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RESUMO 
As neoplasias mieloproliferativas crônicas cromossomo Filadélfia 
negativas são doenças hematológicas clonais que se caracterizam 
pela independência ou pela hipersensibilidade dos progenitores 
hematopoiéticos às citocinas. Os mecanismos celulares e moleculares 
envolvidos na fisiopatologia das neoplasias mieloproliferativas crônicas 
ainda não estão totalmente esclarecidos. Achados fisiopatológicos 
relevantes para as neoplasias mieloproliferativas crônicas estão 
associados às alterações genéticas como, por exemplo, a mutação 
somática no gene que codifica o JAK2 (JAK2V617F). A desregulação 
do processo de morte celular programada, denominada apoptose, 
parece participar da patogênese dessas desordens. Sabe-se que a 
desregulação da expressão dos genes pró- e antiapoptóticos promove 
a resistência das células à apoptose, culminando com o acúmulo das 
células mieloides e estabelecendo a neoplasia. Esta revisão enfocou as 
alterações na regulação da apoptose em neoplasias mieloproliferativas 
crônicas e a importância da melhor compreensão desse mecanismo 
para o desenvolvimento de novas terapias para essas doenças. 

Descritores: Doenças mieloproliferativas-mielodisplásicas; Apoptose/
fisiopatologia; Proteínas proto-oncogênicas c-bcl-2; Receptores de morte 
celular 

ABSTRACT
Philadelphia-chromosome negative chronic myeloproliferative neoplasms 
are clonal hematologic diseases characterized by hematopoietic 
progenitor independence from or hypersensitivity to cytokines. The 
cellular and molecular mechanisms involved in the pathophysiology 
of myeloproliferative neoplasms have not yet been fully clarified. 
Pathophysiologic findings relevant for myeloproliferative neoplasms 
are associated with genetic alterations, such as, somatic mutation 
in the gene that codifies JAK-2 (JAK V617F). Deregulation of the 
process of programmed cellular death, called apoptosis, seems to 
participate in the pathogenesis of these disorders. It is known that 
expression deregulation of pro- and anti-apoptotic genes promotes 
cell resistance to apoptosis, culminating with the accumulation of 
myeloid cells and establishing neoplasms. This review will focus on 
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the alterations in apoptosis regulation in myeloproliferative neoplasms, 
and the importance of a better understanding of this mechanism for the 
development of new therapies for these diseases. 

Keywords: Myelodysplastic-myeloproliferative diseases; Apoptosis/
physiopathology; Proto-oncogene proteins c-bcl-2; Receptors, death domain

INTRODUÇÃO
A apoptose é um tipo de morte celular programada, gene-
ticamente regulada, que é desencadeada quando a célula 
se expõe a determinados estímulos fisiológicos, patogê-
nicos ou citotóxicos. As células em apoptose apresen-
tam características morfológicas típicas, como redução 
do volume celular, pregas na membrana citoplasmática, 
condensação e fragmentação do DNA e manutenção 
da integridade das organelas, ocorrendo a formação de 
corpos apoptóticos e, posteriormente, fagocitose por ma-
crófagos(1). Esse processo é altamente regulado por vias 
de sinalização celular e proteínas pró- e antiapoptóticas, 
que controlam as etapas nele envolvidas.

Na literatura, vários estudos mostram que a desre-
gulação da apoptose está envolvida na fisiopatologia de 
numerosas entidades nosológicas, como doenças dege-
nerativas, autoimunes e neoplasias(2,3). A alteração da 
molécula antiapoptótica BCL-2 foi associada ao prog-
nóstico e à resposta à terapia para leucemia linfocítica 
crônica, linfoma não Hodgkin e leucemia mieloide agu-
da(4,5). As células de pacientes com leucemia mieloide 
crônica (LMC) apresentam resistência à apoptose e al-
teração da expressão de genes da família BCL-2, como 
MCL-1 e Bcl-w, dentre outros(6).

Esta revisão abordou os mecanismos da apoptose e 
compilou os dados da literatura que tratam da desregu-
lação do processo de morte celular programada nas neo
plasias mieloproliferativas crônicas (NMPC) cromos-
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somo Filadélfia (Ph) negativas, policitemia vera (PV), 
trombocitemia essencial (TE) e mielofibrose (MF) pri-
mária. O objetivo também abrangeu discutir a impor-
tância da melhor compreensão desse mecanismo para 
o desenvolvimento de novas terapias para tais doenças.

Neoplasias mieloproliferativas crônicas cromossomo 
Filadélfia negativas 
Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a PV, 
a TE e a MF devem ser classificadas como NMPC cro-
mossomo Ph negativas (Ph-)(7). Essas neoplasias resultam 
da expansão clonal da célula-tronco hematopoiética al-
terada e caracterizam-se pela independência ou pela 
hipersensibilidade dos progenitores hematopoiéticos 
a citocinas, hipercelularidade da medula óssea(8) e pela 
possível presença de mutações adquiridas nos genes 
JAK2, TET2, CBL, AXSL1 e MPL(9). A suspeita diag-
nóstica pode surgir após o aparecimento de sintomas 
iniciais, como aumento da massa eritrocítica, leucocito-
se, trombocitose ou graus variados de citopenias. A pro-
gressão das NMPC caracteriza-se pelo aparecimento de 
esplenomegalia, fibrose medular e/ou transformação em 
síndrome mielodisplásica ou leucemia aguda(8,10).

Dentre as alterações moleculares envolvidas na fisio-
patologia das NMPC, a descrição da mutação no gene 
da tirosina quinase JAK2, em 2005, teve grande impacto. 
A mutação que ocorre na JAK2 é pontual e consiste na 
substituição da base nucleotídica G por T, na posição 
1.849 do gene, o que conduz a troca de valina pela feni
lalanina no domínio pseudoquinase JH2 da sequência 
polipeptídica da JAK2. Essa tirosina quinase é respon-
sável por alterações na sinalização da via JAK-STAT, 
que transduz o sinal de receptores de citocinas e fatores 
de crescimento imprescindíveis para o desenvolvimento 
das células da linhagem mieloide como, por exemplo, o 
fator estimulante de colônia (CSF) e a trombopoetina 
(TPO), entre outros. Com a alteração, a tirosina torna-se 
constitutivamente ativada, aumenta a sinalização da via 
JAK/STAT, ativa vias sinalizadoras PI3K, RAS e STAT5, 
e causa hiperresponsividade à sinalização de citocinas, au-
mento da proliferação celular e resistência à apoptose(11,12).

Na tentativa de elucidar como uma mutação conduz 
às três doenças, PV, TE e MF, várias hipóteses foram 
postuladas, tais como: a presença de mutações adicio-
nais; a ocorrência da mutação em diferentes estágios de 
diferenciação, e as diferenças na porcentagem de alelos 
mutados e na genética dos pacientes(13). Outras muta-
ções, inclusive em outro éxon da JAK2, têm sido relata-
das em pacientes JAK2V617F negativos. As mutações 
no éxon 12 da JAK2 também afetam aminoácidos loca-
lizados no domínio pseudoquinase, sugerindo um me-
canismo de ação semelhante ao da JAK2V617F(9). 

Alterações na regulação do processo de apoptose 
parecem contribuir ao mieloacúmulo e à mieloprolife-
ração nas NMPC(14-16). 

Apoptose e neoplasias mieloproliferativas crônicas 
Ph negativas
Existem duas principais vias de sinalização responsáveis 
pela ativação da apoptose: a intrínseca e a extrínseca. 
A via intrínseca ou mitocondrial pode ser iniciada por 
diversos estímulos apoptogênicos, como quimioterápi-
cos, que causam danos ao DNA, ruptura de microtúbu-
los, e deficiência ou ausência de fatores de crescimento 
celulares. Esses estímulos desencadeiam a liberação de 
fatores apoptogênicos do espaço interno da mitocôn
dria, como citocromo c, second mitochondria-derived  
activator of caspase/direct inhibitor of apoptosis protein-
binding protein with low PI (Smac/DIABLO), Omi/Htr-2,  
apoptosis-inducing factor (AIF) e endonuclease G. O ci-
tocromo c liberado liga-se ao apoptosis protease-activator 
factor 1 (Apaf-1) e à procaspase-9, formando o comple-
xo denominado apoptossomo. A caspase-9 é ativada, 
promovendo a ativação da caspase-3 e da cascata proteo-
lítica. Os fatores Smac/DIABLO neutralizam o efeito das 
proteínas inibidoras de apoptose (IAPs), como c-IAPs e 
survivina, e amplificam o sinal apoptótico. Acredita-se 
que AIF e endonuclease G contribuam para modifica-
ções nucleares como condensação da cromatina(17,18). 

A via extrínseca é ativada por receptores de morte 
da família do fator de necrose tumoral (TNF); dentre 
eles estão: TNFR1 e TNFR2 (receptores TNF), CD95 
(Apo-1/Fas) e TRAIL R1/DR4 e TRAIL R2/DR5 (recep-
tores de TNF related apoptosis-inducible ligand). Quando 
estes são estimulados por seus agonistas (FasL e TRAIL, 
por exemplo), eles conduzem à trimerização do receptor 
e ao recrutamento de proteínas adaptadoras (interação 
homotípica) com o domínio de morte (DD, sigla do in-
glês death domain) e o domínio efetor de morte (DED, 
do inglês death-effector domain). Essa ligação recruta 
as caspases iniciadoras, como a caspase-8, e promove 
a formação da estrutura multimolecular denominada  
death-inducing signalling complex (DISC). A oligomeri-
zação da caspase-8 durante a formação do DISC induz à 
sua ativação por autoclivagem e, em seguida, à ativação 
de caspases executoras, como a caspase-3, 6 e 7. O pro-
tótipo de ativação da via extrínseca da apoptose pode 
ser representado pelo estímulo da via Fas-FasL(17,18). 
Outro conjunto de ligantes e receptores importantes 
para a ativação da apoptose por receptores de morte 
são os já mencionados TRAIL, membro da superfamí-
lia do TNF, e seus receptores DR4 e DR5. As caspases 
executoras atuam em diversos substratos no citoplasma 
e no núcleo, resultando na morte da célula por apop-
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tose. A via extrínseca é regulada principalmente pelas 
moléculas caspase-8-like (FLICE)-inhibitory proteins 
(c-FLIP), que possui um domínio muito semelhante ao 
da caspase-8, porém sem atividade catalítica e pela mo-
lécula FAS apoptosis inhibitory molecule (FAIM), que 
antagoniza a ligação de FAS ao seu receptor e interfere 
na expressão de C-FLIP(19). A ativação da via intrínseca 
é controlada principalmente pelas proteínas da família 
BCL-2, cujos membros são as proteínas antiapoptóticas 
(BCL-2, Bcl-XL, Bcl-w, Mcl-1 e A1) e pró-apop-
tóticas (Bax, Bak, Bad, Bid, Bim, Bok, Bik, BMF, Boo, 
BCL-XS, PUMA e NOXA)(18,19). 

Além das moléculas reguladoras da apoptose per-
tencentes à via de receptor de morte e dos membros da 
família BCL-2, destacam-se as IAP, que inibem as cas-
pases executoras. Essa família de proteínas é composta 
por numerosos membros; dentre eles, os mais estuda-
dos são XIAP, CIAP-1, CIAP-2 e survivina. Podem-se 
destacar, como funções dos IAPs, a inibição das caspases 
efetoras 3 e 7, e a ativação da caspase 9(2). 

Em 1998, Fernandez-Luna et al. escreveram uma 
revisão da literatura e incluíram dados do próprio la-
boratório sobre a patogênese da PV, concluindo que, na 
PV, outros fatores, além da eritropoetina (Epo), teriam 
papel importante na produção de células eritroides, 
entre eles o IGF-1, o qual, além de outros efeitos, po-

deria interferir na apoptose, aumentando a expressão 
de Bcl-XL, elevada em PV, e causando o acúmulo de 
células na ausência de Epo(20). Em 2006, Zeuner et al. 
analisaram a diferenciação de células eritroides em cul-
tura celular e observaram que células de pacientes com 
PV JAK2V617F positivos deram origem a um maior 
número de células na presença de inibidores da via ex-
trínseca da apoptose, apresentaram menor ativação de 
caspase induzida por estímulo dessa mesma via e, ain-
da, que esses pacientes apresentaram maior expressão 
do antiapoptótico c-FLIPshort(21).

Em 2004, Zhang et al. avaliaram a expressão de 
Bcl-XL durante a diferenciação megacariocítica em 
pacientes com TE e constataram que a expressão dessa 
proteína estava diminuída precocemente em culturas 
de megacariócitos in vitro, na presença de TPO. Esse 
dado sugeria que a desregulação dessa expressão po-
deria explicar, ao menos em parte, a superprodução e a 
diferenciação de plaquetas, já que Bcl-XL é essencial 
para a megacariocitopoese(22). Florena et al. mostraram, 
em biópsias de pacientes com TE e MF, o aumento de 
marcação de BCL-XL em TE e, em MF, a elevação da mar-
cação para Bax, Bad e caspase-3, nos megacariócitos(23).

Gasparotto et al. detectaram, em células CD34+ e 
leucócitos de pacientes com PV, alteração da expres-
são de genes antiapoptóticos BCL-2, ciap-2, ciap-1,  

Figura 1. Representação das vias extrínseca e intrínseca da apoptose celular e da via JAK/STAT em células de pacientes com neoplasias mieloproliferativas (policitemia vera, 
trombocitemia essencial e mielofibrose primária). As moléculas que regulam a apoptose, cuja expressão está alterada nessas neoplasias, estão destacadas em vermelho. 
Ilustração: Natália de Souza Nunes
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c-flip e A1, e pró-apoptóticos noxa, fas e bax, 
que controlam a apoptose(14). Tognon et al. relataram a 
desregulação da expressão de moléculas da via extrín-
seca, como FAS, FASL, FAIM, C-FLIP, e os receptores 
de TRAIL-DR4 e DR5 em PV, TE e MF(16) e da via in-
trínseca, como o aumento da expressão dos genes antia-
poptóticos A1, BCL-2, BCL-XL e BCL-W e diminuição 
da expressão dos genes BID e BIMEL, em leucócitos, em 
TE e MF(15). Além disso, foi descrita a resistência das 
células de pacientes à apoptose em ensaios funcionais 
com indutores apoptogênicos clássicos(16), além da asso-
ciação da porcentagem de alelos mutados JAK2V617F 
com a expressão dos genes pró-apoptóticos BAX, BIK 
e BAD, assim como a correlação entre a expressão dos 
genes A1, BAX e BIK e o gene PRV1, receptor de su-
perfície celular envolvido nos processos de proliferação 
celular(15). As alterações de expressão de moléculas en-
volvidas na regulação da apoptose em NMPC, já descri-
tas na literatura, estão compiladas na figura 1.

Todos esses estudos aqui descritos, que mostram 
alteração na expressão de moléculas que participam 
da regulação das vias intrínseca e extrínseca da apop-
tose, assim como os achados de estudos funcionais, 
que mostraram resistência à apoptose, indicam que a 
desregulação da apoptose nas NMPC é um mecanismo 
envolvido na fisiopatologia dessas doenças. Os achados 
de associação das alterações com a presença da muta-
ção JAK2V617F nos pacientes permitem inferir que a 
elevada atividade da tirosina quinase interfere na ex-
pressão de vários genes relacionados à proliferação e à 
morte celular. A relação da expressão de moléculas da 
apoptose com a JAK2 ou STAT5 tem sido mostrada na 
literatura há um bom tempo. Em modelos de NMPC, 
Gozgit et al. mostraram o efeito de inibidores da JAK2 
na expressão de BCL-XL e BAD(24), e Rubert et al. de-
monstraram a inter-relação entre a atividade da JAK2 
com a expressão de BIM, MCL-1 e BCL-XL

(25).
O entendimento dos mecanismos fisiopatológicos 

faz-se necessário para que se desenvolvam terapias com 
alvos específicos. A identificação das principais molécu-
las alteradas nas NMPC permite o desenvolvimento de 
fármacos mais direcionados na fisiopatologia da doença, 
com alta eficácia e menores efeitos adversos, o que con-
tribui para a adesão do paciente às terapias.

Tratamento das neoplasias mieloproliferativas crônicas
Atualmente, os pacientes com NMPC são tratados com 
citorredutores (hidroxicarbamida), imunomoduladores (por  
exemplo: interferon alfa – IFN-α –oral e talidomida), agen-
tes bloqueadores de citocinas (antagonista de interleucina 
– IL – 5 e 6) e inibidores de tirosina quinase JAK2(26).

Desde a descrição da mutação JAK2V617F, em 2005, 
começou-se a busca por um fármaco que tivesse como 
alvo essa tirosina quinase e que pudesse ser utilizado no 
tratamento de pacientes com NMPC. Em 2011, existiam 
alguns inibidores da JAK quinase que estavam em fase 
avançada de estudo clínico, como o INCB018424 (ruxo-
litinib), o TG101348, o SB1518 e o CEP-701 (lestaurtini-
be)(27). Estudos com essas drogas mostraram que todas 
reduzem a esplenomegalia e os sintomas constitucionais, 
sem alterar as características moleculares ou histológi-
cas presentes nas NMPC(27). Em novembro de 2011, o 
INCB018424 (Incyte/NOVARTIS), foi aprovado pela 
Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento 
de pacientes com MF de risco intermediário e alto (nome 
comercial: Jakafi®, Incyte Corp.) após dois estudos de 
fase III que mostraram a redução da esplenomegalia e a 
melhora dos sintomas. Esses estudos também mostraram 
que tanto pacientes positivos quanto negativos responde-
ram ao tratamento com esse inibidor. Evidências recen-
tes mostraram que o tratamento poderia mudar o curso 
da doença, mas os estudos não mostram grandes mudan-
ças no grau de fibrose e na redução da carga alélica para 
pacientes com JAK2V617F(28,29). 

Um aspecto relevante no desenvolvimento de novas 
terapias para neoplasias seria a possibilidade de dese-
nhar novas drogas que tenham como alvos moléculas 
fundamentais para regulação de vias de sinalização ce-
lular envolvidas em proliferação e morte celular, como a 
via da apoptose. A inibição de moléculas antiapoptóticas 
da família BCL-2, com moléculas que mimetizam o do-
mínio BH3-only (ABT-737 e AT-101, dentre outras); com 
oligonucleotídeos antisense ou RNA de interferência, 
são abordagens investigadas no tratamento de neopla-
sias(30). Essa estratégia objetiva a sensibilização das célu-
las à apoptose e parece promissora para as NMPC, visto 
que alterações na expressão de moléculas reguladoras da 
apoptose têm sido descritas nessas desordens. Moléculas 
antagonistas de IAPs e oligonucleotídeos antisense para 
IAPs são investigados como terapia para neoplasias, por 
exemplo, de pulmão, com drogas em fase de testes pré-
clínicos e clínicos(2).

Vislumbra-se, no futuro, a possibilidade da utiliza-
ção das moléculas envolvidas na apoptose como marca-
dores de prognóstico e diagnóstico para essas doenças. 
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