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Principios do Antibiograma

Introduciao

O antibiograma ¢ um teste laboratorial utilizado para avaliar a sensibilidade
ou resisténcia de bactérias aos agentes antimicrobianos. Sua importancia
reside na capacidade de orientar a escolha do tratamento antibidtico mais
eficaz para uma infec¢do bacteriana, além de ser uma ferramenta
fundamental para monitorar € combater a resisténcia antimicrobiana. Em um
cendrio de crescente emergéncia de microrganismos multirresistentes, 0s
testes de sensibilidade tornaram-se indispensaveis para a pratica clinica, a
vigilancia epidemiologica e o desenvolvimento de politicas publicas de
saude.

Desde sua introducao, os métodos de antibiograma vém sendo padronizados
e atualizados por organizagdes internacionais como o Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) e o European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), garantindo confiabilidade
e reprodutibilidade dos resultados.

Conceito e Objetivos do Antibiograma

O antibiograma ¢ um conjunto de procedimentos que determina a eficacia de
diferentes antimicrobianos frente a um isolado bacteriano especifico. Seu
principal objetivo € identificar os antibidticos que possuem atividade
inibitoria eficaz contra o microrganismo isolado de um paciente.

Além disso, o antibiograma permite:

o Classificar bactérias como sensiveis (S), intermedidrias (I) ou
resistentes (R).

o Detectar mecanismos de resisténcia, como producdo de beta-
lactamases.

o Monitorar a resisténcia em nivel populacional (vigilancia
epidemioldgica).

o Apoiar estudos de farmacodinamica e farmacocinética.



Principios Gerais do Antibiograma

Os principios do antibiograma se baseiam na interacdo entre o agente
antimicrobiano e a bactéria em condi¢des laboratoriais controladas. As
principais abordagens envolvem a mensura¢ao da capacidade de inibi¢ao do
crescimento bacteriano por diferentes concentragdes de antibidticos.

Essa avaliagdo pode ser feita de forma qualitativa (presenga ou auséncia de
crescimento) ou quantitativa (determinagdo da concentracdo inibitoria
minima — CIM ou MIC).

Para garantir a precisdo dos resultados, diversos parametros devem ser
padronizados, incluindo:

« Tipo de meio de cultura.

« Inoculo bacteriano.

o Tempo e temperatura de incubagao.
« Concentracao do antibiotico.

« Interpretagdao segundo pontos de corte (breakpoints).

Métodos de Antibiograma
Método de Disco-Difusao (Kirby-Bauer)

E o método qualitativo mais utilizado em laboratorios clinicos. Consiste na
aplicagdo de discos impregnados com antibidticos sobre uma placa de agar
previamente inoculada com a bactéria em estudo. Apds incubacao, observa-
se a formag¢ao de halos de inibi¢ao ao redor dos discos.

O diametro desses halos ¢ medido em milimetros € comparado com padroes
definidos pelo CLSI ou EUCAST, determinando-se se o microrganismo ¢
sensivel, intermediario ou resistente ao antibiotico testado.



Método de Diluicao

M¢étodo quantitativo que determina a menor concentragdao de antibidtico
capaz de inibir visivelmente o crescimento bacteriano — a Concentragao
Inibitéria Minima (CIM).

o Diluicdo em caldo: séries de tubos ou pogos contendo concentragdes
crescentes do antibidtico.

« Dilui¢cdo em agar: incorpora-se o antibiotico ao meio solido, também
em concentragdes crescentes.

A CIM ¢ util para avaliagao terapéutica individualizada, principalmente em
infeccoes graves.

Método de E-Test

Combina caracteristicas dos métodos anteriores. Utiliza tiras plasticas
impregnadas com um gradiente de antibidtico. A interse¢ao entre a zona de
inibi¢do e a escala impressa na tira fornece a leitura da CIM.

E uma técnica mais pratica que a diluigdo, com resultados confidveis para
diversas bactérias.

Sistemas Automatizados

Diversos equipamentos realizam testes de sensibilidade de forma
automatizada, como VITEK® (bioMérieux), BD Phoenix™, Microscan®
(Beckman Coulter), entre outros. Esses sistemas utilizam painéis
padronizados e algoritmos computacionais para interpretar os resultados.

Vantagens incluem padronizagdo, agilidade e possibilidade de integragao
com sistemas de informacao laboratorial.



Interpretacao dos Resultados

A interpretacdo do antibiograma depende da comparagdo entre os valores
obtidos e os pontos de corte definidos por entidades normatizadoras.

o Sensivel (S): o antibidtico inibe o crescimento bacteriano em
concentragdes alcancaveis no local da infecgao.

« Intermediario (I): o antibidtico pode ser eficaz em altas doses ou em
locais onde atinge alta concentragao.

« Resistente (R): a bactéria ndo € inibida por concentragdes terapéuticas
do antibidtico.

A interpretacdo deve considerar o sitio da infeccao, a farmacocinética do
antimicrobiano, o perfil do paciente e os dados epidemiologicos locais.

Deteccao de Mecanismos de Resisténcia

O antibiograma também pode sugerir ou confirmar mecanismos de
resisténcia bacteriana, por meio de testes especificos associados.

Beta-lactamases de Espectro Estendido (ESBL)

Detectadas em Enterobacteriaceae, especialmente E. coli e K. pneumoniae.
Podem ser inferidas quando ha resisténcia a cefalosporinas de 3* geragao e
sensibilidade restaurada com inibidores de beta-lactamases.

Carbapenemases

Enzimas que hidrolisam carbapenémicos. A presenga de KPC, NDM, OXA
e outras carbapenemases pode ser detectada com testes fenotipicos ou
moleculares.

MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina)

Identificado com uso de disco de cefoxitina como marcador de resisténcia.
A presenca do gene mecA pode ser confirmada por PCR.



VRE (Enterococcus resistente a vancomicina)

A resisténcia pode ser alta (VanA) ou intermediaria (VanB). Necessita de
testes especificos para deteccao e confirmacgao.

Limitacoes do Antibiograma
Apesar de sua importancia, o antibiograma apresenta limitacdes:

o Tempo de resposta: requer cultivo prévio, o que pode levar 24 a 48
horas.

o Naiao detecta todos os mecanismos de resisténcia: especialmente
aqueles de expressao induzida ou heterogénea.

o Interpretacio pode variar conforme o método usado.

« Nao substitui a avaliacdo clinica: deve ser interpretado junto ao
contexto do paciente.

Importancia Clinica
A interpretagdo adequada do antibiograma tem impacto direto sobre:
« A escolha da antibioticoterapia empirica e dirigida.
« A prevencao da falha terapéutica.
« Areducao da mortalidade em infecgdes graves.
« A contencao da resisténcia bacteriana em ambientes hospitalares.

Nos programas de gestdo do uso de antimicrobianos (Antimicrobial
Stewardship), o antibiograma orienta a revisdao periddica de protocolos
institucionais.



Vigilancia Epidemiologica e Perfil de Sensibilidade

A agregacdo dos dados de antibiogramas permite a constru¢do de perfis
locais e regionais de sensibilidade bacteriana. Esses perfis ajudam a:

o Orientar tratamentos empiricos.

o Monitorar a disseminacao de cepas multirresistentes.

« Avaliar a efetividade de medidas de controle de infecgao.
« Subsidiar politicas publicas de saude.

Os perfis podem ser atualizados regularmente em documentos como o
“Mapa de Resisténcia Bacteriana™ institucional.

Consideracoes Finais

O antibiograma ¢ uma ferramenta essencial para a pratica clinica,
epidemiolégica e laboratorial. Seu uso racional e interpretado de maneira
critica contribui para a escolha apropriada da terapia antimicrobiana,
reduzindo a mortalidade e a resisténcia bacteriana. Em tempos de crise global
da resisténcia antimicrobiana, € urgente fortalecer a infraestrutura
laboratorial, padronizar os métodos de antibiograma e integrar os dados a
sistemas de vigilancia microbiolégica.

A formacao continuada de microbiologistas clinicos, médicos e demais
profissionais de satde € essencial para garantir o uso efetivo dessa
ferramenta e promover uma prescri¢cao antibiotica consciente e eficaz.
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Interpretacao de Resultados em Microbiologia
Clinica

Introducao

A interpretagdo de resultados laboratoriais em microbiologia clinica € uma
etapa critica do processo diagnostico. A simples emissdo de laudos com
resultados positivos ou negativos ndo ¢ suficiente para garantir uma conduta
clinica adequada. E necesséario contextualizar os achados laboratoriais com
a histdria clinica, o quadro clinico do paciente, o tipo de amostra, o tempo
de coleta e a presenca de fatores de risco, a fim de fornecer subsidios eficazes
para a tomada de decisdo terapéutica.

A analise critica dos resultados laboratoriais deve envolver profissionais
capacitados e bem integrados a equipe de assisténcia médica.
Microbiologistas clinicos, biomédicos, farmacéuticos € médicos devem
trabalhar de forma colaborativa para garantir que os resultados emitidos
reflitam a real condicdo do paciente e contribuam efetivamente para a sua
recuperacao.

Importancia da Correlacido Clinico-Laboratorial

A microbiologia clinica ndo pode ser interpretada de forma isolada. A mesma
bactéria, por exemplo, pode representar um contaminante, uma colonizagao
ou uma infeccao ativa, dependendo do contexto.

Por isso, a interpretagdo precisa considerar:
+ O tipo de microrganismo isolado.
o A quantidade de microrganismos.
« O sitio anatdmico da amostra.
« Atécnica de coleta e o tempo entre coleta e analise.
e Os achados clinicos do paciente.

e Os resultados de exames complementares (hematoldgicos,
bioquimicos, de imagem).

o O uso prévio de antimicrobianos.



Um resultado laboratorial mal interpretado pode levar a tratamentos
desnecessarios, aumento da resisténcia antimicrobiana, custos hospitalares
elevados e efeitos adversos para o paciente.

Interpretacio de Exames Diretos
Exame Microscopico com Coloracio de Gram

A coloragdo de Gram permite rapida visualizagcdo de bactérias em secrecgoes,
liquidos e escarro. A interpretagdo deve considerar:

o Predominancia de células inflamatérias (leucdcitos): sugere
infeccao.

o Presenca de células epiteliais: pode indicar contaminagdo da
amostra.

« Tipo morfologico da bactéria: cocos, bacilos, diplococos, etc.

o Gram-positividade ou negatividade: orienta tratamento empirico.

Por exemplo, em um escarro com presenga de numerosas células epiteliais e
flora mista, a amostra pode ser considerada inadequada. Ja uma amostra rica
em leucdcitos € com predominio de Streptococcus pneumoniae sugere
infeccao pulmonar.

Exame a Fresco

Util para observagdo de mobilidade de protozoarios, leveduras e fungos
filamentosos. Também empregado para avaliagdo de fluido vaginal ou
liquido cefalorraquidiano.

A interpretacdo deve considerar a viabilidade e motilidade dos
microrganismos observados.



Interpretacao de Culturas

Crescimento Monomicrobiano x Polimicrobiano

Crescimento de unico microrganismo: em geral, indica
patogenicidade.

Crescimento polimicrobiano: pode sugerir contaminacdo, mas em
certos casos, como infec¢des de feridas ou cavidade oral, pode ser real.

Quantificacao Bacteriana

Uroculturas: o valor > 10° UFC/mL ¢ classificado como significativo
na maioria dos casos. Valores entre 10° e 10* podem ser significativos
em populacdes especiais (criangas, gestantes, imunossuprimidos).

Hemoculturas: qualquer crescimento em meio adequado deve ser
interpretado com cautela, pois pode representar bacteremia verdadeira
ou contaminagao.

Tempo para Positividade

Culturas positivas em menos de 24 horas geralmente estdo associadas
a bactérias altamente patogénicas.

Crescimento tardio pode estar relacionado a microrganismos de
crescimento lento, como Propionibacterium acnes ou fungos.

Interpretacio de Testes de Sensibilidade Antimicrobiana

A andlise dos testes de antibiograma deve considerar:

O tipo e local da infecgao.
A farmacocinética e farmacodinamica do antibiotico.
A classificagdo da sensibilidade (S, I, R).

A presenca de mecanismos especificos de resisténcia (ESBL, KPC,
MBL).

Um microrganismo classificado como “sensivel” in vitro pode ndo responder
adequadamente in vivo, se o0 antibidtico nao atingir concentragao terapéutica
adequada no local da infeccao.



Além disso, algumas resisténcias ndo sdo fenotipicamente evidentes e
requerem testes moleculares complementares.

Interpretacio de Testes Rapidos

Testes imunocromatograficos, como os utilizados para detec¢ao de antigenos
de Legionella, Cryptococcus, rotavirus e adenovirus, devem ser
interpretados com base na sensibilidade e especificidade do teste,
prevaléncia da doenca e sintomas clinicos.

Falsos positivos e negativos podem ocorrer, e o teste deve ser parte de um
painel diagndstico mais abrangente.

Interpretacao de Testes Moleculares

Os testes baseados em PCR (reacdo em cadeia da polimerase) detectam o
material genético do patogeno. Sua interpretagdo exige atengdo a varios
fatores:

o Presenca do gene # infeccio ativa: pode haver DNA residual.

« Alto custo e sensibilidade: podem detectar colonizagdes
assintomaticas.

o Deteccio de genes de resisténcia: ndo substitui antibiograma
fenotipico.

Por exemplo, a detec¢dao do gene mecA confirma a presenca de MRSA, mas
nao define a expressdo fenotipica completa.

Interpretacao de Hemoculturas
A interpretagdo das hemoculturas deve levar em conta:

« Numero de frascos positivos: crescimento em apenas um frasco pode
sugerir contaminagao.

o Tempo de positividade: <24h frequentemente indica patogenos
verdadeiros.

o Tipo de microrganismo isolado: Staphylococcus epidermidis,
Corynebacterium spp. € Propionibacterium acnes sao comumente



contaminantes, mas podem ser patogénicos em contextos especificos
(ex.: presenga de cateteres).

o Correlacao clinica: febre, calafrios e sinais sist€émicos devem ser
considerados.

Interpretacao de Uroculturas
A presenca de bactérias na urina nem sempre indica infecgao.

o Bacteriuria assintomatica: niao requer tratamento, exceto em
gestantes e pacientes em procedimentos uroldgicos.

o Contaminac¢ao: multiplas bactérias sem predominio, ou crescimento
com flora vaginal.

o Infeccdo urinaria verdadeira: crescimento monomicrobiano,
leucocituria, sintomas urinarios.

Fatores que Interferem na Interpretacio
Coleta inadequada

Amostras mal coletadas ou mal conservadas afetam a viabilidade dos
patogenos e a qualidade do diagndstico.

Uso prévio de antibioticos

Pode resultar em culturas negativas apesar de infec¢ao ativa. Nestes casos,
exames moleculares ou testes de antigenos podem ser mais uteis.

Colonizacao x Infecciao

Distinguir colonizac¢ao (presenca sem doenca) de infecgdo (presenca com
sinais clinicos) € essencial. Muitos pacientes, especialmente hospitalizados,
sdo colonizados por microrganismos multirresistentes.

Imunossupressao

Pacientes imunocomprometidos podem apresentar infecgdes com sintomas
atipicos ou com carga microbiana baixa, exigindo exames mais sensiveis.



Papel do Microbiologista Clinico

O microbiologista clinico tem papel fundamental na interpretacdo dos
resultados laboratoriais. Suas fungdes incluem:

« Validar laudos com base em critérios técnicos.

o Consultar a equipe clinica quando necessario.

« Orientar sobre necessidade de novos exames.

« Contribuir com programas de controle de infec¢ao hospitalar.
« Fornecer pareceres técnicos sobre resultados complexos.

A interpretacdo critica exige conhecimento técnico, visdo clinica e
familiaridade com os padroes locais de resisténcia.

Consideracoes Finais

A interpretacdo de resultados laboratoriais em microbiologia clinica é um
processo dindmico que exige andlise integrada de dados laboratoriais,
clinicos e epidemiologicos. A correta interpretacdo contribui para um
diagnostico preciso, uso racional de antibioticos, redugdo da resisténcia
bacteriana e melhoria do prognodstico dos pacientes.

O desenvolvimento de protocolos institucionais, a educacao continuada ¢ a
comunicacdo entre laboratorio e equipe clinica sdo pilares para garantir
qualidade e eficacia no uso dos exames microbiologicos na pratica médica.
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Controle de Infeccoes e Uso Racional de
Antibioticos

Introducao

As infecgdes relacionadas a assisténcia a satde (IRAS) e a crescente
resisténcia bacteriana aos antimicrobianos representam ameagas importantes
a saude publica global. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), estamos vivendo uma era de "pds-antibidticos", em que infecgdes
comuns podem tornar-se intrataveis devido a resisténcia antimicrobiana.
Diante desse cenario, o controle de infeccdes € o uso racional de antibioticos
tornaram-se pilares fundamentais para a seguranca do paciente e a eficacia
terapéutica.

A pratica do uso consciente € adequado dos antibidticos estd diretamente
relacionada a prevenc¢ao de infeccdes hospitalares, a preservacao da eficacia
dos antimicrobianos existentes e a reducao de custos hospitalares. O controle
de infecgdes, por sua vez, inclui um conjunto de medidas sistematicas para
reduzir a incidéncia de IRAS e prevenir surtos de microrganismos
multirresistentes.

Conceito de Infeccao Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS)

As IRAS sao infec¢des adquiridas durante o processo de cuidado com a
saude e que ndo estavam presentes nem em incuba¢cdo no momento da
admissdo do paciente. Elas podem ocorrer em hospitais, clinicas, unidades
de terapia intensiva, ambulatorios e instituigdes de longa permanéncia.

Os principais tipos de IRAS incluem:
« Infecgdes do trato urindrio associadas a cateter.
« Pneumonias associadas a ventilacdo mecanica.
« Infecgdes de corrente sanguinea associadas a cateter venoso central.
« Infecgdes de sitio cirtrgico.

A prevencao dessas infecgdes ¢ essencial ndo apenas para a seguranca dos
pacientes, mas também para impedir a disseminagdo de patogenos resistentes
no ambiente hospitalar.



Principais Agentes Etiologicos

Diversos microrganismos estdo associados as IRAS, sendo muitos deles
resistentes a multiplos antimicrobianos. Os mais frequentemente
identificados incluem:

« Gram-negativos multirresistentes: Klebsiella pneumoniae KPC,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa.

o Gram-positivos resistentes: Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), Enterococcus resistente a vancomicina (VRE).

o Fungos oportunistas: Candida spp., especialmente C. auris.

Esses agentes representam um desafio adicional ao controle de infecgdes por

sua capacidade de sobreviver no ambiente hospitalar e colonizar pacientes
debilitados.

Medidas de Controle de Infec¢ao

O controle de infeccdo hospitalar baseia-se em medidas organizacionais,
estruturais e assistenciais, com base em diretrizes nacionais € internacionais.
Algumas das acOes mais relevantes incluem:

Higiene das Maos

E a medida mais simples e eficaz para prevenir a transmissdo cruzada de
microrganismos. Deve ser realizada:

« Antes e ap0s o contato com o paciente.

« Antes de procedimentos assépticos.

o Ap0s risco de exposi¢ao a fluidos corporais.

o Apos contato com objetos proximos ao paciente.

A adesdo adequada a higiene das maos depende de treinamento continuo,
disponibilidade de insumos e monitoramento frequente.

Precaucgoes Padriao e Especificas

As precaugdes padrao sao aplicadas a todos os pacientes, enquanto as
precaugdes especificas (de contato, goticulas ou aerossois) sdo adotadas
conforme o agente infeccioso identificado ou suspeito.



Uso Racional de Dispositivos Invasivos

Cateteres venosos, sondas vesicais e ventiladores mecanicos devem ser
utilizados com critério clinico € por tempo minimo necessario, pois
representam porta de entrada para microrganismos.

Limpeza e Desinfeccdo de Superficies

A correta higienizacdo de superficies e equipamentos reduz a carga
microbiana ambiental e a possibilidade de infec¢ao cruzada.

Educacio Permanente

Capacitagao continua de profissionais de saude em medidas de controle de
infeccao € essencial para manter altos padrdes de seguranca.

Uso Racional de Antibiodticos

O uso racional de antibioticos € definido como a prescricao de medicamentos
antimicrobianos somente quando clinicamente indicados, com o antibiotico
apropriado, na dose correta, via de administragao adequada e pelo tempo
necessario.

Problemas do Uso Irracional

O uso inadequado de antibidticos pode levar a:
« Resisténcia antimicrobiana.
« Efeitos adversos ao paciente.

« Aumento da incidéncia de infecg¢des oportunistas (ex.: colite por
Clostridioides difficile).

« Desperdicio de recursos financeiros.

Estudos demonstram que até 50% das prescrigdes de antibidticos em
hospitais sdo inadequadas, o que reforca a necessidade de programas
estruturados de otimizacao.



Antimicrobial Stewardship

Trata-se de um conjunto de agdes coordenadas para promover O Uuso
apropriado de antimicrobianos. Os principais objetivos incluem:

o Melhorar os desfechos clinicos dos pacientes.

o Minimizar os efeitos adversos relacionados aos antibioticos.
« Reduzir a emergéncia e disseminagdo de resisténcia.

« Garantir a eficacia terapéutica futura.

Esses programas devem ser multidisciplinares, envolvendo infectologistas,
microbiologistas, farmacéuticos e enfermeiros.

Estratégias de Stewardship
« Protocolos institucionais baseados em evidéncia.
« Revisdo e auditoria de prescri¢gao com feedback ao prescriptor.
« Restricdo ao uso de antimicrobianos de amplo espectro.
« Educagdo e treinamento da equipe.

e Monitoramento de indicadores de uso e resisténcia.

Papel da Microbiologia Clinica

Os laboratorios de microbiologia desempenham papel fundamental no
suporte ao uso racional de antibidticos, fornecendo:

« Identificacdo rapida e precisa dos patogenos.

« Testes de sensibilidade antimicrobiana (antibiogramas).
« Detecgao de mecanismos de resisténcia.

« Dados epidemiologicos locais de resisténcia.

A integracdo entre laboratorio e equipe clinica permite intervengdes mais
assertivas e baseadas em evidéncias.



Monitoramento e Vigilancia da Resisténcia

A resisténcia antimicrobiana deve ser monitorada de forma continua nos
hospitais € comunicada a autoridades sanitarias. Os dados gerados sao
utilizados para:

« Atualizar protocolos terapéuticos.
« Identificar surtos de microrganismos resistentes.
« Avaliar o impacto das intervencgdes.

No Brasil, o sistema de vigilancia esta articulado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e envolve a notificacao de infecgdes e cepas
multirresistentes, além da participacdo em redes internacionais como a Rede
Global de Vigilancia de Resisténcia Antimicrobiana da OMS.

Desafios e Perspectivas

Apesar dos avancos, ainda existem barreiras significativas para o controle
eficaz das infecg¢oes e uso racional de antimicrobianos:

« Prescrigdo excessiva e empirica de antibioticos.

« Falta de adesdo as praticas de controle de infeccao.

« Resisténcia institucional a mudanca de condutas.

« Escassez de novos antibioticos em desenvolvimento.

« Baixo investimento em infraestrutura laboratorial em paises em
desenvolvimento.

Diante disso, ¢ fundamental:
« Fortalecer os Programas de Controle de Infec¢ao Hospitalar (PCIH).
« Incentivar o uso de tecnologias rapidas para diagnostico.
« Ampliar campanhas de conscientizagcdo sobre o uso de antibioticos.

« Promover politicas publicas de regulacdo da prescrigao.



Consideracoes Eticas e Legais

A prescricdo de antibioticos deve respeitar principios éticos como
beneficéncia, ndo maleficéncia e justica. A omissao ou o uso inadequado de
antimicrobianos pode configurar negligéncia ou impericia médica.

Além disso, o uso racional de antibioticos € respaldado por normas técnicas,
resolugdes do Conselho Federal de Medicina e orientacoes da ANVISA.

Conclusao

O controle de infeccOes e o uso racional de antibioticos sdo acgdes
interdependentes e cruciais para a promogao da saude, seguranca do paciente
e sustentabilidade dos sistemas de satide. O envolvimento de todos os
profissionais da area da satde, o apoio das institui¢des € o empoderamento
dos pacientes sdo fundamentais para o sucesso dessas estratégias.

A adocao de boas praticas de prescrigao, a implementacdo de programas de
stewardship, o investimento em educacdo e a vigilancia continua da
resisténcia sdo pilares para enfrentar a crise atual e futura da resisténcia
antimicrobiana.
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