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RESUMO: O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao bibliografica sobre a participag¢@o do sistema imune na fisiopatologia da Do-
enca de Crohn (DC), bem como o seu tratamento por meio da utilizagdo dos probidticos. A DC ¢ conhecida como uma Doenga Inflamatéria
Intestinal (DII) de carater transmural, focal, granulomatosa, que atinge qualquer ponto do tubo digestivo. O numero de pacientes com DC
tem aumentado significativamente nos ultimos anos. Apesar dos varios estudos clinicos e experimentais que buscam esclarecer os mecanis-
mos patogénicos da DC, sua etiologia ainda permanece desconhecida. Varios estudos mostraram deteriora¢éo da imunidade de mediagdo
celular nos pacientes com DC. Nesse contexto, os probidticos possuem efeitos benéficos nas inflamagdes intestinais, como a inibi¢do do
crescimento de patdgenos microbianos, crescente aumento das jungdes epiteliais e modificagdo da permeabilidade intestinal, modula¢ao
da resposta imune e das células imunes da mucosa intestinal, secrecdo de produtos antimicrobianos e decomposi¢éo de antigenos luminais
patogénicos. Nao obstante, ao comprovado efeito dos probidticos nas DII como a DC, existem diferentes bactérias probidticas que possuem
distintos efeitos imunoldgicos, portanto, ¢ mais pesquisas contendo estes microrganismos em modelos experimentais animais e humanos,
para um melhor conhecimento de seus beneficios e uma padronizagdo de sua utilizagdo na terapéutica.
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THE ROLE OF IMMUNE SYSTEM AND PERFORMANCE OF PROBIOTICOS IN THE CROHN DISEASE

ABSTRACT: The aim of this research was to have a bibliographical review about the participation of the immune system in the physio-
pathology of the Crohn Disease (CD), as well as its treatment through the use of the probiotics. CD is known as an Inflammatory Bowel
Desease (IBD) of transmural character, focal, granulomatosa, which reaches any point of the digestive tube. The number of patients with
CD has increased quite well last few years. Despite the several clinic and experimental studies that seek for a better explanation of the pa-
thogenic mechanisms of DC, the etiology of this disease continues unknown. Several studies showed deterioration of the immunity of the
cellular mediation in the patients with CD. The medicines has some benefic effects in the intestinal inflammation, such as the inhibition of
the increasing of microbial pathogens, an increasing of the epithelial junctures and a change in the intestinal permeability, modulation of the
immune answer and of the immune cells from the intestinal mucosa, secretion of antimicrobial products and decomposition of pathogenic
luminal antigens. In spite of the proved effect of the medicines in IBD intestinal inflammatory disease and CD, there are different probiotic
bacterias that have distinct immunologic effects, so it is necessary even more researches containing these microorganisms in animal and
human experimental models for a better knowledge of their benefits and a standardize the therapeutic use.
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Introducao

As Doencas Inflamatérias Intestinais (DII),
Doenca de Crohn (DC) e Colite Ulcerosa (CU), afe-
tam um numero significativo de individuos e possuem
carater reicidivante. A inflamagao crénica da mucosa
intestinal, com infiltrado rico em linfécitos, plasmo-
citos e macrofagos, na colite ulcerosa ¢ confinada
ao intestino grosso e limitada & mucosa, ja na DC ¢
transmural, focal, granulomatosa, atingindo qualquer
ponto do tubo digestivo. Podem coexistir lesdes com
tempos de evolucao diferentes, sobrepondo-se sinais
inflamatorios agudos e cronicos (BALDAIA et al.,
2002).

A DC pertence a um grupo de condigdes
inflamatorias cronicas resultantes de ativacdao per-
sistente e inadequada do sistema imune da mucosa
intestinal, determinada pela presenca da flora intra-
luminal anormal (PODOLSKY, 2002). Esta patologia
foi descrita pela primeira vez por Crohn, Ginsburg e
Oppenheimer, em 1932, sendo considerada na época
como “ileite terminal”, pois nos casos estudados se
limitavam ao ileo terminal, atualmente ja estd claro
que essa doenga pode acometer qualquer parte do
trato gastrointestinal, e que existem manifestagdes
sistémicas; portanto o eponimo doenga de Crohn ¢
preferivel (KUMAR, 2005).

Embora sua etiologia seja desconhecida,
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alguns possiveis fatores que influenciam no desen-
volvimento e exacerbacdo das doengas inflamatoérias
intestinais como a DC ja sdo conhecidos, destacan-
do-se os fatores de ordem infecciosa, genética e imu-
nologica (CASTELLI; SILVA, 2007).

A DC ocorre no mundo todo, com uma inci-
déncia anual de 0,5 a 5 por 100.000 habitantes (RU-
BIN, 2006), estando estes dados em plena ascendén-
cia nos ultimos 30 anos. No Brasil ha relatos da DC
em diversos estados, mas nao existem dados do pais
como um todo. Nos Estados Unidos estima-se que
a incidéncia seja de 5 para 100.000 habitantes, po-
rém na Asia e América do Sul as taxas de incidéncia
sd30 menores, ja na Inglaterra a DC chega a acometer
1 para cada 1500 habitantes (BIONDO-SIMOES et
al., 2003; ARMITAGE, 2004; BIROULET; OUS-
SALAH; BIGARD, 2009). Na tultima década esti-
ma-se que aproximadamente um milhdo de pessoas
em todo o mundo sejam acometidas por esta doenca
(BAMIAS et al., 2005; KUMAR et al., 2008).

Outro dado epidemiologico importante ¢
que a DC acomete uma populagdo geralmente de
nivel cultural elevado. Segundo estudo realizado no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFM-USP), o grau de
instrucdo de pacientes portadores de DC era superior
aos deferidos pelo IBGE na época do estudo (19,3%
da populagao brasileira era analfabeta em 1987, con-
tra 6,4% da populagdo estudada); dentre o total de
pacientes 16% (23 pacientes) dos acometidos pela
DC cursavam ou haviam completado o curso supe-
rior (CASTELLI; SILVA, 2007).

Ocorre em qualquer idade, em criangas, jo-
vens e até em idades mais avancadas, sendo que o
pico maior ocorre na segunda e na terceira décadas;
com um pico menor entre a sexta e a sétima décadas
(BAMIAS et al., 2005; KUMAR, 2005; CASTELLI;
SILVA, 2007; TAYLOR; KEELY, 2007). As mulhe-
res possuem uma ligeira predominancia (1,6:1) em
desenvolver a doenca em relagao aos homens (RU-
BIN, 2006), aparecendo de duas a cinco vezes mais
nos brancos que nos ndo-brancos, com incidéncia
entre irmaos 30 vezes superior (CASTELLI; SILVA,
2007), sendo ainda o tabaco (KUMAR, 2005), apen-
dectomia e os contraceptivos (TAYLOR; KEELY,
2007) importantes fatores de risco exodgeno.

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi o
de realizar uma revisao bibliografica sobre a partici-
pacdo do sistema imune na fisiopatologia da Doenga
de Crohn, bem como o seu tratamento por meio da
utilizagdo dos probidticos.
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Desenvolvimento

As manifestac¢des clinicas da DC sdo extre-
mamente variaveis. A doenca geralmente comeca
com ataques intermitentes de diarreia relativamente
leve, febre, dor abdominal e periodos assintomaticos
que duram semanas a meses. Freq

uentemente os ataques sdo precipitados por
periodos de estresse fisico ou emocional (KUMAR,
2005; LANNA et al., 2006; CASTELLI; SILVA,
2007).

Os sintomas mais frequentes sdo dores ab-
dominais e diarreia, que ocorrem em mais de 75%
dos pacientes, e febre recorrente, evidente em 50%
(RUBIN, 2006). Nos pacientes com envolvimento
do colon, perda de sangue fecal, evidente ou oculta,
pode levar a anemia com o tempo, mas hemorragias
macicas sdo pouco comuns. Em cerca de um quinto
dos pacientes o inicio ¢ mais abrupto, com dor agu-
da no quadrante inferior direito, febre e diarreia, as
vezes sugerindo apendicite aguda ou perfuracdo in-
testinal aguda. O curso da doenca inclui episodios de
diarreia com perda de liquidos e de eletrolitos, per-
da de peso e fraqueza (KUMAR, 2005; CASTELLI;
SILVA, 2007; KUMAR et al., 2008).

Nos casos de acometimento difuso do intes-
tino delgado, a ma absor¢do e a desnutricdo podem
ser as caracteristicas principais. A ma absorcdo dos
lipidios também pode resultar da interrupg¢ao do ciclo
éntero-hepatico dos sais biliares, em virtude da do-
enga ileal (RUBIN, 2006). O envolvimento extenso
do intestino delgado, incluindo o ileo terminal, pode
causar perda maci¢a da albumina (enteropatia per-
dedora de albumina), ma absorcdo generalizada, ma
absorgdo especifica de vitamina B, (resultando em
anemia perniciosa) ou ma absor¢ao dos sais biliares,
levando a esteatorreia. Durante a doenga cronica e
arrastada, podem surgir complicagdes como esteno-
ses fibrosantes, particularmente no ileo terminal e
fistulas para outras algas intestinais, para a bexiga,
vagina, pele perianal ou mesmo para um abscesso
peritoneal. Quando a DC comeca na segunda infan-
cia, sua principal manifestagao pode ser o retardo de
crescimento e do desenvolvimento fisico (KUMAR,
2005).

A obstrucdo intestinal e as fistulas sdo as
complicagdes intestinais mais comuns da DC. Oca-
sionalmente, ocorre perfuracdo livre do intestino. O
risco de cancer do intestino delgado aumenta em pelo
menos trés vezes nos pacientes com DC, predispondo
também ao cancer colorretal (KUMAR, 2005; RU-
BIN, 2006). Segundo Valério et al. (2006), menos de
150 casos de cancer no intestino delgado associados
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a DC foram descritos na literatura mundial, porém o
numero de relatos dessa associagdo vem crescendo
nos ultimos anos, provavelmente em decorréncia de
uma maior preocupagdo quanto a malignizacao das
lesdes granulomatosas da DC e pela melhoria cons-
tante dos métodos diagndsticos de imagem, além de
evolugdes mais longas.

As complicacdes sistémicas incluem doen-
ca hepatica (pericolangite, colangite esclerosante),
colelitiase, calculos de oxalato nos rins e amiloido-
se (KUMAR, 2005; RUBIN, 2006). As caracteristi-
cas inflamatorias extra-intestinais, conhecidas como
“doenga de Crohn metéstica”, descrita pela primeira
vez por Parks em 1965 (BALSAMO et al., 2007),
sdo mais frequentes de ocorrer no olho (epiesclerite
ou uveite), nas articulagdes de tamanho médio (ar-
trite) e na pele (eritema nodoso) (RUBIN, 2006), e
acometem cerca de 25 a 30% dos pacientes (BAL-
SAMO et al., 2007). Nenhuma destas manifestagdes
se desenvolve antes dos sintomas intestinais.

Acredita-se que um defeito na imunidade sis-
témica esteja na origem destas doencas (KUMAR,
2005; LANNA et al., 2006). Estes fenomenos deter-
minam a ativacao da cascata imunoinflamatoria, que
resulta em lesdo continuada da mucosa do intestino
(LANNA et al., 2006). Atualmente considera-se que
a patogénese da maior parte das manifestacdes extra-
intestinais esta relacionada com a auto-imunidade e
producdo de citocinas, ou depdsitos de imunocom-
plexos, existindo grande associacdo com outras do-
engas auto-imunes. A hipétese de um antigeno circu-
lante que seria depositado na pele e que deflagraria
uma reacao cruzada de hipersensibilidade de tipo IV
mediada por linfocitos T, seria a hipotese mais con-
vincente (BALSAMO et al., 2007).

Participacio do sistema imune no desenvolvimen-
to da doenca de Crohn

Varios estudos mostraram deterioracao da
imunidade de mediagdo celular nos pacientes com
DC. Alguns pesquisadores sugeriram uma maior ati-
vidade de células T supressoras e outros alegaram
uma fun¢do fagocitica deprimida (BAMIAS et al.,
2005; BELTRAN et al., 2005; RUBIN, 2006).

A possibilidade de que a DC possa ser cau-
sada por um dano de mediacdo imune do intestino ¢
sugerida pela natureza cronica e recorrente da infla-
macao e pela ocorréncia de manifestagdes sistémicas
que estdo associadas frequentemente com doencgas
autoimunes (RUBIN, 2006). Sugere-se que as cé-
lulas da glia do sistema nervoso entérico em alguns
casos, podem atuar como células apresentadoras de
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antigenos juntamente com os linfocitos T, ativando
a resposta imune adquirida por meio da indugdo da
expressao de complexo principal de histocompatibi-
lidade (MHC) (TAYLOR; KEELY, 2007). A inflama-
¢do cronica poderia ser o resultado do aumento da
atividade agressiva de linfocitos efetores e citocinas
pro-inflamatorias que superem os mecanismos de
controle.

Devido as alteragdes no sistema imune al-
guns marcadores sorolégicos podem ser utilizados
como indicadores da presen¢a de doencas intestinais
como a DC. Na doenga de Crohn, anticorpos cito-
plasmaticos anti-Saccharomyces cerevisiae, estao
presentes em 50% dos portadores de doenca (BION-
DO-SIMOES et al., 2003).

Landers et al. (2002) analisaram as respos-
tas do soro de pacientes com DC para bactérias e
auto-antigenos, inclusive anticorpos para E. coli e
poro exterior de membrana C, pseudomonas fluo-
rescente associada a sequéncia 12, anticorpos anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA), e anticorpos
citoplasmaticos perinuclear antineutrofilos. Oitenta
e cinco por cento dos pacientes responderam a pelo
menos um antigeno bacteriano; s6 4% responderam
a todos os quatro. Entre os antigenos microbianos,
78% pacientes responderam a pelo menos um, e 57%
eram duplamente positivo, mas s6 26% responde-
ram a trés. O nivel de resposta da parede intestinal
foi com o passar do tempo estavel, mesmo ocorren-
do mudancas na atividade da doenga. Isso significa
que a resposta imune seletiva dos pacientes com DC
encontra-se alterada, pois a parede intestinal perde a
tolerancia as bactérias e aos antigenos microbianos
intestinais (BAL; OUYANG, 2006).

A DC e outras doengas inflamatorias intes-
tinais podem ser resultado de uma falha primaria de
regulacao dos linfocitos e citocinas, como a interleu-
cina-10 (IL-10) e fator B de necrose tumoral (TNF-p),
em controlar a inflamagao e alvos efetores (BAMIAS
et al., 2005). Além das substancias citadas anterior-
mente, foi demonstrado que a funcdo intestinal pode
ser influenciada por outras moléculas derivadas do
sistema imune, como a IL1-p e a I[L-6, ¢ ainda, que a
motilidade em resposta a estes mediadores ¢ amplia-
da por neurdnios efetores secretores ativados pela
histamina e eicosanoides, liberados por mastdcitos e
produtos dos neutrdfilos (TAYLOR; KEELY, 2007).

Nos segmentos intestinais afetados pela DC,
o perfil das citocinas inclui niveis elevados de IL-
12, interferon y (IFN-y) e fator a de necrose tumoral
(TNF-a), ou seja, anormalidades tipicas dos proces-
sos inflamatorios mediados pelos linfocitos auxiliares
T1 (Thl) (GILMAN, 2006). Na mucosa inflamada da
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DC ha maior expressdo de citocinas pro-inflamatd-
rias (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a), quimiocinas e varios
mediadores lipidicos. O desequilibrio entre citocinas
pro6 e anti-inflamatodrias condicionard a intensidade e
duracdo da resposta inflamatoria. A DC sera mediada
por uma resposta Th1. Ha maior expressao de 1L-12,
TNF-a, e IFN-y na mucosa. Contudo, no homem e
em modelos animais de colite, o perfil de sintese de
citocinas imunorreguladoras varia durante a evolu-
¢do da inflamag¢do. Apos ressecgdo intestinal, nas le-
soes agudas ha maior produgdo de IL-4 (Th2), mas 3
meses depois o perfil ¢ Th1(BALDAIA et al., 2002).

Algumas evidéncias tém sugerido que de-
feitos na imunidade inata podem ter um papel igual
ou até mesmo mais importante na DC, que os cita-
dos anteriormente. A resposta imune inata frente a
produtos bacterianos ¢ mediada por receptores de
reconhecimento (BELTRAN et al., 2005). Recentes
descobertas demonstraram uma associagdo de 15-
20% entre a DC e uma muta¢do que causa a perda
da ativacdo das caspases e do dominio de reconhe-
cimento no gene 15 (card15 — este nome ¢ devido a
proteina que o codifica conter um CARD dominio
proteina-proteina de interagdo) que também € conhe-
cido como nod2 (BAMIAS et al., 2005; BELTRAN
et al., 2005; WEHKAMP et al., 2005).

O gene NOD2/CARD15 se expressa funda-
mentalmente em mondcitos, mas também em células
dendriticas, no epitélio intestinal e nas células de Pa-
neth (BELTRAN et al., 2005). A proteina de NOD2
¢ um receptor intracelular para um componente de
parede da célula bacteriana e possui um papel impor-
tante na ativagdo das células do sistema imune inato
(BAMIAS et al., 2005). Estudos sugeriram que esse
gene funciona como sensor intracelular para infec-
¢do bacteriana por meio de peptidioglicanos de reco-
nhecimento, desempenhando, desse modo, um papel
importante na imunidade natural as bactérias patogé-
nicas (GILMAN, 2006).

Alternativas terapéuticas para a doenca de Crohn

O tratamento clinico da DC ¢ problematico.
Como nao ha uma unica anormalidade detectavel, a
terapia moderna busca diminuir a resposta inflama-
toria generalizada; entretanto, nenhum farmaco pode
assegurar esse efeito a todos os pacientes e a resposta
obtida em determinado caso com um farmaco espe-
cifico pode ser limitada e imprevisivel (BIONDO-
SIMOES et al., 2003; GILMAN, 2006).

O tratamento consagrado da DC ¢ inicial-
mente clinico. Instituem-se medidas gerais como
dieta leve, individualizada, rica em fibras e sintoma-
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ticos para colica e diarreia. As dietas enteral, paren-
teral parcial ou total sdo indicadas na DC grave e/ou
complicada, principalmente com fistulas, podendo
causar remissdo da inflamagdo aguda e melhora da
condig¢do nutricional. Os antiinflamatérios mais utili-
zados na fase aguda sdo os corticosteroides, podendo
levar a remissdo da crise e, com menos eficiéncia, a
sulfassalazina. Estudos sobre a eficicia dessas dro-
gas em prevenir recidivas apos resseccao intestinal
sdo conflitantes; no entanto o uso da sulfassalazina
como droga de primeira escolha pode reduzir o uso
de corticosterdides, quando necessarios. O uso de
imunossupressores, especialmente a longo-prazo, ¢
controverso (BIONDO-SIMOES et al., 2003; BAI;
OUYANG, 2006).

A ressecgdo cirurgica das areas obstruidas ou
das porcdes acentuadamente acometidas do intesti-
no e a drenagem dos abscessos causados pelas fistu-
las sdo necessarias em alguns casos. A necessidade
de realizar ressec¢des repetidas pode dar origem a
uma sindrome do intestino curto em alguns pacientes
(RUBIN, 2006). Outros tratamentos nao convencio-
nais também sdo utilizados como ferramentas para
o controle da DC, porém na sua maioria ainda estao
como terapias em fase experimental. Dentre estas se
destacam o controle da dieta; as citocinas e anticito-
cinas; talidomida; a vitamina D; antioxidantes; 6leo
de peixe; alguns antibidticos e uso de probidticos
(BIONDO-SIMOES et al., 2003).

Utilizacdo dos probioticos como ferramenta tera-
péutica na doenca de Crohn

O termo probidtico deriva do grego e sig-
nifica “pro-vida”, sendo o antonimo de antibiotico,
que significa “contra a vida”. Diversas defini¢cdes de
probidticos foram publicadas nos ultimos anos. En-
tretanto, a defini¢do atualmente aceita € que eles sdo
microrganismos vivos, administrados em quantida-
des adequadas, que conferem beneficios a saude do
hospedeiro (SAAD, 2006). Varios microrganismos
sdo usados como probidticos, entre eles bactérias
acido laticas, bactérias ndo acido laticas e levedu-
ras (Tabela 1). Porém, as bactérias pertencentes ao
género Lactobacillus e Bifidobacterium sdo as mais
frequentemente empregadas como suplementos pro-
bidticos.

Os probidticos possuem um efeito benéfico
nas inflamagdes intestinais. Como principais meca-
nismos relacionados temos: a inibi¢cdo do crescimen-
to de patdgenos microbianos, crescente aumento das
juncdes epiteliais ¢ modificagdo da permeabilidade
intestinal, modulagdo da resposta imune do epitélio
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intestinal e das células imunes da mucosa, secre¢ao
de produtos antimicrobianos e decomposicao de anti-
genos luminais patogénicos (PENNER; FEDORAK;
MADSEN, 2005; BAI; OUYANG, 2006).

O modo de acdo dos probiodticos ndo estd
completamente esclarecido, embora tenham sido
sugeridos varios processos. Um deles ¢ a exclusdo
competitiva, em que o probidtico competiria com
0s patogenos por nutrientes (consumindo nutrientes
especificos), impedindo sua agdo transitoriamente. A
exclusdo competitiva explicaria a necessidade da ad-
ministragdo continuada e as elevadas doses dos pro-
bidticos, para manifestar seus efeitos (COPPOLA;
TURNES, 2004). Atuam por diversos mecanismos
como: acidificando o lumen intestinal, secretando
substincias que inibem o crescimento de microrga-
nismos patogenos, ou unindo-se competitivamente
a receptores intestinais (sitios de fixacdo Peptl ex-

pressos nas inflamagdes cronicas do c6lon em grande
quantidade) de forma a manter a flora intestinal esta-
vel e evitando a acdo das bactérias patogenas (RAS-
TALL et al., 2005). Outro mecanismo importante ¢
a modulacdo da producdo de mucina pela mucosa
intestinal e a inibi¢do da aderéncia, ataque e destrui-
¢do do epitélio intestinal por organismos patogénicos
(SANZ et al., 2004; RASTALL et al., 2005).

Estudos com Lactobacillus GG demonstra-
ram que estes probioticos modularam a resposta imu-
ne especifica na mucosa intestinal, estabilizando suas
jungdes epiteliais em varios modelos experimentais.
Esses microorganismos aumentam a sobrevida do
epitélio intestinal em ambientes com citocinas pro-
apoptdticas mantendo a homeostasia das células in-
testinais (BAI; OUYANG, 2006).

Tabela 1: Microrganismos com propriedades probioticas.

Lactobacillus Bifidobacterium Outras bactérias acido laticas  Bactérias nao acido lacticas
L. acidophilus B. adolescentis  Enterococcus faecalis Bacillus cereus var. toyoi
L. amylovorus B. animalis Enterococcus faecium Escherichia coli cepa nissle
. : : Propionibacterium freudenre-
L. casei B. bifidum Lactococcus lactis ich 5 I
L. crispatus B. breve Leuconstoc mesenteroides Saccharomyces boulardii
L. delbrueckii : : : Crer
. B. infantis Pediococcus acidilactici
subp. Bulgaricus
L. gallinarum B. lactis Sporolactobacillus inulinus
L. gasseri B. longum Streptococcus thermophilus

L. johnssonii
L. paracasei
L. plantarum
L. reuteri

L. rhamnosus

Fonte: COPPOLA; TURNES, 2004, p.1298.

Consideracoes Finais

A DC ¢ uma patologia que vem afetando um
maior numero de pessoas a cada ano, € o conhecimen-
to de sua fisiopatologia torna-se fundamental para o
planejamento de acdes de satde individualizadas.

Defeitos na resposta imune mediada pelos
linfocitos T auxiliares e a producdo anormal de ci-
tocinas pro e antiinflamatérias tem sido considerada
como uma das principais causas do desenvolvimento
e manutencdo cronica da DC. Dentro deste contex-
to, a maioria das agdes terapéuticas sdo orientadas a
partir de alvos especificos descobertos em pesquisas
moleculares envolvendo direta ou indiretamente o
sistema imunologico e seus produtos.
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Embora o tratamento convencional para a
DC seja um controle rigoroso da alimentagdo asso-
ciado a terapia farmacologica, novos tratamentos ndo
convencionais como a utilizagdo dos probidticos t€ém
ganhado destaque nos ultimos anos, tendo em vista
que nem sempre as alternativas terapéuticas classicas
alcangam os objetivos esperados.

Dentre os varios efeitos associados a acao
dos probidticos junto a mucosa intestinal, se desta-
cam a inibi¢do do desenvolvimento de bactérias pa-
togénicas, o controle da permeabilidade intestinal, a
modulacdo da resposta imune do epitélio da mucosa
intestinal e das células da mucosa intestinal, a secre-
cao de produtos antimicrobianos e a decomposigdo
de antigenos patogénicos a nivel luminal.
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Nao obstante ao comprovado efeito dos pro-
biodticos nas doengas inflamatérias intestinais como
a DC, existem diferentes bactérias probiodticas que
possuem distintos efeitos imunoldgicos, portanto,
fazem-se necessarias ainda mais pesquisas conten-
do estes microrganismos em modelos experimentais
animais e humanos, para um melhor conhecimento
de seus beneficios e uma padronizagdo de sua utili-
zac¢do na terapéutica.
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