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RESUMO: O trato gastrointestinal é caracterizado pela presenca de um sistema imune es- Palavras-
pecializado com a presenca de microrganismos comensais. Os simbidticos sao alimentos chave:
funcionais contendo simultaneamente probidticos e prebidticos, que estimulam a prolife- Imunologia.
racao e o equilibrio da microbiota intestinal. O presente trata-se de uma revisao integra- Simbidticos.
tiva de literatura, realizada através dos bancos de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Probidticos.
Saude, utilizando os descritores “simbidticos” e “imunologia”. Foram selecionados seis Prebidticos.
artigos que estavam entre 2012 e 2020. No estudo foi constatado que o grupo de indivi-

duos mais velhos que receberam os simbidticos o nimero de células B de memdria IgGp

tendem a aumentar, favorecendo a resposta imune contra alguns virus, como o influenza.

Além disso constataram que individuos infectados pelo HIV possuem uma microbiota de

intestino diferente dos participantes sauddveis. Os artigos também descreveram a atua-

¢ao dessas respostas imunoldgicas em neonatos, notaram que alguns probidticos aumen-

tam a producao de citocinas pré-inflamatdrias, enquanto outros induzem respostas anti-
inflamatdrias de citocinas. Dessa forma, a interrelacao dos comensais e hospedeiros de-

sempenha um papel crucial no desenvolvimento e homeostase do sistema imunoldgico,

uma vez que o microbioma induz a respostas regulatdrias e a tolerancia imunolégica. Ana-

lisou-se ainda que individuos pueris infectados pelo HIV apresentam uma deplecao de bac-

térias de Faecalibacterium e Bifidobacterium, contribuindo para o agravamento do qua-

dro de imunodeficiéncia. Além disso, o uso de simbidticos na microbiota intestinal ha indi-

cios de beneficios terapéuticos evidentes em grupo de alto risco, infec¢bes por rotavirus

em criancas ndo vacinadas e diarreia do viajante em adultos. Acrescenta-se, que situacdes

em que ocorrem a mudanca do microbioma intestinal estavam relacionadas a alteracdes

do sistema imune local e sistematico. Concluiu-se que as diferentes combinag¢des de pro-

bidticos e prebidticos corroboram acerca da imunologia. Esta revisdo tem o intuito de

abordar uma analise da influéncia dos simbidticos no sistema imunoldgico dos individuos.
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INTRODUCAO

No atual contexto vivenciado no mundo pela pandemia ocasionada pelo SARS-CoV-2, a
importancia das formas de contribuir com o sistema imune humano sao constantemente questionadas,
e com isso temas como simbidtico, probidticos e prebidticos ganham destaque tematico por seus

possiveis aspectos positivos nas respostas imunoldgicas.
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O trato gastrointestinal € caracterizado pela presenca de um sistema imune especializado
GALT, que conta com a presenca de microrganismos comensais no limen do intestino. Esses
microrganismos sdo responsaveis pela degradacdao de alimentos e competicdo com organismos
patogénicos. Os simbidticos contribuem para a manuten¢do do equilibrio dessa microbiota intestinal,
possuindo indicios na prevencao de diarreia aguda, constipacdo, doenca intestinal inflamatdria e de
infeccdo sistémica (ABBAS e LICHTMAN, 2019; PEREIRA et al., 2014).

A alimentacdo do individuo é um fator indispensavel na promogao de sua saude, assim o uso
de prebidticos e probidticos tem sido incrementado na dietoterapia em busca de melhorar a sadde dos
pacientes. Simbidticos sao alimentos funcionais contendo simultaneamente os probiéticos e prebidticos,
que estimulam a proliferacdo de bactérias da microbiota intestinal, em detrimento de bactérias
patogénicas. Essa estimulacdo refor¢ca os mecanismos de defesa do sistema imune. Possuindo na
literatura indicagdo de contribuicdo significativa no organismo de idosos e pacientes oncoldgicos.
(PEREIRA et al., 2014; RAIZEL et al., 2011)

O presente estudo tem como objetivo analisar a influéncia dos simbidticos no sistema
imunolégico dos individuos. Esta revisdao integrativa, compromete-se em expor ao leitor os aspectos
positivos, negativos e neutros relacionados a uma dieta com inclusao dos simbidticos, bem como o papel

destes no sistema imunoldgico e no processo inflamatdrio do organismo.

METODOLOGIA

O presente trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, realizada através dos bancos de
dados PubMed e Biblioteca Virtual em Saudde. Foram utilizados os descritores de ciéncias da salde
“symbiotic” e “immunology”, na lingua inglesa para a pesquisa de dados na PubMed, e os descritores
“simbidticos” e “imunologia”, em portugués para a pesquisa de dados na Biblioteca Virtual em Satde,
em conjunto com os descritores booleanos “AND”” em ambos os bancos de dados.

Os critérios de exclusao foram as revisdes sistematicas, artigos que nao estivessem entre os
anos de 2012 € 2020, que ndo dispusessem o artigo completo de forma gratuita, ndo abordassem arelagao
entre os simbidticos e o sistema imune e que ndo fossem feitos em humanos. No total foram selecionados
6 artigos originais com relevancia tematica.

RESULTADOS
A partir da escolha dos artigos, foi elaborado o Quadro 1 com a finalidade de organizar e

sintetizar o contetido dos seis artigos escolhidos com base em sua metodologia e resultados.

Quadro 1 - Apresentacao dos artigos e sintese da metodologia e resultados.

Nome do artigo Autores/ Ano = Metodologia Resultados
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Artigo 1. Cytokine re-
sponses to symbiotic and
lactoferrin

combination in very low
birth weight neonates:

d randomized control trial

PEHLEVAN
et. al. (2020)

Foi realizado um estudo pros-
pectivo, randomizado, com
grupo controle em uma uni-

dade de Neonatologia. Foram
incluidos recém-nascidos de

baixo peso de idade gestacio-
nal menor ou igual a 32 sema-
nas. Foram avaliados niveis

séricos de IL-5, IL-10, IL-17A E

IFN-gama no periodo pds-na-

tal e ao final da segunda e
quarta semana. O grupo de
estudo recebeu simbidticos

como Lactobacillus (L.) rham-

nosus, L. plantarum, Bifidobac-
terium (B.) lactis, galactooli-

gossacarideos e lactoferrina.

O grupo controle recebeu pla-

cebo.

Em cada grupo, 25 ne-
onatos completaram o
estudo. No grupo de
estudo, houve uma di-
minui¢ao relevante
dos niveis de IL-10
(p=0,011) e IL-5 (p=
0,042) Nos neonatais.
Ndo houve diferenca
nos niveis de IL-17A e
IFN-gama entre os gru-
pos.

Artigo 2. Avaliacao nutrici-

onal e atividade inflamatd-

ria sistémica de pacientes

com cancer colorretal sub-

metidos a suplementacao
com simbiético.

RESU - Revista Educacao em Satde: V9, suplemento 2, 2021

OLIVEIRA, A.
L.,  AARES-
TRUP, F. M.
(2012)

Foi realizado um estudo longi-
tudinal com nove pacientes
diagnosticados com cancer

colorretal, em fase pds-opera-

toria e submetidos ao uso dia-
rio de suplemento simbidtico.

Todos esses pacientes foram
avaliados quanto ao estado
nutricional e andlise sorol¢-
gica. Foram coletados tam-
bém dados antropométricos
e foi feito exame de sangue

para analise de proteina C-re-
ativa, albumina e antigeno
carcinoembrionario. Avalia-
¢Oes antropométricas e bio-
quimicas foram feitas a cada

trés meses.

Na avaliagdo nutricio-
nal, foi encontrado
predominantemente
pacientes com IMC
maior que 25Kg/m?, ca-
racterizando 5 pacien-
tes com sobrepeso.
Na avaliacao bioqui-
mica, no 1° més onde
nao havia a suplemen-
tacao foi encontrada a
média de 14,7 mg/l de
proteina C-reativa, en-
quanto no 12°més o
valor foi de 8,3 mgj/l.
Quanto ao antigeno
Carcinoembriondrio no
1°més a média foide 3
ng/mL e no 12° foi de
10,1 ng/mL. A albu-
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mina, se manteve du-
rante todo o estudo
acima de 3,5 mg/l.

Artigo 3. Impact of ageing
and a synbiotic on the im-
mune response to seasonal

influenza vaccination; a ran-
domised controlled trial

(2017)

ENANI et. al.

Foi feito um estudo com jo-

vacinagao para influenza. Os

estudo, onde o grupo de es-

nas que antecederam a vaci-
nacao, recebeu uma suple-
mentagao com B. longum bv.
Infantis CCUG 52486 combina-
dos com gluco-oligossacari-
deo, enquanto o outro grupo
recebeu placebo. Foram anali-
sadas as linhagens de células
B e T e anticorpos produzi-
dos.

vens e idosos em periodo de

participantes foram divididos
em grupo controle e grupo de

tudo durante as quatro sema-

Dentre os voluntarios,
112 completaram o es-
tudo. Individuos mais
velhos tiveram nime-
ros menores em todas
as células de memdria
e células plasmaticas B
no inicio do estudo. A
suplementacdo com
simbidticos ndo afetou
a quantidade de célu-
las da imunidade antes
da vacinagao, porém
apos a vacinagao os
numeros de células B
de memdria IgGp ten-
dem a aumentar em
idosos que receberam
o suplemento. Nao
houve efeitos significa-
tivos do simbidtico na
responsividade das cé-
lulas B ou T a reestimu-
lagdo com vacina con-
tra influenza.

Artigo 4. Effect of a Nutri-
tional Intervention on the
intestinal

Microbiota of Vertically HIV-
Infected Children:

The Pediabiota Study

SAINZ et. al.
(2020)

Foi feito um estudo piloto,
duplo cego, randomizado e
controlado por placebo. Os
participantes foram criangas e
adolescentes infectados pelo
HIV e voluntdrios saudaveis
nao infectados pelo HIV. Foi
feita a coleta de fezes dos
participantes (antes da suple-
mentacdo e 4 semanas de-
pois) e implementacdo rando-

Foi constatado apds a
analise das amostras,
que individuos infecta-
dos pelo HIV possuem
uma microbiota de in-
testino diferente dos
participantes sauda-
veis. Foi encontrado
nos pacientes infecta-
dos por HIV um enri-
quecimento de Prevo-

tella, Akkermansia e
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mizada de uma suplementa-
cao nutricional com prebidti-
cos e probiédticos (Saccha-
romyces boulardii) enquanto
o outro grupo recebeu pla-
cebo.

Escherichia, e uma de-

plecao de Faecalibac-

terium e Bifidobacte-
rium.

Artigo 5.

Gut-Targeted Immunonutri-
tion Boosting Natural Killer
Cell

Activity Using Saccharomy-
ces boulardii Lysates

in Immuno-Compromised
Healthy Elderly Subjects

NAITO et. al.
(2014)

Os participantes foram distri-
buidos aleatoriamente em
dois grupos que foram anali-
sados quanto a atividade ba-
sal das células NK (6,5% -7,3%)
e as respostas ao questiona-
rio sobre dieta e estilo de
vida.

Sendo um grupo recebendo
placebo, e outro KC-1317, uma
mistura simbidtica que con-
tém Saccharomyces boulardii.

Foi comparada a ativi-
dade basal das células
NK nos dois grupos, e
em comparagao ao
grupo placebo, o
grupo KC-1317 mostrou
um aumento significa-
tivo da atividade das
células NK para 12,8%.
Apenas um individuo
respondeu mal ao tra-
tamento (aumento
menor que 50% na ati-
vidade das células NK).

Artigo 6. Age-related
changes in the Natural Killer
response to seasonal influ-
enza vaccination are not in-
fluenced by a synbiotic: a
randomised controlled trial

PRZEMSKA-
KOSICKA et.
al. (2018)

Neste estudo, um total de 58
jovens e 54 idosos participan-
tes completaram o estudo. Os
individuos foram randomiza-
dos, onde uma parte recebeu
placebo, e a outra recebeu su-
plemento nutricional com Bifi-
dobacterium longum e grupo
gluco-oligossacarideo, ambos
0s grupos receberam dose
Unica da vacina da gripe apds
4 semanas do inicio do es-
tudo.

Foi analisada principal-
mente a atividade das
células NK. Os fendti-
pos de células NK ba-
sais foram significati-
vamente diferentes
entre os grupos de
idade, no qual os jo-
vens tiveram um nu-
mero significativa-
mente maior de linfdci-
tos totais do que os
mais velhos. Individuos
mais velhos expressa-
ram niveis mais eleva-
dos do marcador de
envelhecimento. A su-
plementacdo com os
simbidticos ndo teve
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efeito significativo nas
células NK.

Apds a andlise dos artigos pontua-se que, embora os idosos apresentem um maior risco
infec¢Oes respiratdrias, esta realidade pode ser mudada com a administracao de ativos pré e probidticos.
Posto que, apds o estudo foi constatado que o grupo de individuos mais velhos que receberam os
simbidticos o nimero de células B de memdria IgGp tendem a aumentar. Favorecendo a resposta imune
contra alguns virus, como o influenza.

Os artigos também descreveram a atuacao dessas respostas imunoldgicas em neonatos,
observando que bactérias comensais em recém-nascidos comunicam-se com células do intestino e ativa
a resposta imune, alguns probidticos aumentam a produgdo de citocinas pré-inflamatdrias, enquanto
outros induzem respostas anti-inflamatdrias de citocinas. Além disso, a alimentacdo equilibrada também
se destacou como um precursor de equilibrio da saide, uma vez que no grupo dos neonatos a
amamentacdo diminui a incidéncia de NEC (enterocolite necrosante), ja em individuos em carcinogénese
a obesidade parece estar associada a maior risco de adenoma colorretal avancado, importante precursor

do cancer colorretal 15.

DISCUSSAO

Segundo Pehlevan et al. (2020) recém-nascidos de baixo peso que receberam uma
combinagdo de prebidticos e significante reducao dos niveis de interleucina 10 e interleucina 5 e sem
alteracbes nos niveis de interleucina 17 A e IFN-gama. Esses resultados foram coletados apds os
participantes receberem os seguintes simbidticos como Lactobacillus (L.) rhamnosus, L. plantarum,
Bifidobacterium (B.) lactis, galactooligossacarideos e lactoferrina. (PEHLEVAN et al.,2020)

Por analogia a De Luca e Shoenfeld (2019), culmina-se a relacdo da literatura Abbas, Lichtman
e Pillai (2019) e Pehlevan et al. (2020), que o aleitamento materno pode induzir a natureza da resposta
imune aos antigenos comensais do recém-nascido, uma vez que a imaturidade do sistema imunolégico
do recém-nascido e os fatores de tolerancia do ambiente podem explicar como o microbioma foi aceito
pelo intestino do neonato, em vista disso, a interrelacao dos comensais e hospedeiros desempenha um
papel crucial no desenvolvimento e homeostase do sistema imunoldgico.

Ademais, segundo Ana Caetano Faria (2019), médica pesquisadora do Departamento de
Bioquimica e Imunologia da UFMG, em uma breve disserta¢do inumeros estudos demonstraram que a

microbiota se estabelece muito cedo na vida e que a sua composicdo é influenciada por fatores como o
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tipo de parto, o aleitamento, a alimentacdo assim como o uso de antibidticos e conservantes alimentares.
Dessa forma, perturbacées na diversidade dessa microbiota (disbiose) desencadeada por esses fatores
externos tém sido relacionadas ao desenvolvimento de doencas tao diversas como as alergias, as doencas
autoimunes e inflamatdrias crénicas e até a obesidade e disturbios neuroldgicos graves como o autismo.
Deixou-se claro no presente estudo de De Luca e Shoenfeld (2019) e na revisdo da médica Ana Caetano
Faria (2019), que o microbioma induz respostas regulatdrias e a tolerdncia imunoldgica por meio de
multiplas vias.

Em andlise, estd presente no artigo de Sainz et al. (2020) que em seu estudo piloto duplo
cego, randomizado e controlado por placebo com individuos pueris infectados pelo HIV, possuem uma
distinta microbiota intestinal em relagdo aos participantes sauddveis ndao infectados, uma vez que
houvera deplecao de bactérias de Faecalibacterium e Bifidobacterium que possuem papel importante na
inducdo de células T-reguladoras e o aumento de outras cepas bacterianas, a exemplo da Prevotella,
Akkermansia e Escherichia as quais estimulam a produc¢do de citocinas e que agem como mecanismo
compensatorio. Em suma, vislumbra-se que os simbidticos influenciam de forma direta e indireta no
sistema imune.

O sistema imunoldgico é uma rede funcional de moléculas responsaveis por reconhecer e
transmitir sinais, as quais sdo receptores de membrana ou secretadas pelas células imunoldgicas tanto da
imunidade inata quanto da adaptativa, como os linfécitos T CD4+ (TH1, TH2 e TH17), TCD8+ e B. Essas
populacbes interagem e cooperam na ativagdo, regulagdo e supressao, incluindo as citocinas.
(SANT'ANNA e BUENO, 2015).

Segundo Sant'anna e Bueno (2015), esses polipeptideos formam uma rede funcional
responsavel por funcdes imunoldgicas importantes, tais como a inibi¢do da ativacdo de mondcitos,
apresentacao de antigenos por APCs, proliferacdo de linfécitos T e B. Além disso, essa rede é responsavel
por mediar as respostas adaptativas por células na qual os linfécitos T CD4+ sao ativados transformando-
se em fontes de citocinas, principalmente IL-2, a qual é responsavel pela expansdo clonal, e IFN-y.
Portanto, a populagao de linfécitos T CD4 é personagem principal da formacdo da rede de citocinas que
medeiam os processos de ativagdo, inibi¢ao, regulacdo, diferenciacao e proliferacdo de todas as células
do sistema imune, principalmente.

Posto isto, Pehlevan et al. (2020) apresentou como resultados, apds administracdo de
simbidticos, um decréscimo no nivel de citocina IL-10 no grupo do estudo o qual pode inibir respostas
imunes protetoras a infeccdes (MOORE et al., 2001), tornando-as fundamentais para inibir uma resposta
imune exacerbada. Contudo, observou-se uma contradicdo nos resultados de Pehlevan et al. (2020) no
qual trés neonatos do grupo controle que desenvolveram enterocolite necrosante comumente
relacionada a imaturidade do intestino, resposta inflamatdria desregulada e coloniza¢ao bacteriana

incompleta.
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Oliveira e Aarestrup (2012) promoveram um estudo longitudinal, no qual os nove pacientes
em fase pds-operatdria do cancer colorretal receberam suplementacdo didria de simbidticos. Dessa
forma, tal suplementagdo simbidtica influenciou positivamente na diminuicdo do valor de proteina C-
reativa e mantiveram os valores da proteina albumina, em contrapartida essa ndo influenciou na
quantidade de carga tumoral onde ambos foram avaliados por estado nutricional e sorologia.

Além da perspectiva de Oliveira e Aarestrup (2012), de acordo com De Almeida et al. (2019)
os simbidticos trabalham sinergicamente para exercer uma agao benéfica impactando na microbiota e na
saude intestinal geral, o que os torna uma estratégia potencial terapéutica no Cancer colorretal.
Lactobacillus e Bifidobacterium combinados com prebidticos, como a oligofrutose e a inulina, mostraram
neutralizar a progressao do tumor, e ainda prevenir fases iniciais do cancer, através de regulagdo positiva
nas células T reguladoras e aumentar a eficacia da quimioterapia.

Na perspectiva de Enani et al. (2017) pelo estudo com jovens e idosos em periodo de
vacinagdo para influenza, notou-se que a suplementagao com simbidticos ndo afetou a quantidade de
células da imunidade, especificamente as células T e B porém o periodo de pds vacina¢ao da influenza
proporcionou aumento do niimero de células B em idosos que receberam o suplemento simbidtico. De
acordo com Naito et al. (2014), os sujeitos do estudo foram distribuidos de forma aleatdria sendo
ministrado a um grupo um placebo e ao outro suplementacao simbidtica de KC-1317, assim, a introdugao
de simbidticos na dieta e estilo de vida aumentou consideravelmente a atividade de células Natural Killers
(NK) por consequéncia potencializou o sistema imunoldgico de individuos senis.

Outrossim, de acordo com Przemska-Kosickatal et al. (2018), neste estudo randomizado com
participacdao de jovens e idosos, alguns receberam placebo e outros, suplemento nutricional com
Bifidobacterium longum e gluco-oligossacarideos e ambos os participantes foram vacinados contra
influenza, frisando o efeito simbidtico nas células linfoides promoveu maior atividade em individuos
jovens em comparagao aos efeitos em idosos devido a marcadores da imunossenescéncia.

No que diz respeito aos resultados dos estudos propostos (ENANI et al., 2017; NAITO et al,,
2014; OLIVEIRA e AARESTRUP, 2012; PRZEMSKA-KOSICKATAL et al., 2018) se complementam pelos
beneficios ao sistema imunoldgico em decorréncia da ingestao de suplementos simbidticos, ainda que
tais vantagens ndo sejam tao eficazes quanto a vacina¢do da influenza ou ao ponto de promover o
exterminio de células tumorais. Exemplifica-se que, os prebidticos sdo ingredientes alimentares nao
digeriveis que estimulam seletivamente o crescimento bacteriano favoravel e/ou promovem a atividade
de um numero limitado de bactérias promotoras da saude, beneficiando assim o hospedeiro. (OREL,
2014). Vai ao encontro dos resultados dos estudos propostos, pelos autores supracitados, a revisdo de De
Almeida, et al. (2019) e Vitetta, Vitetta e Hall (2018), que os simbidticos podem ter efeitos na promogao
da sadde, como atividades antimicrobianas contra patégenos intestinais, reduzir a colite e a inflamacao,

e modular o sistema imunoldgico. Ainda sobre essa dtica, com o uso de probidticos e prebidticos na
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microbiota intestinal ha beneficios terapéuticos evidentes em grupo de alto risco, infec¢bes por rotavirus
em criangas ndo vacinadas e diarreia do viajante em adultos.

Os estudos de Abbas, Lichtman e Pillai (2019) corroboram-se com os artigos supracitados
nesta, ja que segundo tal obra os seres humanos e seus micros biomas intestinais evoluiram mecanismos
para beneficio mituo. Em consequéncia disso, o microbioma intestinal tem profunda influéncia sobre o
sistema imunoldgico, uma vez que, em gama se estabelece relacdo comensal com o organismo do
hospedeiro. Acrescenta-se, fatos como a mudanga do microbioma com a idade, dieta e doenga por meio
de estudos experimentais, os quais apontavam altera¢des na fun¢ao do sistema imune local entérico e
sistematico.

Ademais, é importante ressaltar que, os micro-organismos comensais nos intestinos atuam
como reguladores de respostas imunes inatas e influenciadores da imunidade inata. Isso ocorre, porque
a microflora intestinal estimula a expressdao de proteinas, a exemplo a mucina e moléculas
antimicrobianas que previnem a colonizacdo de antigenos. A exemplo disso, vdrios estudos com
camundongos apresentaram que os produtos de bactérias comensais entéricas influenciam células
fagocitarias e desse modo, tais organismos sdo importantes para as fun¢fes antivirais sistémicas de
macroéfagos, células dendriticas e células natural killers.

Por outro viés, a microbiota comensal intestinal influencia na resposta imune adaptativa local
e sistémica, que promove a ativacao da imunoglobulina A ao induzirem a expressao do ativar de células
B (BAFF), APRIL e acido retindico, que sdo fatores de troca de IgA requeridos para a troca de classe T-
dependente e T-independente de imunoglobulina A na célula B. Sendo que, a ativa¢ao das células B e as
respostas dos anticorpos sao regulados de acordo com secrecao de IgA no intestino de acordo com a
presenca de micro-organismos patoldgicos.

Finaliza-se tal prerrogativa, seguindo essa literatura, o amplo desconhecimento da a¢ao de
como a flora intestinal comensal humana intervém na salde imunoldgica sistémica. Exemplificando tal
afirmagdo, com a probabilidade de desenvolvimento de doenca alérgica associada a varia¢do no
microbioma durante a fase inicial da infancia como consequéncia do tipo de parto, amamentacao e uso
de antibidticos.

Nesse interim, houve significante dificuldade para encontrar artigos originais relacionados
com o recorte temdtico da presente revisao, do idioma escolhido, construcao dos resultados em quadro
e filtrar estudos que incrementaram a discussdao. Em contrapartida, todos integrantes do grupo

dispuseram-se a traducao, resumo e elaboragdo dessa.

CONCLUSAO
Dessa maneira, observou-se as diferentes combinac¢des de probidticos e prebidticos assim

como seus efeitos nas reacdes imunoldgicas e em suas células atuantes, as quais apresentaram resultados
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divergentes, mas que corroboram as literaturas cldssicas acerca da imunologia. Por conseguinte, o
presente trabalho torna-se de grande importancia por abordar um tema de grande contribui¢do para a
salde coletiva, bem como para o conhecimento dos mecanismos de defesa, culminando em novas

propostas de prevencao e diagndstico no processo da instalagao da doenga.
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