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Redefinido o papel dos neutréfilos por um estudo que abre caminho a terapias inovadoras contra o
cancro e a inflamacgao

Investigadores da Universidad Carlos Il de Madrid (UC3M), do Centro Nacional de Investigacao
Cardiovascular (CNIC) e da Universidade de Yale (EUA) publicaram um artigo de revisdo exaustivo na
revista Cell que propée um novo padrdo para compreender os neutréfilos, as células mais abundantes do
sistema imunitario. A partir de uma ampla base de evidéncias resultantes de investigacdes recentes, os
autores descrevem os neutréfilos como um coletivo dindmico e adaptavel, capaz de uma diversificacdo
funcional notavel e de apresentar formas de memdria imunoldgica, desempenhando fungdes muito mais
amplas do que as que lhe eram tradicionalmente atribuidas.

Ao integrar descobertas nas areas do cancro, inflamagao e imunologia de sistemas, esta revisao redefine a
compreensdo dos neutrofilos na salde e na doenga, e realga novas vias conceptuais para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras direcionadas para a disfungédo imunitaria.

«Os neutréfilos sdo as células mais abundantes do sistema imunitario e as primeiras a responder no
organismo quando surge uma infecdo ou lesdo. Mas estas células ndo s6 ajudam a combater os agentes
patogénicos, como também reparam os tecidos e ajudam na formagao de vasos sanguineos», explica lvan
Ballesteros, professor do Departamento de Neurociéncia e Ciéncias Biomédicas da UC3M e investigador do
CNIC, que publicou este trabalho juntamente com Andrés Hidalgo, do Departamento de Imunobiologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Yale e também investigador do CNIC. “Portanto”, continua
Ballesteros, “se quisermos entender como funcionam os neutrdfilos, temos de estuda-los como um todo,
como se fossem um formigueiro: ndo podemos estudar o que faz uma formiga operaria ou uma formiga
soldado separadamente; temos de compreender como as células se coordenam e qual o papel que cada
uma delas desempenha”.

Tradicionalmente, os neutrofilos tém sido descritos como células especializadas na eliminagao rapida de
agentes patogénicos e com uma vida muito limitada. No entanto, os autores defendem que estas células
possuem uma notavel capacidade de adaptagao a diferentes tecidos e contextos, participam em processos
como a inflamagéo estéril, a reparagéo tecidular ou o cancro, e apresentam comportamentos coletivos
coordenados, semelhantes aos observados noutros sistemas bioldgicos.

Os investigadores sublinham que este novo quadro conceptual pode ajudar a reinterpretar o papel dos
neutréfilos em inumeras doencas, desde o cancro até patologias inflamatérias ou autoimunes. Nesse
sentido, poderia abrir novas vias terapéuticas destinadas a modular a sua produgdo e programagao
funcional. «O estudo realca o facto de os neutréfilos ndo serem meros executores de respostas imunitarias
imediatas, mas um sistema altamente organizado, plastico e com memaria, cujo potencial terapéutico ainda
esta longe de estar explorado», acrescenta Andrés Hidalgo.

Este trabalho defende que o conjunto de neutréfilos esta organizado em dois compartimentos funcionais
interligados: um «granulopoiético», localizado principalmente na medula éssea e responsavel pela produgéo
de neutrdfilos; e outro «maduro», formado por células ja diferenciadas que circulam pelo sangue e pelos
tecidos. Essa organizagdo permitiria ao sistema responder rapidamente a agressdes locais, mantendo ao
mesmo tempo uma memoria de exposi¢cdes anteriores.

De acordo com o modelo proposto pelos investigadores, esta estrutura explica como os neutrofilos podem
apresentar uma grande diversidade funcional, adaptar-se a sinais locais de diferentes 6rgdos e participar em
processos tdo variados como a angiogénese, a regulacdo da resposta imunitaria ou a manutengéo da
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homeostase tecidular. Além disso, os autores sublinham que muitas destas propriedades s6 emergem
quando se considera o conjunto de neutrofilos como uma unidade biolégica, e ndo como células individuais.

Referéncia bibliografica: Ballesteros, |. Hidalgo, A. (2025). The neutrophil collective. Cell. Volume 188,
Edicéo 25 p 7019-7035. DOI: 10.1016/j.cell.2025.11.001

Video: https://www.youtube.com/watch?v=8x7AyT1IDOw
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Legenda da imagem:
Neutrofilos acumulam-se nos alvéolos de um pulméo infetado com gripe. Imagem em escala de 50
nandémetros (um nanémetro € a milionésima parte de um milimetro). Crédito: lvan Ballesteros/CNIC.
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