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RESUMO
Os doentes com leucemia mielóide crónica em fase crónica, tratados com imatinib mesilato obtêm na maioria dos casos uma resposta 
clínica. Contudo, nem todos atingem uma resposta óptima ao imatinib mesilato, ou sequer aos mais potentes inibidores da tirosina 
cinase de segunda geração. Além disso, algumas respostas não são duradouras e ainda não é claro se os inibidores podem ser inter-
rompidos em doentes em remissão prolongada. Os mecanismos de resistência aos inibidores da tirosina cinase de segunda geração 
tornaram-se objecto de numerosos estudos. Esta revisão descreve o conhecimento actual sobre como e porquê as células de leuce-
mia mielóide crónica podem desenvolver resistência aos inibidores da tirosina cinase de segunda geração.
Palavras-chave: Leucemia Mieloide Crónica; Imatinib; Inibidores da Tirosina Cinase; Resistência ao Tratamento.

Abstract
Since the introduction of imatinib mesylate for the treatment of chronic myeloid leukaemia, impressive clinical responses were observed 
in the majority of patients in chronic phase. However, not all patients experience an optimal response to imatinib mesylate or even 
to the more potent, second generation tyrosine kinase inhibitors. Furthermore, responses are not sustained in a number of patients, 
and it is yet unclear whether the inhibitors can be safely discontinued in patients who achieve long-term remission. The emergence of 
resistance to second generation tyrosine kinase inhibitors has become a significant problem that led to extensive studies on the causal 
mechanisms. This review will describe our current state of knowledge on why and how chronic myeloid leukaemia cells can develop 
resistance to second generation tyrosine kinase inhibitors. 
Keywords: Drug Resistance, Neoplasm; Protein Kinase Inhibitors; Imatinib; Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive.

INTRODUÇÃO
	 Ainda que rara, a leucemia mielóide crónica (LMC) 
atraíu considerável atenção nas últimas décadas. Isto 
deve-se, em grande parte, ao facto de a terapia com ima-
tinib mesilato (IM) dirigida a um alvo, a tirosina cinase Bcr-
Abl, ter revolucionado o seu tratamento. Apesar da eficácia 
do IM, a persistência de doença mínima residual (DMR) e 
o aparecimento de resistências em parte dos doentes di-
minuíram o entusiasmo inicial. A investigação dos mecanis-
mos de resistência ao IM desenvolveu-se devido à neces-
sidade de melhorar a resposta e de prevenir ou ultrapassar 
esta resistência.1

	 A resistência pode ser definida como primária, que con-
siste na impossibilidade de atingir uma resposta citogené-
tica significativa, ou secundária (adquirida), caracterizada 
pelo reaparecimento progressivo do clone leucémico após 
resposta inicial à droga. Em 2006 a European LeukemiaNet 
(ELN) propôs o uso de guidelines para definir os critérios 
de resposta ao IM, sendo a resistência dividida em dois 
grupos, ‘resposta sub-óptima’ e ‘ausência de resposta’.2 A 
continuação da terapêutica com IM provavelmente não tem 
benefício para os doentes sem resposta, enquanto nos ca-
sos com resposta sub-óptima pode ainda ser útil, se bem 
que com um prognóstico a longo termo menos favorável.2 
Estes critérios foram recentemente revistos de modo a in-
cluir o impacto dos inibidores da tirosina cinase de segunda 
geração (TKIs) (nilotinib e dasatinib) no curso clínico.3

	 A resistência aos TKIs pode também ser classificada 
como BCR-ABL-dependente e independente. O primeiro 
grupo está bem caracterizado e compreende a emergência 
de clones leucémicos com mutações no domínio da tirosi-
na cinase BCR-ABL e/ou sobrexpressão da proteína BCR-
ABL, por amplificação do gene BCR-ABL. Os mecanismos 
que conduzem à resistência independente da BCR-ABL 
não são ainda claros, e na maior parte das vezes não têm 
sido reprodutiveis entre diferentes grupos de investiga-
dores. Incluem, deficiências no transporte das drogas ao 
nível da membrana celular e a activação de vias de sinal-
ização oncogénicas a jusante da proteína BCR-ABL.
	 Quando se detecta perda ou ausência de resposta a um 
TKI, deve primeiro confirmar-se a adesão ao tratamento. 
Marin et al.4 demonstraram que este é um factor determi-
nante para uma resposta molecular adequada em doentes 
sob terapêutica prolongada. Assim, antes de iniciar uma 
investigação sobre os mecanismos de resistência ao trata-
mento com TKI, é preciso ter a certeza de que as células 
são de facto expostas ao fármaco.

Resistência ao Imatinib
Mutações no domínio da tirosina cinase
	 O aparecimento de mutações pontuais no domínio da 
tirosina cinase BCR-ABL é o mecanismo mais frequente de 
resistência adquirida, mas é muito raro nos doentes que 
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nunca respondem ao IM. Salienta-se que estas mutações 
não são induzidas pela droga, mas antes, como acontece 
na resistência bacteriana aos antibióticos, os clones mu-
tados, raros e pré-existentes, são seleccionados devido à 
sua capacidade de sobrevivência e expansão na presença 
do inibidor, sobrepondo-se gradualmente às células sen-
síveis à droga.
	 As mutações podem ser classificadas em quatro gru-
pos: (i) aquelas que impedem a ligação directa do IM; (ii) as 
localizadas no sítio de ligação ao ATP; (iii) as do loop de ac-
tivação, que impedem que a cinase adquira a conformação 
que permite a ligação do IM; e (iv) as mutações no domínio 
catalítico (Fig. 1).
	 A substituíção do aminoácido treonina por uma isoleu-
cina na posição 315 da proteína ABL (tipo 1a), ou T315I, foi 
a primeira mutação detectada em doentes resistentes.5-7 A 
fenilalanina 317 estabelece contacto com o IM, e a sua mu-
tação para leucina (F317L) também conduz à resistência.
	 O loop de ligação do ATP (Phosphate ou P-loop) é outro 
local de agrupamento de mutações. Este domínio é con-
stituído por uma sequência rica em glicina, altamente con-
servada, que abrange os aminoácidos 248-256 e interage 
com o IM através de ligações de hidrogénio e de van der 

Waals.8 Estas mutações modificam a flexibilidade do P-loop 
e destabilizam a conformação necessária para a ligação do 
IM.9 As mais frequentes são as substituições G250, Q252, 
Y253 e E255. 
	 O loop de activação da cinase ABL começa no aminoá-
cido 381 e pode adoptar uma conformação fechada (inac-
tiva) ou aberta (activa). O IM liga-se à conformação activa 
forçando-a a transformar-se em inactiva.10,11 As mutações 
no domínio de activação podem preturbar o balanço ener-
gético necessário para estabilizar a conformação fechada 
do loop e assim favorecer a conformação aberta activa.9

	 Finalmente, a substituição de alguns aminoácidos agru-
pa-se no domínio catalítico (aminoácido 350-363), muito 
próximo da base do loop de activação. Assim, as mutações 
nesta região podem também influenciar a ligação ao IM.9 
Até à data foram isoladas, em doentes com LMC resis-
tentes ao IM, mais de 100 mutações pontuais que resultam 
na substituição de aproximadamente 50 aminoácidos no 
domínio da tirosina cinase ABL; prevê-se que este número 
aumente com a utilização de tecnologia de detecção cada 
vez mais sensível (Fig. 1). O grau de resistência varia con-
forme as mutações.12,13 
	 Ao longo dos últimos anos foram publicadas diversas 
tabelas comparando os valores de IC50 do IM dasatinib e 
nilotinib para as principais mutações BCR-ABL.14,15 Importa 
salientar que existe uma enorme discrepância nos valores 
de IC50 obtidos pelos diferentes grupos, provavelmente 
devido às diferentes metodologias de cálculo.16 Além disso, 
deve ter-se presente que as mutações não são sempre o 
único mecanismo que conduz à resistência. De facto, a 
actividade anti-proliferativa de cada composto é medida in 
vitro usando uma linha celular e não tem em consideração 
a adesão do doente ao tratamento, a absorção da droga, o 
metabolismo, o transporte para o interior e para o exterior 
das células, a inactivação e excreção, ou ainda a interacção 
com outras drogas. Por esta razão, os valores de IC50 não 
devem ser usados como único critério para a escolha de 
um TKI.

Sobre-expressão do BCR-ABL
	 A sobre-expressão da proteína BCR-ABL, consequên-
cia da amplificação do gene BCR-ABL, foi descrita pela pri-
meira vez em linhas celulares de LMC resistentes ao IM e 
expostas a concentrações crescentes do inibidor.17,18 Esta 
amplificação conduz à resistência devido ao número cada 
vez maior de moléculas alvo que necessita de ser inibido 
pela dose terapêutica de IM. A sobre-expressão da BCR-
ABL foi descrita em apenas cerca de 18% de todos os 
casos de resistência,5,8,19 contudo, pode ser subestimada 
quando a detecção é baseada apenas na identificação cito-
genética da duplicação do cromossoma Ph. As células que 
expressam níveis elevados de BCR-ABL, são muito menos 
sensíveis ao IM, e desenvolvem mais rapidamente sub-
clones resistentes, do que as que expressam níveis baixos 
de BCR-ABL.18
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Figura 1 – Incidência relativa das mutações no domínio da tirosina 
cinase associadas à resistência clínica ao IM. As sete mutações 
mais frequentes estão assinaladas a vermelho e as oito que se 
seguem a azul. Os aminoácidos mutados distribuem-se sequen-
cialmente ao longo do domínio da cinase onde existe um tendên-
cia para se agruparem nas sub-regiões indicadas como B (binding 
site), P (ATP ou phosphate binding site), A (activation loop) e C 
(catalytic domain).8-14
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Defeitos no transporte celular do imatinib
	 A resistência multidrogas (MDR) é, em muitos casos, 
mediada por um aumento da expressão da P-glicoproteína 
(Pgp), codificada pelo gene MRD1 (ABCB1, ATP-binding 
cassette transporter 1), na superfície celular. A Pgp é uma 
bomba de efluxo que reduz a concentração intracelular da 
droga e que pode conduzir a níveis intracelulares  subter-
apêuticos. Muitos estudos têm sugerido que o MRD des-
empenha um papel na resistência ao IM. Este inibidor, bem 
como outros TKIs, é substrato da Pgp e os seus níveis 
intracelulares são significativamente inferiores em células 
que expressam a Pgp.20-23 Contudo, nos estudos clínicos 
não se encontraram tais associações e a inibição do MRD1 
não parece aumentar o efeito do IM24-26; assim, o papel des-
ta bomba de efluxo na resistência clínica ao IM permanece 
por esclarecer.
	 A proteína BCRP (breast cancer resistance protein), 
codificada pelo gene ABCG2 (ATP-binding cassette trans-
porter G2), tem sido também implicada na resistência ao 
IM. A bomba de efluxo BCRP/ABCG2, sobre-expressa em 
muitos tumores humanos, é expressa nas células estami-
nais da LMC.21,27-33 Todavia, um estudo recente mostrou 
que o ABCB1 e o ABCG2 têm um papel funcional muito 
reduzido no transporte do IM em células primárias leucémi-
cas CD34+, apesar dos altos níveis de expressão do mRNA 
destas proteínas.34 
	 Contrariamente ao que acontece com as proteínas de 
efluxo, o human organic cation transporter 1 (OCT1) trans-
porta activamente o IM para o interior das células e a sua 
inibição diminui a concentração intracelular do fármaco.35 
O OCT1 parece ser expresso em níveis significativamente 
mais elevados nas células mononucleadas de doentes com 
resposta citogenética completa, em comparação com re-
spostas menos favoráveis.24,25 Estas observações sugeri-
ram que a expressão baixa de OCT1 pode comprometer 
a remissão citogenética completa porque a concentração 
intracelular de IM é subterapêutica. O seguimento dos 
doentes incluídos no estudo TOPS (Tyrosine kinase inhibi-
tor Optimization and Selectivity),36 mostrou que a actividade 
funcional basal, mas não o nível de expressão da proteína 
OCT1, era preditiva da resposta à terapia em doentes com 
LMC tratados com IM na fase crónica.34,37 Em contraste, 
estudos recentes corroboram os dados apresentados por 
Crossman et al,24 e Wang et al25, que concluem que o nível 
de transcritos do OCT1 nas células mononucleadas tem 
um valor prognóstico significativo na avaliação da resposta 
ao IM na LMC.4,26 Não são claras as razões destas discrep-
âncias.

Quiescência das células estaminais leucémicas 
	 As células estaminais leucémicas quiescentes rep-
resentam menos de 1% do total da população de célu-
las estaminais/progenitoras na LMC.27-29 Estudos in vitro 
demonstraram que o IM tem um efeito antiproliferativo nas 
células estaminais da LMC, induzindo a  paragem rever-
sível do ciclo celular e a sua acumulação.27 Contudo, es-
tas células são resistentes à apoptose, mesmo quando os 

níveis intracelulares do inibidor são similares aos obtidos 
em células maduras.30 Esta observação repete-se na pre-
sença de inibidores muito mais potentes como o dasatinib 
e nilotinib.31-33 Embora ainda não tenha sido demonstrado, 
parece provável a persistência de um reservatório consti-
tuido por uma população residual de células estaminais 
altamente resistentes e com a capacidade de restabelecer 
o clone leucémico, mesmo em doentes em remissão mo-
lecular.34-37 Embora a resistência das células estaminais 
quiescentes pareça ser multifactorial, o efeito da descontin-
uação da terapia com TKIs em doentes estáveis, sem evi-
dência de doença molecular, poderá esclarecer se as cé-
lulas estaminais dependem do BCR-ABL para sobreviver. 
Os resultados obtidos nos ensaios de interrupção do IM37-39 
mostraram que a maioria dos doentes recai poucos meses 
depois, enquanto cerca de 40% permanecem BCR-ABL-
negativos durante todo o seguimento. Embora a insensibili-
dade das células estaminais  persistentes na medula possa 
ser considerada como resistência, é importante distingui-la 
da resistência adquirida que torna os doentes refractários 
ao IM após tratamento prolongado. Neste último caso os 
mecanismos envolvem alterações genéticas permanentes 
que dão origem a sub-clones resistentes. Isto difere da re-
sistência das células estaminais, cuja sensibilidade ao IM é 
restaurada quando saem da fase G0 e entram em divisão. 
Este restabelecimento da sensibilidade ao IM implica que 
quaisquer que sejam os mecanismos de resistência re-
sponsáveis, têm que ser epigenéticos e não codificados por 
genes amplificados ou mutados.40

	 O BCR-ABL inibe especificamente o CXCR4 (CXC-mo-
tif chemokine receptor type 4), receptor do SDF1 (stromal 
cell-derived factor 1, CXCL12), uma quimiocina produzida 
por células estromais, que medeia a quimiotaxia das célu-
las progenitoras CD34+ e desempenha um papel crítico na 
migração das células leucémicas para o estroma da me-
dula óssea (MO). O IM é capaz de restaurar a expressão 
do CXCR4,43,44 promovendo não só o homing das células 
leucémicas na MO, mas também a paragem do ciclo celular 
em G0-G1, a inibição da proliferação e o aumento da so-
brevivência num estado quiescente, um fenótipo atribuído 
às células de LMC primitivas e refractárias à terapia com 
TKIs.31-33 A inibição farmacológica do CXCR4 com um an-
tagonista específico, plerixafor, resultou na reversão deste 
mecanismo de resistência primária.34 O plerixafor, in vitro, 
diminui a migração das células BCR-ABL-positivas e reduz 
a adesão aos componentes da matriz extra-celular e às cé-
lulas do estroma. In vivo, a combinação plerixafor-nilotinib 
reduz a carga tumoral, sendo esta redução significativa-
mente maior do que a observada com o nilotinib apenas.41 
A translação destas observações para a prática clínica 
pode vir a melhorar o tratamento da LMC.
	 Engler et al35 demonstraram que a má resposta ao IM 
nos doentes com baixa actividade do OCT1 (organic cat-
ion transporter 1) nas células mononucleadas não pode 
ser atribuída a uma menor captação da droga pelas células 
CD34+.35 Mais recentemente Chomel et al42 demonstraram 
que as células estaminais de LMC, bem como as células 
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percursoras mais diferenciadas, expressam substancial-
mente menos mRNA BCR-ABL do que as suas congé-
neres resistentes ao IM. Isto implica que um alto nível de 
expressão BCR-ABL é incompatível com a persistência de 
células estaminais leucémicas, enquanto baixos níveis de 
expressão contribuem para uma resistência intrínseca ao 
inibidor. Nestas condições, a erradicação da doença re-
sidual terá que passar por intervir nas vias de sinalização 
BCR-ABL-independentes. Além disso, os autores supor-
tam a hipótese de que a pressão genética para mutar o 
BCR-ABL é muito baixa na LMC residual e persistente.42,43 
Esta ideia é confirmada pela observação clínica, já que os 
doentes que recaem depois de terem alcançado uma re-
missão molecular completa e terem interrompido o inibidor, 
mantêm a sensibilidade ao IM. Estas observações sugerem 
novas estratégias de erradicação da LMC residual e a ne-
cessidade de encontrar novas moléculas e vias de sinaliza-
ção através das quais se possa estimular a expressão do 
BCR-ABL nas células estaminais quiescentes.
	 Recentemente, Puissant et al44 mostraram, pela pri-
meira vez, que a incubação contínua das células de LMC 
resistentes com TKIs conduz à selecção de células com um 
fénotipo bem definido e com maior capacidade de adesão, 
migração e invasão, quer in vivo, quer in vitro. As caracter-
ísticas destas células dependem estritamente da presença 
de IM ou nilotinib no meio de cultura; assim que a droga é 
retirada observa-se uma reversão do fenótipo.44 

Microambiente estromal e resistência não-farmacológica
	 Uma das características da LMC é a adesão defici-
ente das células leucémicas ao estroma medular; a on-
coproteína Bcr-Abl suprime a interacção celular mediada 
pelo CXCR4. A inibição da actividade da BCR-ABL com 
IM induz a expressão celular do CXCR4, resultando num  
aumento da migração das células leucémicas em direcção 
à MO. Paradoxalmente, esta migração promove a resistên-
cia não farmacológica aos inibidores de tirosina cinase.45 

Os estudos in vitro foram corroborados por ensaios in vivo, 
em ratinhos.46-48 
	 É sabido que a Src cinase Lyn interage com o eixo 
CXCL12/CXCR4 e é directamente activada pela p210 BCR-
ABL. Tabe et al49 demonstraram que o tratamento com TKI 
promove a redistribuíção do CXCR4 na jangada lipídica, 
na qual se co-localiza com a forma activa fosforilada da 
Lyn (LynTyr396) (Fig. 2). Tanto a inibição da Lyn, como a 
depleção do colesterol, impedem a migração dos progeni-
tores para o estroma, e o dasatinib (duplo inibidor da SCR/
ABL cinase) induz uma migração muito reduzida.49 Estas 
observações sugerem um novo mecanismo de resistência 
mediado pelo microambiente medular via modulação da 
jangada lípídica.49

Resistência aos inibidores de segunda geração
	 Nos últimos anos, estudos clínicos identificaram alguns 
mecanismos relevantes para a resposta e resistência ao 
nilotinib e dasatinib, utilizados como terapia de segunda ou 
terceira linha.13,16,50

Mutações no domínio da tirosina cinase
	 Após a falência do tratamento com IM, cerca de metade 
dos doentes que iniciam um inibidor de segunda geração 
apresentam mutações associadas à resistência. Alguns 
destes mutantes são também resistentes aos novos ini-
bidores e, por esta razão, é fulcral identificar o tipo de ami-
noácido substituído antes de iniciar um novo TKI. Como 
mencionado, os ensaios de sensibilidade in vitro fornecem 
apenas uma indicação acerca da resposta de cada mu-
tante aos vários TKIs. O seu verdadeiro valor para a prática 
clinica não foi validado, principalmente porque existem dis-
crepâncias no grau de sensibilidade/resistência de cada 
mutante a qualquer das drogas.16

Dasatinib
	 O dasatinib (BMS-354825; Bristol-Myers Squibb) liga-

Figura 2 – Localização do CXCR4 e activação da Lyn nas jangadas lipídicas. O IM promove a integração do CXCR4 na jangada lipídica, 
onde se co-localiza com a p-LynTyr396 activa e induz a migração das células leucémicas para as células do estroma da medula óssea, 
produtoras de CXCL12.
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se quer à conformação activa, quer à inactiva da cinase 
Abl, necessita de poucos pontos de contacto com a Abl e 
tem mais afinidade para o domínio da cinase Abl que o IM. 
A actividade do dasatinib contra várias mutações que con-
ferem resistência ao IM explica-se por não necessitar de 
interagir com os resíduos envolvidos naquelas mutações.
	 Este duplo inibidor SCR/ABL mostrou ser mais potente 
que o IM e capaz de inibir a proliferação e actividade cinási-
ca em linhas celulares Bcr-Abl positivas em concentrações 
picomolares.51 Estudos in vivo, confirmaram a sua activi-
dade na inibição de células leucémicas e no prolongamento 
da sobrevivência de ratinhos portadores da BCR-ABL wild-
type e com a mutação M351T; contudo, não é eficaz em 
portadores da mutação T315I.52

	 A resposta clínica ao dasatinib, após falência do IM, 
foi investigada num estudo envolvendo 1043 doentes com 
LMC tratados na fase crónica. A presença das mutações 
M351T e F317L na altura do início do dasatinib associou-
se a respostas menos favoráveis.53-55 De acordo com estas 
observações, foram detectadas em mutantes resistentes, 
ao dasatinib várias substituíções que afectam o resíduo 
317, incluíndo a mutação F317L e variantes como F317V, 
F317I e F317S.10 Outra mutação frequente associada à re-
sistência clinica ao dasatinib é a V299L,16,56 muito rara nos 
doentes tratados com IM.57 As mutações V299L e F317F 
associaram-se preferencialmente à resistência ao dasat-
inib num estudo mutacional após terapia sequencial com 
o inibidor.53 Os doentes portadores de um destes mutantes 
deverão ser tratados com nilotinib.

Nilotinib
	 O nilotinib (AMN107, Novartis) foi desenhado como 
uma modificação química do IM e também inibe a activi-
dade do Arg, Kit e PDGFα e β, mas não da SRC kinase.58 
Em linhas celulares BCR-ABL positivas revelou ser 10 a 
50 vezes mais potente que o IM na inibição da proliferação 
e autofosforilação. À semelhança do dasatinib, inibe in vi-
tro a proliferação da maioria dos mutantes BCR-ABL clini-
camente relevantes, com excepção dos T315I. Contudo, 
como acontece para o IM e dasatinib, o grau de sensibili-
dade/resistência ao nilotinib varia de mutante para mutante. 
O nilotinib também mostrou ser superior ao IM na redução 
da carga leucémica e no prolongamento da sobrevivência 
de ratinhos transplantados com medula transfectada com a 
BCR-ABL e com os mutantes M351T e E255V.58

	 A sensibilidade in vitro ao nilotinib, correlaciona-se 
bem com a resposta clínica, com a notável excepção da 
substituição G250E, que tem sido classificada quer como 
sensível,14 quer como resistente.15 A maioria das mutações 
resistentes ao IM são sensíveis ao nilotinib,59-61 embora 
em diferentes graus. A presença das mutações F359V/C, 
Y353H ou E255K/V quando da mudança para um segundo 
TKI, constituem indicação para a escolha do dasatinib e 
não do nilotinib, uma vez que os clones portadores destas 
mutações não respondem ao inibidor. De facto estas são 
também as mutações mais comuns encontradas durante 
o tratamento com nilotinib e estão associadas a uma alta 

incidência de progressão.16,57

Defeitos no transporte celular dos TKIs de segunda  
geração
	 A biodisponibilidade do dasatinib varia de 14% a 34%, 
provavelmente consequência de uma absorção imcompleta 
e do metabolismo perisistémico.62 Ao contrário do IM, a sua 
concentração intracelular não é significativamente afectada 
pela actividade do OCT1, uma vez que o seu efluxo celu-
lar é predominantemente passivo.20 O dasatinib é substrato 
das proteínas transportadoras ABCB1 e ABCG2 (ATP-bind-
ing cassette transporters B1 and G2).20,63 Contudo, estudos 
in vivo, em que se compararam ratinhos ABCB1 knockout e 
selvagens, não mostraram diferença na quantidade de da-
satinib que permanece por absorver no tracto gastrointesti-
nal, sugerindo que a Pgp não é provavelmente responsável 
pela baixa biodisponibilidade.64 O nilotinib não necessita do 
OCT1 para ser internalizado pelas células leucémicas.65,66

Outros mecanismos de resistência
	 A resistência ao nilotinib tem sido associada à sobre-
expressão in vitro do BCR-ABL e/ou Pgp,67,68 mas não ex-
istem, até à data, dados clínicos que sustentem esta hipó-
tese. Mahon et al67 demonstraram que existe uma ‘sobre-
regulação’ da Lyn Src cinase em linhas celulares de LMC 
resistentes ao nilotinib. Globalmente, os resultados obtidos 
sugerem que as células BCR-ABL-positivas podem es-
capar ao efeito do nilotinib por mecanismos similares aos 
do IM.67

	 A p38 MAPK e os seus efectores podem desempenhar 
um papel crítico na prevenção da resistência ao dasatinib.68 
A exposição de células BCR-ABL positivas ao dasatinib ac-
tiva a p38 MAPK. A inibição desta proteína ou o knockdown 
da sua expressão por siRNA, reverte a apoptose mediada 
pelo dasatinib, a paragem do ciclo celular e os efeitos anti-
proliferativos. A identificação de compostos que activem a 
p38, independentemente da inibição do BCR-ABL, poderá 
ser uma nova forma para combater a resistência, incluíndo 
a mediada pela T315I.68

	 In vivo, as células de LMC tratadas com TIKs encon-
tram-se num ambiente rico em citocinas; in vitro, na pre-
sença de citocinas, verificou-se que nos progenitores CD34 
+ de doentes em fase crónica, a exposição breve a 100 mM 
de dasatinib não reduz as células CD34+-clonogénicas.69 
Ao contrário, na ausência de citocinas o dasatinib provoca 
a diminuíção das CFUs em cerca de 70 a 80%. Se, nestas 
células progenitoras, a actividade do Jak for inibida verifi-
ca-se a retoma da sensibilidade à inibição pelo dasatinib 
independentemente da presença de citocinas. Estas obser-
vações sugerem que a inibição das vias de sinalização das 
citocinas, em conjunto com a inibição do BCR-ABL poderá 
ser explorada como terapia para a irradicação dos progeni-
tores leucémicos.
	 Zhang et al70 utilizaram o GNF-2, um inibidor da activi-
dade da proteína BCR-ABL não competitivo para o bolso 
do ATP, em combinação com um TKI (inibidor ATP-compet-
itivo), para alvejar a oncoproteína Observou-se in vitro que 
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os GFN-2/5 podem cooperar com um inibidor ATP-compet-
itivo para inibir a BCR-ABL e o mutante T315I. Foi também 
demonstrado que a utilização em simultâneo de um inibidor 
não-competitivo e um competitivo (TKI), reduz o número de 
clones resistentes que emergem com a exposição continu-
ada a um único agente.71

CONCLUSÃO
	 A introdução do IM no tratamento da LMC é um marco 
histórico na terapia direccionada contra um alvo molecular. 
Com a emergência de resistências a este inibidor, tornou-
se claro que só um conhecimento profundo dos mecanis-
mos moleculares da resistência permitiriam o desenvolvim-
ento de uma nova geração de fármacos e um controlo pro-
longado da doença num maior número de doentes. Temos 
actualmente um conhecimento razoável sobre o impacto 
das mutações no domínio da tirosina cinase Bcr-Abl como 
a principal causa de resistência adquirida ao IM e, no caso 

de alguns mutantes, da refractoriedade aos inibidores de 
segunda geração. Contudo, o conhecimento sobre a na-
tureza e mecanismos de outros fenómenos subjacentes 
à resistência aos TKIs, em doentes que não apresentam 
mutações na tirosina cinase, permanece fragmentado. No 
futuro a investigação será direccionada para o estudo das 
propriedades biológicas das células leucémicas e dos fac-
tores que governam a sua sensibilidade a cada uma das 
drogas, tendo como objectivo potenciar a terapia dirigida na 
LMC.
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