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APRESENTACAO

A obra “Politica, Planejamento e Gestdo em Saude” emerge como uma fonte de
pesquisa robusta, que explora o conhecimento em suas diferentes faces, abrangendo
diversos estudos.

Por ser uma é&rea que investiga processos de formulagdo, implementacao,
planejamento, execucao e avaliagdo de politicas, sistemas, servigos e praticas de saude,
a sua relevancia no campo das ciéncias da saude ¢ indiscutivel, revelando a multiplicidade
de aportes teoricos e metodoldgicos, de carater interdisciplinar, transdisciplinar e
multiprofissional, influenciados por diferentes campos de conhecimento.

No intuito de promover e estimular o aprendizado dos leitores sobre esta tematica,
os estudos selecionados fornecem concepc¢des fundamentadas em diferentes métodos de
pesquisa.

Constituido por dez volumes, este e-Book &€ composto por 212 textos cientificos que
refletem sobre as ciéncias da salude, seus avangos recentes e as necessidades sociais da
populagao, dos profissionais de saude e do relacionamento entre ambos.

Visando uma organizacdo didatica, a obra esta dividida de acordo com seis
tematicas abordadas em cada pesquisa, sendo elas: “Analises e Avaliagbes Comparativas”
que traz como foco estudos que identificam ndo apenas diferentes caracteristicas entre
os sistemas, mas também de investigacdo onde mais de um nivel de analise é possivel;
“Levantamento de Dados e Estudos Retrospectivos” correspondente aos estudos
procedentes do conjunto de informacdes que ja foram coletadas durante um processo de
investigacao distinta; “Entrevistas e Questionarios” através da coleta de dados relativos ao
processo de pesquisa; “Estudos Interdisciplinares” que oferecem possibilidades do dialogo
entre as diferentes areas e conceitos; “Estudos de Revisdo da Literatura” que discutem
o estado da arte da ciéncia baseada em evidéncia sugerindo possibilidades, hipoteses e
probleméticas técnicas para a pratica clinica; e, por fim, tem-se a ultima tematica “Relatos
de Experiéncias e Estudos de Caso” através da comunicacgdo de experiéncia e de vivéncia
em salde apresentando aspectos da realidade clinica, cultural e social que permeiam a
ciéncia no Brasil.

Enquanto organizadores, através deste e-Book publicado pela Atena Editora,
convidamos o leitor a gerar, resgatar ou ainda aprimorar seu senso investigativo no
intuito de estimular ainda mais sua busca pelo conhecimento na area cientifica. Por fim,
agradecemos aos autores pelo empenho e dedicagédo, que possibilitaram a construgédo
dessa obra de exceléncia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador
por gerar conhecimento em uma &rea fundamental do desenvolvimento como a saude.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: A microbiota intestinal desempenha
um papel fundamental na modulagcdo da
sinalizacéo bidirecional subjacente ao eixo
intestino-cérebro. Alteragbes na composicao
do microbioma intestinal tém contribuido para
o desenvolvimento de varias doengas em
humanos, como a doenca de Alzheimer (DA).
Trata-se de um estudo de reviséo integrativa,
utilizando as bases de dados PubMed e Scielo
cruzando os descritores “doenca de Alzheimer”
e ‘“microbiota intestinal”. Foram encontrados
62 artigos, dos quais 12 foram selecionados
para o estudo apoés a leitura dos resumos dos
textos. Um dos principais mecanismos descritos
nas alteracbes entre espécies que compdem
a flora intestinal no surgimento da doenca de
Alzheimer é a inflamag&o sistémica. Algumas
espécies da microbiota intestinal produzem
proteinas amiloides que, em altas concentracdes
na circulacao sistémica, estimulam a producéo
de citocinas proé-inflamatérias, assim como
reduzem a concentracdo do anti-inflamatério
IL-10, que atravessam livremente a barreira
hematoencefélica, tendo como consequéncia
direta para o cérebro a alta produgéo de espécies
reativas de oxigénio, assim como ativacéo das
células da neuroglia, promovendo o estresse
oxidativo e a neuroinflamacgé@o. Ademais, sugere-
se que aproducgao de neurotoxinas pelas bactérias
da flora pertencentes ao filo Cyanobacteria
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podem ter grande atuacdo no surgimento e desenvolvimento da disfun¢do cognitiva na DA.
Bactérias como Lactobacilli e Bifidobacteria, metabolizam o &acido y-aminobutirico produtor
de glutamato (GABA), estudos em camundongos com superestimulacdo dos receptores
GABA observaram reducdo na consolidacdo da memoria de aprendizagem, bem como na
diminuicdo da neurotransmisséo da acetilcolina no hipocampo dos mesmos. A comunicag¢ao
bidirecional entre o sistema nervoso central e a microbiota intestinal desempenha um papel
fundamental na satde do cérebro e para o entendimento dos processos neurodegenerativos
que o acometem. A maioria dos estudos sobre a tematica estdo sendo realizados em modelos
animais.

PALAVRAS-CHAVE: Microbiota intestinal, Doenca de Alzheimer, Sistema Nervoso Central.

CHANGES IN THE INTESTINAL MICROBIOTA IN THE DEVELOPMENT OF
ALZHEIMER’S DISEASE

ABSTRACT: The intestinal microbiota plays a key role in modulating the bidirectional signaling
underlying the gut-brain axis. Changes in the composition of the intestinal microbiome have
contributed to the development of several diseases in humans, such as Alzheimer’s Disease
(AD). This is an integrative review study, using the PubMed and Scielo databases comparing
the descriptors for “Alzheimer’s disease” and “intestinal microbiota”. Based on this, 62
articles were found, of which 12 were selected for the study after reading the abstracts of the
texts. One of the main mechanisms described in the changes between species that make
up the intestinal flora in the onset of Alzheimer’s disease is systemic inflammation. Some
species of the intestinal microbiota produce amyloid proteins that, in high concentrations in
the systemic circulation, stimulate the production of pro-inflammatory cytokines, as well as
reducing the concentration of the anti-inflammatory IL-10, which freely cross the blood-brain
barrier, with a direct consequence for the brain high production of reactive oxygen species,
as well as activation of neuroglia cells, promoting oxidative stress and neuroinflammation.
Furthermore, it is suggested that the production of neurotoxins by flora bacteria belonging
to the phylum Cyanobacteria may play a major role in the appearance and development
of cognitive dysfunction in AD. Bacteria such as Lactobacilli and Bifidobacteria, metabolize
glutamate-producing y-aminobutyric acid (GABA), studies in mice with over-stimulation
of GABA receptors have shown a reduction in the consolidation of learning memory, as
well as a decrease in acetylcholine neurotransmission in their hippocampus. Bidirectional
communication between the central nervous system and the intestinal microbiota plays a
fundamental role in brain health and in understanding the neurodegenerative processes that
affect it. Most studies on the subject are being carried out on animal models.

KEYWORDS: Intestinal microbiota, Alzheimer’s disease, Central Nervous System

11 INTRODUGAO

Adoenca de Alzheimer (DA) € um mal crdnico e progressivo, marcado pela destruicdo
de neurénios colinérgicos e ocupa o lugar de uma das principais causas de deméncia no
mundo. O fator de risco mais relevante para o aparecimento da doenca é a idade, uma vez

que a prevaléncia para individuos com mais de 65 anos € de 10% e aumenta para 40%
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para as pessoas com mais de 80 anos. Estima-se que em 2040 a doenca atinja mais de 80
milhdes de pessoas, tendo em vista que somente no Brasil, 0 acometimento da populacao
sera de 13% em 2020 (MACHADO, 2020).

A DA é de caracteristica irreversivel, incapacitante e tem como consequéncia
0 comprometimento cognitivo grave e perda progressiva da memoria recente que em
graus mais avancados culmina em perca total da memoria. Além disso, este mal pode
comprometer a capacidade fisica do paciente, alterar o seu comportamento e resultar em
perda da independéncia funcional (GOMES, 2019).

A neuropatologia da DA é definida por dois tipos de agregados protéicos. As Placas
constituidas de beta-amildides (AB), que é uma proteina transmembrana sem funcéo
conhecida e que sofre constante clivagem em peptideos durante as fungdes metabdlicas
da célula, em casos de producéo superior a quantidade normal, se agrega em oligbmeros
extracelulares, fibrilas e as vezes em placas. O outro agregado protéico € constituido por
emaranhados hiperfosforilados da proteina tau que é uma proteina intracelular de ligacéo
a microtubulos, que esses podem ser desconstruidos quando ocorre 0 processo de
hiperfosforilagcao e assim leva ao bloqueio do transporte axonal e compromete as fungdes
neuronais e sinapticas (ALKASIR, 2016).

E importante lembrar que existem outros fatores que resultam nos processos
mencionados acima, como a inflamacéo e a hipotese de interagdo com patdégenos onde
infeccdes microbianas sé@o responsaveis pelos emaranhados fau e pelo acumulo de
proteinas amiloides causando a morte celular (ALKASIR, 2016).

O intestino humano é composto por cerca de cem trilhdes de micro-organismos,
0 que equivale a dez vezes o numero de células eucaribticas no corpo, podendo compor
até dois quilos do peso total. E importante salientar, que do estdmago para o colon havera
um aumento progressivo na quantidade e na complexidade desses micro-organismos.
A presenca de micro-organismos € majoritaria no colon, mas isso nao significa que nao
existam outros organismos em outras partes do corpo; € comum encontrar em locais
como a pele, vagina, garganta e trato respiratério superior. Essa concentragdo de micro-
organismos é chamada “microbiota” e quando se leva em conta o agrupamento dos seus
genes e genomas, € denominado microbioma (TOJO, 2014).

A microbiota intestinal quando saudavel promove varios beneficios para o corpo.
Serve como barreira contra micro-organismos invasores; melhora as defesas imunes locais
e contribui contra os patdogenos, aumentando os mecanismos de defesa e competindo
pelos combustiveis presentes no limen. A microbiota ndo se encontra presente no feto, sua
colonizagao ocorre ap6s o parto quando o recém-nascido adquire da mée (no caso do parto
natural) ou pelo meio ambiente (no caso da cesarea), varios fatores estéo relacionados ao
seu desenvolvimento e o principal deles é a alimentagédo (ALMEIDA, 2009).

O ecossistema microbiano intestinal é composto principalmente por bactérias

em sua maioria anaerbbias estritas, contendo também fungos e virus. Em adultos,
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encontramos quatro filos principais, sendo eles: Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria
e Actinobacteria. A homeostase da microbiota intestinal pode ser prejudicada por diversos
fatores, como mudancas na dieta, exposicédo a antibiéticos e infecgéo; essa alteragdo pode
levar a ocorréncia de doenca em humanos, como cancer colorretal, sindrome metabdlica,
obesidade, alergias, doenca inflamatéria intestinal, diabetes tipo Il, insuficiéncia cardiaca e
distdrbios neurodegenerativos (GIAU, 2018).

Estudos recentes apontam que a relagédo causal entre patbgenos e mudancgas na
composicéo intestinal em conjunto, podem provocar processos inflamatérios em varios
tecidos e 6rgaos, incluindo também o tecido cerebral. Desse modo, os niveis de metabolitos
relacionados a neurotransmissores podem ser alterados pelos micro-organismos do
intestino, 0 que por sua vez atinge a comunicagdo entre intestino e cérebro podendo
também modificar a fungéo cerebral (GIAU, 2018).

O eixo cérebro-intestino, também conhecido como Eixo de Braingut, pode ser definido
como um canal bidirecional que liga o “grande cérebro” no crénio ao “pequeno cérebro” no
abdbémen, essa ligagéo é feita por neurdénios do sistema simpatico e parassimpatico, assim
como também por neurdnios circulantes e outras moléculas neuromoduladoras. Nao é de
hoje que se sabe da sua fungdo mediadora nos sintomas gastrointestinais relacionados ao
estresse (QUIGLEY, 2017).

O eixo de Braingut foi estendido e a microbiota passou a fazer parte do mesmo (eixo
microbiota-intestino-cérebro), devido ao impacto que as bactérias do intestino exercem sob
o grande cérebro, se tornando entdo um possivel alvo diagnostico e terapéutico para varias
doencas relacionadas ao cérebro, como no caso da doencga de Alzheimer (QUIGLEY, 2017).

Desse modo, o objetivo do presente trabalho foi descrever como as alteragdes nas
espécies da microbiota intestinal podem influenciar a fisiopatologia da doenca de Alzheimer.

21 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisao bibliografica que segundo Pizzani, 2012
se entende pela revisdo da literatura cientifica disponivel sobre determinado assunto e
pode ser feita através de livros, artigo de revistas cientificas indexadas, sites da internet,
entre outras fontes.

Foi realizado buscas eletronicas durante os meses de abril e maio de 2020, na
base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval (PubMed) e Scientific Electronic
Library Online (Scielo). Cruzando as seguintes palavras chaves: “doenca de Alzheimer” e
“microbiota intestinal”. Utilizaram-se como critérios de inclusédo artigos que debatem sobre
o tema proposto, disponivel na integra e redigido em portugués e inglés publicados de
2003 a 2020. Com base nisso, encontraram-se 67 artigos, dos quais 13 foram utilizados na
escrita do artigo.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise literaria resultou na produgéo da tabela 01 para melhor organizacao das

informacgdes, identificando a metodologia e principais resultados dos artigos que referem
sobre a tematica proposta.

REFERENCIA

RESUMO DA
METODOLOGIA

PRINCIPAIS RESULTADOS

Morris, M. C.; Evans,
D. A.; Bienias, J.
L., Tangney, C. C.,

Realizaram-se avaliagbes
clinicas em uma amostra

Verificou-se que os individuos da amostra

diagnosticados com DA apresentavam niveis
significativamente mais reduzidos de DHA,
comparativamente a individuos saudaveis e sabe-
se ainda que a ingestao de w-3 PUFA através da

aleatéria estratificada de 815
residentes da comunidade
com 65 anos ou mais, além
das avaliag@es clinicas estes

Bennett, D. A.; Wilson,
R. S.; Schneider, J.
Consumption of fish and
w-3 fatty acids and risk

of incident Alzheimer
disease. Archives of
Neurology. 2003.

também responderam um
questionario de frequéncia
de consumo alimentar.

dieta pode reduzir os riscos de desenvolvimento
de Alzheimer, bem como desacelerar o declinio
cognitivo relacionado com a prépria idade.

YANG, X.; YU, D.;
XUE, L.; LI, H.; DU, J.
Probiéticos modulam
0 eixo da microbiota-

intestino-cérebro e
melhoram os déficits

de meméria em
camundongos SAMP8
idosos. Elsevier, 2020.

SAMP8 e SAMR1 de 9
meses de idade e a eles foi
administrado o ProBiotic-4

que é uma preparagao
probi6tica composta por B.
lactis (50%) , L. casei (25%)
, B. bifidum (12,5%) e L.

acidophilus (12,5%).

Foram usados ratos machos

Observou-se que o ProBiotic-4 melhorou
significativamente os déficits de memoria, lesdes
neuronais e sinapticas cerebrais, ativagao glial e
composicdo da microbiota nas fezes e cérebros
de camundongos SAMP8 idosos. O ProBiotic-4
atenuou substancialmente a perturbagéo relacionada

a idade da barreira intestinal e da barreira
hematoencefalica, diminui¢do da interleucina-6 e
fator de necrose tumoral- anos niveis de mRNA e

de proteina, redugéo da concentragéo plasmatica e

de lipopolissacarideo cerebral (LPS), expresséo do

receptor 4 de pedagio (TLR4) e translocagéo nuclear
do fator nuclear « B (NF- kB) no cérebro.

Yazhou et al. A
estimulagéo do receptor
GLP-1 reduz o acumulo
de peptideo B-amildide

e a citotoxicidade em
modelos celulares e
animais da doencga de
Alzheimer. Jornal da
doenca de Alzheimer , v.
19, n. 4, p. 1205-1219,
2010.

Estudo realizado em
camundongos sem e com
diabetes induzida.

Ao bloquearem o caminho da insulina para os
cérebros dos ratos, seus neurénios se deterioraram,
eles ficaram fisicamente confusos e seus cérebros
mostraram todos os sinais da DA. Além disso,

o estudo forneceu provas de que o DM2 e o AD
agravam-se mutuamente e sugeriram varios
mecanismos potenciais subjacentes aos dois

distarbios, como a depuracéo de AB pela enzima
de degradacéo da insulina (IDE), metabolismo
da glicose, agregacao de AB por produtos de
glicacdo avangada (AGEs), estresse oxidativo,
cortisol circulante e insuficiéncia vascular cerebral,
bem como inflamacéo e envelhecimento. De fato,
pessoas com diabetes tém o dobro do risco de
desenvolver DA. Isso néo significa que todos os que
tém diabetes desenvolverédo a DA, ou que todas as
pessoas com DA tenham diabetes.

Tabela 1: Principais estudos originais experimentais encontrados sobre o tema.
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O bom desempenho da microbiota intestinal é fundamental na modulacéo da
sinalizagéo do eixo intestino-cerebral, com isso, o desequilibrio e alteragbes na composicéo
do microbioma intestinal contribuem para o desenvolvimento de algumas doencas em
humanos como, doenca inflamatéria intestinal, diabetes tipo 2, obesidade, alergias, cancer
colorretal e doencga de Alzheimer (PISTOLLATO et al., 2016).

O c6lon humano é colonizado por um elevado nimero de bactérias, e ha pouco tempo
pensava-se que o intestino microbiano estava envolvido apenas em atividades especificas
do célon, que sdo fermentagéo de carboidratos, sintese de vitaminas (exemplos, vitamina
B e K) e com o metabolismo de xenobibticos, além disso, a microflora intestinal funcionou
como uma barreira intestinal impedindo que bactérias patogénicas invadissem o trato
gastrointestinal (TGI) (MANCUSO; SANTANGELO, 2018).

Ultimamente, o intestino microbiano vem sendo grandemente reavaliado em termos
funcionais e mecanismos importantes foram encontrados na conexao bidirecional com o
cérebro, onde o termo eixo intestino-cerebral foi designado, dito isto, estudos mostraram
que as alteragbes microbianas podem modificar as fungdes normais do cérebro, como
consequéncia resultando em ansiedade, depressao, e déficits cognitivos, por essa razéo
a microbiota intestinal &€ considerada um 6rgéo real, gerando um paradoxo como o Unico
o6rgao formado por células procari6ticas em um organismo eucariético (MANCUSO;
SANTANGELO, 2018).

Existem linhas de evidéncias pré-clinicas e epidemioldgicas que associam alteragdes
na microbiota intestinal com o inicio e o desenvolvimento da doenca de Alzheimer, além
disso, foi relatado que pacientes com sindrome do intestino irritdvel (IBS) possuem maior
risco de desenvolver DA, e apesar da dificuldade em distinguir qual dos muitos fatores
envolvidos a essa patologia as importantes alteragcdes qualitativas na flora intestinal
microbiana ndo podem ser subestimadas (MANCUSO; SANTANGELO, 2018).

O eixo microbiota intestino-cérebro pode ser afetado por mecanismos neurais,
neuroenddcrinos, e imunolégicos diretos, por esse motivo a microbiota intestinal é
conhecida por aumentar a inflamacéo sistémica e local devido ao lipopolissacarideo
(LPS) de bactérias patogénicas e a sintese de citocinas pro-inflamatérias, onde esses
microrganismos produzem neurotransmissores e neuromoduladores como, por exemplo,
acidos graxos de cadeia curta, aminas biogénicas (histamina) e varios metabdlitos
derivados de aminoécidos, como GABA e serotonina (GIAU, 2018).

Quando as moléculas sinalizadoras secretadas pela microbiota intestinal sado
transferidas pela circulagéo linfatica e sistémica por todo sistema nervoso central (SNC),
elas afetam o comportamento e modulam a plasticidade cerebral e a fungédo cognitiva
(GIAU, 2018).

Uma disbiose, ou seja, perturbacbes da microbiota intestinal ocorrem como
consequéncia a exposi¢ao a antibidticos, principalmente durante a infancia, ou a mudancas

na dieta, uso de probibticos, aditivos alimentares, antiinflamatorios nao-esteredides
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(AINES), e uma variedade de condicdes de salde, a colonizacdo por patdgenos intrinsecos
pode perturbar o eixo intestino-cerebral (PISTOLLATO et al., 2016).

Dessa forma, o eixo intestino-cérebro desenvolve um papel importante na regulacao
da fisiologia do intestino e do cérebro, com isso, o fato de sindromes relacionadas ao
metabolismo e a doenca de Alzheimer possuirem caracteristicas comuns, como resisténcia
a insulina e inflamacéo crénica, e ainda correlacionar-se com prejuizos similares na
anatomia e fungéo do cérebro confirma ainda mais o importante papel desempenhado pelo
intestino, eixo na regulacdo do metabolismo do hospedeiro, resposta imune e fisiologia
cerebral (PISTOLLATO et al., 2016).

Dito isto, podemos utilizar intervengdes nutricionais associadas ao uso de probioticos,
prebiodticos, nutrientes derivados de plantas e fitocompostos para melhorar a inflamagéo
intestinal e a disbiose, assim realizando uma modulacgéo positiva do eixo intestino-cerebral,
reduzir a neuroinflamacéo e retardar ou regredir comprometimentos associados a DA
(PISTOLLATO et al., 2016).

O controle do sistema imunoinflamatério € um processo importante envolvido na
patogénese dos disturbios neurodegenerativos, porém, a doenga de Alzheimer compartilha
caracteristicas comuns com outros distirbios neurodegenerativos, como por exemplo,
proteinas mal dobradas (A-beta) e tau hiperfosforilada (GIAU, 2018).

Varios estudos epidemiologicos sugerem que os anti-inflamatérios néo esteroides
(AINEs) podem retardar o inicio da doenga de Alzheimer por cinco ou mais anos, e séo até
capazes de prevenir o aparecimento de DA em pacientes com comprometimento cognitivo
leve (CCL), ou em idosos saudaveis com risco de desenvolver DA, assim, pode-se supor
que o uso cronico de AINEs pode ser benéfico apenas nos estagios iniciais do processo
da doenca de Alzheimer, em coincidéncia da deposicao inicial beta-amilédes, ativacdo da
microglia e consequente liberagdo de mediadores pro-inflamatérios (ALKASIR et al, 2017).

No entanto, quando o processo de deposi¢do de beta-amildides ja esta iniciado, os
AINEs néo sé@o mais eficazes e podem até ser prejudiciais devido a sua atividade inibitéria
na micréglia cronicamente ativada que, a longo prazo, pode mediar a depuracao de beta-
amiloides, como concluséo, esses estudos indicam que ha uma relagéo dose-resposta entre
o uso de AINEs e o risco relativo de DA, com periodos mais longos de uso relacionados a
reducao dos riscos relativos de DA (ALKASIR et al, 2017).

Nas ultimas trés décadas, com o recrutamento de alguns dos melhores cientistas
do mundo, a esperanga de atrasar ou impedir os sintomas tornou-se viavel e esta ao
nosso alcance, no entanto, € uma missdo que precisa superar diversas barreiras, que
contém financiamento inadequado de pesquisa, alto custo de estudos clinicos, auséncia
de infraestrutura adequada, o que permite que até hoje a Unica forma de saber se alguém
tem doenca de Alzheimer é examinar uma autépsia do tecido do cérebro ap6s a morte
(ALKASIR et al, 2017).
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CONCLUSAO

Com base no que foi apresentado, conclui-se que ha uma ligagdo direta entre
alteracdes na microbiota intestinal e o desenvolvimento da DA. Essas altera¢cdes podem
modificar as fungdes normais do cérebro, como consequéncia resultando em ansiedade,
depressao, déficits cognitivos, e experimentos pré-clinicos sustentam um esquema geral que
implica a microbiota intestinal através do eixo microbioma-intestino-cérebro na patogénese
de doencas neurodegenerativas comuns, tais como a doenca de Parkinson e Alzheimer.
Essas condi¢des estariam relacionadas ao aumento da permeabilidade intestinal que é
essencial para provocar endotoxemia, inflamacéo sistémica e neuroinflamacéo, levando
a liberagcédo de fatores pré-inflamatérios no SNC, secretadas por microglia e astrécitos,
causando a deposicdo de placas de proteinas amildides e emaranhados de tau, que
criam um loop de feedback positivo promovendo a neurodegeneracao. Portanto, o tipo de
microbiota intestinal desempenha um importante papel na patologia da DA e a mesma pode
ser estimulada tanto pelo estilo de vida como pela idade e outros fatores como a nutrigéo.
Desse modo, intervengdes nutricionais associadas ao uso de probibticos, prebibticos,
nutrientes derivados de plantas e fitocompostos podem retardar ou impedir o aparecimento
de sintomas.
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