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RESUMO: Objetivo: identificar o perfil microbiologico, sensibilidade e resisténcia bacteriana
das hemoculturas realizadas em unidade de terapia intensiva pediatrica. Método: estudo
exploratorio descritivo, com dados prospectivos e abordagem quantitativa, realizada de
janeiro a junho/2011, com 47 criangas, internadas em unidade de terapia intensiva pediatrica.
ApOs aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa (022/07), os dados foram coletados, tabulados
e analisados por estatistica descritiva e apresentados em tabelas. Resultados: predominou o
sexo masculino, com até um ano de idade, com diagndstico médico de doencas do aparelho
respiratorio. Os micro-organismos mais presentes foram as leveduras, Staphylococcus Aureus e
Staphylococcus Epidermidis. Ocorreu maior resisténcia as cefalosporinas e oxacilina e maior
sensibilidade a vancomicina, linezolida e ciprofloxacino. Em 9,6% das hemoculturas realizadas
foram identificadas infeccoes da corrente sanguinea ap6s 72h de internacdo. Conclusées: o
conhecimento dos mecanismos de transmissao e a ampliacdo dos recursos diagnosticos
laboratoriais sao decisivos para o controle dessas infeccoes.

Descritores: Unidades de terapia intensiva pediatrica; Infeccao hospitalar; Sepse;
Enfermagem; Seguranca do paciente.

ABSTRACT: Aim: to identify the microbiological profile, bacterial resistance and
sensitivity of blood cultures performed in the pediatric intensive care unit. Methods:
descriptive exploratory study, prospective data, quantitative approach, held from January
to June/2011, with 47 children in a pediatric intensive care unit. Data were collected and
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after approval by the Research Ethics Committee (022/07) were tabulated and analyzed
using descriptive statistics and presented in tables. Results: the male sex predominated,
with up to one year of age, with a medical diagnosis of respiratory diseases. The micro-
organisms were present yeasts, Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis.
Greater resistance to cephalosporins and oxacillin and greater sensitivity to vancomycin,
linezolid and ciprofloxacin. In 9.6% of blood cultures performed were identified
bloodstream infections after 72h of hospitalization. Conclusions: knowledge of the
mechanisms of transmission and amplification of laboratory diagnostic capabilities are
critical for the control of these infections.

Descriptors: Intensive care units, pediatrics; Cross infection; Sepsis; Nursing; Patient Safety.

RESUMEN: Objetivo: identificar el perfil microbiologico, de sensibilidad vy resistencia
bacteriana de hemocultivos realizados en unidad de cuidados intensivos pedidtricos.
Métodos: estudio exploratorio y descriptivo con datos prospectivos y abordaje
cuantitativo, realizado de enero-junio/2011, con 47 nifos. Después de la aprobacion
del Comité de Etica en Investigacion (022/07), los datos fueron recolectados,
tabulados vy analizados mediante estadistica descriptiva. Resultados: predomino el
sexo masculino, hasta un afo de edad y con diagndstico médico de enfermedades
respiratorias. Los microorganismos mds presentes fueron las levaduras, staphylococcus
aureus vy staphylococcus epidermis. Ocurrio mayor resistencia, las cefalosporinas vy
oxacilina vy una mayor sensibilidad a la vancomicina, linezolida vy ciprofloxacina. El
9,6% de los hemocultivos realizados fueron identificadas infecciones en la sangre
después de 72 horas de hospitalizacion. Conclusiones: el conocimiento de los
mecanismos de transmision y ampliacion de los recursos de diagnosticos de laboratorio
son fundamentales para el control de estas infecciones.

Descriptores: Unidades de cuidado intensivo pedidtrico; Infeccion hospitalaria; Sepsis;
Enfermeria; Seguridad del Paciente.

INTRODUCAO

As Infeccoes da Corrente Sanguinea (ICS), tanto primaria como secundaria, constituem
ocorréncias graves e potencialmente letais, avaliadas como a terceira causa de Infeccdo
relacionada a Assisténcia a Salude (IrAS) em hospitais gerais. Essas ocorréncias representam
importante causa de mortalidade e aumento significativo nos custos hospitalares. Nos Estados
Unidos da América estima-se que a cada ano ocorra 250.000 episddios de bacteremias
nosocomiais, que representa a décima causa mais frequente de 6bito nesse pais.’

Essas infeccoes podem apresentar-se como bacteremias ou sepses. Define-se bacteremia
como a presenca de bactérias no sangue, todavia este termo nao denota sobre a resposta do
hospedeiro a infeccdo. A sepse € entendida como uma resposta inflamatoria sistémica ao quadro
infeccioso. As causas desses eventos sao multifatoriais e apresentam fisiopatologia, critérios
diagnésticos, implicacoes terapéuticas, progndsticas e preventivas distintas.””

Em pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) a incidéncia de
ICS é 7,4 vezes maior que aqueles que estao em enfermaria. A taxa de mortalidade bruta
associada a bacteremia em UTI é estimada em 35 a 60%, com mortalidade de 27%, na qual
varia de 12 a 80%, contudo depende do tipo de instituicdo e populacdo estudada.’

Na pediatria, as infeccoes relacionadas a assisténcia a satde sao complicadores no
tratamento da crianca hospitalizada. Essa afeccao aumenta a morbidade e mortalidade,
tempo de internacdo, custos e sofrimento para a crianca e sua familia. Nestes pacientes
existem fatores de risco que os deixam mais susceptiveis as infeccdes, como as
imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas, transplantes, neoplasias, uso de
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imunossupressores, uso cronico de corticoides, além dos procedimentos invasivos como o
uso de cateter venoso central.’

Vale salientar que as infeccoes primarias de corrente sanguinea provém de
consequéncias sistémicas graves, bacteremia ou sepse, sem foco primario identificavel e
que ha dificuldade de se determinar o envolvimento do cateter central na ocorréncia das
infeccoes primarias de corrente sanguinea. Sao consideradas secundarias quando estao
clinicamente relacionadas com infeccdao em outro sitio, sendo mais frequentes as
originadas do trato urinario e respiratorio, com destaque também para as decorrentes de
focos intra-abdominais, feridas, sistema nervoso central e osteoarticular.*

Realiza-se o diagnostico das ICSs por meio da hemocultura, que é o exame
realizado com o objetivo de isolar e identificar micro-organismos patogénicos no sangue de
um paciente que se supde ter uma infeccao. A presenca de micro-organismos no sangue
representa uma das mais importantes complicacdes do processo infeccioso, o que torna a
hemocultura um exame de significativo valor preditivo de infeccdo.® A solicitacdo de coleta
de sangue para hemocultura é muito frequente em unidades hospitalares, principalmente
na UTI, pois seu resultado ira refletir diretamente na terapéutica a ser adotada pelos
profissionais de salde, o que favorece a melhor recuperacao do paciente e contribui para
reducao da morbidade e mortalidade hospitalar.

Diante do exposto, questiona-se: qual o perfil microbiologico, de sensibilidade e
resisténcia bacteriana das hemoculturas de criancas internadas em uma UTI?

Assim, apos a realizacdo desta pesquisa espera-se responder ao objetivo de
identificar o perfil microbiologico, sensibilidade e resisténcia bacteriana das hemoculturas
de criancgas internadas em UTI.

METODO

Trata-se de um estudo exploratorio descritivo, com dados prospectivos e
abordagem quantitativa, realizado na UTIP do Hospital Monsenhor Walfredo Gurgel
(HMWG), em Natal/RN, no periodo de janeiro a junho de 2011.

A populacao foi constituida por todas as criancas internados na UTIP no periodo do
estudo e cujos familiares consentiram a participacao apos a leitura e assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), resultando em um total de 50 criancas.

Foi estabelecido como critérios de inclusao estar internado na UTIP e nao possuir
diagndstico de IrAS na admissao, confirmado por meio de exame microbioldgico. Portanto,
com base nesses critérios, foram incluidas para acompanhamento no estudo 47 criancas de
ambos os sexos e excluidas da amostra trés criancas por virem transferidas de outro
hospital e ja possuirem diagndstico dessas infeccoes.

O instrumento de coleta de dados utilizado foi composto por duas partes: a primeira
se refere aos dados de caracterizacdo da crianca, como sexo, idade e diagnostico médico (de
acordo com a Classificacao Internacional das Doencas - CID 10). A segunda parte foi composta
pelos resultados das hemoculturas, micro-organismo identificado, perfil de sensibilidade,
resisténcia bacteriana e relacao entre tempo de coleta da hemocultura e internagao na UTIP.

Apds aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa, sob o protocolo n° 022/07, as
informacdes foram coletadas diariamente, pelos pesquisadores, por meio de documentos
institucionais, como livros de ocorréncias, prontuarios dos pacientes e resultados de
exames microbiolégicos das hemoculturas.

Os dados foram analisados pela estatistica descritiva e apresentados em forma de
tabelas, com a frequéncia das variaveis categorizadas apresentadas em percentuais. Para
tanto, foi utilizado o software Microsoft Excel 2007.
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RESULTADOS

Caracterizacao dos pacientes pediatricos

Os sujeitos eram predominantemente do sexo masculino (63,8%), faixa de idade até
um ano (44,7%) e diagndstico médico mais frequente as doencas do aparelho respiratério e
doencas infecciosas e parasitarias, com o mesmo percentual (27,6%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos participantes de acordo com as caracteristicas individuais. Natal/RN,
2013. (N=47)

Caracterizacao N %
Sexo

Masculino 30 63,8
Feminino 17 36,2
Idade

menor 1 ano 21 447
1 a5 anos 18 38,3
6 a 10 anos 4 8,5
11 a 15 anos 3 6,4
mais de 15 anos 1 2,1

Diagnéstico Médico

Doencas do aparelho respiratorio 13 27,6
Doencas infecciosas e parasitarias 13 27,6
Malformacgoes congénitas e anomalias cromossomicas 8 17,0
Causas externas de morbidade e mortalidade 4 8,5

Doencas do sistema nervoso 3 6,4
Doencas endécrinas, nutricionais e metabdlicas 2 4.5

Doencas do aparelho circulatoério 1 2,1

Doencas do sangue, dos 6rgaos hematopoéticos e alguns transtornos

imunitarios 1 2,1

Neoplasias 1 2,1

Sem diagnostico 1 2,1

Perfil microbiolégico das hemoculturas

Os 47 pacientes pediatricos tiveram nimero de coletas variaveis, em virtude do
periodo de permanéncia hospitalar. Portanto, cada crianca realizou de 1 a 16 coletas de
material, perfazendo um total de 104 amostras de sangue para hemocultura, com uma
média 2,2 hemoculturas por paciente. Na Tabela 2, estdao dispostos os resultados das
hemoculturas e do agente etiologico identificado nas hemoculturas positivas.

Desse modo, das 104 hemoculturas realizadas, em 77,9% o resultado foi negativo para
o surgimento de qualquer tipo de agente etiologico e 16,3% obtiveram o resultado positivo.

Dos micro-organismos isolados e presentes nas hemoculturas com resultado
positivo, houve predominancia das Leveduras (23,5%), seguido do Staphylococcus Aureus e
Staphylococcus Epidermidis, com o mesmo percentual (16,3%) e da Klebsiella sp (11,8%).
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Tabela 2- Resultados das hemoculturas e a distribuicao dos microrganismos mais frequentemente
isolados. Natal/RN, 2013.

Variaveis Total

N %
Resultados das hemoculturas
Negativo 81 77,9
Positivo 17 16,3
Sem resultados 06 5,8
Agente etiolégico encontrado (n=17)
Leveduras 04 23,5
Staphylococcus aureus 03 17,6
Staphylococcus epidermidis 03 17,6
Klebsiella sp 02 11,8
Alcaligenes xylosoxidans 01 5,9
Cedecea lapagei 01 5,9
Staphylococcus hominis 01 5,9
Pseudomonas aeruginosa 01 5,9
Contaminada 01 5,9

Perfil de sensibilidade e resisténcia bacteriana aos antimicrobianos

O Quadro 1 apresenta o perfil de sensibilidade e resisténcia das bactérias aos
antimicrobianos.

Salienta-se que das 17 hemoculturas com resultados positivos, sete cepas foram
isoladas. Ocorreu maior sensibilidade das cepas a vancomicina (100,0%), seguida do linezolida e
ciprofloxacino, com o mesmo percentual (85,7%). A gentamicina também obteve um bom
percentual de sensibilidade (71,4%) e pouca resisténcia (14,3%).

Os antimicrobianos que apresentaram maior percentual de cepas resistentes foram
a oxacilina e a cefalosporina de 1% e 2? geracao, com o mesmo percentual (71,4%). Os
outros antimicrobianos com maior quantidade de cepas resistentes foram o ciprofloxacino
(42,9%), imipenem, clindamicina, ampicilina e trimetoprima-sulfametoxazol, todos com o
mesmo percentual (28,6%).
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Sensibilidade Resisténcia
Antimicrobiano

n° cepas % n°® cepas %
Vancomicina 7 100,0 -
Ciprofloxacino 6 85,7 3 42,9
Linezolida 6 85,7 - -
Gentamicina 5 71,4 1 14,3
Amicacina 3 42,9 - -
Imipenem 2 28,6 2 28,6
Levofloxacino 2 28,6 - -
Oxacilina 2 28,6 5 71,4
Carbapenémicos 1 14,3 1 14,3
Cefepime 1 14,3 - -
Cefalosporina 12 e 22 geracao 1 14,3 5 71,4
Ceftazidima 1 14,3 - -
Ceftriaxona 1 14,3 1 14,3
Clindamicina 1 14,3 2 28,6
Ertapenem 1 14,3 - -
Meropenem 1 14,3
Piperacilina + Tazobactram 1 14,3 - -
Tetraciclina 1 14,3 1 14,3
Tigeciclina 1 14,3 1 14,3
Ampicilina - 2 28,6
Aztreonam 1 14,3
Penicilina 1 14,3
Trimetoprima-sulfametoxazol - - 2 28,6

Quadro 1- Distribuicao das hemoculturas de acordo com o perfil de sensibilidade e resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos. Natal/RN, 2013.

Tempo de aquisicao das infeccoes

A Tabela 3 apresenta o periodo de coleta das 17 hemoculturas com resultado positivo.

Observa-se que maior percentual de coletas foi realizada no periodo de acima de
72 horas até seis dias (36,5%), seguida do periodo de sete a 29 dias (29,8%). Com relacao a
positividade das hemoculturas, evidenciou-se maior percentual de hemoculturas positivas
na admissao até 72 horas e no periodo de acima de 72 horas até seis dias, ambos os
periodos com o mesmo percentual (6,7%). O total de hemoculturas com resultados
positivos apds 72 horas foi de 9,6%.

Tabela 3- Periodo de coleta de hemoculturas e o resultado apresentado. Natal/RN, 2013.

Resultado Sem

Periodo de coleta ... . Total
Positivo Negativo resultados

Admissao até 72 horas 07 6,7 16 15,4 - - 23 22,1

> 72 horas até 6 dias 07 6,7 28 26,9 03 2,9 38 36,5
7 dias até 29 dias 03 2,9 27 26,0 01 1,0 31 29,8
> 30 dias - - 11 10,6 01 1,0 12 11,5
Total 17 16,3 82 78,8 06 4,8 104 100,0

434
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DISCUSSAO

Quanto a faixa etaria predominante, os resultados obtidos estao de acordo com
um estudo multicéntrico realizado em Sao Paulo e com outra pesquisa realizadas sobre
essa tematica, onde se observa que o lactente se torna 10 vezes mais suscetivel a contrair
infeccoes agudas, complicacdes sistémicas e sepse.””

Quanto ao diagnostico médico, pesquisas realizadas mostram que uma das
enfermidades mais frequentes em pacientes internados em UTIP sdao as doencas do
aparelho respiratorio, diferentemente do que ocorre em UTls de pacientes adultos, onde
as doencas cardiovasculares sio prevalentes.* &%

No Brasil, as doencas infecciosas ainda sao consideradas importante problema de
saude publica e em algumas regides do pais elas permanecem como causa frequente de
internacdo e obitos infantis. Reconhece-se, contudo, que os avancos alcancados em seu
manejo e a melhoria do saneamento ambiental fizeram com que sua relevancia cedesse
lugar as doencas do aparelho respiratoério, atualmente avaliadas como principal causa de
adoecimento, hospitalizacéo e ébitos de criancas com idade inferior a cinco anos.* 7'

Em relacao a determinacdo da composicao e a concentracao dos micro-organismos presentes
nas hemoculturas realizadas na UTIP, observa-se que as infeccoes fungicas foram pouco evidenciadas
em pesquisas, sendo enfatizadas apenas na década de 1990 quanto a sua relacio com as IrAS.™

As infeccoes fungicas por leveduras sao as que mais aparecem no presente estudo.
Elas apresentam importancia crescente, correspondendo de 14% a 24% dos agentes
identificados, principalmente em ICS. Esses germes podem ser transmitidos por meio da
origem endogena ou via exogena, pelas maos dos profissionais de salde, infusos
contaminados, biomateriais e fontes inanimadas ambientais. As infeccées por esses
agentes apresentam altas taxas de morbidade e mortalidade.’*"

Outros micro-organismos que contribuem para a elevacao das taxas de IrAS em
UTIP sdo as bactérias gram-positivas, principalmente o Staphylococus Aureus. A literatura
aponta que o aumento da incidéncia deste agente etiologico em relacao ao Staphylococcus
coagulase-negativo ja vem sendo observado em UTIPs e UTIs neonatal na América do Sul.™

O Staphylococus Aureus classifica-se como um dos principais micro-organismos
causadores de infeccoes no sitio cirlrgico e na corrente sanguinea, além de ser a segunda
maior causa no surgimento de pneumonia, infeccdes cardiovasculares e bacteremia.’

Além do Staphylococus Aureus, o Staphylococcus Epidermidis também possui destaque
na elevacao das taxas de IrAS. Por ser uma espécie colonizadora da pele, é frequentemente
inoculado durante procedimentos invasivos ou por meio da veiculacao pela equipe de saude e
pode causar diversas IrAS (bacteremia, endocardite, osteomielite, peritonite). Sua
patogenicidade tem sido associada a resisténcia de determinados agentes antimicrobianos,
restringindo assim, o espectro de antimicrobianos disponiveis para tratamento. A
multirresisténcia dos estafilococus gira em torno de 80% dos isolados clinicos.'

Desse modo, enfatiza-se a importancia de se analisar a sensibilidade e resisténcia dos
micro-organismos, pois dessa forma é possivel compreender como eles se distribuem e como
devera ser realizada a escolha dos antibidticos a serem usados corretamente e com eficacia.

No presente estudo evidenciou-se um nUmero elevado de resisténcias as
cefalosporinas e a oxacilina. Esse resultado deve-se, principalmente, ao Staphyloccocus
Epidermidis, espécie de estafilococo que geralmente esta relacionada a infeccoes de
cateteres venosos centrais.'® Este micro-organismo apresentou resisténcia a esses farmacos
em todas as culturas realizadas neste estudo.

A resisténcia as cefalosporinas se da pela reducao de influxo do antibiotico, que
nao consegue adentrar nas bactérias, devido o uso abusivo do mesmo. Quanto a oxacilina,
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sua resisténcia tem sido cada vez maior em infeccoes ocorridas no ambiente hospitalar, em

especial ao Staphylococcus Aureus. "'

Todas as bactérias encontradas nas culturas mostraram sensibilidade a vancomicina,
0 que corrobora com pesquisa realizada em Fortaleza onde este medicamento foi sensivel
em 100% dos testes.” A linezolina e o ciprofloxacino também apresentaram boa
sensibilidade, concordando com estudos realizados no Rio Grande do Sul e Goias, onde esses
trés farmacos foram os mais ativos, evidenciando a boa sensibilidade dos mesmos. "'

Sobre o tempo de desenvolvimento das ICS detectada pelas hemoculturas, percebe-se
que 9,6% aconteceram apods 72 horas da admissao e desse modo, sdo consideradas IrAS.

Na Italia a taxa de ICS é de 1,9% de casos por cateteres venosos centrais/dia; na
Franca, esse numero é de 1,4% e nos EUA é 0,5%. Salienta-se que a ICS é importante causa
de morte no ambiente hospitalar e a maioria dos casos sao relacionados ao uso de
cateteres venosos centrais.®

As IrAS sao infeccoes adquirida apds a admissao do paciente no hospital, que se
manifesta durante a internacao ou apo6s a alta e que pode ser relacionada com a
internacdo ou com os procedimentos hospitalares. O periodo de 72 horas é um parametro
adotado pelo Center for Disease Control and Prevention (CDC)."

Indicadores de eventos adversos como as IrAS sao importantes por apontarem a
qualidade da assisténcia, mostrando onde deve ser melhorado, na busca de minimizar os
riscos e dar maior seguranca para o paciente.”

O codigo de ética profissional da enfermagem no artigo n° 12 regulamenta que é dever e
responsabilidade do profissional de enfermagem assegurar a pessoa, familia e coletividade
assisténcia de enfermagem livre de danos decorrentes de impericia, negligéncia ou imprudéncia.?

Sendo assim, o enfermeiro torna-se um dos responsaveis pela ocorréncia dos
eventos adversos como as IrAS, visto que a causa de muitas delas sao acoes negligenciadas
pela enfermagem, como a auséncia ou inadequacao da higienizacao das maos, técnicas de
assepsia incorretas no cuidado com cateteres venoso, entre outros cuidados de enfermagem.

Todavia, vale salientar que relacionada a ocorréncia dos eventos adversos esta a
carga de trabalho da enfermagem, no que diz respeito nao sé ao quantitativo, mas também a
gravidade dos pacientes, sendo por isso mais frequentes em unidades de terapia intensiva.”’

No caso das infeccdes da corrente sanguinea, o manuseio do acesso vascular esta
intimamente relacionado. Apesar de aparentemente ser uma atividade de enfermagem
simples, exige cuidados especificos e observacao rigorosa de medidas preventivas a fim de
garantir a seguranca dos pacientes.?

No entanto, a adesdo dos profissionais as medidas preventivas de infeccoes ainda é
baixa. Mudancas na formacao profissional e programas de educacao permanente devem ser
realizados para transformar os profissionais em sujeitos com bom conhecimento, consciéncia
critica e ética. Além disso, a criacao de protocolos também surge como uma alternativa que
pode ajudar a garantir uma pratica segura, sendo esta de responsabilidade multiprofissional.?

CONCLUSAO

Houve predominancia do sexo masculino, com até um ano de idade e os
diagnosticos médicos mais frequentes foram as doencas do aparelho respiratdrio e doencas
infecciosas e parasitarias. Os micro-organismos mais presentes nas hemoculturas foram as
leveduras, seguidas do Staphylococcus Aureus e Staphylococcus Epidermidis.

As cefalosporinas de 1% e 2% geracao e a oxacilina foram os antimicrobianos que
apresentaram mais resisténcia enquanto que a vancomicina foi o mais sensivel, seguido da
linezolida, ciprofloxacino, gentamicina e amicacina. Quanto ao tempo de aquisicao das
infeccoes, 9,6% das hemoculturas positivadas foram classificadas como ICS.
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Sao muitos os fatores que contribuem para a ocorréncia das ICS. Porém, medidas
como o conhecimento dos mecanismos de transmissao, a ampliacao dos recursos
diagnosticos laboratoriais sao decisivas para o controle dessas infeccées. Lavagem de
maos, a identificacdo de bactérias multi-resistentes, antibioticoterapia adequada,
vigilancia epidemioldgica, medidas de isolamento, materiais e equipamentos adequados,
higienizacdao do ambiente, treinamento da equipe multiprofissional e a implementacao de
medidas de controle sao alguns meios de se prevenir esse agravo. Todos os profissionais de
salde devem estar empenhados na prevencao das IrAS, em especial, ICS.

Espera-se que esta pesquisa possa trazer subsidios para o planejamento de acdes de
prevencao e controle das IrAS, especialmente as ICS. Sabe-se que a incorporacao de acoes de
protecao ao paciente, profissionais de salde e ambiente, em todos os servicos de saude, é
um caminho a ser reforcado no campo da regulamentacdo e da gestdao da assisténcia e
precisa ser construido com a participacao de todo o sistema de salde e populacao.

Salienta-se que sao necessarios estudos de maior rigor metodologico, que nao se
limitem a apenas um local de pesquisa e que possam trazer informacdes sobre a relacao
dos micro-organismos causadores de infeccoes com as criancas em estado critico, bem
como sobre a causa e riscos dessas infeccées e quais as melhores formas de tratamento de
acordo com a sensibilidade e resisténcia dos agentes infeciosos aos farmacos.
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