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RESUMO

Introducéo: As bactérias sdo agentes presentes em todos 0s organismos. A utilizacéo
de forma indiscriminada de antimicrobianos eleva a ocorréncia da resisténcia
bacteriana e representa um grande impacto na saude publica. Objetivo: Descrever
0s aspectos envolvendo as betalactamases e sua relagcédo com o processo de selecao
de super bactérias. Materiais e Métodos: Pesquisa de revisdo de literatura, a partir
dos seguintes descritores realizou-se a busca de artigos cientificos: “Betalactamases”
e “Super bactérias”. Conclusédo: Os antibioticos lactamicos representam uma das
principais classes de medicamentos com maior importancia na terapéutica de
infeccbes bacterianas, conduto a sintese de betalactamases de amplo espectro atuam
hidrolisando e inibindo substancias presentes nos antibiéticos. Por isso, se faz
fundamental o desenvolvimento de alternativas que visem a utilizacdo de antibiéticos
e seu consumo de forma consciente, uma vez que, o desenvolvimento de
superbactérias implica em graus de complexidades elevados e promover maiores
risco de vida ao paciente.
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ABSTRACT

Introduction: Bacteria are agents present in all organisms. The indiscriminate use of
antimicrobials increases the occurrence of bacterial resistance and represents a major
impact on public health. Objective: To describe aspects related to beta-lactamases
and their relationship with the superbug selection process. Materials and Methods:
Research of scientific articles: “Betalactamases” and “Super bacteria”. Conclusion:
Lactamic antibiotic drugs are a pharmaceutical substance of the main
comprehensibility classes in understanding the broad spectrum of infections by
hydrolyzing and inhibiting substances present in antibiotics. Therefore, it develops
alternatives that aim at the use of antibiotics and their consumption in a conscious way,
since the development of superbacteria implies degrees of protection of the patient's
life and the promotion of the risk of the patient's life.
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1 INTRODUCAO

As bactérias sdo agentes presentes em todos os ambientes, atuando de forma
integral em seu organismo e estruturando a microbiota natural do corpo, agindo de
forma benéfica ao organismo, defendendo-o contra agentes que podem atuar de
forma nociva (COSTA, 2019). O uso de forma indiscriminado de antimicrobianos eleva
0 risco de ocorréncia de resistencia bacteriana e se tornou uma preocupacado comum
em todo o mundo, assim, 0 nimero de farmacos que apresentam uma efetividade
contra enfermidades infecciosas tem se tornado restrito (SOARES e GARCIA, 2021).

Outras espécies se tornam responsaveis por promover infeccdes severas, em
gue ocorre a necessidade de internacdo hospitalar para um tratamento adequado,
contudo existe também a possibilidade de ocorrer contaminacao bacteriana no proprio
ambiente hospitalar com infecgdes denominadas nosocomiais (COSTA, 2019).

As infec¢Bes nosocomiais sdo um grande problema de saulde publica, pois
ocasionam ampla morbidade e mortalidade de pacientes (COSTA, 2019). Diversos
sdo as razoes envolvidas com a prescricdo de forma abusiva de receitas de
antibioticos, desde a facilidade de adquirir os farmacos, até a venda ilegal destes sem
receitas, sendo assim, 0s agentes das enfermidades infecciosas se tornam potentes,
dificultando o processo de combate e controle de enfermidades, que elevam os custos
envolvidos com a hospitalizacdo de pacientes (SOARES e GARCIA, 2021).

A utilizacdo de forma irracional de antibiéticos permite o desenvolvimento de
cepas bacterianas amplamente resistentes, exigindo assim, a criacdo de novos
antibioticos, com diferentes mecanismos de acdo, capazes de atingir oS novos
agentes (SOARES e GARCIA, 2021). Por isso, no momento de escolha de um
antibiético, fatores como funcdo renal, hepatica, administracdo prévia de outros
farmacos, idade, local da administracdo e sua interagcdo com outros medicamentos
devem ser considerados para a segurancga da terapia (COSTA, 2019).

A partir dos avancos em pesquisas, se desenvolve antibidticos capazes, que
promovem baixo custo e que podem ser escolhidos em condi¢cdes de resisténcia
bacteriana, assim, a utilizacdo de forma indiscriminada, sem critérios técnicos de
escolha, dificulta o processo de diagnostico de diversas enfermidades e retarda a
resolucdo correta do quadro clinico, favorecendo o surgimento de superbactérias
(SOARES e GARCIA, 2021).
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Assim, a resisténcia antimicrobiana é resultado esperado a partir da interacao
de diversos organismos com o meio ambiente, uma vez que, a maior parte dos
compostos antimicrobianos representam moléculas sintetizadas naturalmente,
enquanto que, as bactérias sintetizam mecanismos para superar estas acées com a
finalidade de sobreviver (MUNITA e ARIAS, 2016).

A resisténcia mediada por lactamases é uma ameaca constante e crescente na
utilizacdo de antibioticos de forma inadequada (CAHILL, CAIN, et al., 2017). Assim,
devido a emergéncia de superbactérias, como um importante mecanismo de
resisténcia entre os agentes, se faz fundamental o conhecimento a respeito da
epidemiologia e de tratamentos adequados em condi¢cdes de infeccbes (AUGUSTI,
SUPERTI e ZAVASCKI, 2007).

Desta forma, o profissional da saude deve apresentar plena consciéncia e
capacidade técnica diante a atuacao de diferentes frentes de combate a enfermidades
infecciosas e surgimento de superbactérias, uma vez que, este problema de saude
publica impacta diretamente a populacéo e por isso, exige a integracdo de um corpo
multiprofissional capacitado na selecdo de medicamentos, que visem a busca de
novas alternativas na industria de remédios, com a finalidade de eliminar as
resisténcia bacteriana (SOARES e GARCIA, 2021)

A problematica do trabalho objetiva responder de qual a importancia do estudo
das betalactamases? E qual sua relacdo com a sele¢cédo de superbactérias? Contudo
o objetivo geral deste estudo € descrever os aspectos envolvendo as betalactamases
e sua relacdo com o processo de selecdo de superbactérias. E 0s objetivos
especificos propostos sdo: entender o desenvolvimento dos antibidticos e quais séo
0S seus principais mecanismos de ac¢do; entender as principais caracteristicas das
betalactamases e compreender a utilizacao indiscriminada de antibi6ticos e como este
fator encontra-se relacionado com o surgimento das superbacterias.

A metodologia empregada envolve uma pesquisa de revisao de literatura, que
almeja o aprofundamento da compreensao do tema proposto por meio de um conjunto
de estudos e resultados, a partir de critérios de excluséo e incluséo justificados. Assim,
a partir dos seguintes descritores realizou-se a busca de artigos cientificos:
“Betalactamases”, “Super bactérias”, para assim conduzir de forma explicita e clara o
problema abordado. Este estudo justifica-se como de extrema importancia para 0s
profissionais e académicos da area da saude, como forma destes ampliarem o seu

conhecimento a respeito das propriedades e mecanismos envolvendo as
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betalactamases, bem como retificar os conhecimentos a respeito desta e da selecéo

de superbactérias.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 DESENVOLVIMENTOS DOS ANTIBIOTICOS E SEUS MECANISMOS DE
ACAO

Ao decorrer da evolugcdo humana, relatos referentes a tentativas de utilizar
substancias e materiais com a finalidade de curar lesdes supurativas, dores e infeccéo
sao relatados (SOARES e GARCIA, 2021). A descoberta da penicilina por Alexander
Fleming, em 1928, representou um marco cientifico e uma evolucao para a populagéo,
visto que, elevou a expectativa de vida da populagdo, revolucionou a saude, a
agricultura e representou um marco historico, devido, este farmaco proporcional o
inicio de um novo processo de desenvolvimento de antibioticos (SOARES e GARCIA,
2021).

Assim, os antibidticos sdo farmacos que combatem os microrganismos como
fungos e bactérias e podem ser classificados de acordo com sua capacidade de
inibicdo de crescimento bacteriano e quanto a sua procedéncia (COSTA, 2019).
Assim, a termologia de antimicrobianos engloba substancias que previnem a
proliferacdo de agentes infecciosos ou de microrganismos, podendo matar estes
agentes e prevenir sua disseminacdo, com origem de forma sintética, como
guimioterapicos. Além disso, os antibidticos sdo substancias de origem quimica,
sintética ou natural, que atua na capacidade de impedir a multiplicacdo de bactérias,
bem como a de destrui-las (SOARES e GARCIA, 2021).

A analise destes fatores relacionados ao hospedeiro é fundamental na
realizacdo dos testes de sensibilidade aos antimicrobianos em um meio de cultura
liguido que permitird seu crescimento (COSTA, 2019). Os antibioticos s&o compostos
sintéticos ou naturais, que séo classificados como bacteriostaticos, quando inibem o
crescimento microbiano ou bactericida, quando promovem a morte da bactéria
(SOARES e GARCIA, 2021).

Os antibioticos de origem natural e seus respectivos derivados de origem semi-
sintética representam a maior parte dos antibioticos em utilizacao clinica e podem ser

classificados como, tetraciclinas, macrolideos, aminoglicosideos, peptidicos ciclicos
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(lipodepsipeptideos, glicopetideos), estreptograminas, B-lactamicos (cefalosporinas,
penicilinas, crbapeninas, monobactamas e oxapeninas), entre outros, como
rifamicina, cloranfenicol e incosamidas, enquanto que, os antibidticos de origem
sintética envolvem as oxazolidinonas, sulfonamidas e fluoroquinolonas (SOARES e
GARCIA, 2021).

Ao decorrer dos anos, as bactérias desenvolveram rapidamente mecanismos
de resisténcia (Figura 1) que as permitem serem capazes de sobreviver as acfes de
antimicrobianos, permitindo sua instalagdo no hospedeiro com maior facilidade,
desenvolvendo quadros de infec¢cdes que apresentam de baixa a alta gravidade
(BERTAO, FURTADO, et al., 2018).

Figura 1. Mecanismos de resistencia comumente relatados em microrganismos

gram negativos.
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Entre as capacidades de resisténcia bacteriana, a bomba de efluxo (Figura 2),
que atua diante as tetraciclinas, macrolideos e quinolonas, é caracterizada pela
ativacdo dos antimicrobianos no meio intracelular para o meio extracelular,
promovendo uma resisténcia bacteriana (SOARES e GARCIA, 2021).

Além disso, varias mutacfes ocorrem nos repressores transcricionais, o que
leva a sintese proteica, promovendo em determinados casos, o0 transporte de forma
eficaz dos antibioticos do meio intracelular para extracelular (SOARES e GARCIA,

2021). Além disso, as bactérias podem adquirir um gene que codifica um novo produto
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de resisténcia ao antibiético, com a finalidade de substituir o alvo original (MUNITA e
ARIAS, 2016).
Figura 2: Acdo de bombas de efluxo sobre as quinolonas, tetraciclinas e

macrolideos.
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Fonte: (SOARES e GARCIA, 2021).

As resisténcias adquiridas por mutacdes de origem espontaneas em genes
cromossomicos, que promovem a alteracéo do sitio de acdo (topoisomerases), sendo
esta resisténcia desenvolvia de forma acumulativa e gradual, por meio de mutagdes
simples no sitio principal de acdo do antibidtico, e que encontram-se associadas a
graus de resisténcia moderados, enquanto, niveis elevado, envolvem mutacdes em
sitios primarios e secundarios (SOARES e GARCIA, 2021).

A permeabilidade limitada representa uma propriedade da membrana celular
externa de lipopolissacarios de bactérias com caracteristicas gram-negativas, uma vez
que, esta permeabilidade reside na identificacdo de proteinas especiais, as porinas,
que atua em canais especificos, em que substancias passam de um espaco
periplasmatico, para o interior da célula (SOARES e GARCIA, 2021).

A permebailidade limitida é responsavel pela resisténcia de forma intrinseca

dos bacilos gram-negativos a penicilina, clindamicina, eritromicia e vancomicina, e
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também pela resisténcia identificada em pseudomonas aeruginosa ao imipenem e
ttrimetoprim (SOARES e GARCIA, 2021).

O processo de inativacdo enzimatica (Figura 3) envolve a sintese de diferentes
enzimas (COSTA, 2019), que inibem e neutralizam os efeitos dos antimicrobianos,
sendo que, as betalactamases e as aminoglicosidades séo sintetizadas por gram-
negativas e gram-positivas (SOARES e GARCIA, 2021).

Figura 3. Inativacéo de antibiético.
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Fonte: (SOARES e GARCIA, 2021).

2.2 PRINCIPAIS ASPECTOS DAS BETALACTAMASES

A resisténcia pode se desenvolvida por meio de mutac¢des genética ou por meio
da transferéncia de genes resistentes entre 0os microrganismos, sendo que, essa
forma de transferéncia ocorre por meio de estruturas, como o0s plamideos, durante o
processo de conjugacdo, ou por bacteriéfagos, virus responsaveis por promover a
transferéncia do DNA de uma bactéria a outra por meio da transducdo e da
transformacéo, onde o DNA bacteriano, proveniente de bactérias lisadas no ambiente,
se encontra absorvida ou captada (COSTA, 2019).
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Os antibidticos lactamicos representam a classe de medicamentos de maior
importancia no tratamento de infeccbes bactérias, contudo, sua utilizacdo é
prejudicada por meio da crescente disseminacdo de mecanismos de resistencia
bacterianas, principalmente por meio das lactamases, que, podem hidrolisar toda a
classe de medicamentos lactamicos (CAHILL, CAIN, et al., 2017).

Entre os quadros de resisténcia bacteriana encontra-se agentes, como as
Enterobactericeae que séo produtoras de betalactamases de amplo espectro (LIMA e
FEREIRA, 2013) e representam um ponto de urgéncia clinica devido sua alta
incidéncia de isolados em infec¢fes relacionados a saude publica (SILVA, 2017).

As betalactamases de espectro alargado (ESBLS) representam substancias
capazes de hidrolisar os oximino-beta-lactamicos (aztreonam e cefalosporina de
terceira e quarta geracdo), e que sao inibidas pelo &cido clavulanico (LIMA e
FEREIRA, 2013). Por isso, a capacidade de hidrolisar as cefalosporinas de espectro
estendido e o monobactam aztreonam (AZT) (FILHO, SANTOS, et al., 2002) € a razéo
pela qual ocorre ineficacias terapeuticas baseadas nas cefalosporinas (CAHILL, CAIN,
et al.,, 2017). Até 2017, um total de 430 ESBL foram descritas e caracterizadas,
principalmente no Brasil (SILVA, 2017; SILVA e LINCOPAN, 2012).

As ESBL classicas sao originadas da familia das beta-lactamases do tipo TEM
(TEM-1 representa a beta-lactamase de maior disseminacdo no mundo e tem como
mutacdo um gene que codifica enzimas com capacidade de inativar o oximino-beta-
lactamico) e as SHV, beta-lactamases de espectro reduzido do tipo SHV-1, comum
em Klebsiella penumoniae e em alteracbes de genes que codificam a ESBLs
derivadas de SHV-1 (LIMA e FEREIRA, 2013).

As lactmases podem ser divida em quatro classes, de A a D, sendo que, estas
se manifestam de acordo com a diversidade de estrutura e sequencia, bem como de
acordo com os substratos diferentes, sendo que, relata-se que as classes A, Ce D
evoluiram por meio de proteinas de ligacédo a penicilina (PBP), que foram alvos de
antibidticos lactamicos (CAHILL, CAIN, et al., 2017).

A enzima se associa de forma n&o covalente ao anel betalactamico, e este é
atacado pela hidroxila livre ao lado do sitio ativo de residuo de serina, desenvolvendo
uma formacdo de um grupo acil-éster, assim, a hidrdlise libera a enzima ativa e o
antibiético de forma hidrolisada e inativa, formando acido peniciloico e agua (SILVA,
2017).
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As B-lactamases podem ser encontradas de forma extracelular, em bactérias
gram-positivas ou no espaco periplasmatico, em bactérias gram-negativas, assim, a
informacéo genética codifica a sintese de enzimas que podem ser encontradas no
cromossomo bacteriano ou que serdo codificadas pelos plasmideos (STEFANIAK,
DUARTE, et al., 2005).

Em contrapartida, a utilizacdo de antimicrobianos na producdo de animais
favorece a selecéo de enterobactérias sintetizadoras de ESBL com amplo potencial
de disseminacdo na comunidade, devido ao contato direto e o consumo destes
alimentos contaminados, 0 que permite a estas um estabelecimento no ecossistema
(SILVA, 2017).

2.3 UTILIZACAO INDISCRIMINADA DE ANTIBIOTICOS E O SURGIMENTO DAS
SUPERBACTERIAS

Durante a década de 1950 diversas foram as evidéncias dos primeiros quadros
de resisténcia bacteriana a espécie Staphylococcuus aureus a penicilina hospitalar,
bem como, no final de 1970, a resisténcia ao antibiético meticilina foi descrita como
uma pandemia (COSTA, 2019). Atualmente, os antibidticos estdo perdendo sua
capacidade e eficacia devido ao processo de automedicacao e da utilizacao irracional
destes farmacos, conduzindo assim, o desenvolvimento de bactérias com
capacidades multirresistentes e em determinados casos, resistentes a todos os
antibioticos disponiveis (SOARES e GARCIA, 2021).

Recentemente, a Organizacdo Mundial da Saude, apresentou dados evidenciam
que a resisténcia bacteriana encontra-se em condi¢cdes alarmantes, em paises de
baixa e alta renda, uma vez que 500.000 mil casos de resisténcia ocorreram em 22
paises, entre 0s principais organismos encontravam-se, a Salmonella spp.,
Streptococcus penumoniae, Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae
(COSTA, 2019). A resisténcia pode ser definida por meio de critérios clinicos e
microbiolégicos (COSTA, 2019).

Considera-se a resisténcia bacteriana a um farmaco, quando este agente
consegue se desenvolver in vitro mesmo na presenca de uma concentracao em que
uma droga atinja o ambiente dos microrganismos, podendo este desenvolver

mecanismos de origem fisiol0gicas e genético, para a sua sobrevivéncia na presenca
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do antibiotico em seu habitat, impedindo a entrada do farmaco em seu interior até sua
destruicdo parcial ou total do farmaco (SOARES e GARCIA, 2021).

Enquanto que, a resisténcia na visao clinica, envolve cepas resistente com
capacidade de nao ser afetada por antimicrobianos que normalmente sé&o utilizados e
deprimem a infeccdo com sucesso (COSTA, 2019). Desta forma, 0 uso excessivo e
de forma destemida dos antibidticos eleva a pressdo da selecdo de estirpes
multirresistentes e reduz de forma drastica a possibilidade de tratamento eficazes de
infecgdes, afetando assim, o curso das doengas e elevando os riscos envolvidos com
complicagBes que podem promover o 6bito do paciente (ZAMPARETTE, 2014).

A resisténcia microbiana aos antibioticos se eleva de forma significativa ao redor
do globo, principalmente no ambiente hospitalar, assim, as superbactérias, se
tornaram microrganismos capazes de se adaptarem geneticamente ao mecanismo de
acdo dos antibidticos, utilizados durante os tratamentos de enfermidades infecciosas
(SOARES e GARCIA, 2021).

O termo de superbactéria refere-se as bactérias que acumulam genes com a
capacidade de determinar a expressao de diversos mecanismos de resisténcia
bacteriana frente a acdo de muitos farmacos (PAULA, QUINTANILHA, et al., 2016).
Contudo, por possuir uma capacidade genética, o agente transfere esse gene de
resisténcia contra um antibiético ou contra varios, a novos agentes (SOARES e
GARCIA, 2021).

A alta taxa de resisténcia envolvendo bactérias de importancia clinica e a
disseminacdo de K. pneumoniae sintetizadora de KPC-2, conduziram a Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), no ano de 2010, a proibir a venda de
antimicrobianos sem a devida prescricdo médica, com a finalidade de reduzir o uso
inadequado destes farmacos pela populacao brasileira (SILVA, 2017).

Ao decorrer do aumento da resisténcia bacteriana, a busca por novos farmacos é
essencial, contudo, a industrial ndo tem sido capaz de suprir essa necessidade atual,
0 que permite que as bactérias resistentes se tornem cada vez mais prevalente e que
0S antibidticos existentes se tornem ineficazes na atuacdo contra os agentes
infecciosos (SOARES e GARCIA, 2021).

A necessidade do desenvolvimento de alternativas a utilizacdo de antibiotico se
torna cada vez mais necessaria para a saude publica (SOARES e GARCIA, 2021).
Uma vez que, no ambiente hospitalar, devido ao uso indiscriminado de antimicrobiano

se desenvolvem bactérias resistentes e se faz necessario que o tratamento do
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paciente seja conduzido de acordo com o grau de complexidade do quadro clinico, e
gue a antibioticoterapia deve ser executada imediatamente a admissao de acordo com
0 caso, contudo, ressalta-se que, o tratamento de forma empirica, pode contribuir para
a elevacgao de casos de resisténcia a antimicrobianos (PAULA, QUINTANILHA, et al.,
2016).

Se faz fundamental a realizacdo de exames laboratoriais para a conduc¢do de um
diagnostico correto, e consequentemente um tratamento de sucesso, com a finalidade
de reduzir as falhas terapéuticas e o surgimento de superbactérias (SOARES e
GARCIA, 2021).

Além disso, os profissionais da saude desempenham um papel vital diante o
processo de prevencdo de quadros de resisténcia bacteriana, por meio da educacéo
e do compartiihamento de informacdes a respeitos dos riscos em potenciais
envolvidos com a utilizacdo de antibidticos de forma inadequada (RATHER, KIM, et
al., 2017).



3 CONCLUSAO

As bactérias representam microrganismos importantes para o ambiente e para
0 organismo humano, assim, atuam de forma benéfica na microbiota natural do
corpo, protegendo-o contra agentes nocivos externos. Contudo, a utilizacdo de
forma indiscriminada de antibiéticos permite condicbes de mutacdes e adaptacdes
de resisténcia destas aos farmacos, elevando o risco de ocorréncia de
superbactérias, que impactam de forma importante a salude publica.

Os antibidticos lactamicos representam uma das principais classes de
medicamentos com maior importancia na terapéutica de infec¢cdes bacterianas,
conduto a sintese de betalactamases de amplo espectro atuam hidrolisando e
inibindo substancias presentes nos antibioticos. Além disso, estas superbactérias
desenvolvem capacidades de mecanismos de acdo, que evoluem 0s genes que
codificam enzimas capazes de inativar estes medicamentos.

A utilizacao de forma irracional de antibidticos promoveu condi¢des adequadas
as cepas bactérias para que estas se adaptassem aos medicamentos existentes,
exigindo assim, o desenvolvimento de pesquisas farmacéuticas que se envolvem
diferentes mecanismos de a¢ao, capazes de atingir estes novos agentes.

Os profissionais da saude devem desenvolver plena consciéncia e
responsabilidade técnica diante as diferentes frentes envolvidas com o combate
de enfermidades infecciosas e o surgimento de superbactérias, que impactam
diretamente a populacao.

Por isso, se faz fundamental o desenvolvimento de alternativas que visem a
utilizacdo de antibidticos e seu consumo de forma consciente, uma vez que, 0
desenvolvimento de superbactérias implica em graus de complexidades elevadas
e promover maiores risco de vida ao paciente.

Desta forma, os profissionais de saude desempenham um papel vital frente ao
processo de prevencdo do desenvolvimento de superbactérias, por meio do
compartilhamento de informacfes adequadas a respeito dos riscos em potencial

envolvidos com a utilizagédo de antibioticos de forma irresponsavel e inadequada.
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