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RESISTENCIA BACTERIANA A ANTIBIOTICOS E SEUS MECANISMOS
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Bruno Lourengo Andrade'
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Hellen Karine Paes Porto?

RESUMO

Introdugdo: A resisténcia bacteriana a antibiéticos é considerado um sério
problema de saude publica saude e de grande frequéncia entre a populagdo
mundial. Objetivos: Sintetizar por meio da literatura os mecanismos e problemas
relacionados com a resisténcia bacteriana a antibioticos, e problemas que causam o
aumento da resisténcia.. Método: Revisdo integrativa da literatura nas bases de
dados Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), entre outras publicagdes na area de
Farmacia. Justificativa: O presente trabalho foi realizado com o intuito de alertar a
populacao sobre os riscos relacionados ao uso indiscriminado de antibidticos, seus
mecanismos de resisténcia .Resultados: Foram encontrados um total de 20 artigos
onde 10 foram selecionados para a analise por se tratar especificamente do assunto
delimitado. Conclusao: A resisténcia a antimicrobianos s6 vem aumentando,
conhecimento e medidas para evitar esse aumento é crucial.

Palavras-chave: Resisténcia bacteriana, Antibi6ticos, Mecanismos de resisténcia.

ABSTRACT

Introduction: Bacterial resistance to antibiotics is considered to be a serious public
health problem and of great frequency among the world population. Objectives:
Synthesize through literature the mechanisms and problems related to bacterial
resistance to antibiotics, and problems that cause increased resistance. Method:
Integrative literature review in the Latin American and Caribbean Literature in Health
Sciences databases (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO), among
other publications in the field of Pharmacy. Justification: This study was carried out
with the aim of alerting the population about the risks related to the indiscriminate use
of antibiotics, their resistance mechanisms. Results: A total of 20 articles were
found, of which 10 were selected for analysis because they are specifically delimited
subject. Conclusion: Antimicrobial resistance is only increasing, knowledge and
measures to prevent this increase are crucial.

Keywords: Bacterial resistance, Antibiotics, Resistance mechanisms.
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INTRODUGAO

A descoberta dos antibiéticos foi um grande avango para a area medicinal,
essa descoberta possibilitou reduzir as taxas de mortalidade e morbidade
relacionadas a doencas infecciosas. O comércio farmacéutico se dispde de uma
variedade de drogas com principios ativos que sao usados para tratar as
patologias referentes as infec¢des. Essa grande variedade de medicamentos
que tratam diferentes agentes patoldgicos exige uma grande responsabilidade e
uma avaliagéo eficaz sobre a acdo do medicamento contra os microrganismos.
( MOTA et al.,2005).

O descobrimento do primeiro antibiético em 1929, por Alexander Fleming,
em um hospital londrino, inovou um grande avang¢o na area medicinal e na area
farmacéutica no século XX, podemos dizer que a descoberta da penicilina abriu
portas para que novos experimentos fossem realizados para a descoberta de
novos antibidticos. ( PEREIRA & PITA, 2005).

Os antibidticos podem ser considerados como bactericidas, quando 0 mesmo
atua eliminando o agente causador da infecgdo e bacteriostatico , quando ele
inibe a multiplicagdo bacteriana, permitindo que a resposta imunoldgica seja
capaz de eliminar o agente infeccioso.( ROSA & GUILLERMO,2013).

Ha um grande problema relacionado ao uso indiscriminado dos antibidticos,
0 que pode acarretar a resisténcia bacteriana, um grande problema que vem
crescendo ao longo do tempo. Nos dias de hoje podemos ver os comentarios
sobre as novas “‘superbactérias’’, microrganismos que vem ao longo do tempo
criando uma resisténcia aos farmacos que antes eram eficazes no combate aos
mesmos. Uma grande parte dos farmacos antimicrobianos sdo produzidos por
moléculas sintetizadas naturalmente, o que favorece ainda mais a resisténcia
dos microrganismo por mutagdes.( SILVA & AQUINO,2018).

O uso indiscriminado dos antibiéticos causou um grande problema na saude
publica, ja que o uso inadequado de antibiéticos ocasiona o aumento da
resisténcia, neste contexto uma série de agdes sao necessarias para evitar que

isso ocorra. A realizacdo de uma Anamnese correta em relagdo ao paciente,
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que o médico faca a indicagao correta, a dispensacdo do medicamento na
dosagem correta pelo farmacéutico, seguir corretamente o que esta prescrito na
receita, e principalmente haja uma harmonia em conjunto entre meédico e o
profissional farmacéutico, para analisar e buscar uma farmacoterapia adequada
para o paciente ( LIMA,BENJAMIN& SANTOS,2017).

O assunto referente ao uso indevido de antibidticos é tao sério, que 1/4 das
mortes mundiais sdo causadas por infecgbes bacterianas (Silva, Galato, &
Alano, 2012). Especialistas alertam que se o problema relacionado ao uso de
medicamentos ndo for controlado, em meados do ano de 2050 teremos 10
milhdes de mortes anualmente por infeccdes bacterianas. Tais infecgdes como
pneumonias, gonorreia e tuberculose, que a pouco tempo eram tratadas, estao
mais dificeis de serem tratadas, pois os microrganismos estdo superando a
agao dos farmacos ( OMS,2019).

No Brasil 40% dos remédios consumidos pelos brasileiros sdo antibibticos, e
0 pais € 0 que mais consume essa classe de medicamentos dentre todos os
outros paises da América, com um percentual de 22,75 % de ingestbes diarias
de antibidticos. O Brasil ainda supera os paises da Europa em consumo de
antibidticos, sendo os mais adquiridos por pessoas a Amoxicilina e a
Amoxicilina + Clavulanato, ambas com grande espectro de agao, contra

patologias infecciosas.( OMS,2018).

METODOLOGIA

Tipos de estudo

O presente estudo cientifico segue os moldes de uma pesquisa bibliografica,
com anadlise integrativa, no qual se busca fazer uma ilustracdo geral sobre a

resisténcia bacteriana e seus mecanismos.



8

A pesquisa classifica-se como bibliografica, pois ela busca fontes primarias
ou secundarias de um assunto especifico e apontam as informag¢des sobre o
problema investigado.

Apoés a definicdo do tema foi realizada uma busca de artigos nas bases de
dados Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), entre outras publicagdes na area

de Farmacia.

Critérios de inclusao
Foram inclusos artigos publicados nas linguas portuguesa, que
correspondiam aos objetivos do estudo e que tenham sido publicados nos

ultimos vinte anos. Os que nao se adequaram aos vinte anos foram excluidos.

Analise de dados

A leitura completa dos artigos, possibilitou a organizagdo das ideias por
ordem de importancia e a sintetizagcdo destas que permitiram a fixacao das
ideias essenciais para a solugdo do problema da pesquisa. Em seguida, foi
realizada leitura interpretativa que tratou do comentario feito pela ligacdo dos
dados obtidos nas fontes ao problema da pesquisa e conhecimentos prévios. A
partir das anotacdes da tomada de apontamentos, fez-se sinteses que deram

suporte para a produgao do TCC.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As bactérias adquirem resisténcia pelos seus mecanismos de acdo, sao elas:
Alteracao de permeabilidade, alteracdo no local de acdo, bomba de efluxo e

mecanismo enzimatico.



Alteragao de permeabilidade

Nesse mecanismo a bactéria diminui a permeabilidade de sua parede
celular, impedindo que o farmaco penetre no interior da bactéria e faga sua agao

farmacolodgica.

Alteracao no local de agao

Nesse contexto a bactéria por mecanismo proprio ird mudar o sitio de ligagao do
farmaco, e com isso o farmaco ficara disperso no meio intracelular, perdendo

seu efeito.

Bomba de efluxo

Por um mecanismo préprio da bactéria, a mesma ira expulsar o farmaco,

fazendo com que ele sai do meio extracelular, para o meio intracelular.

Mecanismo enzimatico

A bactéria adquire resisténcia, e a mesma cria uma enzima que ira degradar o

farmaco inativando sua agao.

Foram encontrados um total de 20 artigos, onde 10 foram selecionados em
bases de dados do SCIELO e LILACS, a partir do estudo realizados dos artigos,
foram feitas a sintese das fontes desejadas para o estudo. Foram abordados e
representado em um grafico de setores os assuntos principais referentes a
problematizagao no que se diz a respeito da resisténcia bacteriana relacionadas
aos antibioticos, foram eles: Resisténcia relacionada com mecanismos
genéticos, a falta de investimento em novas pesquisas, a dificuldade de
industrias farmacéuticas em produzir novos antimicrobianos, auséncia de
programas de conscientizagao sobre o uso de antimicrobianos, numero elevado
de Drogarias e a compra indevida de antimicrobianos.

Em uma segunda tabela esta abordado assuntos referentes ao estudo dos
artigos, separados em: nome dos autores, titulo do estudo, objetivo geral,

materiais e métodos, resultados e conclusio.



Resisténcia
relacionada com
mecanismos genéticos
33%

A falta de investimento em
novas pesquisas
17%

RESULTADOS

Numero elevado de drogarias e
a compra indevida de
antimicrobianos
16%

Auséncia de programas de
conscientizacao sobre o uso de
antimicrobianos
17%

Dificuldades das induistrias
farmacéuticas em produzir
novos antimicrobianos
17%

10
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Autor/Ano Titulo do estudo Objetivo Geral Materiais e Métodos Resultados Conclusao

Francarolli,Oliveira & | Colonizagao Analisar as evidéncias Revisao integrativa de | A reviséao foi O Staphylococcus

Marziale, 2017 bacteriana e cientificas disponiveis na literatura.A busca dos | composta de 14 aureus foi
resisténcia literatura sobre os estudos primarios foi estudos primarios. evidenciado nos

antimicrobiana em
trabalhadores de
saude: revisao
integrativa

microrganismos que colonizam
os trabalhadores de saude e sua
associagcado com a resisténcia a

antimicrobianos

realizada nas bases de
informacgéao:National
Library of Medicine
National Institutes of
Health, Cumulative
Index to Nursing and
Allied Health Literature,
Web of
Science,Scopus e
Biblioteca virtual em
saude.Os descritores
utilizados foram
aplicados de acordo
com particularidades
de cada base de dados
e obtidos por consulta
nos Descritores de
Ciéncias em Saude e
Medical Subject
Headings

Na analise das
amostras as
pesquisas
encontraram
principalmente
Staphylococcus
aureus e
Staphylococcus
aureus resistente a
meticilina
colonizando os
trabalhadores de
saude.A resisténcia
das bactérias a
clindamicina e
oxacilina
apresentaram maior
destaque nas
amostras

estudos como
principal bactéria
colonizadora dos
trabalhadores de
saude. A
preocupacao € que
essas bactérias
apresentam grande
capacidade de
resisténcia aos
antibidticos beta-
lactamicos.
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Gongalves et al.,2016

Alerta para uso de
antimicrobianos
terapéuticos

O objetivo deste trabalho &
descrever o processo de
funcionamento dos alertas para
dias de utilizagao de
antimicrobianos terapéuticos e
analisar o impacto da
implantagao destes alertas nas
suspensodes dos itens

O estudo foi conduzido
na Sociedade
Beneficente de
Senhoras Hospital
Sirio Libanés em
Marco de 2015, onde
se implementou um
programa de controle
de antimicrobianos
terapéuticos que
consistiu nas seguintes
intervengdes:
Apresentacao de
alertas e analise dos
dados de DDD (Dose
Diaria Definida) nas
UTls.

Pode se dizer que o
uso de alertas para
dias de utilizac&o de
antimicrobianos
terapéuticos na
prescricao
eletrénica associado
a intervencao
educativa por um
infectologista,
preservando a
autonomia do
meédico prescritor
foram eficazes na
reducao do
consumo de
antimicrobianos em
um hospital privado
de corpo clinico
aberto.

LIMA,BENJAMIN&
SANTOS, 2017

Mecanismo de
resisténcia
bacteriana frente aos
farmacos: uma
revisao

Demonstrar os diversos
mecanismos de defesa
bacteriana e consequentemente
a resisténcia adquirida com o
uso indiscriminado dos
antibiodticos

Estudo de revisao,
com base em material
publicado nos ultimos
16 anos, quanto aos
mecanismos de
resisténcia bacteriana,
levantado nas bases
de dados PubMed,
LILACS, MEDLINE e
SciELO.

As bactérias
possuem
naturalmente
estruturas de defesa
em sua parede
celular, como as
porinas e as bombas
de efluxo, mas ao
longo do tempo,
diante da exposicao

E necessario
orientar e
esclarecer, tanto
profissionais da
saude como a
populagao, sobre a
resisténcia
bacteriana, assim
como a indicagao e
utilizacao correta e
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aos antibidticos, as
bactérias
desenvolveram
mecanismos de
resisténcia contra os
farmacos, pela
recombinagao
genética, podendo
ocorrer através da
transducao,
transformacao,
conjugacao ou
transposicao.
Fatores como erros
nas indicagdes
meédicas,
automedicacao por
parte da populacao e
uma fiscalizacao
ineficaz na vendados
antimicrobianos, em
farmacias e
drogarias, onde se
concentram estes
medicamentos,
colaboram para a
multirresisténcia
bacteriana. Também,
novos antibidticos
entram de forma
lenta no mercado,
um fator

eficaz dos
antibidticos contra
as doencgas
infecciosas.
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determinante para as
industrias
farmacéuticas que
tém baixo

retorno financeiro
quando comparado
ao alto custo para as
pesquisas, extragcao
e introducgao destes
novos medicamentos
no mercado.

MOTA et al.,2005

Utilizacao
indiscriminada de
antimicrobianos e
sua contribuicao a
multirresiténcia
bacteriana

Estudo de Revisao

Oliveira & Silva, 2018

Desafios do cuidar
em saude frente a
resisténcia
bacteriana:uma
revisao

objetivou-se descrever a
resisténcia bacteriana, seus
mecanismos de ocorréncia e
estratégias de prevencéo e
controle

Tratou-se de uma
revisdo critica da
literatura em
periddicos de lingua
inglesa e
portuguesa por meio
do Portal da
Coordenacéao
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de Aperfeicoamento
de Pessoal de
Nivel

Superior (CAPES),
Biblioteca Virtual em
Saude

(BVS) e da Biblioteca
Nacional de Medicina
(PubMed), cujas
bases de dados
foram a

Literatura Latino-
Americana e do
Caribe em

Ciéncias da Saude
(LILACS), a
Bibliografia

Médica (MEDLINE
®

) € a Biblioteca
Cientifica

Eletrébnica Virtual
(SciELO), referente
aos anos

de 1997 a 2006,
cujos descritores
utilizados

foram: resisténcia
bacteriana a
antibidticos,
precauc¢des universais
e controle de
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infeccao
hospitalar.

Queiroz et al., 2005

Multirresisténcia
microbiana e opg¢des
terapéuticas
disponiveis

O objetivo deste estudo foi rever
na literatura cientifica a
abordagem do surgimento de
micro-organismos
multirresistentes e as opc¢des
terapéuticas disponiveis no
Brasil.

Enquanto o uso dos
medicamentos
antimicrobianos
continuarem sendo
de modo
irresponsavel e ndo
for cumprida a
legislagao para seu
uso, 0S NOVOS
farmacos serao
eficazes apenas
temporariamente,
fazendo constante o
problema da
multirresisténcia
microbiana.
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Brito & Cordeiro,
2012

Necessidade de
novos antibidticos

Estudo de Revisdo

Silva & Aquino,2018

Resisténcia aos
antimicrobianos:
uma revisao dos
desafios na busca
por novas
alternativas de
tratamento

Os antimicrobianos
correspondem a uma classe de
farmacos mundialmente
empregados no tratamento de
inumeras patologias
desencadeadas por
microrganismos. Nos ultimos
anos, em decorréncia do
aumento da resisténcia
bacteriana, principalmente por
patdégenos potencialmente
nocivos para a saude, tém-se
despertado gradativamente a
necessidade pela busca de
novas substancias com o intuito
de conter as infeccbes
desencadeadas nos ambientes
hospitalares e na comunidade.

Estudo de Revisao

Visto que ha novas
fontes naturais
sendo exploradas e
que podem
contribuir para a
sintese de novos
farmacos com
propriedades
antimicrobianas,
vislumbram-se
novos
antimicrobianos a
serem inseridos no
mercado e na
pratica clinica.(AU)
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Em razao disso, o desafio é a
busca por novas pesquisas
relativas as novas substancias
com atividades antimicrobianas
ou sob a averiguagao que
demonstraram notoria
efetividade quando testados
frente as bactérias,
comparando-as aos ja
empregados. Conteudo A
revisao bibliografica, pertinente
ao assunto, baseada em artigos
publicados nas revistas
indexadas no Scielo, Science
Direct, Bireme, Medline e
Pubmed, apontou novos estudos
e evidenciaram que ha novas
substancias em
desenvolvimento ou ja
disponiveis com significativa
atividade antimicrobiana capaz
de reduzir, de forma seletiva,
alguns microrganismos
emergentes ou multirresistentes
em um curto periodo de tempo,
bem como ao longo prazo.

Faria, Pessalacia
& Silva,2014

Fatores de risco no uso de
antimicrobianos em uma
instituicdo hospitalar:
Reflexdes Bioéticas

Estudo do tipo descritivo e
exploratdrio.

No presente estudo,
foram identificadas
situacdes de risco
relacionadas as
praticas de utilizagao
de antimicrobianos em
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uma instituicao
hospitalar. Associado
as situagoes
identificadas, a partir
da analise de
resultados de exame,
foram encontrados
microrganismos
resistentes. Tais risco
foram discutidos a
partir do principio
bioético da ndo
maleficéncia, sendo
propostas medidas de
precaucao e
minimizag&o para os
mesmos

Fio,Filho&Groppo,2000

Resisténcia bacteriana
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O uso irracional de medicamentos € um grave problema para o sistema de
saude mundial, medidas governamentais tentam impedir o crescimento da
resisténcia aos antimicrobianos, os diversos mecanismo de mutagdes genéticas,
problemas relacionados ao uso indiscriminado e medidas para tentar evitar o
crescimento da resisténcia foram citados nos artigos.

Alguns fatores contribuem para o uso indiscriminado de antibioticos. Dentre eles
o grande numero de Drogarias que vendem sem a retencdo de receita visando
apenas o lucro, a falta de agbes governamentais orientando sobre o uso racional de
medicamentos. Os antibidticos estdo entre os medicamentos mais prescritos no
mundo é um fator crucial para o desenvolvimento da resisténcia bacteriana.
( LIMA,BENJAMIN& SANTOS,2017).

A maioria dos microrganismos proliferam-se rapidamente, e em associagao ao
uso excessivo de antibidticos, a resisténcia bacteriana. O ponto principal abordado é
a falta de incentivo governamental no investimento em pesquisas de novos farmacos
para vencer a resisténcia bacteriana as drogas ja existentes, e ainda chama a
atencao para a “ Era das Trevas”, onde um estudo mostrou que havera 10 milhdes
de pessoas morrerdo por doencgas infecciosas anualmente até o ano de 2050.
( SILVA & AQUINO,2018).

Além dos mecanismos de resisténcia relacionados ao uso de antimicrobianos,
sem contato direto com a droga, chama a atengdo dos mecanismos genéticos, que
podem tornar as bactérias resistentes aos farmacos, sendo eles, resisténcia inerente
ou intrinseca, mutag¢des genéticas e transferéncia de material genético.(OLIVEIRA &
SILVA, 2018).

O desenvolvimento de resistente por certas bactérias € bem mais rapido que a
acao das industrias em produzir novas drogas. A origem da resisténcia pode ser
genética ou ndo. Na resisténcia genética a bactéria adquire resisténcia a um tipo de
droga. A ndo genética esta relacionada a fase de multiplicagdo das bactérias frente
ao farmaco. ( MOTA et al.,2005).

A resisténcia bactérias tem diminuido bastante a atividade de antibidticos que
antes eram bastante eficaz. A resisténcia pode ser natural ou adquirida, ela

acontece quando uma droga que antes era sensivel. Uma variagéo genética pode
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favorecera resisténcia bacteriana, determinadas pela variacdo e alteragdes
estruturais das bactérias. (FIO, FILHO & GROPPO,2000).

Chama a atengao para uso irracional de antimicrobianos, o que causa a
resisténcia bacteriana, e a expectativa para novos antimicrobianos, que possam vir e
combater as bactérias multirresistentes. ( QUEIROZ et al., 2005).

A resisténcia bacteriana € um problema de saude global, que anula a eficacia
farmacolégica dos antimicrobianos, comprometendo o tratamento de doencas
infecciosas. Através das mutagdes genéticas dessas bactérias, as mesmas ficam
resistentes aos farmacos antibiéticos e consequentemente ocorrera interferéncia no
tratamento.( FRACAROLLI,OLIVEIRA& MARZIALE,2017).

A utilizagdo de antimicrobianos em excesso, contribui para a resisténcia
bacteriana, as prescricbes deste medicamento de forma desnecessaria causa um
aumento na taxa de resisténcia, sendo que essa classe de medicamentos esta entre
as mais utilizadas no mundo. ( GONCALVES et al.,2016)

E certo que o uso irracional de antimicrobianos agrava o quadro de resisténcia
bacteriana, pesquisas apontam a diminuicdo do consumo de antibidticos em muitos
paises na ultima década, mérito das agdes governamentais, e o grande avango de
pesquisas laboratoriais para a identificagdo de bactérias multirresistentes. ( BRITO&
CORDEIRO, 2012).

A resisténcia bacteriana se concilia coma bioética, pois como a resisténcia
frente aos farmacos é um problema em coletivo e n&o individual, uma analise
bioética em relagcdo ao uso racional de antibidticos é eficaz. Infelizmente a industria
farmacéutica ndao consegue acompanhar a crescente batalha que as bactérias vem
vencendo, e a criagdo de programas de conscientizag&do seria bastante relevante e
eficaz. ( FARIA,, PESSALACIA & SILVA,2014).

CONSIDERAGOES FINAIS
Os autores consultados para esta revisdo tratam do assunto relacionado a
resisténcia bacteriana chamando atencéo para as formas de prevencao e a causa
do aumento da resisténcia bacteriana no mundo.
O uso irracional de antimicrobianos sem duvidas € o principal vildo da resisténcia
bacteriana, problemas relacionados com o grande numero de Drogarias, o uso sem

orientagdo, facil acesso ao medicamento mediante a compra ilegal ( sem
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apresentacao de receita médica), sdo um dos problemas mais graves. As bactérias
tem o poder de sofrer mutagdes genéticas e se tornarem mais resistentes ao
farmaco que antes era potente para aquele determinado microrganismo, mutacdes
que desfiam ainda mais a industria e o ramo farmacéutico, dia apds dia.

A resisténcia bacteriana é um tema sério, como alguns autores citaram, a
interferéncia do governo para a orientacao intelectual da populagcéo sobre os riscos
do uso de antimicrobianos seria de extrema importancia, o aumento de fiscalizagao
em Drogarias, punigbes mais rigidas frente a RDC 20/2011, que se dispde sobre o
controle de substancias antimicrobianas, desde o estoque a venda sob prescri¢cao e
retencao de receita, seriam eficazes na tentativa de diminuir a resisténcia bacteriana

que so cresce no mundo.
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