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APRESENTAÇÃO

Temos o privilégio de apresentar o segundo volume do livro “Medicina e 
Biomedicina”, um e-book de amplo espectro formado por trinta capítulos que envolvem 
conceitos e fundamentos inerentes a cada uma dessas duas áreas relevantes na 
pesquisa científica da saúde brasileira.

É de conhecimento de todos que as ferramentas disponíveis para a pesquisa no 
campo da saúde nem sempre são adequados para resolver os problemas existentes, 
necessitando assim de inovações em áreas como a medicina e biomedicina que 
possam de gerar novas informações e desenvolver maneiras melhores, e mais efetivas, 
de proteger e promover a saúde.

Cada uma das áreas aqui representadas possui características específicas que 
podem ser visualizadas ao longo dos capítulos produzidos por profissionais biomédicos 
e médicos, assim como semelhanças em atividades que corroboram para um conceito 
de integração multidisciplinar, haja vista que novas tecnologias para prevenção, 
diagnóstico, e tratamento complementam essas duas grandes áreas.

O livro  “Medicina e Biomedicina – volume 2”, aborda em cada capítlo, de forma 
específica conceitos aplicados à cada uma dessas duas grandes áreas evidenciando 
dados relevantes gerados em todo território nacional por acadêmicos e docentes 
destes dois cursos. Tendo em vista que  são diversas as subáreas tanto da medicina 
quanto da biomedicina, neste livro agregamos conetúdo que abrange temáticas como 
proteômica, infecção fúngica, diagnóstico, acupuntura, esclerodermia sistêmica, 
tratamento, síndrome, saúde pública; serviços de atendimento, patologia clínica, 
unidade de terapia intensiva pediátrica, epidemiologia, infecção hospitalar, hipertensão 
pulmonar, lúpus eritematoso sistêmico, relatos de casos, febre reumática, Indicadores 
de morbimortalidade, anatomia por imagens de ressonância magnética, efeitos 
colaterais e reações adversas relacionados a medicamentos e sistema nervoso.

Nossa expectativa é que esse material possa contribuir tanto com a comunidade 
acadêmica, quanto para com aqueles que pretendem ingressar em uma dessas duas 
áreas tão significativas. Parabenizamos cada autor pela teoria bem fundamentada 
aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena Editora por permitir que 
o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas gerações se 
interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética.

                                                                      Desejo a todos uma excelente leitura!
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PAPEL DO GENE BCR-ABL NO PROCESSO 
LEUCEMOGÊNICO
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RESUMO: O cromossomo Philadelphia (Ph+), 
foi a primeira alteração cromossômica associada 
a leucemia na qual auxilia em seu diagnóstico 
e prognóstico, sendo hoje uma das alterações 

cromossômicas melhor caracterizada, 
conhecida classicamente como o marcador 
molecular da Leucemia Mielóide Crônica (LMC). 
No entanto, essa alteração cromossômica pode 
se apresentar frequente em casos de Leucemia 
Linfóide Aguda de células B (LLA-B) e também 
na Leucemia Neutrofílica Crônica (LNC). 
Em casos mais raros o cromossomo Ph+, 
pode também ser encontrado na Leucemia 
Mielóide Aguda (LMA) e na Leucemia Linfóide 
Crônica (LLC). Esta alteração cromossômica 
é resultante de uma translocação recíproca 
entre os cromossomos 9 e 22 – t(9;22), sendo 
o produto da fusão o gene quimérico BCR-ABL, 
produzindo uma oncoproteína que possui uma 
hiperatividade de tirosina-quinase, responsável 
por diversas alterações no ciclo celular 
promovendo a leucemogênese. Dependendo 
da região de quebra do gene BCR, diferentes 
isoformas de proteínas são expressas, diferindo 
quantitativamente à presença desse gene. Os 
pontos de quebra e fusão gênica ocorrem com 
maior frequência em duas regiões: na posição 
e1 em fusão com ABL no éxon a2, resultando 
em uma proteína com 190kDa (p190), 
associada com a LLA Ph+. A quebra no gene 
BCR, pode ocorrer também, depois do éxon b2 
ou do éxon b3, resultando nos transcritos b2a2 
ou b3a2, ambos gerando uma proteína com 
210kDA (p210). Destacamos nesse capítulo a 
importância do gene quimérico BCR-ABL na 
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origem da leucemogênese, apresentando como objetivo abordar o amplo papel do 
BCR-ABL e suas implicações clínicas nas doenças que possuem a presença desse 
marcador.
PALAVRAS-CHAVE: LEUCEMIA. BCR-ABL.TIROSINA-QUINASE.

ROLE OF BCR-ABL GENE IN LEUKEMOGENESIS

ABSTRACT: The Philadelphia chromosome (Ph+) was the first chromosomal alteration 
associated with leukemia that helps to determined its diagnosis and prognosis, being 
nowadays one of the best characterized chromosomal alterations, classically known as 
the molecular marker of Chronic Myeloid Leukemia (CML). However, this chromosomal 
alteration may occur frequently in cases of B-cell Acute Lymphoid Leukemia (B-ALL) and 
also in Chronic Neutrophilic Leukemia (LNC). In rarer cases Ph+ chromosome, it can 
also be found in Acute Myeloid Leukemia (AML) and Chronic Lymphocytic Leukemia 
(CLL). This chromosomal alteration results from a reciprocal translocation between 
chromosomes 9 and 22 -t(9;22), the fusion product origins the chimeric gene BCR-
ABL, producing an oncoprotein that has a tyrosine kinase hyperactivity, responsible 
for several changes in the cell cycle promoting leukemogenesis. Depending on the 
breakpoint region of the BCR gene, different protein isoforms are expressed, differing 
quantitatively to the presence of this gene. The breakpoints and gene fusion occur more 
frequently in two regions: at the e1 position in fusion with ABL in a2 exon, resulting in a 
protein with 190kDa (p190), associated with Ph+ ALL. The break in the BCR gene may 
also occur after either b2 exon or b3 exon, resulting in the transcripts b2a2 or b3a2, 
both yielding a 210kDA (p210) protein. We highlight in this chapter the importance of 
the BCR-ABL chimeric gene in the origin of leukemogenesis, aiming to address the 
broad role of BCR-ABL and its clinical implications in diseases that have the presence 
of this marker.
KEYWORDS: LEUKEMIA. BCR-ABL.TYROSINE KINASE.

1 |  INTRODUÇÃO

O cromossomo Philadelphia (Ph+), foi a primeira alteração cromossômica 
associada a leucemia, sendo hoje uma das alterações cromossômicas melhor 
caracterizada, conhecida classicamente como o marcador molecular da leucemia 
mielóide crônica (LMC), pois encontra-se presente em 95% dos casos dessa doença, 
e ainda em 25-30% dos casos de leucemia linfóide aguda de células B (LLA-B) e em 
5% dos casos de leucemia neutrofílica crônica (LNC) (YUANXIN et al., 2019; ZAGO; 
FALCÃO; PASQUINI, 2013).

Esta alteração cromossômica, é originada por uma translocação recíproca 
entre os cromossomos 9 e 22 - t(9;22), sendo produto da fusão dos genes BCR 
(Breakpoint Cluster Region), localizado no cromossomo 22, com o ABL (Abelson 
Murine Leukemia) presente no cromossomo 9, originando um gene quimérico BCR-
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ABL no cromossomo 22 (22q-), uma oncoproteína que possui uma hiperatividade 
tirosina-quinase, responsável por diversas alterações no ciclo celular, promovendo 
a leucemogênese. Enquanto, o gene híbrido, localizado no cromossomo 9 (9q+), 
apesar de possuir níveis de transcritos detectáveis, apresenta função desconhecida 
(BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008; LOPES; ABREU, 2009; BOLMANN; GIGLIO, 
2011; CHAUFFAILLE, 2015; MELO, 2003).

Figura 1 – Representação dos Cromossomos 9 e 22 e a formação, através da translocação, 
cromossômica do gene BCR-ABL.

Neste contexto, a importância do gene BCR-ABL na origem do processo 
leucemogênico é ímpar, uma vez que a instabilidade genômica causada pela presença 
desse oncogene é sufi ciente para desencadear o caráter neoplásico das células 
(CUTLER et al., 2017). 

O objetivo desse trabalho é então abordar o amplo papel do gene quimérico 
BCR-ABL no processo leucemogênico e suas implicações clínicas nas doenças que 
possuem a presença desse marcador. 

1.1 Aspectos Moleculares do Gene ABL

O  ABL é um proto-oncogene com 11 éxons e 230 kb de tamanho. A região 
codifi cantes deste gene origina duas isoformas da proteína p145, provenientes do 
mecanismo de splicing alternativo, denominadas a1 e b1. Estas isoformas estão 
presentes tanto no citoplasma, atuando no controle da maturação das células 
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hematopoiéticas, quanto no núcleo celular, auxiliando na regulação do ciclo celular 
e na resposta ao estresse genotóxico (CHAUFFAILLE, 2015; BOLMANN; GIGLIO, 
2011). 

Em termos estruturais, podemos especificar diferentes domínios ao longo 
do gene. Os domínios homólogos SCR (SH1, SH2 e SH3), localizados no terminal 
amínico (N), são os que apresentam maior relevância. O domínio SH1 transporta a 
função tirosina-quinase, responsável pela fosforilação de alvos proteicos; enquanto, o 
domínio SH2 liga-se à fosfotirosinas e intermédia as interações entre outras proteínas 
SRC-quinases. Já o SH3 atua na regulação negativa, suprimindo a função da tirosina-
quinase. Além de um local de miristoilação, que permite a associação da proteína 
codificada com outras proteínas de membrana (ALI, 2016, HAI et al. 2014). 

1.2 Aspectos Moleculares do Gene BCR

O gene BCR contém 23 éxons e tamanho total de 135 kb. Sua região 22q11 
dispõe de loci dos pseudogenes BCR2, BCR3 e BCR4, que consistem em diferentes 
cópias da porção 3’ deste gene. Os RNA mensageiros (RNAm) produzidos codificam 
dois produtos principais, p160 e p130, que estão relacionados em grande parte com a 
sinalização intracelular (LAURENT, et al. 2001). 

Estruturalmente, no terminal amínico (N), situa-se um domínio que permite a 
dimerização in vivo e outro que confere a atividade quinase de serina/treonina, 
envolvida em fenômenos que vão desde alterações químicas e estruturais da proteína 
até o controle transcricional (LAURENT, et al. 2001). 

A porção central do gene codifica um fator de troca de guanosinas, GEF (Guanine 
nucleotide exchange factors), que exerce a ativação da RHO, uma proteína envolvida 
na ativação de transcrição. No terminal carboxílico (C), o BCR atua na ativação da 
proteína GTPase, atuante na regulação da polimerização da actina e da atividade da 
NAPH oxidase das células fagocíticas (SINA, et al. 2017, ADVANI; PENDERGAST 
2002).

1.3 Aspectos Moleculares do Gene BCR-ABL

Dependendo da região de quebra no gene BCR, diferentes isoformas de 
proteínas são expressas, todas as formas contendo éxons do gene ABL, mas diferindo 
quantitativamente à presença do gene BCR. Os pontos de quebra e fusão gênica 
ocorrem com uma maior frequência em duas regiões: a primeira, na região denominada 
de menor (m-bcr ou minor breakpoint cluster region), localizado na posição e1 em 
fusão com ABL no éxon a2, resulta em uma proteína com 190 kDa (p190), muito 
associada à LLA Ph+ (RECKEL et al., 2017; ALI, 2016).

 E a segunda, na região maior (M-bcr ou major breakpoint cluster region), com 
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a fusão do gene ABL no éxon a2, frequentemente expressa na LMC (POLAMPALLI 
et al., 2008; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013). A cisão no gene BCR, pode ocorrer, 
ainda, depois do éxon b2 ou do éxon b3, resultando em um transcrito que pode 
formar moléculas de RNAm b2a2 ou b3a2, ambos gerando uma proteína de fusão 
citoplasmática de 210 kDa (p210) (RECKEL et al., 2017; ALI, 2016). Além disso, 
diferentes estudos ressaltam a importância da identifi cação desses transcritos para 
uma melhor resposta dos pacientes ao tratamento (GEISSLER et al., 2017; SHARMA 
et al., 2010).

Esporadicamente, o ponto de quebra do gene BCR pode acontecer em uma terceira 
região, denominada micro (µ-bcr ou micro breakpoint cluster region), correspondente 
ao éxon e19 com a junção do segmento a2 do gene ABL, originando uma proteína de 
230 kDa (p230), correlacionada a LNC. Como resultado dessas regiões de interrupção 
variáveis, bem como de splicing alternativo entre os éxons BCR e ABL, diferentes 
quantidades de DNA de BCR são associadas aos éxons ABL (SOVERINI et al., 2018). 

 Figura 2 – Pontos de Quebra e Fusão dos genes BCR e ABL e seus respectivos transcritos 
gerados.

Além disso, de acordo com o estudo descrito por Ali (2016), o grau de atividade 
do BCR-ABL está correlacionado com o nível de atividade da tirosina-quinase. Ou 
seja, uma menor proteína (p190) contém menos BCR em comparação a uma proteína 
de maior peso molecular (p210). A primeira, associada ao desenvolvimento do fenótipo 
de leucemia aguda mais agressivo; enquanto, a segunda, desempenha um papel no 
caráter de leucemia crônica mais branda. Assim, os transcritos de BCR-ABL mais 
curtos dão origem a um fenótipo clínico mais agressivo devido à falta de importantes 
sequências reguladoras do gene BCR. 
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Características BCR ABL BCR-ABL

Localização cromossômica 22q11 9q34 22q11

Tamanho do Gene 130 kb 230 kb Variável

Número de éxons/íntrons 23/22 11/10 Variável

Peso molecular (em kDa) p130 e 
p160 145 p190; p210 e 

p230

Principais produtos p130 e 
p160 p145 P190; p210 e 

p230

Tabela 1 - Caracterização Molecular dos Genes BCR, ABL e BCR-ABL

1.4 Mecanismos de Transformação Leucemogênica Mediados Por BCR-ABL

Os produtos gênicos do BCR-ABL têm importantes implicações em mecanismos 
de vias regulatórias intracelulares, e estas garantem à célula instabilidade genômica 
e, como resultado, mutações que atuam no desequilíbrio do ciclo celular, promovendo 
principalmente um processo descontrolado de proliferação celular (LOPES; ABREU, 
2009; BOLMANN; GIGLIO, 2011; SOSSELA et al., 2017).  

Dentre esses mecanismos, a perda de adesão celular, a independência de 
fatores de crescimento e o aumento da resistência a apoptose são algumas das mais 
relevantes alterações moleculares na célula, que evidenciam o poder transformante 
do gene quimérico BCR-ABL e mostram a importância deste nos estudos da área da 
oncologia (DANISZ; BLASIAK, 2013). 

1.4.1 Perda de Adesão Celular 

As células progenitoras hematopoiéticas normais aderem à matriz extracelular, 
e esta ligação é mediada por receptores de superfície, especialmente as integrinas, 
que são glicoproteínas de superfície celular compostas por duas subunidades, A e B. 
A cadeia A determina a especificidade do ligante, enquanto a cadeia B inicia as vias de 
transdução de sinal após a ligação (ALI, 2016; YANG; FU, 2015).

Porém, os transcritos do gene BCR-ABL estão relacionados com a perda dessa 
adesão em células hematopoiéticas. No qual, a proteína p210 adiciona um grupamento 
fosfato a proteínas do complexo de adesão celular, impedindo o reconhecimento 
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destas pelas integrinas-A. Desta forma, a célula hematopoiética passa a ter deficiência 
na adesão com a medula óssea, atuando de forma independente, induzindo a 
mieloproliferação (RECKEL, et al. 2017, CUTLER et al., 2017, KURZROCK, et al. 
2003).

1.4.2 Independência dos Fatores de Crescimento

Os fatores de crescimento (GF) apresentam um importante papel no 
desenvolvimento, na proliferação e na diferenciação de células hematopoiéticas. 
Nestas células, os fatores GF estão envolvidos na ativação de vias de sinalização de 
ligantes de receptores de superfície celular, estimulando uma cascata de fosforilação 
(INOUE et al., 2015; DI BACCO et al., 2000). 

A expressão de BCR-ABL torna as células independentes desses fatores 
externos, podendo resultar de mecanismo como: (a) ativação de vias de transdução 
de sinais intracelulares; (b) expressão anormal de genes do controle do ciclo celular; 
(c) produção autócrina do fator de crescimento pela própria célula (REN, 2005). 

1.4.3 Inibição Da Apoptose 

De acordo com Sosiawan (2015), a apoptose é um mecanismo de morte celular 
controlado geneticamente, que pode ser ativado por uma célula após a detecção de 
desregulação oncogênica, estímulo indutor de estresse e agentes danificadores de 
DNA. 

O oncogene BCR-ABL tem sido atribuído a atividade antiapoptótica, onde o 
aumento da atividade dessa quinase em células Ph+ leva à ativação da proteína STAT5 
que, posteriormente, entram no núcleo e ativam a transcrição do gene antiapoptótico 
BCL-X (WAIBEL et al., 2013; ALI, 2016). 

Além disso, estudo recentes descrevem que a expressão gênica do PAK1, 
quando regulado negativamente, pode levar à superexpressão da proliferação celular 
e a inibição da apoptose através da fosforilação da STAT5. Assim, proporcionando a 
transformação celular e atuando em importantes mecanismos moleculares envolvidos 
no processo de desenvolvimento da leucemia (YUANXIN et al., 2019).

2 |   LEUCEMIAS E O GENE BCR-ABL

As leucemias constituem um grupo de neoplasias hematológicas, caracterizadas 
pela proliferação irregular de células progenitoras hematopoiéticas e o acúmulo 
excessivo destas células na medula óssea e no sangue periférico (GALLIPOLI et al., 
2014; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013). 

Estes tipos de neoplasia, resultam da desregulação da proliferação, diminuição 
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da apoptose e/ou bloqueio da diferenciação das células hematopoiéticas (SOSSELA 
et al., 2017).  De acordo com dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA, 2018), as 
leucemias possuem uma incidência estimada em 5,75 a cada 100 mil homens e 4,56 
a cada 100 mil mulheres na população brasileira.

O cromossomo Philadelphia (Ph+), descrito pela primeira vez em 1973, foi a 
primeira alteração cromossômica associada a uma doença oncológica. Desde sua 
evidenciação, houve um aprimoramento tanto no diagnóstico e prognóstico da doença, 
o que também possibilitou o desenvolvimento de terapias alvo-dirigidas com o intuito de 
bloquear a atividade tirosina-quinase do produto transcrito proveniente desta alteração 
cromossômica (ROWLEY, 1973; ROSSARI et al., 2018; BOLLMANN; GIGLIO, 2011). 

Essa alteração cromossômica, está presente em uma diversidade de doenças 
oncohematológicas, como por exemplo na leucemia linfóide crônica (LLC) e na 
leucemia mielóide aguda (LMA), porém, sua presença não é um fator determinante 
para o desenvolvimento destas patologias (REN, 2005). 

No entanto a presença do cromossomo Ph+ é um marco de diagnóstico e de 
prognóstico para algumas leucemias, em destaque a Leucemia Linfóide Aguda, a 
Leucemia Mielóide Crônica e a Leucemia Neutrofílica Crônica.

2.1  Leucemia Linfóide Aguda

A Leucemia Linfóide Aguda (LLA) é uma neoplasia do sistema hematopoiético, 
definida como uma expansão clonal de uma célula anormal precursora de linfócitos 
(PIZZO et al., 2015). O risco da leucemia, como outras doenças complexas, está 
sujeito tanto a influências de interações de genes, quanto de exposições ambientais 
(METAYER et al., 2013).

A presença do cromossomo Ph+ e, por conseguinte a formação do gene quimérico 
BCR-ABL, é a anormalidade citogenética mais recorrente descrita na LLA de linhagem 
B em adultos (LLA-B), (BOMMANNAN et al., 2016) e está frequentemente associada 
ao alto risco e a um prognóstico desfavorável nessa faixa etária (NEUENDORFF et 
al., 2016). 

Entre os pacientes pediátricos, o cromossomo Ph+ é observado em 3% a 5% dos 
casos e, dentre eles, 90% apresentam o transcrito p190BCR-ABL (BOMMANNAN et al., 
2016). A proteína p190BCR-ABL é a mais encontrada e é exclusiva da LLA-B, (MIAN et al., 
2019) mas a produção da proteína p210BCR-ABL também pode estar presente devido a 
diferentes pontos de quebras (AZEVEDO et al., 2014).

A causa mais comum de falha do tratamento é a recidiva da doença, que 
geralmente ocorre no primeiro ano após atingir a remissão completa (OHNO, 2006). 
Existe a necessidade de melhorar o tratamento da LLA, que apresenta baixa taxa de 
cura e alta de mortalidade especialmente em adultos (YAO, 2017).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas alogênico (TCTH-alo) foi 
considerado, a única opção que potencializava a cura. A taxa de sobrevida aumenta 
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consideravelmente de 30% a 65% em pacientes que realizaram o transplante. Foi 
demonstrado em alguns estudos que a terapia combinada de quimioterápicos e 
inibidores de tirosino-quinase (TKIs), os mesmos utilizados na leucemia mielóide 
crônica, aumentam a taxa de remissão desses pacientes, principalmente se forem em 
pacientes mais jovens e quando administrado o tratamento precocemente (FAKIH et 
al., 2017; OHNO, 2006).

2.2 Leucemia Mielóde Crônica 

A Leucemia Mieloide Crônica (LMC) foi a primeira doença hematológica a ser 
associada a uma alteração genética adquirida, no qual, a sinalização da proteína 
tirosina-quinase BCR-ABL ativa alvos que reprogramam as células para causar 
a proliferação desordenada, resultando em uma hiperplasia mielóide (ALI, 2016; 
SOVERINI et al., 2018).  As manifestações clínicas características desta doença são: 
fadiga, perda ponderal involuntária, hemorragia e febre (JABBOUR; KANTARJIAN, 
2016).

Quando não tratada, essa leucemia progride em três fases: (1) A fase crônica 
(FC) dura em média de 3 a 5 anos, marcada pela produção excessiva de granulócitos 
maduros, mantendo a capacidade de diferenciação e funcionalidade normais; (2) A 
fase acelerada (FA) pode ter duração variável de 1 a 2 anos e, é caracterizada pelo 
aparecimento de blastos indiferenciados no sangue periférico e na medula óssea, 
apresentando uma resposta menos favorável à terapia. A progressão da FA para a (3) 
crise blástica (CB) é determinada por um aumento na instabilidade genética, levando 
ao acúmulo de defeitos citogenéticos adicionais ao cromossomo Ph+ e o aumento da 
probabilidade de resistência aos medicamentos, apresentando sobrevida mediana de 
18 semanas (SOVERINI et al., 2018; WEISBERG et al., 2007).

Como mencionado, vários estudos mostraram a importância dos transcritos BCR-
ABL na resposta ao tratamento, e resultados contraditórios foram demonstrados em 
diferentes estudos que analisaram a expressão das variantes do transcrito BCR-ABL, 
mostrando uma vantagem para os pacientes com b3a2 (CHAKRABARTI et al., 2014; 
CASTAGNETTI et al., 2017)

Pacientes que possuem o transcrito b3a2 são mais propensos a alcançar uma 
resposta molecular maior (RM) devido a uma menor atividade de tirosina-quinase 
do que aqueles com o transcrito b2a2 e, portanto, são mais sensíveis ao tratamento 
com TKIs. Em aparente contradição, Lemos et al. (2005) relataram que os pacientes 
b2a2 tiveram melhor RM aos 6 meses, enquanto outro estudo não mostrou diferenças 
significativas entre os pacientes com b3a2 e b2a2 em RM aos 6 meses (DENGLER et 
al., 2014; HANSFSTEIN et al., 2014; LUCAS et al., 2009; SALES et al., 2019) 

Particularmente, na LMC a presença do cromossomo Ph+ e do gene quimérico 
BCR-ABL são fatores de diagnóstico, prognóstico e de acompanhamento de remissão 
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da doença nos pacientes. Logo, uma série de estudos buscou demonstrar que a atividade 
desregulada do BCR-ABL era sufi ciente para induzir a leucemia, por conseguinte, a 
LMC tornou-se a primeira malignidade humana com terapia alvo-dirigida (SOVERINI 
et al., 2018; ROSSARI et al., 2018). 

Neste contexto, a introdução dos TKIs promoveram uma mudança favorável para 
o cenário terapêutico da LMC, passando de uma doença fatal para uma desordem 
passível de medicação oral por toda a vida e compatível com uma sobrevida normal 
(CHEREDA; MELO, 2015). 

Os TKIs atuam como inibidores competitivos do sítio de ligação do ATP na proteína 
quinase BCR-ABL, impedindo a habilidade dessa proteína de transferir grupos fosfato 
de ATP e resíduos de TK fosforilada, prevenindo assim, a transdução de sinais de 
energia necessários para a proliferação celular (Figura 3). Desse modo, os TKIs tem 
a capacidade de interromper o crescimento celular e induzir a apoptose nas células 
hematopoiéticas que expressam essa oncoproteína (CHAUFFAILLE, 2009; DRUKER 
et al., 2000; GAMBACORTI-PASSERINI et al., 1997; ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 
2013).

Figura 3 – Mecanismo de Ação dos Inibidores de Tirosina-quinase na Terapia-Alvo Dirigida 
contra a oncoproteína BCR-ABL.

No entanto, apesar dos avanços bem-sucedidos no tratamento da LMC, a 
refratariedade aos TKIs é observada em aproximadamente 25% dos pacientes 
(CHEREDA; MELO, 2015). Nesse contexto, torna-se ainda necessário o 
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desenvolvimento de novos TKIs, que demonstram eficácia nas terapias ou tratamentos 
alternativos para pacientes que não respondem a terapia (ALI, 2016).

 Dentre as causas de resistência aos TKIs, a mais frequente é a mutação do 
domínio de quinase BCR-ABL que prejudica a ligação de TKI, seja por interferência 
com um sítio de ligação ou pela estabilização de uma conformação BCR-ABL com 
afinidade reduzida ao TKI específico (CHEREDA; MELO, 2015).

2.3 Leucemia Neutrofilíca Crônica

A Leucemia Neutrofílica Crônica (LNC) é uma neoplasia com característica 
mieloproliferativa e potencialmente agressiva. É uma doença rara, apresentando 
neutrofilia do sangue periférico, hepatoesplenomegalia e hipercelularidade na 
medula óssea, com predomínio de neutrófilos maduros e ausência de características 
histológicas de outras neoplasias mieloproliferativas (CASTELLI et al., 2015; ELLIOTT; 
TEFFERI, 2018) 

A ausência de marcadores específicos dificulta a caracterização da LNC 
principalmente na diferenciação de processos reativos (SENÍN et al., 2015) porém 
existe uma mutação genética que ajuda na diferenciação entre a LNC e a leucemia 
mielóide crônica atípica (DAO; TYNER; GOTLIB, 2017). 

O diagnóstico tem sido primariamente pela exclusão dos principais componentes 
facilmente confundidos, que são processos que causem uma reação neutrofílica e 
reações leucemóides, excluindo também a presença de displasias (ELLIOTT; TEFFERI, 
2018). 

Como já dito anteriormente, o gene quimérico BCR-ABL apresenta outros pontos 
de quebra gerando outras proteínas. Na LNC a proteína p230BCR-ABL é a mais prevalente 
e inicialmente foi associada a um curso melhor quando comparada na leucemia 
mielóide crônica (LÓPEZ-ANDRADE et al.; 2015, VERSTOVSEK et al., 2002). 

  O tratamento para LNC utiliza quimioterápicos padrão, os mesmos utilizados 
na LMC, porém, até então, não foi relatada uma remissão completa. O transplante de 
células-tronco hematopoiéticas alogênico (TCTH-alo) é considerada a única alternativa 
curativa (ELLIOTT; TEFFERI, 2018).

3 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS

Em conclusão, a influência do gene BCR-ABL no desenvolvimento do processo 
de leucemogênese é notória e merece destaque, uma vez que diferentes mecanismos 
de ação deste oncogene e seus produtos quiméricos atuam na transformação maligna 
de células hematopoiéticas através do desequilíbrio genômico ocasionado pela 
presença desta alteração. 

Assim, o conhecimento cada vez maior dos mecanismos genéticos, biológicos 
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e moleculares de BCR-ABL e a sua relação com a leucemogênese tornam-se 
imprescindíveis para o desenvolvimento de novos tratamentos e terapias mais 
específicas. Fundamentais para a reversão do quadro clínico dos pacientes e, como 
resultado, proporcionando um aumento em sua taxa de sobrevida.  
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