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APRESENTACAO

Este e-book intitulado “Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem
na saude humana” leva ao leitor um retrato da diversidade conceitual e da multiplicidade
clinica do bindbmio saude-doenca no contexto brasileiro indo ao encontro do versado
por Moacyr Scliar em seu texto “Histéria do Conceito de Saude” (PHYSIS: Rev. Saude
Coletiva, Rio de Janeiro, 17(1):29-41, 2007): “O conceito de saude reflete a conjuntura
social, econémica, politica e cultural. Ou seja: saude nado representa a mesma coisa para
todas as pessoas. Dependera da época, do lugar, da classe social. Dependera de valores
individuais, dependera de concepgdes cientificas, religiosas, filoséficas”.

Neste sentido, de modo a dinamizar a leitura, a presente obra que é composta por
107 artigos técnicos e cientificos originais elaborados por pesquisadores de Instituicbes
de Ensino publicas e privadas de todo o pais, foi organizada em cinco volumes: em seus
dois primeiros, este e-book compila os textos referentes a promog¢éo da saude abordando
tematicas como o Sistema Unico de Salde, acesso a salde basica e anélises sociais
acerca da saude publica no Brasil; ja os ultimos trés volumes sao dedicados aos temas de
vigilancia em saude e as implicagdes clinicas e sociais das patologias de maior destaque
no cenario epidemiol6gico nacional.

Além de tornar publico o agradecimento aos autores por suas contribuicdes a este
e-book, é desejo da organizagcdo desta obra que o contetdo aqui disponibilizado possa
subsidiar novos estudos e contribuir para o desenvolvimento das politicas publicas em
saude em nosso pais. Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: INTRODUCAO: Os antimicrobianos
sdo substancias naturais, semissintéticas ou
sintéticas que eliminam ou inibem o crescimento
dos microrganismos, sendo amplamente
utilizados no tratamento ou na prevencédo
de doencas infecciosas. Estes farmacos,
para serem eficazes, necessitam manifestar
toxicidade seletiva, isto €, devem ser toxicos
para 0s microrganismos, porém indcuos para
o hospedeiro humano. Adicionalmente, cada
antimicrobiano estd associado a um espectro
particular de atividade que descreve o numero de
diferentes espécies de microrganismos sensiveis
a determinado farmaco. Os de amplo espectro
atuam em diferentes espécies de bactérias,
enquanto que os de baixo espectro sédo efetivos
contra um pequeno numero de espécies
bacterianas. No entanto, os microrganismos
podem adquirir resisténcia aos varios farmacos
antimicrobianos e, consequentemente, serédo
menos afetados por eles, por isso ha um esforgo
continuo para descobrir e desenvolver farmacos
que evitem ou superem 0s mecanismos evolutivos
de resisténcia. OBJETIVO: Evidenciar por meio
de uma revisao bibliografica, o uso de antibiéticos
na Unidade de Terapia intensiva. METODOS:
A coleta de dados foi realizada entre maio de
2011 a maio de 2021 utilizando as plataformas
PubMed, BVS e SciELO. RESULTADOS: Dos
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pacientes que se encontram internados em UTI’s, 70% estédo recebendo antimicrobianos
e, por vezes, com beneficios incertos. Quando ha infecgdo por bactérias gram-negativas,
a antibioticoterapia empirica pode aumentar o risco de desenvolvimento de resisténcia. Se
necessario utilizar métodos invasivos, estes tém uma maior predisposi¢ao na ocorréncia de
uma infeccdo. CONCLUSAOQ: Um planejamento estratégico direcionado ao uso racional de
antimicrobianos baseado em praticas educacionais intervencionistas pode auxiliar o médico
no controle de infecgdo a adequar as rotinas com melhoria da qualidade da assisténcia aos
pacientes internados.

PALAVRAS-CHAVE: Agentes antibacterianos, Unidade de Terapia Intensiva e Resisténcia
bacteriana a drogas.

USE OF ANTIBIOTICS IN THE INTENSIVE CARE UNIT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Antimicrobials are natural, semi-synthetic or synthetic
substances that eliminate or inhibit the growth of microorganisms, being widely used in the
treatment or prevention of infectious diseases. These drugs, to be effective, need to manifest
selective toxicity, that is, they must be toxic to microorganisms, but harmless to the human
host. In addition, each antimicrobial is associated with a particular spectrum of activity that
describes the number of different species of microorganisms sensitive to a particular drug.
Broad spectrum species act on different species of bacteria, while low spectrum species are
effective against a small number of bacterial species. However, microorganisms can acquire
resistance to various antimicrobial drugs and, consequently, will be less affected by them,
so there is an ongoing effort to discover and develop drugs that prevent or overcome the
evolutionary mechanisms of resistance. OBJECTIVE: To highlight, through a bibliographic
review, the use of antibiotics in the Intensive Care Unit. METHODS: Data collection was
carried out between May 2011 and May 2021 using the PubMed, VHL and SciELO platforms.
RESULTS: Of the patients who are hospitalized in ICUs, 70% are receiving antimicrobials
and, sometimes, with uncertain benefits. When there is infection by gram-negative bacteria,
empirical antibiotic therapy may increase the risk of developing resistance. If it is necessary
to use invasive methods, they have a greater predisposition to the occurrence of an infection.
CONCLUSION: A strategic plan directed to the rational use of antimicrobials based on
interventional educational practices can help the physician in the control of infection to adapt
the routines with improving the quality of care for inpatients.

KEYWORDS: Anti-Bacterial Agents, Intensive Care Units and Drug Resistance, Bacterial.

INTRODUCAO

Os farmacos antimicrobianos sé@o substéncias quimicas de origem natural ou
sintética que suprimem o crescimento ou promovem a destruicdo de microrganismos,
incluindo bactérias, fungos, helmintos, protozoarios e virus (FURTADO et. al. 2019).
Os antimicrobianos eficazes possuem certos atributos fundamentais. Para minimizar os
efeitos adversos em seres humanos, a maioria é projetada para atuar seletivamente em
processos que sao distintos ou Unicos para o patdgeno-alvo. Tal caracteristica é conhecida
como toxicidade seletiva, isto &€, devem ser tdxicos para a bactéria, porém inécuos para o
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hospedeiro humano (SILVA et al,, 2018).

Dentre suas ferramentas, ha propriedades bacteriostaticas e bactericidas, a
primeira tem sua agdo em evitar a multiplicagcdo de bactérias, quanto ao aumento de sua
populagéo, no entanto ndo matam, permitindo que o sistema imunol6gico exerc¢a seu papel
em eliminar a infecgdo; a segunda, agindo de forma contraria, s@o capazes de erradicar
totalmente, por meio de reagbes quimicas, os microrganismos que estavam causando
a infeccdo (GUIMARAES, MOMESSO, PUPO, 2010). Mesmo com esses mecanismos,
algumas bactérias possuem a habilidade de contornar a eficacia do antibiotico através dos
mecanismos de resisténcia que ocorre quando cepas de microrganismos sdo capazes de
se multiplicar mesmo na presenca de concentragdes relativamente altas de antimicrobianos
(BASSO et. al. 2016).

Existem alguns processos gerais aos quais promovem alteracbes nas estruturas
bacterianas de forma que ndo produza eficacia na atuagéo do farmaco desejado, sendo
mecanismos evolutivos de propagacdo das cepas desses microrganismos, tais como,
mutacgéo espontanea, conjugacgéao, tradugéo e transformacéo (LIMA, BENJAMIM, SANTOS,
2017). Com essas manobras inerente a esses seres, & permitido a algumas linhagens
produtoras de enzimas inativar os antibidticos, como por exemplo, as betalactamases.
Outras estirpes, mudam a conformagdo da sua membrana celular, para dificultar a
penetracdo do farmaco; um exemplo é a auséncia da proteina de membrana porina D2,
nas pseudomonas aeruginosa resistentes (DRESCH, 2018).

E importante salientar que os métodos invasivos t&m uma maior predisposicdo na
ocorréncia de uma infecgéo, tais como a introdugcéo de cateteres, intubagéo e ventilagcao
mecéanica (ASHLEY et. al. 2021). Esses materiais sdo sitios de potencial infec¢éo por
biofilmes, que sdo comunidades biolégicas com um elevado grau de organiza¢do, onde
as bactérias formam comunidades estruturadas e funcionais (DAMASCENA et al. 2017).
Procedimentos como a intubagéo orotraqueal propicia a formacao de col6nias bacterianas,
como os Streptococcus e Lactobacillus sp. Outros agentes bacterianos também podem estar
presentes nesses meios infectantes, como a Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumonia e Escherichia coli, responsaveis pelo desenvolvimento de
infeccoes sistémicas em UTI. (ERGONUL et. al. 2017).

Nas UTl’s, o consumo de antimicrobianos € elevado, sendo uma das principais
drogas utilizadas nesse dmbito, porém seu uso indiscriminado € um dos principais fatores
envolvidos no surgimento de bactérias multirresistentes (CURCIO et. al. 2011). Sabe-se
que a terapia empirica inicial de amplo espectro diminui a mortalidade, entretanto o uso
prolongado e irracional dos antimicrobianos, além da multirresisténcia, pode elevar o risco
de toxicidade, de interagdes medicamentosas e de diarreia por Clostridium difficile (SILVA
et al., 2015).

Existem meios que sédo verdadeiros reservatérios de microrganismos, podendo

ser qualquer objeto inanimado ou substancia capaz de reter e transportar organismos
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contagiantes ou infecciosos, de um individuo a outro ou de um material para outro,
potencializando, assim, um maior risco de infeccdo (SKINGS et al. 2014). Os fOmites
podem ser reduzidos ou extinguidos através dos meios de assepsia e antissepsia, que
séo técnicas que visam esterilizar o ambiente a ser feito um procedimento (DRESCH et.
al. 2017).

Dessa forma, a introdu¢do da antibioticoterapia no tratamento dos pacientes
infecciosos encontrados em UTI é fundamental, visto que sua sobrevivéncia depende
disso (CLOCK et al. 2016). Concomitantemente, visando a diminui¢do do surgimento de
bactérias multirresistentes, deve ser realizado a cultura dessa bactéria e antibiograma para
que, posteriormente, seja implantada a antibioticoterapia especifica (SILVA et al., 2015).

OBJETIVOS

Evidenciar por meio de uma reviséo bibliogréafica o uso de antibiéticos na Unidade
de Terapia Intensiva. Compreender os fatores que levam a resisténcia bacteriana quando
ndo ha o uso adequado do antibi6tico no tratamento dos pacientes internados. Conhecer

quais séo as formas de infec¢@o, bem como elencar os agentes infecciosos principais.

METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisdo sistematica da literatura referente ao uso de
antibiéticos em Unidades de Terapia Intensiva.

A selecéo dos artigos foi realizada através de busca bibliogréafica nas bases de dados
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca virtual em saude (BVS) e PubMed
utilizando como limitagdes os textos completos nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
que apresentassem assuntos mais relacionados com a pesquisa. Os descritores, segundo
os Descritores em Ciéncia da Saude (Decs), foram: “Anti-Bacterial Agents”, “Intensive Care
Units” e “Drug Resistance, Bacterial”. Tais termos utilizados abrangiam todas as formas
de busca. Um filtro de artigos nos ultimos 10 anos foi aplicado afim de verificar os dados
mais recentes. Foram selecionados, de forma sistematica e criteriosa, um total inicial de
792 (setecentos e noventa e dois) artigos pertinentes ao tema abordado cujos critérios de
inclusdo foram a presenca das palavras-chave selecionadas, relevancia do assunto para o
estudo e artigos publicados a partir de 2010 no idioma inglés, portugués e espanhol.

RESULTADOS

A figura 1 mostra o fluxograma PRISMA Statement para selecdo de estudos. E
demonstra, de forma detalhada, cada etapa até os artigos incluidos para a amostra do
estudo. De 792 artigos encontrados, apenas 35 foram selecionados para a sistematizacéo
dos resultados.
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PubMed: 345
Bireme: 392
Scielo: 55

Artigos excluidos (713):

Revistes, estudos ndo clinicos e
relatos de caso

Y

Triagem por resumo:
PubMed: 31
Bireme: 36
Scielo: 12
a]

Artigos excluidos por ndo se
enguadrarem nos critérios de

Y . -
inclusao

Artigos completos elegiveis par
triagem:
PubMed: 18

Bireme: 14

Scielo:3

Estudos incluidos: 35

Fonte: Autoria propria, 2021.

O quadro 1 mostra o detalhamento dos 35 artigos selecionados. Os itens autores,
amostra, objetivo, tipo de estudo e resultados / outcomes foram mencionados.

Autores Amostra Objetivo Tipo de estudo Resultados
Daalenel al., 810 pacientes Fornecer aos hospitais Ensaio clinico Se custo eficaz, a lista de
2015. incluidos no uma lista de verificacéo randomizado de verificacdo AB fornecera aos
grupo controle de antibiéticos com cluster. médicos uma ferramenta
e no grupo de base em indicadores de para apoiar o uso apropriado
intervencao. qualidade e avaliar a de antibi6ticos em pacientes
introducéo desta lista de adultos hospitalizados que
verificagdo em termos de comegam antimicrobianos por
custo eficacia. via intravenosa.
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Jensen et al.,
2015.

1.200 pacientes
graves
submetidos
auma alta
exposicao de
terapia antibiética
(brago de
intervencao, n
=604) ou uma
exposicao padrao
orientada pelas
diretrizes atuais

Determinar se o
aumento da exposi¢ao
a antibi6ticos esta
associado ao aumento
da prevaléncia de
infecgao invasiva por
Candida.

Ensaio clinico
randomizado,
controlado.

1.200 pacientes foram
incluidos no estudo (alto brago
de exposicao, n = 604; braco
de exposigcéo padréo, n = 596).
As caracteristicas da linha

de base eram comparaveis
entre os bragos e as taxas de
mortalidade permaneceram
inalteradas (31,8%).

hemocultura
positiva para
uma bactéria
patogénica.

versus o mais longo

para bacteremia em
pacientes gravemente
enfermos fornece uma
base de evidéncias para
as decisdes de duracao
do tratamento para essas
infeccoes.

multicéntrico,
randomizado e
controlado

(n =596).
Duijn et al., UTI'S na Bélgica, | Comparar os efeitos Ensaio clinico Este teste ira fornecer mais
2010. Francga (n = 2), de uma estratégia de randomizado por | informagdes sobre 0 uso
Alemanha (n = mistura de antibioticos cluster, controlado | de mistura e ciclagem de
2), Portugal e para uma estratégia de e cruzado. antibioticos e guiaréa o futuro
Eslovénia (n = 2). | ciclagem de antibioticos das diretrizes praticas e
na prevaléncia de estudos de modelagem clinica
bactérias Gram- e matematica sobre os efeitos
negativas resistentes a das politicas de antibioticos.
antibioticos.
Angue et, 2.065 pacientes Comparar em uma Estudo 2.065 pacientes admitidos na
al.,2015. admitidos na UTI. | UTI a prevaléncia de retrospectivo UTI. Por falta de higiene na
129 pacientes admissao e aquisicao de | observacional. admissao, 223 pacientes foram
permanentes transporte de bactérias excluidos. Um total de 129
em um pais multirresistentes (BMR) pacientes (7%) permaneceram
estrangeiro. em pacientes com em um pais estrangeiro dentro
8 pacientem em estadia recente no dos 6 meses anteriores a
2 ou mais paises | exterior ou sem essa admisséao, formando o Grupo
estrangeiros. estadia, e identificar “estrangeiro”. No geral, 8
os fatores de risco em pacientes ficaram em dois ou
pacientes vindos do mais paises com um total de
exterior. 138 estadias diferentes no
exterior:
Danemanet, al., | Pacientes = Avaliar o tratamento Ensaio O tempo de terapia mais
2015. 18 anos com de duragdo mais curta clinico piloto curto foi demonstrado eficaz

para combater bactérias, os
resultados podem ser mais
facilmente generalizados para
pacientes nao bacteriémicos.
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Rajlakshmi-
Viswanathan et
al., 2011.

158 bebés

Estudar os organismos
gue causam sepse
neonatal precoce e
tardia, com referéncia
especial aos bacilos
Gram-negativos
multirresistentes, em
duas unidades neonatais
(uma urbana e uma rural)
na India

Estudo prospecti-
vo de vigilancia.

Este estudo mostra que

os bacilos Gram-negativos
multirresistentes séo uma das
principais causas de sepse
neonatal precoce e tardia na
India e quase certamente estdo
disseminados na comunidade.

Bouadma et al.,
2010.

Os dados foram
obtidos para

247 pacientes

no grupo da
procalcitonina

e 255 no grupo
controle; faltavam

Estabelecer a eficacia
de um algoritmo
baseado no biomarcador
procalcitonina para
reduzir a exposi¢ao

a antibiéticos neste
cenario.

Ensaio clinico
randomizado.

1.315 pacientes com

suspeita de infecgoes

foram selecionados para
elegibilidade, dos quais

630 foram inscritos e
aleatoriamente designados
para o grupo de procalcitonina

randomizados de
antibiéticos de
amplo espectro
precoces versus
tardios em
pacientes adultos
com sepse grave
no pronto-
socorro, antes
da admissao

na unidade de
terapia intensiva

em comparag¢do com a
tardia de antibi6ticos em
pacientes com sepse
grave na unidade de
terapia pré-intensiva
(UTI) no periodo de
admissdo. Definimos

no inicio como dentro
de uma hora da
apresentagéo ao ED.

dados para (n =311 pacientes) ou o
0s pacientes grupo de controle (n = 319;
restantes Quatro pacientes no grupo da
procalcitonina e cinco no grupo
controle foram posteriormente
excluidos da analise
Sidiqqui et at., Planejamos Avaliar a diferenca Ensaio clinico Com base nesta reviséao,
2010. incluir ensaios nos resultados com a randomizado ndo podemos fazer uma
clinicos administragéo precoce recomendagao sobre o

uso precoce ou tardio de
antibiéticos de amplo espectro
em pacientes adultos com
sepse grave no pronto-socorro
antes da admissao na UTI.

Huskins et al.,
2011.

5434 admissoes
em 10 UTls de
intervencéo e
3705 admissdes
em 8 UTIs de
controle

avaliamos o efeito

da vigilancia para
colonizagdo por MRSA e
VRE e do uso expandido
de precaucdes de
barreira (intervencéo)

em comparagao com

a pratica existente
(controle) sobre a
incidéncia de colonizagao
ou infecgdo por MRSA ou
VRE em UTls adultas

Ensaio clinico
randomizado

A intervencao nao foi eficaz
na reducdo da transmisséao
de MRSA ou VRE, embora

0 uso de precaucbes de
barreira pelos provedores
tenha sido menor do que o
necessario. (Financiado pelo
Instituto Nacional de Alergia e
Doencas Infecciosas e outros

Quadro 1. Sistematizagdo dos resultados dos estudos analisados.

DISCUSSAO

A antibioticoterapia consiste no tratamento de pacientes com sinais e sintomas

clinicos de infeccdo pela administracdo de antimicrobianos. Ela tem a finalidade de

curar uma doenca infecciosa (cura clinica) ou de combater um agente infeccioso situado

em um determinado foco de infecg@o. O principio béasico da terapia anti-infecciosa € a
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determinacao do agente causal da infecgéo e de sua susceptibilidade aos antimicrobianos,
e, dessa forma é possivel ser feita a escolha do antibiético adequado (SILVA et al., 2015).

No que se refere a escolha do tratamento, segundo Pleun (2014), este pode ser
estabelecido de acordo com a progressao da doenc¢a podendo ser profildtico, antecipatério,
empirico, definitivo ou supressor. A profilaxia consiste em tratar pacientes que ainda néao
foram infectados por algum patégeno ou ainda ndo desenvolveram a doenca tendo como
objetivo evitar a infec¢@o ou impedir o desenvolvimento de uma doenca.

O tratamento antecipatério é usado como substituto a profilaxia e como tratamento
precoce aos pacientes de alto risco que ja tém resultados laboratoriais indicando que um
paciente assintomatico se tornou infectado. O tratamento empirico consiste na iniciagao do
tratamento baseado na sintomatologia e no conhecimento dos microrganismos causadores
mais provaveis antes da confirmacao laboratorial da infec¢éo e do patégeno. Em algumas
doencas, a espera pelos resultados laboratoriais ndo causa grandes prejuizos aos
individuos, no entanto, em outros grupos de pessoas, 0s riscos pela espera sao altos, neste
caso, existem técnicas rapidas que auxiliam na reducao da lista de possiveis patdogenos e
na escolha do tratamento inicial, como o exame de secrec¢éo e liquidos corporais infectados
com o corante de Gram. O tratamento definitivo é individualizado com antibiético especifico
para quando um patégeno é isolado e os resultados dos testes de sensibilidade estdo
disponiveis. Este é preferivel com um unico farmaco, pois reduz os riscos de toxicidade
e selecédo de patogenos resistentes. O tratamento supressor € mantido com doses mais
baixas apds o controle da doenca inicial.

Segundo Burnham (2019), as UTIs sdo uma das maiores consumidoras de
antimicrobianos, com cerca de 70% dos pacientes recebendo antimicrobianos em um so6
dia, e por vezes com beneficios incertos. Portanto, cada vez mais pacientes estdo sob
risco de infecgdo por agentes multirresistentes, principalmente os individuos hospitalizados
submetidos a inUmeros procedimentos invasivos, ou 0s que permanecem por longos
periodos em UTls e/ou que receberam prolongada antibioticoterapia prévia, como é
analisado no ensaio clinico randomizado de Bouadmaet em 2010, no qual ela chega
a conclusdo de que a duragdo reduzida do tratamento com antibidticos pode conter o
surgimento de bactérias multirresistentes em unidades de terapia intensiva.

Contudo, os resultados deste estudo evidenciaram que os antimicrobianos séo
utilizados de forma indiscriminada na pratica médica, contribuindo para o desenvolvimento
da resisténcia aos mesmos. Assim como demonstrado no ensaio clinico controlado
de Vollenweider em 2018, no ambiente hospitalar, os antimicrobianos, além de afetar o
paciente que o utiliza, atingem também a microbiota ambiental do hospital.

Dessa forma, a melhor maneira de reduzir o surgimento de cepas resistentes,
sobretudo nas UTls, ocorre através de estratégias de uso racional dos antimicrobianos, como
através da pratica de descalonamento ( consiste na adequacgéo do esquema antimicrobiano
de acordo com os resultados da cultura); evitando o tratamento de colonizag¢éo; avaliando
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0 nivel sérico do antimicrobiano e o tempo adequado de antibioticoterapia; e usando
marcadores bioldgicos que possibilitem diferenciar os casos de etiologia infecciosa ou néo,
como demonstrado no relato de caso da Kaminski (2011), no qual ela relata sobre o excesso
de mortalidade associado a multirresisténcia em pacientes com P. aeruginosa VAP (PA-
VAP), levando em consideracéo fatores de confusdo como adequagé@o do tratamento e
duracgéo prévia de permanéncia na UTI.

CONCLUSAO

Concluiu-se que, um planejamento estratégico direcionado ao uso racional de
antimicrobianos baseado em préaticas educacionais intervencionistas pode auxiliar
0 médico no controle de infeccdo a adequar as rotinas com melhoria da qualidade da
assisténcia aos pacientes internados. Associado a isso, tem a constante pratica do uso
indiscriminado de antimicrobianos nas UTI’s, contribuindo para o aumento da morbidade,
mortalidade, prolongamento do tempo de internacéo e elevagéo dos custos do tratamento,
consequentemente influenciando ao aumento da resisténcia de novas cepas.

Com isso, visando a recuperagdo do quadro patolégico do enfermo, sdo necessarios
mais estudos relacionados ao tema devido sua importéncia na pratica médica.
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