RESSALVA

Atendendo solicitacdo do(a)
autor(a), o texto completo desta
dissertagcdo sera disponibilizado
somente a partir de 12/12/2026.



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

Ana Laura Ortega Dezen

AVALIACAO DE NETs EM PACIENTES POS-COVID COM
TROMBOEMBOLISMO

Dissertagdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em Patologia, da Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para obtencdo
do titulo de Mestre em Ciéncias, &rea de concentracdo em
Patologia.

Orientadora; Profa. Dra. Luciane Alarcdo Dias-Melicio

Botucatu
2022



Ana Laura Ortega Dezen

AVALIACAO DE NETs EM PACIENTES POS-COVID
COM TROMBOEMBOLISMO

Dissertagdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em Patologia, da Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, paraobtencéo
do titulo de Mestre em Ciéncias, drea de concentracdo em
Patologia.

Orientadora: Profa. Dra. Luciane Alarcdo Dias-Melicio

Botucatu
2022



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRB 8/5651

Dezen, Ana Laura Ortega.
Avaliacdo de NETs em pacientes p6s-COVID com
tromboembolismo / Ana Laura Ortega Dezen. - Botucatu, 2022

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista
"Jalio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina de
Botucatu

Orientador: Luciane Alarcao Dias-Melicio

Capes: 21102007

1. Tromboembolismo. 2. Tromboinflamacdo. 3. COVID-19
(Doenca). 4. Neutrofilos.

Palavras-chave: COVID-19; Imunotrombose; NETs (redes
extracelulares de neutréfilos); Neutréfilos; POs-COVID.




A minha avo Dercine, por ter sido meu
exemplo de resiliéncia e forca.



Agradecimentos

Aos meus pais, Viviane e Adalberto, por sempre acreditarem em mim, fazendo questéo
de me mostrar que eu sou capaz de enfrentar as adversidades que surgem ao longo do caminho

e a ndo desistir dos meus objetivos, dando apoio e um abraco apertado sempre que necessario.

Aos meus avés que se foram, Dercine e Geraldo, que foram exemplos de forca,
determinagio e amor. A minha av6 Eliza que, apesar de suas dificuldades, sempre fazia meu

dia melhor com um sorriso e um beijo, comemorando todas as minhas conquistas.

Ao Thiago, meu marido e melhor amigo, por ficar ao meu lado nos momentos de
inseguranca e dificuldade, sempre me encorajando a seguir em frente e me lembrando dos meus

sonhos. Seu companheirismo e amor foram essenciais em cada instante da minha jornada.

A minha segunda familia, Sandra, Parré, Tata e dona Dete, que sempre esteve presente

torcendo pelas minhas conquistas.

As minhas amigas, Carolina e Maria Carolina, que participaram em todos os momentos,

de longe ou perto, trazendo diverséo e alegria para os meus dias.

A minha orientadora, Prof. Dr2 Luciane Alarcio Dias-Melicio, por mais essa
oportunidade de continuar no LIAI, desde o primeiro estagio da faculdade, e por todos os

ensinamentos ao longo dos anos.

Ao nosso grupo do Laboratério de Imunopatologia e Agentes Infecciosos — LIAI,
Thaynéa e Fernando, por terem ndo sé contribuido com a realizacdo desse projeto, mas por todo
carinho e amizade que foi criado durante esse periodo, sempre apoiando uns aos outros. Levarei

VOCES no coracao.

A toda equipe do Ambulatério da Funcdo Pulmonar do HCFMB, pela contribuicio

cientifica e pelo acolhimento. Sem eles esse trabalho néo teria se concretizado.

A equipe do Laboratorio de Microscopia Confocal da UNIPEX, Leandro e Paulinha,

pela contribuicdo nas analises, pelas conversas e por toda forca.



Ao Professor Valdecir Ximenes e seu laboratorio, por se colocarem sempre a disposicao

contribuindo com o equipamento para as analises de fluorescéncia.

A coordenacio e administracdo da pos-graduacdo em Patologia, por estarem sempre

disponiveis para me auxiliar.

Ao EAP e ao Professor José Eduardo Corrente, por toda atencao e empenho nas analises

estatisticas.

A Fundacio de Amparo & Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP), processos
2018/09706-7 (com aplicacao emergencial na linha de COVID-19), e 2021/13354-1.

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacéo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Cédigo de Financiamento 001.



“O sucesso nasce do querer, da determinagao e persisténcia em se chegar a um objetivo.
Mesmo néo atingindo o alvo, quem busca e vence obstaculos, no minimo fara coisas
admiraveis.”

- Fernando Pessoa



Resumo

O SARS-CoV-2, virus responsavel pela pandemia de COVID-19 - sindrome
respiratdria aguda grave, ao infectar o individuo, induz a ativacao das respostas imunoldgicas
e inflamatoria, aumentando a quantidade de células fagociticas - principalmente neutréfilos
(PMN), assim como os niveis de citocinas pré-inflamatorias, tendo como finalidade o
enfrentamento viral. No entanto, quando desreguladas, essas citocinas podem causar extensa
lesdo tecidual devido a inducdo de uma tempestade inflamatoria, podendo levar o individuo a
obito. Acredita-se que a liberacdo das redes extracelulares de neutréfilos (NETs), mecanismo
de eliminacdo de patdgenos, estejam relacionadas com o agravamento da doenca e formacéo de
trombos. Estudos ja demonstraram um aumento na concentracdo de marcadores especificos de
NETs em amostras séricas e purificadas de PMN, assim como em autdpsias de individuos
acometidos pela COVID-19, indicando correlacdo de severidade e complicagdes no quadro
clinico dos pacientes. Casos de tromboembolismo também se encontraram aumentados na
COVID-19, mesmo naqueles individuos recebendo tromboprofilaxia e até mesmo em
momentos posteriores a infeccdo aguda pelo SARS-CoV-2, associando a desregulacdo do
estado inflamatorio, a ativacdo plaquetaria e o sistema complemento induzidos pelas NETs na
COVID-19. Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a liberacdo de NETSs por neutrofilos
humanaos, in vitro, de pacientes p6s-COVID que apresentaram ou ndo eventos tromboembolicos
em decorréncia da doenca. Nossos resultados demonstram que pacientes p6s-COVID, que
sofreram eventos tromboembdlicos devido a COVID-19, liberaram niveis mais elevados de
NETSs, além de apresentarem diferencas na conformacao das redes. Esses resultados sugerem o
importante papel modulador das NETs nos processos imunologicos, inflamatorios e vasculares

devido a sua presenca persistente em pacientes pds-COVID.

Palavras-chave: COVID-19, neutrofilos, NETs (redes extracelulares de neutréfilos),
imunotrombose, pds-COVID.
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