Resumo

As doengas intestinais inflamatdrias, como a doenca de Cronh e a colite ulcerativa (UC), sdo doencas
complexas e de etiologia desconhecida. Essas doencas s&o resultado de um desequilibrio entre a
microbiota intestinal, a integridade e fungcdo das células epiteliais e no sistema imune. A UC é uma
doenca inflamatéria créonica, com manifestagbes de inflamagdo aguda e intensa. A resposta
desencadeada pelas células da imunidade inata e pelos receptores do tipo Toll (TLR) é fundamental para
o desenvolvimento e curso da UC. Diversos estudos sugerem um importante papel dos acidos graxos de
cadeia curta na evolugdo da fisiopatologia da UC, especialmente o butirato. Este € produzido
fisiologicamente pela fermentacdo bacteriana de fibras no intestino, e a ele sdo atribuidos efeitos anti-
inflamatdrios em células da imunidade inata e adaptativa. Deste modo, o estudo de compostos que sado
eficientes no tratamento da UC, menos téxicos, e com potencial efeito anti-inflamatoério, constituem uma
importante ferramenta para o tratamento das doencas inflamatérias intestinais. O objetivo deste trabalho
foi avaliar o efeito deletério da administragédo oral de butirato de sédio na UC induzida por sulfato de sédio
dextrano (DSS) em camundongos selvagens C57BL/6 e TLR4 nocaute. Na primeira parte do nosso
estudo, realizada nos animais C57BL/6, demonstramos que o tratamento com butirato de sddio via oral foi
capaz de minimizar os efeitos da administracdo de DSS na mucosa colénica, como demonstrados pelas
andlises morfométricas, clinicas, dosagem de mieloperoxidase (MPO) e peroxidase de eosindfilo (EPO).
Além disso, observamos também que o tratamento com butirato por via oral reduziu a freqiiéncia de
monocitos circulantes, manteve os linfocitos T CD4+ dos linfonodos mesentéricos e a densidade de
expressao das integrinas de células dendriticas (DCs) de origem mieldide no bago em niveis semelhante
aos controles. Na segunda parte do nosso estudo, realizada em animais TLR4-/-, demonstramos que o
tratamento com butirato de sédio via oral ndo foi capaz de promover as melhoras clinicas e morfometricas
encontradas nos selvagens. No entanto o butirato foi capaz de manter em niveis semelhantes aos
controles a densidade de expressdao de mondcitos CD11b+ e eosindfilos CD11b+CD11¢c+ no sangue
periférico. Outro efeito observado foi a reducéo de linfécitos T CD8+ no sangue periférico e macréfagos
CD11b+CD11c+, indicando que o butirato administrado via oral promove a diferenciagéo fenotipica em
células da imunidade inata e adquirida em diferentes 6rgao relacionados ao sistema imune, mesmo que o
tratamento nessa linhagem ndo tenha sido eficaz como nos animais C57BL/6 . Concluimos que por
diferentes agbes, tanto na protecdo da mucosa intestinal, quanto pela modulagdo de células da imunidade
inata, especialmente neutréfilos e eosindfilos, possivelmente por um mecanismo dependente da
sinalizagéo via TLR4, o butirato administrado via oral representa um agente terapéutico promissor para o
tratamento de UC.
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