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E CORRELACAO COM A DIARREIA.
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INTRODUCAO: A mucosite intestinal (MI) é wuma manifestacdo
gastrointestinal comum do tratamento antineoplasico com irinotecano (IRIl), que
cursa com uma intensa diarreia, afetando a qualidade de vida, podendo acometer
de 20-40% dos pacientes. Os Toll-like receptor 4 (TLR4) sao importantes para o
equilibrio da homeostase intestinal e participam em processos inflamatérios.
OBJETIVOS: Investigar o papel do TLR4 na MI induzida pelo irinotecano, e
correlacionar com a expressao de TLR9 e a gravidade da diarreia. METODOLOGIA:
Realizou-se a inducao da Ml em camundongos tipo selvagem, bem como em
Tlrd-/-, pela administracao de IRl (45 or 75 mg.kg-1, i.p.) ou solucao salina (3
mL.kg-1) quatro dias consecutivos. A severidade da diarreia foi avaliada no sétimo
dia e os animais foram eutanasiados para medir o dano intestinal e a expressao de
marcadores inflamatérios. Quantificou-se a expressao de TLR9 por microscopia
confocal (CEUA aprovado: 100/14). Os dados foram analisados por ANOVA/teste de
Bonferroni ou Kruskal Wallis/teste de Dunn. RESULTADOS: Nos camundongos em
gue se administrou IRI, houve translocacao bacteriana sistémica e para os
linfonodos mesentéricos e figado. Houve aumento da expressao de TLR4 no
intestino no grupo administrado com IRI. Ainda, a deficiéncia do TLR4 agravou,
significativamente, a diarreia. Houve aumento considerdvel da expressdo de TLR9
nos camundongos TIr4-/- tratados com o farmaco. Adicionalmente, ocorreu
aumento na atividade mieloperoxidase e na expressao de IL-18, bem como
acréscimo de dano intestinal e resposta inflamatéria, juntamente a producao
reduzida de IL-10 no grupo administrado com irinotecano TIr4-/- , indicando
resposta inflamatoria e dano intestinal intensificados quando comparado com o
grupo selvagem. CONCLUSAO: A deficiéncia de TLR4 aumenta a expressao de
TLR9 e o dano intestinal, associadamente a gravidade da diarreia durante o
tratamento com irinotecano. Apoio Financeiro: FUNCAP.

Palavras-chave: IRINOTECANO. MUCOSITE. TOLL-LIKE RECEPTOR 4. MUCOSA
INTESTINAL.

Encontros Universitérios da UFC, Fortaleza, v. 6, n. 2, 2021 1581

m
=
(2]
o
=
-+
=
o
(7]
c
=
[
<
(1)
=
(7]
'R
purs
[«} 1§
=
[
o
(7]
o
[o])
c
"M
(gr)
N
(=)
N
_—




