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Introducéo

A obesidade é um sé&rio problema de satide publica mundial, sendo caracterizado pelo excesso da gordura corporal (RODGERS; TSCHOP; WILDING, 2012).
Relaciona-se ao desenvolvimento da sindrome metabdlica e esta associada a doengas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo, arteriosclerose e
dislipidemia, além de estar associada a um quadro crénico de inflamag&o no tecido adiposo, que desempenha um papel importante nas complicagdes da
obesidade (GESTA; TSENG; KAHN, 2007).

A inflamagao é resultado do aumento dos adipdcitos que liberam exacerbadamente sinalizadores denominados adipocinas (BODEN et al., 2004), dentre os
guais encontra-se mediadores responsaveis pelo recrutamento leucocitario. No estabeleceimento da obesidade, os neutréfilos constituem a primeira linha de
infiltrado no tecido adiposo branco, que por varios mecanismos leva ao comprometimento de determinas fungdes metabolicas (ELGAZAR-CARMON et al.,
2008).

Estudos recentes tém demonstrado um novo mecanismo dos neutréfilos e sua relagdo com disfungdes organicas, com o estabelecimento da resisténcia a
insulina (WANG et al., 2014), por meio da formagdo de armadilhas extracelulares denominado NETs (do inglés neutrophil extracellular traps), onde o
neutréfilo também libera uma rede de fibras de cromatina associadas com grénulos antimicrobianos e enzimas, tais como a mieloperoxidase (MPO), elastase e
catepsina G (CZAIKOSKI et al., 2016).

A formagd@o excessiva das redes também tem sido observada em muitos estados patoldgicos. Além disso, ha evidéncias crescentes de que os mediadores
inflamatérios agem sinergicamente com os produtos finais de micro-organismos para induzir a ativagdo de neutréfilos sistémica, o que contribui para seu
acimulo em érgaos distantes e impede sua migragéo adequada ao foco de infecgao.

Assim sendo, o objetivo do presente estudoé comparar a produgdo das NETSs entre os individuos obesos e eutréficos, bem como avaliar os parémetros
bioguimicos e metabdlitos mensurando os niveis plasméticos lipidicos, dosando especificamente os niveis de triglicérides, colesterol total e HDL.

Material e Métodos

A aprovagéo ética para este estudo foi obtida pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo Seres Humanos. Parecer n° 1.596.711.

A. Coleta de Dados

Os pacientes foram submetidos ao termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). A amostra de pacientes obesos e eutroficos foram coletadas apos jejum
de 10 a 12 horas. As amostras foram encaminhadas ao laboratério de pesquisa para analises. Os dados antropométricos foram coletados do prontudrio dos
pacientes.

B. Processamento e Analise das Amostras

O material foi encaminhado ao laboratério para avaliacdo dos niveis de colesterol total, HDL, triglicérides, glicose e célcio. A dosagem de NETSs foi analisada
através da quantidade de DNA ligado a enzima foi quantificado utilizando o kit de Quant-iT™ PicoGreen (Invitrogen)através da técnica de Elisa e foram
revelados por imunofluorescéncia

C. Andlises Estatisticas

A andlise estatistica foi realizada no software GraphPad Prisma (versio 5.0®, San Diego, Califérnia, USA), com 95% de confiabilidade (p<0,05). Os dados
foram expressos em média+ EPM. A significancia estatistica dos val ores em média para os diferentes grupos foram estimados por teste T (ndo paramétrico).

Resultados e Discussdo

Na avaiacéo da dosagem das NETS, o estudo mostrou que os individuos obesos (48,28 + 2,43) possuem niveis significativamente (p<0,01) elevados de NETs
comparado com individuos eutréficos (62,0 + 5,22) (Fig. 1A). A obesidade é uma condic¢go inflamatéria de baixa intensidade isso devido ao fato do tecido
adiposo branco produzir uma série de adipocitocinas que estéo presentes no processo inflamatério (HOTAMISLIGI; SHARGILL; SPIEGELMAN, 1993). Os
neutréfilos sGo componentes importantes da imunidade inata necessérios para manter a homeostase do organismo (ZHU et al., 2008). NETs séo originadas por
um processo de morte celular com vias distintas da necrose e apoptose, denominado netose, cujo mecanismo ndo é completamente conhecido (BRINKMANN
et al., 2004).

Parecer n° 1.596.711 do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo Seres Humanos.
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A netose é caracterizada pela presenca das fibras de cromatina dos neutréfilos no espago extracelular. Assim, um pré-requisito para ocorrer netoses € a
modificaggo de residuos de arginina de histonas para citrulina mediado por PAD4 (proteina arginina desaminase 4), a qual é dependente de célcio e capaz de
mudar a carga das histonas, levando a enorme descondensacéo cromatina (ZAWROTNIAK; RAPALA-KOZIK, 2013).

Esse processo é confirmado no presente estudo, com resultado significativo (p<0,001), demonstrando que os niveis de calcio encontram-se elevados em obesos
(4,3 £ 0,15), em relagdo aindividuos eutréficos (1,24 + 0,23), indicando o processo de netose(Fig. 1B).

Também foram avaliados o perfil lipidico (Fig. 1C-G) e gdlicidico (Fig. 1H-F) de ambos os individuos, em que se percebe atos niveis significativos de
lipoproteinas de baixa (LDL) (p<0,05) e muito baixa densidade (VLDL) (p<0,05), assim como aumento plasmético de colesterol total (p<0,001) e triglicérides
(p<0,05), com reducéo significativa (p<0,05) dos niveis séricos de lipoproteinas de alta densidade (HDL).

Observa-se, ainda, que os individuos obesos apresentaram elevados niveis de hemoglobina glicada (HbcA1) (5,63 + 0,14), bem como glicose plasmética (102,4
+ 7,70) quando comparados ao grupo de pessoas eutroficas, respectivamente (4,68 + 0,12 e 82,7 + 3,31). Sabe-se que a relagdo da resisténcia a insulina e o
processo inflamatério € bidirecional, ou seja, qualquer processo inflamatério cronico induz resisténcia ainsuling, a qual, frequentemente associada & obesidade
central, exacerba o processo inflamatorio.

Consideragdes finais

Os resultados do presente estudo apontam que individuos obesos apresentam elevados niveis de DNA/NETSs e célcio idnico, o que predispde um quadro
fisiolégico favoravel a formagdo de netose, que pode estar relacionado ao aumento dos niveis plasméticos de lipideos e glicose sanguinea que desencadeiam o
processo de inflamag&o e complicagdes secundérias da obesidade que contribuem para ocorréncia desse processo em neutréfilos.
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