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Apresentagio

Neste novo E-book “Tépicos nas ciéncias da Satde Volume X vamos ter uma grande variedade
de temas relacionados a satde. Dentro desses temas vamos conhecer algumas das agdes dos profissionais
de saude, comegando pelo trabalho de saide pessoal da EBS e seus papel fundamental na educagio
permanente da populagao. Também a educagao direcionada a campanha de vacinagio especificamente
em um grupo de gestantes, bem como o comportamento do sistema de saude de acordo com as ragas da
populacdo do Brasil. Os aspectos bioéticos no uso de anticoncepcionais e sobre a saude de mulheres
mastectomizadas um estudo quantitativo, assim como, o uso de tecnologia no cuidador da paciente
obstétrica sera abordado em nosso E-book.

Faremos também uma revisao bibliografica de uma das doengas emergentes que ¢ a Leishmaniose
visceral, muito frequente em algumas areas rurais do Brasil. Outro tema de grande interesse para uma
populagdo cada vez mais dominante: Etiopatogenia e recupera¢ao clinica da anemia do idoso. E quase
terminando uma das vitaminas mais utilizadas em toda a populagao mundial, a Vitamina C, neste topico
um capitulo sobre seu papel modulador em nosso organismo.

Esperamos que neste E-book vocé encontre uma resposta para muitas de suas preocupagoes ¢
que possamos aplica-las para resolver muitos dos problemas basicos de saude. Agradecemos aos autores
pelas excelentes contribuicdes, e convidamos a que continuem a contribuir com todas estas obras de
grande utilidade para todos os profissionais de saude e para a populacio como uma cultura geral

abrangente.

A organizadora
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Capitulo 10

Atividade antimicrobiana e imunomoduladora da
vitamina C: uma revisdo integrativa da literatura

Recebido em: 18/08/2022 Cleilton Xavier de Alencar!”
ﬁlCCltO em: 25/08/2022 José Yuri de Morais de Sampaio®
10.46420/9786581460587cap10 Thayna de Oliveira Teles Antunes’

Phablo Roberto Ferreira Cérdula’
Fernando Gomes Figeredo5

INTRODUGCAO

As vitaminas sdo moléculas organicas, necessarias em pequenas quantidades para manutengao da
homeostase corporal. Sdo divididas em hidrossoluveis e lipossoliveis conforme sua solubilidade. Essas
substancias sao obtidas através de fontes exdgenas, com exce¢ao da vitamina D, que além de ser obtida
através da dieta, pode também ser sintetizada através do estimulo da radiagao solar (Huang, 2021).

As vitaminas lipossolaveis sio A, D, E, K, e as hidrossolaveis sio as do complexo B (B1, B2, B3,

B5, Bo6, B8, B9, B12) e a vitamina C, também conhecida como acido ascérbico (AA) que sao bastante
disponiveis no plasma por conta de sua caracteristica fisico-quimicas. Esta é termolabil e encontrada na
natureza sob duas formas: reduzida ou oxidada, ambas naturalmente ativas. Os humanos e outros
primatas, sao os unicos mamiferos que nao conseguem sintetizar esta vitamina, uma vez que nao possuem
a enzima gulonolactona oxidase que converte a glicose em acido L-ascérbico (Dahou, 2021).

Historicamente ha relatos da sua utiliza¢ao desde o século XVI, momento em que foi identificada
a doenca escorbuto, com surtos epidémicos no Norte e centro da Europa. Mais tarde, no século XVIII,
onde comegaram as grandes navega¢oes maritimas, houve aumento dos casos entre os marinheiros, com
manifestagcdes hemorragicas (sangramento de mucosa, equimoses, petéquias) além de fadiga, edema
articular, tonteiras, anorexia, infecgdes e mortes. Assim, descobriu-se que o consumo de frutas citricas
melhorava os sintomas de tal doenga, alguns em cerca de semanas, sendo entdo estimulado o uso de

sucos citricos diario entre os navegantes (Hemild, 2017).

! Discente de Medicina pela Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte.

2 Discente de Medicina pela Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte.

?> Discente de Medicina pela Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte.

# Discente de Medicina pela Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte.
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Entretanto, foi apenas no século XX que se descobriu e isolou-se o produto que combatia o
escorbuto, denominando-o Vitamina C. Além disso, foi descoberto também que este composto auxilia
no tratamento nao somente de escorbuto, mas também em gripes, resfriados e outras viroses, através da
ativagao do sistema imunoldgico, assim como prevenia neoplasias e doencas degenerativas. Somado a
isso, vem se observando um importante agente antimicrobiano, tornando-se uma aliada na terapéutica de
infecgoes.

A vitamina C atua em diversas etapas do metabolismo humano, sendo considerada como o agente
antioxidante nutricional hidrossolivel mais importante e potente. Os antioxidantes sio substancias
capazes de prevenir efeitos deletérios da oxidagao, como estresse oxidativo e formagao de radicais livres.
Assim, acredita-se que o mecanismo de a¢do seja principalmente em duas etapas, a primeira pela
eliminagao dos radicais perdxidos, diminuindo a peroxidagao lipidica e a segunda, através da doagao de
elétrons no plasma, antes que as espécies reativas ajam contra membranas e as lipoproteinas (Verruck,
2018).

Outra caracteristica importante do Acido Ascorbico é seu papel na participacio do processo de
produgio de células de defesa, com manutengao do sistema imune, participando de dois tipos de resposta,
inata e adaptativa. Dessa forma, a resposta inata caracteriza-se como a a¢ao imediata do sistema imune
que independe do contato prévio com o patdégeno, sendo a vitamina C um importante colaborador nesse
processo, estimulando quimiotaxia dos neutréfilos, a fagocitose e a depuragdo microbiana. Além de
promover aumento das células natural killer e modular suas fungdes. Ja na resposta adaptativa, a qual
depende das células de memoria imunolégica a vitamina C estimula a produgao de linfécitos T que sdo
responsaveis por ativarem os linfécitos B a produzirem os anticorpos e garantir uma resposta
imunolégica prévia (Jesus, 2021).

Uma evidéncia desta caracteristica imunologica do acido ascérbico é a suscetibilidade a infecgoes
quando hd uma caréncia desta vitamina no organismo, além do maior risco de desenvolver alguns tipos
de tumores. Portanto, torna-se evidente sua agdo antibacteriana, ainda que indiretamente, através da
ativagao do sistema de defesa do organismo.

Além disso, a vitamina C também conta com efeitos antimicrobianos que sao explicados
principalmente por dois mecanismos: através da transferéncia da vitamina C para células bacterianas
causando uma expressio de peréxido de hidrogénio (H.O») e, consequentemente formacao de espécimes
reativos de oxigénio, lactato e 4acidos acéticos, substancias nocivas para o metabolismo dos
microrganismos. Assim, constata-se que a rea¢ao quimica da metabolizagio do acido ascérbico
intracelular tem funcao antimicrobiana (Kallio, 2012).

Neste contexto, este trabalho tem como objetivo analisar atividade antimicrobiana do acido
ascorbico e sua relagio com a prevencao de doengas infectocontagiosas, através de uma revisao

integrativa e sistematica da literatura.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica de literatura que foi elaborada através de artigos cientificos
publicados em periddicos disponibilizados na base de dados MEDLINE e LILACS. Os descritores
usados na busca, apenas em inglés, foram selecionados no DeCS- Descritores em Ciéncia da Sadde- e
sio Vitamina C, Acido ascérbico, Imunizacao, Antimicrobiano, antiviral. Os critérios de inclusio foram:
estudos transversais e estudos longitudinais de coorte prospectiva e retrospectiva e de caso controle, que
expusessem os aspectos que consolidam os efeitos metabdlicos da vitamina C e que descrevessem 0s
principais fatores antimicrobianos e antivirais; e os critérios de exclusdo: estudos que nao contemplassem
de forma global o tema escolhido. Limitamos o tempo para a selecio dos artigos, com énfase nos estudos
publicados entre 2012 e 2020. Para o espaco amostral inicial foram selecionados 45 artigos. Desse total,

apo6s uma analise criteriosa dos resumos, foram apurados 16 com base nos critérios de inclusdo e exclusao.

Fluxograma 1. Demostra dados sobre o contetdo e o ano dos artigos excluidos e incluidos na
pesquisa que abordam a atividade antimicrobiana da Vitamina C. Fonte: Autor

Artigos pesquisados em base de dados:

LILACS
MEDLINE

Artigos de revisdo sistematica, artigos
com ano de publicagdo anterior a 2012
e auséncia de resumo nas plataformas
Descritores: de busca.

Vitamina ¢ + antimicrobiano

Descriptors:

Artigos em portugués, espanhol e
inglés que contemplaram a tematica

Vitamin ¢ + antimicrobial
Descriptores:

Vitamina c + antimicrobiano

RESULTADOS

A amostra final desta revisao foi constituida por 18 artigos cientificos, selecionados pelos critérios
de inclusdo previamente estabelecidos. Destes, dez foram encontrados na base de dados LILACS e nove
na Medline. E corretor afirmar que, que a atividade antimicrobiana juntamente a atividade imunoduladora
da vitamina C esta diretamente liga as suas propriedades de agao antioxidante. Nesse contexto, aborda-
se o conceito sobre atividade antimicrobiana e imunomoduladora da vitamina c.

A vitamina C possui a¢ao antimicrobiana, antiviral, antioxidante e imunomoduladora, as quais sao

responsaveis pela homeostase do organismo.
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Fluxograma 2. Demostra dados sobre a quantidade de artigos excluidos e incluidos na pesquisa que
abordam a atividade antimicrobiana da Vitamina C. Fonte: Autor

LILACS.

e Foram encontrados 927 artigo na base de dados MEDLINE, 1.484 na

~

J

* Destes, foram selecionados 60 artigos que contemplassem os
descritores: acido ascérbico, antibacteriano e antiviral.

~

e Artigos incluidos com base em ano de publicacdo e énfase no
processo antimicrobiano, e 46 foram excluidos por ndo abordarem o
processo de atividade antimicrobiana e imunomodulatéria.

Quadro 1. Caracterizagao dos artigos incluidos na pesquisa que abordam a atividade antimicrobiana da
Vitamina C. Fonte: o autor.

com pneumonia grave em unidade
de terapia intensiva: um estudo
preliminar.

vitamina C em pacientes
criticamente enfermos com
pneumonia grave.

relativamente  alta  de
vitamina C em pacientes
criticamente enfermos com
pneumonia grave foi segura
e pode diminuir a
inflamacdo , a duragio da
ventilacao mecanica e o uso
de  vasopressor sem
qualquer efeito significativo
na mortalidade

AUTOR/ | TITULO OBJETIVO PRINCIPAIS TIPO DE
ANO CONCLUSOES ESTUDO
Huang et al, | Infusio intravenosa de vitamina | Investigar a eficicia | Avitamina C emaltas | In vivo
2021 C em altas doses no tratamento de | dainfusio de  altas  doses | doses, a infusio
pacientes com COVID-19 de vitamina C no tratamento de | intravenosa pode ser um
pacientes com COVID-19 agente terapéutico
significativamente eficaz no
tratamento com COVID-
19
Mahmoodpoor | Efeito da vitamina C na mortalidade | Investigar o  efeito da | A administracio | In vivo
et al,, 2021 de pacientes criticamente enfermos | administracdo de altas doses de | intravenosa de uma dose

Dahou et al,
2021

O tratamento com acido L-
treoascorbico promove a
sobrevivéncia e funcio das células
endoteliais  primdrias  humanas

Analisar efeito
imunomodulador das células
endoteliais (ECs) contra as

Durante a infec¢io por S.
autreus , O tratamento com
AscH2 promove a
sobrevivéncia e a funcao

>
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infectadas com S. aureus, bem como
a morte bacteriana intracelular, e
imunomodula a liberagao de IL.-16 e
ICAM-1 soluvel.

cepas de S. aureus durante a
infeccao em humanos.

dos ECs humanos , bem
como previne a
exacerbagdo da resposta
inflamatéria, enquanto
induz atividade bactericida

tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis e
Staphylococcus aureus.

Lietal, 2021 Alvos terapéuticos e mecanismos de | Demonstrar  os alvos de | Efeitos antissépticos da | In vitro
sinalizagio da atividade da vitamina | triagem bioldgicos, fungdes e as | vitamina C estao
C contra sepse: um estudo de | vias de sinalizagio da agdo da | mecanicamente e
bioinformatica. vitamina C contra a sepse. farmacologicamente
implicados na supressio de
processos funcionais
relacionados a disfuncio
imunolégica e associados a
inflamacdo e outras vias de
sinalizacao
Biancatelli et at., | As propriedades antivirais da | Avaliar as propriedades da | A vitamina C  tem | Invitro
2019 vitamina C vitamina C contra infecgbes | propriedades
virais imunomoduladoras
benéficas em  pacientes
com  infecgdes  virais,
predominantemente
aumentando a producio de
interferons o / B e
regulando negativamente a
producio de citocinas pro-
inflamatorias (como
discutido acima)
Kallio et al, | A vitamina C inibe o crescimento | Avaliar os efeitos da vitamina C | A vitamina C  pode,
2012 de Staphylococcus aureuse | contra o crescimento de | portanto, ser uma
aumenta o efeito inibitério da | Staphylococcus aureus, além | alternativa segura e natural
quercetina no crescimento | da associagdo com a quercetina | para restringir o | Invitro
de Escherichia coli in vitro contra o crescimento de | crescimento de S. aureus,
Escherichia coli além de potencializar o
efeito da quercentina na
inibi¢do do crescimento da
E. coli
Hoang et al, | Possivel aplicagdo de altas doses de | Avaliar o efeito das altas doses | A vitamina C suplementar
2020 vitamina C na prevencio e terapiada | de vitamina C na preven¢do e¢ | também pode fornecer
infec¢io por coronavirus tratamento da infec¢do por | beneficios adicionais para a
coronavurus prevencdo de infecgbes | In vivo
virais, encurtar o curso da
doenca e diminuir as
complicagoes da
doenga. propriedades
antiinflamatérias e
imunossuportadoras.
Khameneh et | Combinagdo de medicamentos | Investigar o efeito da vitamina | Foram observados efeitos
al,, 2016 anti-tuberculose com vitamina C | C e do NAC individualmente | sinérgicos entre rifampicina
ou NAC contra diferentes cepas | na atividade antibacteriana de | ou isoniazida e vitamina C
de Staphylococcus medicamentos antituberculose | contra todas as cepas | Invivo
aureus e Mycobacterium contra as cepas de | testadas

DISCUSSAO

Evidéncias comprovam que a vitamina C tem um poder antioxidante que pode ter efeito
imunomodulador, o qual atua na melhoria das fungdes da imunidade inata e no aumento das respostas
imune humoral e celular. A ingestao adequada de micronutrientes, contendo a vitamina C, aumenta a
resisténcia a infec¢Oes tanto de forma preventiva quanto no tratamento de infec¢bes ja adquiridas. A

primeira linha de defesa tem sua integridade melhorada pela vitamina C, estimulando e modulando as
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células apresentadoras de antigeno. E a manutenc¢ao da fun¢ao normal dos leucécitos se da pelo acumulo
da vitamina C intracelular nos neutréfilos, fazendo desta vitamina um modulador indispensavel para a
imunidade (Liugan, 2019).

Virios estudos demostram que a agao antioxidante da vitamina C ird atuar diretamente como um
eliminador de radicais livres de oxigénio singlete. Somado a isso, devido a sua capacidade de doar elétrons
facilmente, leva a protegao de biomoléculas e reducao dos danos gerados pelo processo de oxidagiao no
metabolismo celular normal, inibindo o processo de peroxidagao lipidica e impedindo o ataque sobre os
lipideos, os aminoacidos das proteinas, a dupla ligagao dos acidos graxos poliinsaturados e as bases do
DNA, evitando a formagao de lesoes e perda da integridade celular (Verruck, 2018).

Outro mecanismo de prote¢ao de antioxidantes como a vitamina C é o reparo das lesGes causadas
pelos radicais livres no organismo, de modo que esta molécula esta relacionada com a eliminagao de
danos causados a estrutura de DNA e a reconstituicao de membranas celulares danificados. Ademais,
também protege contra toxinas poluentes (como a fumaca) e estd associado a uma menor incidéncia de
doencgas como cancer, disfuncdes cardiovasculares, inflamacgio, aterosclerose, declinio do sistema
imunolégico, desempenhando um papel importante na atividade antiviral e na preven¢ao de processos
neurodegenerativos (Verruck, 2018).

A vitamina C também é um cofator para uma familia de enzimas como a monooxigenase e
dioxigenase biossintéticas que sao reguladoras de genes, o que torna essa molécula parcela fundamental
no processo de regeneragdao tecidual que em muito sdo lesados durante os processos infecciosos. A
integridade redox das células é o que protege, por exemplo, os pulmoes contra estresse oxidativo que é
causado pelas infec¢Oes e inflamagoes, a vitamina C mantem, portanto, a integridade das células Redox,
atuando diretamente na protecao destas células (Biancatelli, 2020).

Assim sendo, o acido ascorbico é um potente agente antioxidante. Os efeitos desse composto
bioquimico podem ser mais proeminentes em condigdes em que ha uma elevagao do estresse oxidativo
como, por exemplo, nas infecgdes. E varias infec¢des podem levar a ativagao de fagocitos, que liberam
agentes oxidantes denominados espécies reativas de oxigénio (ROS). As ROS desempenham um papel
nos processos que levam a desativagao de virus e a morte de bactérias. Contudo, algumas das ROS sao
prejudicais as células hospedeiras, em alguns casos desempenham o papel de patogénese das infecgoes.
Mas, como a vitamina C ¢ um antioxidante solivel em agua ¢ bastante eficiente em proteger as células
hospedeiras contra as agoes das ROS liberadas pelos fagdcitos, os mesmos possuem um sistema de
transporte especifico pelo qual a forma oxidada da vitamina C é importante para célula, a qual sera
convertida na forma reduzida da vitamina C (Hemili, 2017).

Além de agir impedindo o processo oxidativo das células durante o processo infeccioso o acido
ascorbico, também atua diretamente sobre os patégenos, através da transferéncia da Vit C para células
bacterianas causando uma expressao de peroxido de hidrogénio (H2O») e, consequentemente formacio

de espécimes reativos de oxigénio, lactato e acidos acéticos, substancias nocivas para o metabolismo dos
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microrganismos. Isso torna essa substancia um forte aliado como agente antimicrobiano, pois seu
metabolismo aerébico aumenta o estresse oxidativo nas células bacterianas, tornando o acido ascérbico,
uma alternativa segura e natural para restringir o crescimento de S. aureus, por exemplo, quando a nao
toxicidade é necessaria (Kallio, 2012).

Adematis, a vitamina C apresenta a propriedade de aumentar o poder de a¢do da quercetina, um
flavonoide natural, contra os patégenos microbianos. Estudos mostram que os efeitos antimicrobianos
da quercetina sobre Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Lactobacillus plantarum em concentragoes
nas quais ¢ soluvel e como a antioxidante vitamina C modula essas atividades. Em amostras de cultura
nas quais a quercetina esteve presente diminuiu o crescimento de S. aureus para 75% do valor de uma
cultura de controle e que a combina¢do dessa substancia com a vitamina C potencializa o poder
antimicrobiano. Em contrapartida, a vitamina C por si s6 inibiu o crescimento de S. aureus também, e 5
mM de vitamina C inibiu completamente o crescimento. Ja a inibi¢io do crescimento de E. coli foi
ligeiramente, mas significativamente melhor na presenca de quercetina e vitamina C do que na presencga
de quercetina sozinha (Kallio, 2012).

Sendo assim, O aumento da atividade antimicrobiana da quercetina pela vitamina C ¢
parcialmente explicado pelo efeito estabilizador da vitamina C na quercetina. Embora a acidez da
vitamina C contribua para a inibi¢ao do crescimento de S. aureus, a vitamina C neutralizada também inibe
o crescimento de forma eficiente mesmo sem quercetina, tornando a vitamina C um atuante no
metabolismo de S. aureus e que essas alteragdes provavelmente resultardo na inibi¢do do crescimento
observado (Kallio, 2012).

Um estudo feito com extrato da acerola, fruta rica em vitamina ¢ e de outras substincias
antioxidantes, feito através de ensaios de atividade antimicrobiana referem-se a0 método de difusio
usando a técnica de perfuragao de pogos em agar, apontou para acao da vitamina C contra diversos
patégenos. Nesse método, o microrganismo ¢ desafiado frente a uma substancia biologicamente ativa em
um meio de cultura sélido e relaciona-se o tamanho do halo de inibi¢ao de crescimento do microrganismo
com a concentra¢ao da substancia em estudo. Concluiu-se, entdo, que o extrato concentrado e diluido do
suco de acerola apresentou forte inibi¢ao do crescimento do S.aureus na regiao da placa onde as amostras
estavam difundidas e revelaram-se efetivas na inibi¢io do microrganismo (Rocha, 2019).

Outra evidéncia de que esta vitamina em estudo ¢ eficaz como agente antimicrobiano e
modulador imune ¢ a sua agdo em pacientes com quadros de sepse, que ¢ uma resposta desregulada a
infec¢ao levando a disfunc¢ao organica. Em estudo realizado com abordagem de bioinformatica de usar
farmacologia de rede foi identificado 63 alvos causais primarios para a a¢io da vitamina C contra a sepse
e foram verificados, a partir dos dados, os quatro alvos principais ideais para a agao dessa vitamina contra
a sepse. Esses alvos principais foram o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), proteina
quinase-1 ativada por mitégeno (MAPKI), proto-oncogene ¢ (JUN), e transdutor de sinal e ativador da

transcri¢ao-3 (STAT3). Além disso, todos os processos biologicos e vias de sinalizagdo potencialmente
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envolvidos na agdo do acido ascérbico contra a sepse foram identificados. Os dados revelaram que os
potenciais efeitos antissépticos da vitamina C estavam ligados a2 modulacao farmacolégica da proliferagao
de células epiteliais, resposta celular ao estresse oxidativo, disfun¢ao imune e estresse inflamatoério. Além
disso, a agdo do acido ascorbico contra a sepse ¢ alcancada farmacologicamente através da regulagiao da
via de resisténcia do inibidor da tirosina quinase EGFR e das vias de sinalizagao ErbB, GnRH e FOXO,
bem como através da inativagao da diferenciagao intrapulmonar de células Th17, as vias de diferenciacao
de células Th1 e Th2, a via de sinalizacdo do receptor de células B e a via de sinalizac¢ao do receptor Toll-
like (Li, 2020). Pontando, esses mecanismos tornam a vitamina C um importante modulador do sistema

imune durante uma resposta imunoinfecciosa e inflamatéria como quadro de sepse.

CONCLUSOES

De acordo com os dados obtidos através dos artigos analisados, a vitamina C é um nutriente
essencial que deve ser utilizada diariamente, através de frutas, legumes ou suplementagao, uma vez que o
organismo nao consegue produzi-la. Suas fungdes mais conhecidas sio em reagdes metabdlicas como co-
fator enzimatico, biossintese de hormonios e sua importante agdo como agente antimicrobiano. Sabe-se
que sua deficiéncia no organismo pode causar sérias doengas como escorbuto, além de retardar a resposta
imune contra infec¢Oes virais e bacterianas. Assim, a utilizagdo principal esta associada a prevengdo de
doengas relacionadas as infecgoes virais, uma vez que a manuten¢do do sistema imunoldgico esta
diretamente associada a vitamina C. Entretanto, deve ser utilizada com cautela, pois apresenta efeito pro-
oxidante quando se encontra na presenca de alguns metais, principalmente o ferro, fazendo com que seja
liberado radicais livres potencialmente lesivos para o DNA, podendo levar a mutagoes genéticas, além
do estresse oxidativo nas células endoteliais.

Em geral, tendo em vista os aspectos observados sobre o acido ascérbico no organismo humano,
compreende-se que por ser uma vitamina hidrossoluvel, nao se pode armazena-la, devendo ser
consumida diariamente. Além disso, ratificamos seu efeito antimicrobiano quando utilizada
principalmente em altas doses durante processo inflamatério de doengas infecciosas, de modo que tanto
tem o poder de modular as vias do sistema imune quanto tem o poder de agir na célula do patdégeno
combatendo-o. Ademias, apresentou forte agao moduladora na quimiobiologia da sepse, melhorando o
quadro infeccioso e combatendo a agao inflamatoria sistémica exacerbada presente nesse processo.

Portanto, a vitamina C ¢ um forte aliado nos diversos tratamentos infecciosos, corroborando para

a melhora clinica e garantido uma melhor resposta terapéutica do paciente.
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