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INTRODUCAO

As neoplasias hematoldgicas constituem
um grupo heterogéneo de doencas com impacto
crescente na carga global de morbidade e mor-
talidade, sendo responsdveis por centenas de
milhares de novos casos anuais em escala glo-
bal. Dentro desse grupo, a leucemia mieloide
cronica (LMC), embora relativamente rara,
com incidéncia anual aproximada de 1 a 2 casos
por 100.000 habitantes, apresenta relevancia
marcante. Essa importancia decorre nao apenas
da sua histdria natural passivel de modificagdo
por terapias-alvo, mas também do aumento da
prevaléncia resultante da melhoria expressiva
na sobrevida do individuo acometido (JAB-
BOUR; KANTARIJIAN, 2025).

Na LMC, o evento genético central é cau-
sado pela translocagdo cromossomica t(9;22)
(q34:q11), responsavel pela formacao do cro-
mossomo Philadelphia ¢ do gene de fusdo
BCR-ABLI1. Esse gene codifica a enzima tirosi-
na quinase constitutivamente ativa, que desen-
cadeia a sinalizagdo proliferativa desregulada e
o bloqueio da diferenciacdo celular (LEAK et
al., 2025). A oncoproteina BCR-ABLI1 ativa
multiplas vias de sinaliza¢do intracelular, favo-
recendo a sobrevivéncia, a proliferacdo e a eva-
sao da morte celular programada. Entretanto, a
persisténcia de subpopulacdes de células-tron-
co leucémicas dotadas de resisténcia intrinseca
aos inibidores da tirosina quinase (TKIs) contri-
bui para recaidas e limitagdes a cura definitiva.
Essa limitacao justifica a necessidade de estra-
tégias de investigacdo que visem ndo somente o
BCR-ABL1, mas também as vias de sinalizagao
a ele associadas (LAHMOUD et al., 2025).

Nos ultimos anos, a LMC apresentou avan-
cos relevantes no diagnostico e no tratamento.
No cenario terapéutico, a evolugdo foi marcada
pela transicao do uso de quimioterapicos, como
busulfan e hidroxiureia, e do transplante de cé-

lulas-tronco hematopoiéticas, estratégias asso-
ciadas a alta toxicidade e baixas taxas de cura,
para a introdu¢@o dos TKIs. O imatinibe, prime-
iro farmaco dessa classe, revolucionou o mane-
jo clinico da doenga ao bloquear de forma efi-
ciente a proteina BCR-ABLI1. Posteriormente,
a chegada de TKIs de segunda e terceira gera-
¢coes ampliaram o arsenal terapéutico frente as
mutacdes resistentes. Apesar desses progressos,
ainda persistem desafios significativos, como a
resisténcia terapéutica e a persisténcia de célu-
las-tronco leucémicas (OLIVEIRA et al.,
2024).

Nesse contexto, a inibi¢ao de vias de sina-
lizagdo celular tem se mostrado uma estratégia
promissora. Cascatas como RAS/MAPK, PI3K
/AKT/mTOR e JAK/STAT regulam processos
importantes para a proliferacdo e sobrevivéncia
das células leucémicas. O bloqueio seletivo
dessas vias oferece potencial para superar a re-
sisténcia aos TKIs e ampliar as perspectivas de
controle terapéutico da LMC (MARTINS et al.,
2024).

Diante disso, o presente estudo tem como
objetivo analisar os avangos na inibi¢do das
vias de sinalizacdo celular na LMC. A investi-
gacdo sera guiada pela seguinte pergunta norte-
adora: como a inibi¢ao de vias de sinalizagao
celular pode superar a resisténcia aos inibidores
de tirosina quinase e ampliar o controle tera-
péutico da leucemia mieloide cronica? Sob essa
perspectiva, propde-se analisar os mecanismos
moleculares de resisténcia ao imatinibe e a ou-
tros TKIs, bem como identificar alvos terapéu-
ticos emergentes, avaliar estratégias de terapia
combinada e explorar eixos moleculares capa-
zes de controlar a resisténcia da LMC.

METODO

Este capitulo foi desenvolvido sob o for-
mato de uma revisao integrativa da literatura,
com base em evidéncias encontradas a partir de
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estudos pré-clinicos relacionados a inibicao de
vias de sinalizagdo celular na LMC. Para isso,
foi realizada uma busca sistematizada em dife-
rentes bases de dados eletronicas, incluindo
PubMed, Scopus e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). As buscas foram realizadas em outubro
de 2025, contemplando todos os trabalhos dis-
poniveis, sem restri¢do inicial quanto ao idio-
ma.

Para estruturar a questdo de pesquisa, ado-
tou-se a logica adaptada do modelo PICO, de
forma a orientar a sele¢do dos estudos. Assim,
a populagdo de interesse incluiu modelos celu-
lares e animais de LMC, a intervengdo foi re-
presentada por inibidores de vias de sinalizagao
celular, incluindo TKIs de diferentes geragoes,
e por combinagdes terapé&uticas com outros mo-
duladores de sinalizagdo, enquanto os desfe-
chos analisados corresponderam a alteragdes
moleculares, celulares e funcionais relaciona-
das a progressao ou regressao da doenga.

A estratégia de busca utilizou combinagdes
de descritores controlados e termos livres rela-
cionados a doenga e a inibi¢do de vias de si-
nalizagdo. Foram utilizados os seguintes termos
de busca: “chronic myeloid leukemia”,
“CML”, combinados a “inhibitor”, ‘“signal
transduction” e “signaling pathways”. Os des-
critores foram adaptados conforme as especifi-
cidades de cada base, com uso de operadores
booleanos apropriados.

Os critérios de inclusao englobaram estudos
originais de carater pré-clinico, publicados en-
tre 2020 e 2025, conduzidos in vitro em linha-
gens celulares humanas ou primarias, e in vivo
em modelos animais, que tivessem avaliado ini-
bidores seletivos ou com multiplos alvos de
vias de sinalizag@o associadas a fisiopatologia
da LMC. Foram incluidos trabalhos que apre-

sentassem desfechos moleculares, celulares e
funcionais em modelos animais. Excluiram-se
estudos exclusivamente clinicos, pesquisas sem
dados experimentais, como relatos de caso, te-
ses, dissertacdes, artigos de opinido, cartas ao
editor, resumos de eventos cientificos, estudos
indisponiveis na integra, trabalhos exclusiva-
mente sobre aspectos epidemiologicos, diag-
ndsticos ou progndsticos, sem foco em inibigdo
de vias de sinalizacgdo e estudos que abordassem
outras neoplasias hematologicas ou outros tipos
de canceres, sendo mantidas revisdes apenas
quando uteis para contextualizagdo teorica, nao
compondo a sintese final dos resultados.

A etapa inicial consistiu em uma busca
abrangente, sem delimitacdes quanto ao idioma
ou ao ano de publicagdo, a qual resultou na
identificacdo de 2.723 artigos. Apods a aplicacao
dos critérios de elegibilidade, como recorte
temporal e idioma, foram selecionados 588 arti-
gos. Apos a exclusao de 177 duplicatas, resta-
ram 411 publicacdes para a triagem de titulos e
resumos. Destas, 340 artigos foram excluidos
por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos, resultando em 71
estudos selecionados para leitura na integra.
ApOs essa etapa, 21 artigos foram incluidos na
revisdo final e compuseram a base de andlise
deste capitulo. Os estudos potencialmente rele-
vantes foram avaliados na integra, resultando
em um conjunto final de 21 artigos que compu-
seram a base analitica deste capitulo. O proces-
so de identificagdo, triagem, elegibilidade e in-
clusdo dos estudos seguiu os principios do mo-
delo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), adap-
tado a metodologia da revisdo integrativa, con-
forme representado na Figura 8.1.
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Figura 8.1 Fluxograma PRISMA do processo de selecdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos incluidos nesta revisdo investi-
garam distintos mecanismos moleculares en-
volvidos na resisténcia aos TKIs utilizados no
tratamento da LMC, bem como potenciais alvos
terapéuticos e estratégias capazes de restaurar a
sensibilidade das células leucémicas ao trata-
mento. De forma geral, os trabalhos analisados
abrangeram modelos in vitro, in vivo e analises

translacionais, contemplando tanto mecanis-
mos dependentes quanto independentes de
BCR-ABLI.

Os resultados encontrados evidenciaram
multiplas vias associadas a resisténcia adquiri-
da, incluindo alteragdes no estresse oxidativo,
desregulagdo mitocondrial, modulagdo de vias
de sobrevivéncia, participacdo de proteinas
transportadoras de efluxo, atuacdo de micro-
RNAs, além de alteragdes metabolicas e remo-
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delamento do microambiente tumoral. Os estu-
dos também identificaram eixos sinalizadores
especificos, como STAT5A/miR-202-5p/USP-
15/caspase-6, ASXLI-ALOX5-BLTR-AKT e
CXCR2 mediado por IL-8 e GRO, contribuindo
para manutencdo da proliferagdo celular e esca-
pe terapéutico.

Além desses achados, foram descritos di-
versos alvos emergentes com potencial terapéu-
tico, como CK2, HSP90a, PAK6, USP6, AKR-
1C3, EPHB4 e FLT3, cuja inibi¢do farmacold-
gica ou genética demonstrou reduzir a prolifera-
¢do, induzir apoptose e restaurar a resposta aos
TKIs, inclusive em células portadoras da muta-
cao T3151. Compostos experimentais € reposi-
cionados, como CX-4945, KF1601, KW-2478,
LY293111, JKST6, chidamida, cilostazol, me-
loxicam, vitamina D3, itraconazol e VS-5584,
apresentaram efeitos promissores, isoladamen-
te ou em combinacgao.

Por fim, diferentes abordagens terapéuticas
combinadas, envolvendo TKIs e moduladores
metabodlicos, inibidores de vias de sobrevivén-
cia, antagonistas de receptores, moduladores
epigenéticos e estratégias baseadas em CRISP-
R/Cas9, demonstraram sinergismo na indugao
de apoptose, reducao da quiescéncia de células-
tronco leucémicas e reversao de fenotipos resis-
tentes. Em conjunto, os estudos ressaltam a
complexidade da resisténcia na LMC e apon-
tam multiplas possibilidades terapéuticas que
podem ser exploradas em futuras aplicacoes cli-
nicas.

Mecanismos moleculares de resisténcia
ao imatinibe e outros TKIs
Nos ultimos anos, tem se tornado evidente

que a resisténcia ao imatinibe e a outros TKIs
na LMC ndo se limita apenas a mutagdes pon-
tuais no gene BCR-ABLI1, mas envolve tam-
bém mecanismos moleculares alternativos que
sustentam a sobrevivéncia e a proliferacdo das
células leucémicas. Pesquisas recentes demons-

traram que a daunorrubicina (DNR) pode indu-
zir a apoptose de células-tronco leucémicas re-
sistentes ao imatinibe, mesmo na auséncia de
mutacoes no BCR-ABLI1. A acdo ocorre por
meio da produgdo de espécies reativas de oxige-
nio mediada por NOX4, ativando p38 MAPK e
inibindo as vias Akt e ERK, levando a supres-
sdo do gene antiapoptdtico MCL1. Esse efeito
ocorre através da regulagdo integrada em niveis
transcricional e pds-transcricional, envolvendo
a degradagdo da proteina Spl, mediada pelo
ligase B-TrCP, e a reducdo da fosforilagdo da
proteina CREB, fatores que juntos contribuem
para a diminuic¢ao da expressao de genes antia-
poptoticos. A combinagdo de DNR com imati-
nibe potencializou sua citotoxicidade ao inibir
a expressao de ABCBI, uma proteina respon-
savel pelo efluxo de farmacos e resisténcia me-
dicamentosa, ¢ aumentar a retengao intracelular
do farmaco, superando a resisténcia associada
ao efluxo. Esses mecanismos, confirmados
também na linha celular KU812 de LMC, suge-
rem que a citotoxicidade da DNR depende,
principalmente, do estresse oxidativo e da des-
regulagdo mitocondrial, mais do que do dano
direto ao DNA (CHIOU et al., 2022).

Outro mecanismo identificado de resistén-
cia na LMC ¢ o eixo STAT5A/miR-202-5p/
USP15/Caspase-6, no qual a ativagdo de ST-
ATSA aumentou a expressao de miR-202-5p,
suprimindo USP15 e caspase-6, bloqueando a
apoptose e favorecendo a sobrevivéncia celular
independentemente de mutacdes em BCR-
ABL1. Do ponto de vista translacional, a pimo-
zida, inibidor de STATSA, restaurou a expres-
sao de USP15 e caspase-6, potencializando a
acdo do imatinibe, enquanto o miR-202-5p se
apresenta como possivel biomarcador de resis-
téncia e progressao. Esses achados sugerem no-
vas estratégias terap€uticas combinadas e per-
sonalizadas para o manejo da LMC refrataria
(NIE et al., 2020).
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A resisténcia ao dasatinibe, outro TKI, tam-
bém pode ocorrer de forma independente de
BCR-ABLI. Células resistentes K562/DR e K-
US812/DR apresentaram ativagdo exagerada da
via ERK1/2. Essas células também se mostra-
ram resistentes a outros medicamentos da mes-
ma classe, como nilotinibe e ponatinibe. Ao in-
vestigar quais vias de sinaliza¢ao estavam alte-
radas, os cientistas descobriram que as células
resistentes apresentavam uma ativacdo exage-
rada da via ERK1/2, uma rota que favorece a
proliferacdo e a sobrevivéncia celular. Essa ati-
vacdo foi ligada ao aumento da expressdao de
duas proteinas chamadas MOS e TPL2, que
funcionam como "interruptores" capazes de li-
gar a via de ERK1/2.Para confirmar esse papel,
os pesquisadores bloquearam MOS e TPL2
usando técnicas de silenciamento génico (siR-
NA) e também testaram o trametinibe, um inibi-
dor da via MEK/ERK. Nos dois casos, a ativa-
¢do de ERK1/2 diminuiu ¢ as células voltaram
a ser sensiveis ao dasatinibe, recuperando sua
eficacia contraa LMC (TSUBAKI et al., 2023).

Por fim, outro possivel mecanismo de resis-
téncia envolve a proteina AKR1C3, que ¢ uma
proteina redutase que catalisa reducdes depen-
dentes de NADPH. Ela esta envolvida na regu-
lagdo de vias de sinaliza¢ao, como a via MAP-
K/ERK, que promove a sobrevivéncia das célu-
las leucémicas, além de influenciar processos
apoptoticos ao diminuir a atividade da caspase
3, reduzindo a morte celular programada. As-
sim, como revelado no estudo de Pan ef al.
(2021), a expressao elevada de AKRIC3 no
microambiente da medula 6ssea contribui para
que as células de LMC resistam ao efeito do
medicamento imatinibe. A regulagdo dessa pro-
teina € controlada pelo microRNA miR-379-5p,
que normalmente suprime a expressao de
AKRI1C3. No entanto, no microambiente tumo-
ral, a expressdo de miR-379-5p estd reduzida,
levando ao aumento de AKR1C3. Portanto, a

elevacdo de AKRIC3, desregulada pela dimi-
nui¢do do miR-379-5p, cria um ambiente que
favorece a sobrevivéncia das células de LMC
mesmo na presen¢a do tratamento com TKIs,
contribuindo para a resisténcia ao medicamen-
to.

Potenciais alvos terapéuticos emergentes
A 1identificacdo de novos alvos moleculares

tem se mostrado essencial para superar a resis-
téncia aos TKIs na LMC. A proteina quinase
CK2 tem se destacado como um alvo terapéu-
tico relevante, especialmente em células porta-
doras da mutacdo T315I, reconhecida como
uma das mais resistentes as terapias atuais. Es-
tudos demonstraram que a CK2 estd hiperati-
vada nessas células, promovendo a ativagao de
multiplas vias pro-sobrevivéncia, incluindo A-
KT, NF-«B, rpS6, LYN, STAT3 e STATS, e
contribuindo para o fendtipo resistente. Verifi-
cou-se ainda que a inibicdo farmacolodgica de
CK2 com CX-4945 ou sua dele¢do genética re-
duz a fosforilagdo dessas vias, promove apopto-
se, diminui a expressao de BCR-ABLI e sensi-
biliza as cé€lulas a TKIs como ponatinibe € bo-
sutinibe, inclusive em condi¢des adversas como
hipoxia ou presenca de células do estroma. Es-
ses achados reforcam a CK2 como um potencial
alvo terapéutico emergente, abrindo novas
perspectivas para o manejo da resisténcia na
LMC (Meza et al., 2025).

Paralelamente, outro eixo relevante envolve
ASXL1-ALOX5-BLTR-AKT como uma via
de grande relevancia. Miyashita et al. (2025)
demonstraram que mutagdes no gene ASXLI,
presentes em uma parcela expressiva de pacien-
tes em fase crOnica, promovem a ativagao sus-
tentada da via de sinalizacdo ALOX5-BLTR,
resultando em fosforilagdo continua da proteina
AKT e garantindo a sobrevivéncia das células-
tronco leucémicas independentemente da BCR-
ABLI1. Além disso, outro aspecto identificado ¢
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que a inibicdo de ALOXS ou do BLTR nao se
limita a restaurar a sensibilidade aos TKIs, mas
também interfere diretamente em vias de sobre-
vivéncia celular essenciais para a manutencao
do clone leucémico resistente. Ademais, o uso
de antagonistas de BLTR como o LY293111, ja
avaliado em outros contextos clinicos, sugere
viabilidade de incorporacdo em combinagdes
terapéuticas, consolidando esse eixo como uma
promissora perspectiva para o tratamento da
LMC.

Novos inibidores duplos, como KF1601,
mostram eficacia em modelos de LMC em fase
blastica com mutagdo T315I, bloqueando si-
multaneamente BCR-ABL1 e FLT3. O KF1601
inibiu efetivamente a via BCR-ABL1, inclusive
na presenga da mutagdo T3 151, suprimiu a pro-
liferagdo de células resistentes e bloqueou a via
FLT3, que contribui para a resisténcia aos tra-
tamentos. Em modelos animais, promoveu re-
gressdo tumoral completa e prolongou a sobre-
vida, com eficacia comparavel ao ponatinibe, e
apresentou perfil de seguranga superior, sem
causar trombose ou danos arteriais, devido a
menor inibicdo da quinase KDR e menor im-
pacto sobre a funcdo plaquetaria, reduzindo o
risco de eventos tromboinflamatérios (KWON
et al., 2025).

De forma complementar, foi avaliado o
efeito anti leucémico do KW-2478, inibidor es-
pecifico de HSP90a (Heat Shock Protein 90 al-
fa), especialmente em células de LMC resisten-
tes ao imatinibe, se mostrando altamente seguro
e eficaz, induzindo parada do ciclo celular na
fase G2/M, ativacao de caspases e disfungao
mitocondrial. Além disso, o composto reduziu
a expressao de BCR-ABL1 e de seus sinais do-
wnstream, como p-STATS, via interferéncia na
fungdo chaperona de HSP90a, sem provocar
uma resposta de estresse de choque térmico si-
gnificativa, e apresentou efeito sinérgico com
imatinibe na inibi¢do da proliferagdo e indugao

de apoptose. Em modelos animais, KW-2478
diminuiu a infiltragdo tumoral, reduziu conta-
gem de leucocitos e prolongou a sobrevida,
confirmando seu potencial como terapia eficaz
e segura, especialmente em combinagdo com
TKI, para superar resisténcia ou intolerancia na
LMC (ZENG et al., 2022).

Novos moduladores multiquinase, como o
JKST6, também mostraram potencial para su-
perar resisténcia ao imatinibe. Pesquisas de-
monstraram que o JKST6 atua de forma poten-
te e seletiva em células de LMC resistentes, in-
duzindo apoptose e suprimindo a viabilidade
celular em concentragdes nanomolares. Esse
composto inibe a via de sinalizagio BCR-AB-
L1/STATS e reduz a fosforilagdo de diversas
outras proteinas-chave na proliferagdo celular,
como Src, P38-MAPK ¢ S6. Além de sua agdo
direta, o composto demonstrou efeitos sinérgi-
cos com o Imatinibe, sendo capaz de restaurar a
sensibilidade em células de LMC que haviam
desenvolvido resisténcia ao TKI (ARANDA-
TAVIO et al., 2021).

Outra abordagem promissora para superar a
resisténcia medicamentosa evidenciada por Yin
et al. (2023), especialmente a causada pela mu-
tacdo T3151 no BCR-ABLI1, é o uso do com-
posto chidamida, um inibidor de desacetilase de
histona (HDAC:1), utilizado atualmente para tra-
tar linfomas de células T periférico. Os autores
apresentaram em sua pesquisa que a chidamida
consegue superar a resisténcia em células célu-
las Ba/F3 expressando T315], regulando cross-
talk entre as vias de sinalizagdo de apoptose e
autofagia. Nesses modelos, a anélise da via de
sinalizagdo mostrou que a chidamida induziu a
acetilacao de H3, reduziu a expressdo de pAKT
e aumentou a expressao de pSTATS. Quando
combinada com TKIs como imatinibe ou niloti-
nibe, a chidamida apresentou efeito antitumoral
potencializado, reforcando seu potencial como
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abordagem terapéutica combinada para pacien-
tes com a mutagdo T3151.

Estratégias de terapia combinada
No contexto da LMC, estratégias de terapia

combinada t€ém se mostrado promissoras para
superar a resisténcia aos TKIs. Duan et al.
(2024) expuseram em sua pesquisa que células
resistentes ao imatinibe apresentam alteragdes
metabolicas, como aumento da glicolise (efeito
Warburg) e maior dependéncia de metabolismo
oxidativo, aminodacidos, acidos graxos e gluta-
mina. A combinagdo de imatinibe com o Chig-
litazar (Chi), modulador do metabolismo da gli-
cose, aumentou significativamente a apoptose,
induziu parada do ciclo celular na fase S, nor-
malizou niveis de glicose, lactato, piruvato, E-
CAR e OCR, e modulou proteinas-chave, inclu-
indo aumento de PPARy e redug¢ao de P-STA-
T5. Mecanisticamente, o Chi reverteu a resis-
téncia da via PPARY/mTOR/PKM2, diminuin-
do a fosforilagdo de mTOR, aumentando AMP-
K e regulando negativamente Glutl ¢ PKM2,
efeito confirmado por ensaios de silenciamento
de PPARy. Em modelos in vivo, o tratamento
combinado reduziu o peso do baco, a prolifera-
¢ao celular, a infiltragdo de blastos e prolongou
a sobrevida dos camundongos resistentes, evi-
denciando a eficacia dessa abordagem combi-
natoria como estratégia terapéutica da LMC.
Complementarmente, um estudo indicou
que a EPHB4 desempenha um papel fundamen-
tal na LMC, sendo superexpressa em pacientes
com LMC em comparagao aos controles sauda-
veis e promovendo a proliferagdo celular e re-
sisténcia a imatinibe. A interferéncia na expres-
sao de EPHB4 por knockdown em células K562
resultou em significativa redu¢do da prolifera-
¢ao in vitro e aumento da sensibilidade ao ima-
tinibe, sugerindo que EPHB4 contribui para a
resisténcia aos TKIs. O estudo também identifi-
cou o vandetanib como um inibidor potente de

EPHBA4, ligando-se preferencialmente ao domi-
nio intracelular, promovendo degradagdo via
proteassoma ¢ modulando vias de sinalizagao
cruciais, como PI3K/AKT/mTOR e MAPK/E-
RK, além de induzir apoptose pela regulacao de
BCL-2, MCL-1 ¢ BAX. Adicionalmente, a
combinagdo de vandetanib com imatinibe apre-
sentou efeito sinérgico in vitro e in vivo em c¢-
lulas K562 resistentes, ampliando a indugao de
apoptose e promovendo maior inibi¢ao do cres-
cimento tumoral em modelos de xenotransplan-
te. Esses achados reforcam que EPHB4 pode
ser explorada como alvo complementar em re-
gimes terapéuticos combinados (MA et al.,
2022).

Semelhante a este estudo, foi investigado a
combinagdo de ponatinibe e do inibidor duplo
de PI3K/mTOR com VS-5584 (PoVS) que de-
monstrou efeito sinérgico contra células leucé-
micas (K562 e LSC), permitindo reduzir de for-
ma significativa as doses de ponatinibe neces-
sarias para induzir citotoxicidade. O efeito si-
nérgico entre ponatinibe ¢ VS-5584 pode ser
explicado pela inibi¢cao simultanea de multiplas
vias de sinalizagdo, enquanto o ponatinibe blo-
queia BCR-ABLI1, o VS-5584 promoveu su-
pressdo robusta da via PI3K/Akt/mTOR, indu-
zindo apoptose parcial em células K562, mas
reduzindo a viabilidade das células LSC princi-
palmente por bloqueio do ciclo celular na tran-
sicao G1-S. Esse efeito fo1 acompanhado pela
modulagdo de fatores de transcricdo oncogéni-
cos (Myc, STAT3, NF-kB, AP-1) e pelo au-
mento da atividade de C/EBP, resultando na re-
pressao de genes associados a proliferacao (M-
YC, CCNBI, EIF4E) e indugdo de genes su-
pressores (CEBPA, CDKN2C). Notavelmente,
0 VS-5584 também reduziu a quiescéncia de
células LSC em altas doses, o que ¢ relevante
para superar a resisténcia e prevenir recaidas
(KAYABASI et al., 2021).
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Zhang et al. (2020), propuseram uma estra-
tégia alternativa para o tratamento da LMC ba-
seado em um novo composto derivado de acri-
dona 8q, que demonstrou potente atividade an-
tiproliferativa contra a linhagem celular K562.
Esse composto atuou de forma seletiva, indu-
zindo parada do ciclo celular na fase G1 por
meio da inibi¢do da fosforilagdo da proteina do
retinoblastoma (Rb) mediada pelas quinases
CDK4/6. Além disso, o 8q promoveu apoptose
tanto via mitocondrial quanto extrinseca, com
ativagao de caspases-9, -8 e -3. Estudos de mo-
delagem molecular e docking indicaram uma
interagdo estavel entre 8q e CDK4/6, corrobo-
rando o mecanismo proposto. Notavelmente, o
composto também exibiu atividade contra li-
nhagens resistentes a adriamicina (K562/ADR)
e outras células de LMC (KCL-22), sugerindo
seu potencial como candidato terapéutico mes-
mo em contextos de resisténcia a quimiotera-
picos convencionais.

Assim como também, em linha com estra-
tégias de reposicionamento de farmacos, uma
pesquisa recente demonstrou que a associagao
dos anti-inflamatérios cilostazol e meloxicam
exerce efeito sinérgico contra células de LMC
(linhagem K562). O mecanismo proposto en-
volve a inibicao conjunta da via de sinalizagdao
AKT-1 e aredugdo da expressao da oncoprotei-
na c-Myc, resultando na supressao da prolifera-
¢ao celular e na ativagdo da apoptose. A combi-
nacao reduziu a viabilidade celular, aumentou a
atividade da caspase-9, elevou o nivel proteico
de p-AMPK e diminuiu o de p-AKT-1, apre-
sentando efeitos citotdxicos superiores aos far-
macos isolados. Portanto, essa abordagem re-
presenta uma alternativa terap€utica promissora
e potencialmente menos téxica, que pode ser
explorada para contornar a resisténcia aos tra-
tamentos convencionais com TKIs (NADER-
BAR et al., 2022).

O estudo de Tahvili, Nejati e Pazhang
(2025), examinou o promissor efeito citotoxico
do itraconazol e da vitamina D, isoladamente ou
em combinagdo, em células K562 in vitro no
tratamento da LMC. Especificamente, o itraco-
nazol exerceu seu efeito antineoplasico ao inibir
a ativacdo de proteinas relacionadas ao cresci-
mento celular, como AKT, enquanto a vitamina
D3 potencializou esse efeito ao ativar a via
AMPK, promovendo apoptose via fosforilagao
de LKBI1. Essa combinagao levou a reducao da
fosforilagdo de AKT, aumento da atividade de
AMPK e inducdo da apoptose. Além disso, ob-
servou-se aumento da razao Bax/Bcl-2, redugdo
da distribuicao subcelular de B-catenina e alte-
racdes na fosforilacdo de AKT, p65 ¢ AMPK,
indicando que a terapia combinatdria age por
multiplos mecanismos, inibindo a sobrevivén-
cia e o crescimento das células leucémicas. Es-
ses achados sugerem que a combinagao de vi-
tamina D e itraconazol pode representar uma
estratégia mais eficiente que os tratamentos 1so-
lados, embora sejam necessarios estudos adici-
onais para validar seu efeito em modelos clini-
COS.

Abordagens para erradicar células-
tronco leucémicas resistentes
A resisténcia adquirida & ponatinibe na L-

MC pode ocorrer por mecanismos independen-
tes de BCR-ABL, envolvendo a ativagao do
eixo CXCR2 e a manutengdo de caracteristicas
de células-tronco leucémicas (LSCs). Kim et al.
(2023) evidenciaram que células resistentes
apresentam aumento de IL-8 e GRO o/B/y, bem
como maior expressdo de CXCR2, sugerindo
que esse eixo contribui para a sobrevivéncia ce-
lular e a resisténcia a TKI. A inibi¢do farmaco-
logica de CXCR2 com SB225002, um antago-
nista seletivo desse receptor, demonstrou efei-
tos antitumorais significativos em células resis-
tentes, incluindo reducao da viabilidade celular,
bloqueio do ciclo G2/M, aumento do ROS mi-
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tocondrial e indugdo de apoptose, além de su-
primir a sinalizagdo PI3K/Akt/mTOR, uma via
conhecida por contribuir para a manutencao da
resisténcia TKI independente do BCR-ABL.

Adicionalmente, foi demonstrado que a edi-
cdo genética dirigida BCR-ABL utilizando CR-
ISPR/Cas9 com dual-sgRNAs ¢ altamente efi-
caz na eliminagdo especifica do gene de fusdo
em células de LMC, tanto em linhas celulares
quanto em cé¢lulas primérias de pacientes, resul-
tando em mutagdo frameshift e producao de
proteina BCR truncada, sem afetar significati-
vamente os genes constituintes. A interrupg¢ao
do BCR-ABL reduziu a fosforilagdo da protei-
na e a ativacao de vias downstream, como STA-
T5, MAPK, ERK, c-myc, B-catenina e ciclina
D1, comprometendo a sobrevivéncia, a prolife-
racdo e a clonogenicidade das células leucémi-
cas, enquanto aumentou a apoptose. Em mode-
los murinos, a estratégia prolongou a sobrevida
¢ diminuiu a infiltracdo de células leucémicas
em figado e bago, evidenciando eficacia in vivo
(ZENG et al., 2024).

Wu et al. (2025) revelaram em seu trabalho
que a PAK6 ¢ um regulador central da resis-
téncia da LMC aos TKIs por meio do eixo PA-
K6/MDM2/p21, no qual sua supressao aumenta
apoptose, bloqueia o ciclo celular em G2/M e
induz senescéncia independente de p53, além
de ativar respostas a danos no DNA, tornando
as c¢lulas mais vulneraveis. Translacionalmen-
te, o inibidor pan-PAK PF-3758309, especial-
mente em combina¢do com imatinibe, potenci-
alizou a eliminacao de células-tronco leucémi-
cas CD34+ resistentes, indicando que a simples
inibicido de BCR-ABL1 ¢ insuficiente. Esses
achados posicionam a PAK6 como um alvo
terapéutico promissor, permitindo restaurar a
sensibilidade aos TKIs, reduzir recaidas e de-
senvolver estratégias combinadas que integrem
apoptose, senescéncia e vulnerabilidade ao da-

no no DNA, aproximando a LMC de um con-
trole prolongado ou cura funcional.

De forma complementar, Dudka et al.
(2022) demonstraram em seu trabalho que, na
LMC, a resposta integrada ao estresse (ISR)
contribui para a resisténcia aos TKIs, como o
imatinibe, funcionando como um “escudo” pro-
tetor das células leucémicas, quando ela entra
em fase blastica. Os autores afirmaram que blo-
quear a ISR simultaneamente ao uso do imati-
nibe aumentou significativamente a eficacia do
tratamento, eliminando células resistentes tanto
in vitro quanto em modelos de camundongos,
inclusive aqueles com mutagdo PTPNI11, que
hiperativa as vias STATS e RAS/RAF/MEK/E-
RK. A abordagem combinada reduziu a expres-
sdo de genes ligados ao estresse, sobrevivéncia
e proliferagdo, sugerindo que terapias persona-
lizadas com base no perfil genético do paciente
podem melhorar a resposta ao tratamento.

Estudos indicam que moléculas reguladoras
como os microRNAs (miRNAs) e as proteases
especificas da ubiquitina (USPs) participam do
processo de resisténcia aos TKIs. Chen et al.
(2022), observaram em seu trabalho que a pro-
teina USP6 estava aumentada em amostras de
LMC resistentes ao imatinibe, e esse aumento
estava ligado a pior progndstico. Em testes la-
boratoriais, a superexpressao de USP6 reduziu
a apoptose normalmente induzida pelo imatini-
be, mostrando sua ligacdo com a quimiorre-
sisténcia. O mecanismo encontrado foi que o
USP6 promove a ubiquitinagdo da enzima
GLS1, diminuindo seus niveis. Como a GLS1 ¢
essencial para o metabolismo tumoral, sua re-
ducao favorece a sobrevivéncia das células leu-
cémicas resistentes, mesmo durante o tratamen-
to. Esse processo ¢ regulado pelo miR-146a-5p,
que atua controlando a via USP6/GLS1. Outro
achado identificado pelos cientistas € que exos-
somos derivados de células-tronco mesenqui-
mais do cordao umbilical humano foram capa-
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zes de reverter essa resisténcia. Eles aumenta-
ram a a¢do do miR-146a-5p, suprimiram o U-
SP6 e restauraram os niveis de GLS1, o que re-
ativou a apoptose induzida pelo imatinibe em
células resistentes.

CONCLUSAO

A analise realizada evidenciou avangos sig-
nificativos na inibi¢ao de vias de sinalizacao ce-
lular na LMC, mostrando que a resisténcia aos
TKIs vai além das mutacdes no gene BCR-
ABLI1, envolvendo vias como ERK1/2, PI3-
K/AKT/mTOR, RAS/MAPK, JAK/STAT, a-
1ém da agdo de microRNAs ¢ proteinas modu-
ladoras. Os resultados indicam que a inibi¢do
isolada da oncoproteina BCR-ABL1 apresenta

eficacia limitada na erradicagdo completa das
células leucémicas. Estratégias promissoras pa-
ra superar essa resisténcia incluem a utilizagao
de novos compostos, terapias combinadas, an-
tagonistas de EPHB4, reposicionamento de far-
macos ¢ abordagens direcionadas as células-
tronco leucémicas resistentes, com efeitos de-
monstrados em modelos animais. Como pers-
pectivas futuras, destaca-se a necessidade de
validagdo dessas abordagens em ensaios clini-
cos e estudos translacionais, com énfase em se-
guranga, eficacia e tolerabilidade das combina-
coes terapéuticas, bem como aprofundamento
na investigacdo de biomarcadores de resisténcia
¢ modula¢do de microRNAs, visando otimizar
o tratamento da LMC e alcancar uma cura fun-
cional e definitiva.
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