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RESUMO

Introdugdo: A sindrome do intestino irritavel (SIl) é a comorbidade mais comum das doencas intestinais, e apresenta um
grande impacto no dia a dia dos seus portadores, além de um impacto significativo na economia, pois demandam uma
grande procura aos servi¢os de salde. Sua prevaléncia no mundo é maior entre pessoas jovens de 26 a 55 anos de idade, e
em mulheres, onde os sintomas podem ser mais graves e frequentes, durante o periodo menstrual. Seus sintomas sao
caracterizados por dores abdominais, inchagos e desconfortos cronicos, podendo também apresentar movimentos intestinais
alterados com prevaléncia de diarreias, prisdo de ventre ou constipagdo, no qual o portador pode apresentar todos os sinais
em diferentes periodos da doenca. Objetivos: Analisar os efeitos dos probidticos na sindrome do intestino irritdvel. Materiais
e Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica sobre a eficacia do uso dos probiéticos na Sindrome do Intestino Irritavel, a
partir de buscas nas plataformas Pubmed, SCIELO e RBNE. Foram incluidos artigos em inglés e portugués, onde a avaliagao
fosse feita com métodos e parametros referentes ao uso de probidticos e a Sll. Resultados: Observou-se a eficacia do uso dos
probidticos na Sll na maioria dos artigos analisados, com melhora relevante nos sinais e sintomas dessa Sindrome.
Conclusao: De acordo com os resultados dos artigos analisados, foi comprovado que houve melhora na consisténcia das
fezes, nduseas, flatuléncia, diarreia, constipacdo, célicas abdominais, dores abdominais e vOomitos.

Palavras-chave: sindrome do intestino irritavel, tratamentos, probidticos.

ABSTRACT

Irritable bowel syndrome (IBS) is the most common comorbidity of intestinal diseases and has a great impact on the daily
lives of its sufferers, in addition to a significant impact on the economy, as it demands a great deal of demand for health
services. Its prevalence in the world is higher among young people between 26 and 55 years of age, and in women, where the
symptoms can be more severe and frequent, during the menstrual period. Its symptoms are characterized by abdominal pain,
swelling and chronic discomfort, and may also present altered bowel movements with a prevalence of diarrhea, constipation
or constipation, in which the carrier can present all the signs in different periods of the disease. Objectives: to analyze the
symptoms Effects of probiotics on irritable bowel syndrome. Materials and Methods: This is a systematic review on the
effectiveness of using probiotics in Irritable Bowel Syndrome, based on searches on Pubmed, SCIELO and RBNE platforms.
Articles in English and Portuguese were included, where the evaluation was made with methods and parameters referring to
the use of probiotics and IBS. Results: The effectiveness of the use of probiotics in IBS was observed in most of the analyzed
articles, with a relevant improvement in the signs and symptoms of this Syndrome. Conclusion: According to the results of the
articles in this work, it was proven that there was an improvement in the consistency of the stool, nausea, flatulence, diarrhea,
constipation, abdominal cramps, abdominal pain and vomiting.

Keywords: irritable bowel syndrome, treatments, probiotics.
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INTRODUCAO

Os disturbios intestinais funcionais sdo doencas predominantes em todo o mundo, tratando-se de uma doenga sem
distingdo de sexo, raga, cor, idade ou status socioeconémico, podendo afetar qualquer pessoa. Os disturbios sdo classificados
em cinco diferentes tipos: sindrome do intestino irritavel, prisdo de ventre funcional, diarreia funcional, inchaco/distensao
abdominal funcional e distirbios intestinais funcionais ndo especificados’.

A sindrome do intestino irritavel (SIl) é a comorbidade mais comum das doengas intestinais, apresentando um
grande impacto no dia a dia dos seus portadores?, além de um impacto significativo na economia, pois demandam uma
grande procura aos servicos de satde®. Sua prevaléncia no mundo é maior entre pessoas jovens de 26 a 55 anos de idade’, e
em mulheres, onde os sintomas podem ser mais graves e frequentes, durante o periodo menstrual®. Seus sintomas s&o
caracterizados por dores abdominais, inchagos e desconfortos cronicos, podendo também apresentar movimentos intestinais
alterados com prevaléncia de diarreias, prisdo de ventre ou constipagdo, no qual o portador pode apresentar todos os sinais
em diferentes periodos da doenca®.

Sua fisiopatologia é causada por distirbio multifatorial, desencadeadas por vérios fatores diferentes, onde os
principais reguladores das fun¢des motoras e sensoriais sdo “desregulados” seja por respostas anormais da barreira epitelial,
pela diferenca no nimero e diversidade da microbiota intestinal, por antigenos alimentares e/ou 4cidos biliares®’.

O tratamento da Sll consiste em tratamentos farmacologicos e ndo farmacolégicos, como agentes de volume,
antiespasmodicos, antidepressivos, tegaserode, acupuntura, fitoterapicos, homeopatia, biofeedback, hipnoterapia,
intervengdes psicoldgicas, atividade fisica, mudanca nos habitos alimentares e uso de mecanismos que podem equilibrar a
microbiota intestinal como antibiéticos, e principalmente os probidticos®”.

Uma das principais estratégias para se equilibrar a microbiota intestinal, é a ingestdo de probidticos, que sdo
microrganismos vivos, que se ingeridos em quantidades adequadas, proporcionam beneficios a salde humana, podendo
proporcionar diminuicdo dos sintomas, como inchacgos, flatuléncias, diarreias, a dor abdominal, entre outros, uma vez que,
possibilita a reversdo do desequilibrio entre as citocinas pré e anti-inflamatoria, por meio do aumento das bactérias benéficas
e, consequentemente, diminuicdo do supercrescimento das bactérias maléficas®. Em adicio, os probiodticos também podem
fortalecer a barreira da mucosa intestinal, possibilitando melhora da motilidade do trato digestivo e da sensibilidade visceral,
ao induzirem a expressdo de receptores p-opidides e canabindides nas células epiteliais intestinais’®.

Objetivo geral: analisar os efeitos dos probidticos na sindrome do intestino irritdvel. Objetivos especificos: analisar
quais sao as cepas de probidticos mais eficazes no tratamento da SlI; investigar a quantidade adequada de probiéticos para
um efeito benéfico no tratamento; analisar se o tratamento com os probiéticos é eficaz em todos os sintomas da sindrome.

METODOLOGIA

Foi realizado uma revisdo sistematica utilizando as bases de dados Pubmed (Medline) e SCIELO. Os descritores
utilizados na busca e confirmados pelos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) foram “sindrome do intestino irritavel”,

“tratamentos da sindrome do intestino irritavel’, “probidticos e sindrome do intestino irritavel”, “probidticos no tratamento da
sindrome do intestino irritvel”, sempre utilizando o termo combinando e, usando seus equivalentes na lingua inglesa.

A busca foi filtrada para estudos a partir de 2013, e como critérios de inclusdo, foram selecionados artigos originais
que abordam o tema dos probidticos para o tratamento da sindrome do intestino irritavel. Como critérios de exclusao, foram
excluidos da leitura, artigos que utilizaram outros métodos de tratamento na Sll e com mais de dez anos de publicacao.

O estudo foi separado em trés fases, a primeira seguiu os critérios de buscas e leitura dos resumos e titulos para
andlise nos critérios de inclusdo e exclusdo. A segunda englobou a leitura integral dos artigos para analise de sua eficacia e
contribuicdo descritiva para o presente estudo. Na terceira fase foi realizada o desenvolvimento do artigo, os resultados e
suas resolucdes, de acordo com os critérios utilizados nas duas etapas anteriores.

Assim, abordamos os seguintes aspectos: tipos de probidticos e suas dosagens, quantidade da amostra, a duracdo
dos estudos. Além disso, questdes como a funcionalidade dos probidticos no organismo humano e os resultados dos
estudos em relagdo aos sintomas da Sll de forma percentual no que se refere a reducdo de sintomas gerais e moderados,
como constipacdo, diarreia, dor abdominal, nausea, vomitos, flatuléncia, inchaco, cdlicas abdominais e melhora na
consisténcia das fezes, e melhora dos sintomas da Sll apds a ingestdo de probidticos, considerando as espécies Lactobacillus
e Bifidobacterium como sendo relevantes para este Trabalho de Conclusdo de Curso, visto que, de acordo com os artigos
analisados essas duas espécies sdo as mais recomendadas para o tratamento da Sindrome do Intestino Irritavel.

Ibero-American Journal of Health Science Research, 4(2), e-ISSN: 2764-6165 7



Probiéticos no tratamento da Sindrome do Intestino Irritavel

RESULTADOS

Os resultados dos estudos analisaram a eficacia da utilizacdo dos probiéticos na sindrome do intestino irritavel, assim
sua ac¢ao nos sintomas de dor abdominal, diarreia, constipacao, flatuléncia, inchago, cdlica etc.

Segundo estudos de Kajander et al'' em que foram analisados 103 pacientes durante 6 meses, os quais foram

divididos em 2 grupos, em um grupo os participantes fizeram uso dos probiotipos e o outro grupo foi o grupo placebo,
utilizando-se cepas L. rhamnosusGG, ATCC53103, LGG (Valio Ltd, Helsinque, Finlandia), L. rhamno-susLc705 (DSM 7061), P.
freudenreichiissp. shermaniUS (DSM 7067) e B. animalisssp. lactisBb12 (DSM15954). Como resultados, observou-se que o
grupo que fez uso dos probidticos obteve 37% de eficacia na reducdo dos sintomas com as cepas, enquanto no grupo
placebo somente 9% dos participantes obtiveram melhoras.

Em outro estudo, Sisson et al'> acompanhou 186 pacientes durante 12 semanas, no qual utilizaram as cepas com
uma base aquosa de Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174, Lactobacillus plantarum NCIMB 30173, Lactobacillus acidophilus
NCIMB 30175 e Enterococcus faecium NCIMB 30176 e placebo. Como resultados foi observado melhoras dos sintomas da Sl
DE 94% nos pacientes que tomaram a mistura aquosa.

De modo semelhante, nos estudos de Gupta et al'®, em que foram acompanhados 40 pacientes, durante 80 dias,
utilizando-se apenas uma cepa de B coagulans LBSC e o placebo, observou-se no final do estudo relatos de melhoras dos
sintomas de nausea, vomito, ronco do estomago, inchaco, dor abdominal, diarreia, constipacdo, dor de cabeca e ansiedade
por todos os participantes. O mesmo foi observado por Oh et al™ em um estudo com 50 pacientes com SlI ndo constipados,
durante 1 més, utilizando-se 3 espécies de cepas de lactobacillus (L. paracasei, L. salivarius e L. plantarum) e placebo, com
resultados positivos nos sintomas por 80,8% dos participantes que tomaram os probidticos.

Outro estudo que também demonstrou melhoras, foi de Mezzasalva et al”®, em que 157 pacientes foram

acompanhados por 3 meses, utilizando-se as cepas de L. acidophilus, L. plantarumm, B. animalis subsp. lactis, L. reuteri, L.
rhamnosus e placebo como controle. Nesse estudo verificou-se melhoras significativas nas dores abdominais, flatuléncias,
Inchaco, constipacio e célicas abdominais. Do mesmo modo, os estudos de Martoni et al'®, em que foram acompanhados
330 pacientes durante 42 dias, utilizando-se cepas probiéticas de L. acidophilus e B. animalis subst. Lactis UABla 2 e placebo,
também observaram melhoras das fezes de 83,8% nos pacientes que tomaram L. acidophilus e de 75,5% nos pacientes que
tomaram B. animalis subst. Lactis UABIa.

O mesmo também foi observado nos estudos de Sandrin et al'’, em que 80 pacientes foram acompanhados durante

8 semanas, utilizando-se cepas de L. acidophilus e LAFTI L10, demonstrando melhoras significativas na dor abdominal entre
demais sintomas da SlI, assim como, no habito intestinal.

No estudo de Pinto-Sanchez et al’®, o grupo que ingeriu Bifidobacterium longum NCC3001 (BL), obteve resultados

significativos em relacdo a qualidade de vida, e os niveis de metalamina e metabdlitos aromaticos na urina foram reduzidos;
assim como nos estudo nos estudos de Staudacher et al'®, em que observou-se uma melhora significativa em pacientes que
fizeram a dieta de FODMAP do que no grupo com dieta simulada, e a quantidade de Bifidobacterium nas amostras fecais
foram maiores do que no grupo que recebeu placebo

Entretanto, somente um estudo ndo apresentou resultados semelhantes aos demais. Segundo os estudos de Begtrup
et al et al®® em que 131 pacientes com Sl foram acompanhados durante 6 meses, utilizando-se capsulas probidticas de
Lactobacillus paracasei ssp paracasei F19, Lactobacillus acidophilus La5 e Bifidobacterium Bb12, ndo se observou resultados
que comprovassem a eficacia dos probidticos nos sintomas da SII.

Tabela 1. Artigos que comprovam a eficacia de probiéticos na Sindrome do Intestino Irritavel

Autor Amostra Duracéo do Probiéticos Dosagem do Probidtico Eficacia
estudo
KAJANDER 103 6 meses Bebida probidtica com L. rhamnosusGG, Cada cepa probiética na bebida foi de Reducdo de 37% dos sintomas da SIl em pacientes que fizeram o
etal pacientes ATCC53103, LGG (Valio Ltd, Helsinque, 1.107 unidades formadoras de uso do probidtico. E 9% de eficacia naqueles que fizeram o uso
Finlandia)),L. rhamno-susLc705 (DSM coldnias. do placebo.

7061),P. freudenreichiissp.shermaniiJS (DSM
7067) eB. animalisssp. lactisBb12

(DSM15954

SISSON et 186 12 semanas Solugdo aquosa de Lactobacillus rhamnosus 50 ml de solugdo aquosa contendo 10 Reducdo de 94% dos sintomas moderados e graves da Sl nos
al'? pacientes NCIMB 30174, Lactobacillus plantarum bilhdes de bactérias vivas. pacientes que fizeram uso dos probiéticos. Onde se obteve mais
NCIMB 30173, Lactobacillus acidophilus impacto na dor abdominal e na satisfacgdo com o habito
NCIMB 30175 e Enterococcus intestinal, sendo que néo tiveram diferencas significativos no

faeciumNCIMB 30176 sintoma de inchago e melhora na qualidade de vida.
GUPTA etal 40 80 dias B coagulans LBSC 2 bilhes de esporos por grama por Reducdo de todos os sintomas relatados pelos paientes (nausea,
13 pacientes saché trés vezes ao dia. vomito, ronco do estomago, inchaco, dor abdominal, diarreia,

constipagéo, dor de cabeca e ansiedade).

OHetal 4 50 1 més continha trés cepas da espécie Lactobacillus Capsula de mistura probidtica que Houve uma melhora geral dos sintomas da sindrome de 80,8%
pacientes , L. paracasei, L. salivarius e L. plantarum contém um bilhdo de unidades dos pacientes que tomaram os probidticos e 45,8% de melhora
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formadoras de colénias

em relagdo aos pacientes que tomaram placebo.

MEZZASALV 157 3 meses L. acidophilus, L. plantarumm, B. animalis F1= cepas de L. acidophilus 2x 10 Houve melhoras significativas em relagdo as dores abdominais,
A et al®® pessoas subsp. lactis, L. reuteri, L. rhamnosus elevado a 9 e L. reuteri 2x 10 elevado a flatuléncia, Inchago, constipacdo e colicas abdominais pelos
10; F2= cepas de L. platarum, B. pacientes que tomaram a mistura de probidticos, sem detecgao
animalis subs. Lactis e L. rhamnosus de caracteristicas estatisticas entre os grupos F1 e F2, havendo
todos 2x10 elevado a 9 também melhoras em relagdo as codlicas abdominais nos
pacientes que tomaram placebo.
MARTONI et 330 42 dias L. acidophilus, B. animalis subst. Lactis Cada capsula contendo 1x 10 elevado Houve uma melhora consideravel em relacéo as fezes normais de
al'e pessoas UABIa 2 a 10 UFC, uma vez por dia 83,8% para L. acidophilus e 75,5% para pacientes que tomaram B.
animalis subst lactis UABla. Sendo que os pacientes que tomaram
os probioticos, relataram diminuigdes consideraveis na dor
abdominal, intensidade da dor distensdo abdominal e melhora
do habito intestinal, tudo isso implicando na qualidade de vida
deles.
SANDRIN et 80 pessoas 8 semanas L. acidophilus e LAFTI L10 Cada cépsula contém 2,5x 10 elevado Houve uma melhora significativa na dor abdominal e nos demais
al'? a 9 un formadoras de coldnias; cada sintomas da SII, como constipagdo, vomito, ronco no estdmago,
paciente tomou as duas capsulas inchaco, diarreia, e habito intestinal.
PINTO- 44 6 semanas Bifidobacterium longum 42 sachés de Bifidobacterium Lactis Na dltima semana foi constatado que ndo houve diferenca
SANCHEZ et pacientes NCC3001 (BL) seco por pulverizagdo (1,0Ep10 significativa em relagéo aos sintomas da SlI.
al'® unidades formadoras de col6nias/1 g O grupo BL apresentou mais qualidade de vida, apresentando
pd com maltodextrina) ou placebo niveis reduzidos de metalaminas e metabdlitos de aminoacidos
contendo 1 g de maltodextrina. aromaticos na urina. Além de terem redugdo na depressdo em
relagdo ao grupo placebo.
STAUDACHE 104 4 semanas Espécies de Bifidobacterium, dieta baixa em Espécies de Bifidobacterium: 9,1 genes = A gravidade da Sindrome do intestino irritavel foi
Retal"® pacientes FODMAP (oligossacarideos, dissacarideos, de rRNA/g significativamente menor para os pacientes de dieta baixa em
monossacarideos e polidis fermentaveis) e FODMAP do que o grupo com dieta simulada.
dieta sem FODMAP. A quantidade da espécie Bifidobacterium nas amostras fecais
foram maiores do que em relagdo ao grupo que recebeu
placebo.
BEGTRUP et 131 6 meses As capsulas probidticas continham Dose de todas as cepas de 1,3 x 10 Nao houve eficacia comprovada estaticamente em relagdo aos
al?® pacientes Lactobacillus paracasei ssp paracasei F19, elevado a 10 UFC por capsula, quatro probidticos comparados com o placebo.

Lactobacillus acidophilus La5 e
Bifidobacterium Bb12

vezes ao dia.

Nesta tabela estdo alguns artigos que comprovam a eficacia de probidticos especificos nos sintomas da Sindrome do Intestino Irritavel.

Fonte: as autoras, 2024.

DISCUSSAO

Atualmente, a cada 5 individuos que moram na regido ocidental, um deles apresenta Sll, de acordo com Kajander et

al'", demonstrando a importancia de estudos voltados para o tratamento das causas desta sindrome. Embora existam vérias
formas de tratamento, este trabalho da énfase em como o consumo de probidticos pode ser importante no tratamento, uma
vez que é capaz de regular a microbiota intestinal, aumentando as bactérias benéficas e consequentemente diminuindo
aquelas que causam os sintomas da SII.

Segundo relatos de inimeros estudos, verifica-se que probidticos da espécie Lactobacillus podem melhorar a
barreira gastrointestinal, reduzindo as bactérias nocivas do intestino e aumentando a permeabilidade dele, alcancando assim,
o aumento da proteina ocludina, cuja funcio é regular a passagem de nutrientes entre as células epiteliais®'.

Em outros estudos como de Cukrowska et al®?, outra espécie que também se verifica trazer efeitos

importantes, é a espécie Bifidobacterium, por inibir a reatividade da metacolina, responsavel pela reatividade dos bronquios
(que pode ser causada por alérgenos, infec¢des, refluxo gastroesofagicoesofagico, poluicdo atmosférica, irritantes inalatérios,
exercicios fisicos, estimulantes farmacoldgicos e fatores emocionais), e a reducdo das reagdes alérgicas cutaneas agudas a
alergias alimentares especificas. O mesmo também é relatado por Staudacher et al’® ao utilizar a espécie de probiotico
Bifidobacterium como coadministradora na dieta com baixo teor de FODMAP (oligossacarideos, dissacarideos,
monossacarideos e polidis fermentaveis), comprovando o aumento desse probidtico nas amostras fecais, associando ao alivio
de sintomas da Sl que foram significativamente reduzidos.

Ao analisarmos as dosagens utilizadas versus resultados positivos, pudemos concluir que a dosagem dos probidticos
€ um dado relevante, visto que com 1107 unidades formadoras de colbnia é possivel comprovar uma eficacia de 37% dos
sinais e sintomas da Sll, conforme dados de Kajander et. al''. Em adicdo, também podemos observar que a composicdo da
bebida probidtica também tem sua importancia, sendo que estava contida nela o L. rhamnosusGG, ATCC53103, LGG (Valio
Ltd, Helsinque, Finlandia), o L. rhamno-susLc705 (DSM 7061), P. freudenreichiissp.shermanii JS (DSM 7067), e o B. animalisssp.
lactisBb12 (DSM15954)."

A andlise dos resultados nos permite afirmar que as cepas relatadas acima sdo eficientes, uma vez que as bactérias
contidas nesses probidticos a base de liquido, demonstram, em testes in vitro, que sdo resistentes ao ambiente da atividade
fisiologica em repouso gatrica humana, revelando assim, que ap6s 4 semanas de tratamento houve melhora estatistica
significativa no desfecho primario nos pacientes que fizeram o uso do probio6tico em relacdo aos que utilizaram o placebo ',
sendo os mesmos comprovados pelos estudos de SISSON et al'®> que observou melhora nos sintomas moderados desta
sindrome, chegando a uma eficacia de 94% dentre os seus pacientes.
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Outro fator associado a melhora dos sintomas pelo consumo de probidticos é a acdo destes na hipersensibilidade
visceral. Segundo Sandrin et al'’ observou-se que ao atuar na sensibilidade visceral, as cepas da espécie lactobacillus
desencadeiam reducdo da dor/desconforto abdominal, uma vez que atuam na expressdo dos receptores p-opidides e
canabindides das células epiteliais do intestino, intervindo como uma espécie de analgésico, semelhantes aos efeitos da
morfina'®. Dessa forma é possivel entender como todos os outros estudos que utilizaram a cepa L. acidophilus para seus
ensaios clinicos, tiveram eficacias consideraveis em relacdo a dor abdominal.

Do mesmo modo, Manning et al® relata que ao indicar uma dieta relacionada aos FODMAP's aos seus pacientes, isso
aumenta os sintomas de desconforto, uma vez que, estes alimentos sdo caracterizados por aumentar a hipersensibilidade
visceral, além da desregulacdo do eixo intestino-cérebro, causando impactos negativos como depressao, ansiedade, estresse
e problemas psicolégicos. Desse modo, os monossacarideos e os FODMAP's podem ser considerados uma terapia
fundamental para cuidar da Sll, sendo recomendada uma dieta envolvendo 3 fases: primeiro a restricgo dos FODMAP's com
duracdo de 4 a 8 semanas; depois uma reintroducdo e uma fase de desafio com duragdo de 6 a 10 semanas; e por Ultimo
uma fase de personalizacdo, onde os FODMAP's tolerados voltam a dieta.

Outro beneficio ao consumo de probidticos esta no fato de que a microbiota desempenha um papel importante no
equilibrio da imunossupressdo, melhorando a resposta imune e protegendo contra patdgenos, como bactérias, virus e
fungos, além de fazer parte da sintese de algumas vitaminas e, digestdo e absorcdo de nutrientes. Deste modo, seus
beneficios vao além de regular a microbiota intestinal, fortalecendo as atividades gastrointestinais, combatendo patogénicos
no intestino, aliviando constipacdo e diarreias, estimulando o sistema imunolégico e atuando na recuperacdo da microbiota
intestinal, principalmente apds o uso de antibidticos, e assim, contribuindo de forma significativa na saide do nosso trato
gastrointestinal’ %4,

Este ecossistema de microrganismos existentes na nossa microbiota intestinal, composto por uma cole¢ao de fungos,
bactérias, protozoarios e virus, tem cooperacdo com os enterocitos (células epiteliais que revestem a mucosa intestinal),
porém quando o numero daqueles que podem prejudicar a saude intestinal é maior em relagdo aos microrganismos
benéficos, ocorrem alteragdes na saude digestiva e absor¢ao de nutrientes, inclusive na funcdo imunolégica. Dessa forma, no
caso da Sindrome do Intestino Irritavel, eles causam os problemas relatados acima®*.

CONCLUSAO

Através da andlise dos artigos, observou-se que os probidticos possuem efeitos significativos no tratamento da
Sindrome do Intestino Irritdvel, melhorando a constipacdo, diarreia, dor abdominal, nausea, vomitos, flatuléncia, inchago,
cblicas abdominais e melhora na consisténcia das fezes.

Neste processo, pudemos concluir que as cepas utilizadas nos tratamentos afetam os resultados, assim como as
dosagens, atuando de modo significativo na qualidade do tratamento e consequentemente dos resultados para os pacientes.
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