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RESUMO 

 

A produção de neutrófilos inicia nas células-tronco hematopoiéticas na medula óssea, 

alcançando a diferenciação e amadurecimento, e culminando na liberação dessas células 

na corrente sanguínea. Esse processo é regulado por citocinas, fatores de crescimento e 

outros sinais químicos.  

Os neutrófilos podem danificar os tecidos do hospedeiro, sua implantação é regulada 

por três processos indispensáveis: fagocitose, degranulação e liberação de armadilhas 

extracelulares de neutrófilos (NETs).  

As NETs são formadas quando os neutrófilos são ativados por diferentes estímulos, 

como bactérias, vírus, fungos, mas também foram implicadas em doenças autoimunes e 

inflamatórias.  Durante esse processo, o núcleo da célula se desintegra, liberando o 

DNA, que estende-se para fora da célula, formando uma armadilha tridimensional. 

As NETs podem estar presentes no mieloma múltiplo, sua formação pode estar 

associada a algumas características da doença, como inflamação, ativação imunológica 

e resposta pró-tumoral. 

Esta revisão abordará a produção dos neutrófilos, aspectos relevantes das NETs, o que 

se sabe das NETs na doença hematológica do Mieloma Múltiplo. 

As armadilhas extracelulares de neutrófilos tem um papel crucial na defesa do 

organismo contra o hospedeiro. Entender sua mudança de formação e suas funções 

biológicas é essencial para desenvolver estratégias terapêuticas inovadoras. Ao mesmo 

tempo, é importante considerar o equilíbrio entre suas funções protetoras e suas 

instruções patológicas em doenças hematológicas, abrindo caminho para pesquisas 

futuras em busca de terapias mais direcionadas e efetivas. 
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ABSTRACT 

 

The production of neutrophils begins with the hematopoietic stem cells in the bone 

marrow, reaching differentiation and maturation, and culminating in the release of these 

cells into the bloodstream. This process is regulated by cytokines, growth factors, and 

other chemical signals.  

Neutrophils can damage host tissues, their implantation is regulated by three 

indispensable processes: phagocytosis, degranulation and release of extracellular 

neutrophil traps (NETs). 

NETs are formed when neutrophils are activated by different stimuli, such as bacteria, 

viruses, fungi, but have also been implicated in autoimmune and inflammatory diseases.  

During this process, the nucleus of the cell disintegrates, releasing DNA, which spreads 

out of the cell, forming a three-dimensional trap. 

NETs may be present in multiple myeloma; their formation may be associated with 

some features of the disease, such as inflammation, immune activation and pro-tumor 

response. 

This review will address the production of neutrophils, relevant aspects of NETs, current 

knowledge of NETs in the hematological disease of Multiple Myeloma. Extracellular 

neutrophil traps play a crucial role in defending the body against the host. 

Understanding their changing formation and biological functions is essential to develop 

innovative therapeutic strategies. Concomitantly, the evaluation of the balance between 

their protective functions and their pathological instructions in hematological diseases 

is important, paving the way for future research in the search for more targeted and 

effective therapies. 

 

Keywords: Neutrophils, NETs, Multiple Myeloma. 

 

 

 

 

 

 

 



LISTA DE ABREVIAÇÕES  

 

NETs - armadilhas extracelulares de neutrófilos  

 

HSCs -células-tronco hematopoiéticas  

 

BLASTO – mieloblato 

 

PROMIELO – promielócito 

 

MIELO - mielócito 

 

META -metamielócito 

 

BAST – bastonete 

 

SEG – neutrófilos segmentados 

 

G-CSF - fator estimulador de colônias de granulócitos 

  

GM-CSF – fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos  

 

LES - lúpus eritematoso sistêmico  

 

PTI - púrpura trombocitopênica idiopática  

 

MM - mieloma múltiplo  
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OBJETIVO 

Elucidar as armadilhas extracelulares de neutrófilos no envolvimento da doença 

hematológica do mioloma múltiplo como possível estratégias terapêuticas inovadoras. 

 

METODOLOGIA 

A metodologia empregada foi baseada em uma revisão bibliográfica de artigos 

relevantes sobre armadilhas extracelulares de neutrófilos e associar sua relação com a 

doença hematológica do mieloma múltiplo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



REVISÃO DE LITERATURA 

 

INTRODUÇÃO 

 

Os neutrófilos são leucócitos que desempenham um papel crucial na resposta 

imunológica do corpo(1). A produção de neutrófilos, assim como de outros tipos de 

células sanguíneas, ocorre na medula óssea(2). Esse processo é conhecido como 

hematopoiese e envolve uma série de diferenciação das células-tronco hematopoiéticas 

em células maduras especializadas(3). Na produção de neutrófilo estão envolvidos 

alguns passos principais: a hematopoiese começa nas células-tronco hematopoiéticas 

(HSCs), que são células multipotentes presentes na medula óssea(4). Essas células têm 

a capacidade de se diferenciar em vários tipos de células sanguíneas, incluindo 

neutrófilos(4). Sob a influência de várias citocinas e fatores de crescimento, como o 

fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF) e fator estimulador de colônias 

de granulócitos e macrófagos (GM-CSF), esses precursores passam por várias etapas de 

diferenciação, tornando-se cada vez mais especializados para a função dos 

neutrófilos(5). 

Durante a diferenciação, os precursores de neutrófilos são conhecidos como 

mieloblastos, promielócitos, mielócitos, metamielócitos, bastonete e finalmente 

neutrófilos segmentados(6). Essa diferenciação está associada na forma celular, na 

expressão de proteínas e nas características funcionais. 
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À medida que os neutrófilos segmentados amadurecem, eles são liberados da medula 

óssea e entram na corrente sanguínea(7). Esse processo é regulado por citocinas e fatores 

de crescimento(7), incluindo o G-CSF, que estimulam a liberação de neutrófilos da 

medula óssea para a circulação(8). 

Uma vez na circulação sanguínea, os neutrófilos circulam até que sejam recrutados para 

os locais de infecção ou inflamação por meio de sinais químicos liberados por células 

inflamatórias(9). Assim, eles exercem sua função de combate por meio da fagocitose de 

patógenos e da liberação de substâncias bactericidas(10). 

Os neutrófilos têm uma vida útil relativamente curta, geralmente de apenas alguns dias, 

após cumprir sua função, eles podem morrer por apoptose ou serem fagocitados por 

macrófagos, que ajudam a remover os neutrófilos mortos e restos celulares(11). 

Em 2004, um grupo de estudiosos observou que, quando os neutrófilos eram liberados 

na corrente sanguínea, eles não apenas os fagocitavam (12)(engolfavam e destruíam) 

como se pensava anteriormente, mas também lançavam algo totalmente novo e 

relataram que os neutrófilos produzem uma rede de DNA, coberta por proteínas 

citoplasmáticas, que se projeta para fora da célula, como uma armadilha(13,14). Essas 

estruturas foram chamadas de Armadilhas Extracelulares de Neutrófilos (NETs)(15). 

 

 

 

 

                                                                                                Figura de Frontiers in Physiology. 2018 

 

 



As NETs são incrivelmente eficazes na captura e destruição de patógenos. As bactérias 

ficam presas na rede, tornando-se alvos fáceis para outras células imunológicas 

eliminarem(12). Além disso, as NETs contem enzimas tóxicas que degradam as 

bactérias e contribuem para a defesa do hospedeiro(16). 

Com o passar dos anos, estudos adicionais revelaram que as NETs não estavam 

limitadas para combater apenas bactérias(17). Neutrófilos também podiam formar NETs 

em resposta a vírus, fungos e outros agentes invasores(18–20), ampliando a importância 

dessa descoberta. 

No entanto, apesar de seu papel protetor, as NETs também foram implicados em certas 

doenças autoimunes e inflamatórias(21,22). Quando produzidos em excesso ou quando 

não são devidamente eliminadas após cumprir sua missão, as NETs podem causar danos 

ao próprio tecido do hospedeiro(23).  

Quando os neutrófilos detectam uma grande concentração de invasores(24), acontece o 

processo conhecido como "NETose", os neutrófilos passaram por uma 

transformação(25).  

A NETose é uma resposta imunológica do sistema imunológico inato, que envolve a 

liberação de armadilhas extracelulares de neutrófilos para capturar e matar 

microrganismos invasores(25).  

 

            

                                                                            Figura adaptada de health-holland 2019 

 

O processo de NETose pode ser descrito em etapas, quando os neutrófilos detectam 

sinais de infecção ou inflamação, eles são ativados e iniciam o seu processo(25). O 

núcleo do neutrófilo passa por descondensação e a cromatina é desenrolada(26). As 

proteínas antimicrobianas, como a elastase, mieloperoxidase, histonas, (27), são 



direcionadas para o núcleo e têm a capacidade de degradar a parede celular das bactérias 

e outras estruturas essenciais dos patógenos, uma combinação de proteínas 

antimicrobianas com o DNA forma uma estrutura fibrosa, que são as armadilhas 

extracelulares de neutrófilos(27). Assim, as NETs são lançadas para o meio extracelular, 

onde se estendem e capturam microrganismos invasores(28). Além de combater 

patógenos, as NETs também desempenham um papel na regulação da resposta 

imunológica, elas podem interagir com outras células imunológicas, influenciando a 

produção de citocinas e afetando a ativação e diferenciação de diferentes tipos de células 

do sistema imune(29). 

 

ESTUDOS DAS NETs FORAM RELATADAS EM VÁRIAS DOENÇAS 

 

As armadilhas extracelulares de neutrófilos têm sido investigadas em várias doenças, 

tanto do ponto de vista do seu papel com suas funções protetoras e suas instruções 

patológicas. Algumas das principais doenças em que as NETs foram investigados 

incluem: 

As NETs são amplamente aceitas em contextos de infecções bacterianas, como 

pneumonia, sepse (infecção generalizada), infecções do trato urinário(30–32). Assim 

como nas infecções bacterianas, as NETs também foram implicadas na defesa contra as 

infecções fúngicas(33). Elas ajudam a aprisionar e destruir fungos patogênicos, como 

Candida albicans, auxiliando na resolução de problemas adversos(34). 

Estudiosos também investigaram o papel das NETs em infecções virais, na Covid-

19(35), na influenza (gripe)(36), o vírus da dengue(37), o vírus da Zika(38) e o vírus da 

imunodeficiência humana (HIV)(39). As NETs podem interagir com vírus e, em alguns 

casos, podem aumentar a resposta imune antiviral(39). No entanto, eles observaram que 

a formação excessiva de NETs pode levar a complicações inflamatórias em algumas 

infecções virais(39). 

 

 

 

 

 

 

 



     Leucócitos fazem armadilhas extracelulares de neutrófilos para destruição do vírus                  

 

 

     

                                                                                               Figura de https://br.freepik.com 

 

As NETs têm sido associadas a várias doenças autoimunes(40), como lúpus eritematoso 

sistêmico (LES)(41), artrite reumatoide(42) . Em algumas dessas doenças, a produção 

de NETs não é controlada, levando a danos nos tecidos e estimulando a inflamação 

crônica(43). 

As NETs podem estar presente na progressão do câncer e na resposta imunológica 

antitumoral(44). Elas podem exercer um papel complexo no microambiente tumoral, 

influenciando a resposta imunológica contra as células neoplásicas(44). 

Essas são algumas das doenças em que as armadilhas extracelulares de neutrófilos foram 

investigadas, incluindo outras doenças inflamatórias (45). 
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ESTUDOS DAS NETs EM DOENÇA HEMATOLOGICA 

 

As armadilhas extracelulares de neutrófilos também foram objeto de estudo em doenças 

hematológicas(46), no sangue, na medula óssea e os órgãos do sistema hematopoético. 

Embora a pesquisa nessa área seja ainda limitada em comparação com outras doenças, 

há evidências do papel potencial das NETs em algumas condições hematológicas. 

Algumas dessas doenças incluem: A formação de coágulos sanguíneos(47) (trombose) 

é um processo complexo que pode estar associado a várias doenças hematológicas. As 

NETs foram implicadas na ativação do sistema de coagulação e na formação de 

trombos(47). Elas podem agir como plataformas para a ativação das plaquetas e das vias 

de coagulação, e para a geração de coágulos patológicos em situações de trombose 

venosa e arterial(48). 

As vasculites são um grupo de doenças caracterizadas pela inflamação dos vasos 

sanguíneos(49). Estudos recentes sugerem que as NETs podem estar envolvidos na 

patogênese de vasculites, lesão endotelial e na inflamação vascular(49). 

A anemia falciforme é uma doença genética do sangue que as hemácias ficam em forma 

de foice(50). Em indivíduos com anemia falciforme, a liberação de NETs foi associada 

a um aumento do estresse oxidativo e do metabolismo inflamatório, confiante para a 

fisiopatologia dessa condição(51). 

Em Leucemias e linfomas(52,53), embora as pesquisas ainda estejam em estágio inicial, 

há indícios de que as NETs podem estar presente no microambiente tumoral em 

leucemias e linfomas, afetando a sobrevivência das células malignas(54). 

A Mielofibrose é uma doença hematológica caracterizada pelo acúmulo de fibras de 

colágeno na medula óssea, prejudicando a produção normal de células sanguíneas, 

alguns estudos sugerem que as NETs podem desempenhar um papel na inflamação da 

medula óssea e contribuir para a fibrose(55). 

No mieloma múltiplo as NETs estão presentes e estudos mostram que estão implicadas 

por estar associada a algumas características da doença, como inflamação(56). 

Vale ressaltar que a pesquisa sobre o papel das NETs em doenças hematológicas ainda 

está no início, e muitas questões permanecem em aberto(46). É necessário continuar a 

investigação para compreender melhor como as NETs interagem com os diversos 

aspectos do sistema hematológico e como essas descobertas podem ser contempladas 

em tratamentos terapêuticos potenciais para essas doenças. 

 



MIELOMA MÚLTIPLO E AS NETs 

 

A faixa etária dos diagnosticados com mieloma múltiplo é de aproximadamente 65 

anos(57).  Em 2021, cerca de 34.290 novos diagnósticos foram realizados e 12.410 

mortes ocorreram nos EUA. Em 2019, mais de 155.688 pessoas foram diagnosticadas 

com mieloma múltiplo em todo o mundo(58).  Aproximadamente 100.000 mortes por 

mieloma múltiplo ocorrem a cada ano em todo o mundo(57). 

O mieloma múltiplo (MM) é uma forma de câncer hematológico, é um distúrbio 

neoplásico das células plasmáticas, especializado na produção de imunoglobulinas(59). 

Essa doença ocorre quando as células plasmáticas neoplásicas se multiplicam de forma 

descontrolada na medula óssea, gerada na produção excessiva de proteínas monoclonais 

anormais, também chamadas de paraproteínas(60).  

A patogênese do mieloma múltiplo envolve uma série de eventos complexos que levam  

à formação avançada de células plasmáticas neoplásicas na medula óssea(61). Embora 

não seja completamente compreendida, várias alterações genéticas e microambiente 

contribuíram para o desenvolvimento da doença(62). Abaixo estão alguns dos principais 

aspectos envolvidos na patogênese do mieloma múltiplo: 

As células plasmáticas produz anticorpos (imunoglobulinas)(63). Em condições 

normais, essas células ajudam favoravelmente. No entanto, no mieloma múltiplo, ocorre 

uma transformação neoplásicas dessas células, fazendo com que elas se tornem 

prejudicial e se proliferem de forma descontrolada(63). 

Várias alterações genéticas e alterações cromossômicas foram identificadas no mieloma 

múltiplo(64). Pacientes em alto risco e risco padrão são deleção 13 ou hipodiploidia no 

cariótipo convencional, deleção 17p− ou translocações de cadeia pesada de 

imunoglobulina t(4;14) ou t(14;16) em estudos de genética molecular, e com marcação 

de células plasmáticas de 3% ou superior,  estão associados a um prognóstico mais 

desfavorável(65). Outros envolvendo genes como o RAS e o TP53 também podem estar 

presentes e contribuir para a progressão da doença(66,67). 

O microambiente da medula óssea tem um papel crucial no desenvolvimento e 

crescimento do mieloma múltiplo(68). Células estromais, citocinas inflamatórias, 

fatores de crescimento e outras células imunes podem fornecer um ambiente favorável 

para a sobrevivência e sobrevivência das células plasmáticas neoplásicas(69,70). 

O diagnóstico inclui eletroforese de soro ou urina e ensaio de cadeia leve livre, mas 

requer biópsia de medula óssea. Diferencia-se do mieloma latente e da gamopatia 



monoclonal de significado indeterminado por um nível elevado (>3 g/dL) de proteína 

M (cadeias leves monoclonais) e pela presença de sintomas CRAB (hipercalcemia, 

insuficiência renal, anemia, dor óssea), sugerindo lesão de órgão-alvo(72). 

O mieloma múltiplo frequentemente causa lesões ósseas devido à atividade das células 

neoplásicas na medula óssea(73). As células do mieloma podem estimular a atividade 

dos osteoclastos (células responsáveis pela reabsorção óssea) e inibir a função dos 

osteoblastos (células responsáveis pela formação óssea), resultaram em danos e 

enfraquecimento dos ossos(74). 

Alguns estudos preliminares indicam que as NETs podem estar presentes no mieloma 

múltiplo e que sua formação pode estar associada a algumas características da doença, 

como inflamação, ativação imunológica e resposta pró-tumoral(70). Essas estruturas 

podem desempenhar um papel importante na modulação da resposta imune e no 

estímulo à inflamação crônica, o que pode influenciar o crescimento e a sobrevivência 

das células cancerígenas no microambiente da medula óssea(59). 

Além disso, a presença de NETs no mieloma múltiplo pode estar relacionada ao estresse 

oxidativo, que é uma característica proeminente desse tipo de câncer(75). O estresse 

oxidativo, causado pela produção excessiva de espécies reativas de oxigênio, pode 

danificar as células normais da medula óssea e promover a persistência e resistência das 

células do mieloma (75). 

As NETs podem estar envolvidos na patogênese e progressão do mieloma múltiplo 

devido às suas atividades pró-inflamatórias e imunomoduladoras(62), estudos indicam 

que os NETs podem estar envolvidos na promoção da angiogênese, processo que 

favorece o crescimento de novos vasos sanguíneos e pode levar a progressão o 

desenvolvimento do mieloma(76). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CONCLUSÃO 

 

As armadilhas extracelulares de neutrófilos tem um papel crucial na defesa do 

organismo contra o hospedeiro. Compreender as NETs para desenvolver estratégias 

terapêuticas inovadoras e considerar o equilíbrio entre suas funções protetoras e suas 

instruções patológicas em doenças hematológicas é necessário. 

Em Conclusão, as armadilhas extracelulares de neutrófilos estão intimamente 

relacionadas com a doença hematológica do mieloma múltiplo, vários estudos indicam 

que as NETs podem estar presentes no mieloma múltiplo e sua formação pode estar 

correlacionada com a inflamação, ativação imunológica e resposta pró-tumoral, que são 

particularidades dessa doença, apesar das evidências preliminares sobre o potencial 

envolvimento das NETs no mieloma múltiplo, é importante considerar que mais 

pesquisas são necessárias para compreender completamente essa relação. A 

compreensão dos controles específicos pelos quais as NETs foram envolvidos no 

mieloma múltiplo e a identificação de possíveis alvos terapêuticos são áreas promissoras 

para estudos futuros. 
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