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RESUMO

Justificativa e objetivos: InfeccOes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) causadas por bacilos Gram negativos multirresistentes
(BGN-MDR) séo consideradas um problema de satide publica e um impacto nas taxas de mortalidade nas Unidades de Terapia Intensiva
(UTI). O objetivo deste estudo foi verificar o perfil fenotipico de resisténcia a colistina e a tigeciclina, consideradas como ultimo recurso
terapéutico aos BGN-MDR. Métodos: Os dados foram coletados nas fichas de busca ativa do servico de controle de infec¢es e
prontuarios médicos de pacientes internados em duas UTIs de um hospital publico de Joinville, entre janeiro de 2016 e junho de 2017.
Resultados: Ocorreram 256 IRAS por BGN, acometendo principalmente o género masculino (62%), com mediana de idade de 65 anos.
Entre os BGN, 37% expressaram MDR; sendo as espécies mais frequentes: Klebsiella pneumoniae e (47%), Acinetobacter baumannii (23%)
e Stenotrophomonas maltophilia (11%). A resisténcia de BGN-MDR a colistina e tigeciclina foi de 5% e de 12%, respectivamente; 5% dos
isolados foram resistentes aos dois antibioticos. A taxa de ébito entre os pacientes com IRAS por BGN-MDR resistentes a colistina foi
mais alta (60%) que aquelas a tigeciclina (45%). Conclusao: K. pneumoniae e A. baumannii produtores de carbapenemases, resistentes
a colistina e tigeciclina prevaleceram entre os BGN-MDR, e estiveram associadas a maioria dos 6bitos. Essas observagdes, junto com o
alto uso de carbapenémicos na terapia empirica, mostra a necessidade do uso racional de antimicrobianos.

Descritores: Resisténcia Microbiana a Medicamentos. Colistina. Infeccdo Hospitalar. Enterobacteriaceae. Carbapenémicos.

ABSTRACT

Background and objectives: Healthcare-associated Infections (HAIs) caused by multidrug-resistant Gram-negative bacilli (GNB-MDR)
are considered a public health problem and have an impact on mortality rates in Intensive Care Units (ICU). The aim of this study
was to verify the phenotypic profile of resistance to colistin and tigecycline, considered as the last antimicrobial choice to treat BGN-
MDR infections. Methods: Data were collected on the active search records of the infection control service and medical records of
patients admitted to two ICUs at a public hospital in Joinville between January 2016 and June 2017. Results: There were 256 HAIs
caused by GNB, mainly affecting males (62%), with a median age of 65 years. Among GNBs, 37% expressed MDR; the most frequent
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species were: Klebsiella pneumoniae (47%), Acinetobacter baumannii (23%) and Stenotrophomonas maltophilia (11%). The resistance of
GNB-MDR to colistin and tigecycline was 5% and 12%, respectively; 5% of the isolates were resistant to both antibiotics. The death
rate among patients with HAIs caused by colistin-resistant GNB-MDR was higher (60%) than those to tigecycline (45%). Conclusion:
Carbapenemase-producing K. pneumoniae and A. baumannii, resistant to colistin and tigecycline, prevailed among GNB-MDRs, and
were associated with most deaths. These observations, coupled with the high use of carbapenems in empirical therapy, show the need
for rational use of antimicrobials.

Keywords: Drug Resistance. Colistin. Cross Infection. Enterobacteriaceae. Carbapenems

RESUMEN

Justificacion y objetivos: Las Infeccidén nosocomial (IHs) causadas por bacilos Gram negativos multirresistentes (BGN-MDR) se consi-
deran un problema de salud publica y un impacto en las tasas de mortalidad en las Unidades de Terapia Intensiva (UTI). El objetivo de
este estudio fue verificar el perfil fenotipico de resistencia a la colistina ya la tigeciclina, consideradas como ultimo recurso terapéutico
a los BGN-MDR. Métodos: Los datos fueron recolectados en las fichas de blisqueda activa del servicio de control de infecciones y
prontuarios médicos de pacientes internados en dos UTIs de un hospital publico de Joinville, entre enero de 2016 y junio de 2017.
Resultados: Ocurrieron 256 IHs por BGN, que afectan principalmente al género masculino (62%), con mediana de edad de 65 afios.
Entre los BGN, el 37% expresé MDR; siendo las especies mas frecuentes: Klebsiella pneumoniae (47%), Acinetobacter baumannii (23%)
y Stenotrophomonas maltophilia (11%). La resistencia de BGN-MDR a la colistina y tigeciclina fue del 5% y del 12%, respectivamente;
5% de los aislados fueron resistentes a los dos antibioticos. La tasa de muerte entre los pacientes con IH causadas por los BGN-MDR
resistentes la colistina fue mas alta (60%) que aquellas a tigeciclina (45%). Conclusion: K. pneumoniae y A. baumannii productoras de
carbapenemases, resistentes la colistina y la tigeciclina, fueron mas frecuentes entre los BGN-MDR y su asociacion estuvo presente en
la mayoria de las muertes. Estas observaciones, junto con el alto uso de carbapenems en la terapia empirica, muestran la necesidad de
un uso racional de los antimicrobianos.

Palabras clave: Farmacorresisténcia Microbiana. Colistina. Infeccién Hospitalaria. Enterobacteriaceae. Carbapenémicos

INTRODUCAO tém apontado que entre os principais BGN-MDR envol-
vidos nas IRAS estdo Acinetobacter baumannii, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter sp, Pseudomonas aeruginosa e
Escherichia coli. Sabe-se ainda que o tratamento dessas
infeccbes é dificultado pela escassez de alternativas,
especialmente no que diz respeito ao uso de novos an-
timicrobianos, evidenciando-se, desse modo, um grave
panorama para a saude publica.5’

Ao final do século 20, com o aumento de BGN-MDR,
incluindo as produtoras de carbapenemases, retornou-se
aouso da colistina e aampliagdo da prescricao da tigecicli-
na, como Unicas alternativas terapéuticas para as infeccbes
causadas por essas bactérias.® Nota-se, entretanto, que em
2016, na China foi registrado o primeiro gene que confere
resisténcia a colistina, mediado por plasmideo, em E. coli,
denominado mcr-1 (mobile colistin resistance gene).® Desde
entdo, diversas publica¢des apontaram a presenca do gene
mcr-1 em varios continentes, inclusive no Brasil.10-12

Um estudo de Bartolleti et al (2016), realizado no Brasil,
relata que a tigeciclina foi um dos agentes ndo-betalactamicos
mais ativo contra isolados de K. pneumoniae resistentes a co-
listina. No entanto, encontraram isolados de P. aeruginosa,
Proteus spp., Providencia spp. e Morganella spp., produtores
de bomba de efluxo Resistance-nodulation-division (RND), o
que lhes conferiu resisténcia também a tigeciclina.?

Além dos aspectos acima referidos, ha que se des-
tacar também as dimensdes econdmicas e assistenciais
envolvidas. Sabe-se, por exemplo, que essas infec¢cdes
aumentam o tempo de internacdo, o nimero de proce-
dimentos diagnésticos e terapéuticos, podendo triplicar
os gastos dos servicos assistenciais, conforme o perfil de
atendimento hospitalar.3* O Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) estimou que, a cada ano nos EUA,

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) reconhece
que as Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude
(IRAS) tém um forte impacto na morbidade e mortalida-
de dos pacientes, na sua qualidade de vida e nos custos
dos servigos de assisténcia. Além disso, aponta que cerca
de 7% dos pacientes hospitalizados nos paises desenvol-
vidos e 10% nos paises em desenvolvimento adquirem
pelo menos um episédio de IRAS durante a internacao,
chegando a uma taxa de 6bito de 10%.! Dados do Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
mostraram que anualmente, 4,5 milhdes de pessoas
adquirem IRAS nos hospitais da Europa, levando a um
acréscimo de 16 milhdes de dias na internacao e aproxi-
madamente 37.000 6bitos/ano.? Um estudo multicéntrico
nos Estados Unidos (EUA) estimou que estas infec¢oes
acometem mais de 1,7 milhdes de pessoas /ano, as quais
estao associadas a 99.000 mortes anual.!

No Brasil, cerca de 720 mil pessoas por ano sdo
infectadas nos hospitais; destas, 20% evoluem para obito
como decorréncia das IRAS. Estas infecgdes apresentam
maior frequéncia nas UTIs, com taxas que variam entre
5% a 35%, com uma mortalidade associada de 9% a 38%,
chegando a atingir 60% como causa direta do 6bito, a
depender da populagdo atingida.®*

Dentro dessa realidade, cabe ressaltar o aumento
da resisténcia antimicrobiana, principalmente dos bacilos
Gram negativos multirresistentes (BGN-MDR), sendo es-
tes os patdégenos mais comuns de infec¢des, como pneu-
monia associada a ventilagdo mecanica (PAV), infeccoes
do trato urinario (ITU), infec¢des primarias da corrente
sanguinea (IPCS) e sitio cirdrgico.” Estudos brasileiros
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pelo menos 2 milhdes de pessoas desenvolvem IRAS
por bactérias MDR e 23.000 ébitos/ano estdo associados
diretamente, com um custo aproximado de 20 bilhdes
de délares anuais.!* Na Europa, conforme dados de 2007,
estimou-se que as IRAS por bactérias MDR causaram
cerca de 25.000 6bitos, anualmente, e geraram um custo
total de 1.555 milhdes de euros/ano.?

O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil feno-
tipico de BGN-MDR frente a colistina e tigecilcina em
pacientes com IRAS, internados em duas UTIs de um
hospital publico, situado no note de Santa Catarina. A
elucidacdo da resisténcia de BGN-MDR a esses dois anti-
microbianos pode contribuir com os dados epidemiol6-
gicos de isolados de IRAS nas UTIs brasileiras, e auxiliar
para que melhorem a qualidade da assisténcia prestada.

METODOS

O estudo foi realizado entre janeiro de 2016 e junho
de 2017 no Hospital Regional Hans Dieter Schmidt, em Join-
ville, Santa Catarina, num hospital publico com 242 leitos,
sendo 20 leitos de UTIs Geral e Cardiaca. As informacoes
foram coletadas nas fichas de busca ativa do Servico de
Controle de Infeccdes e dos prontuarios médicos. Todos
os pacientes, com idade igual ou maior que 18 anos, com
IRAS adquiridas na UTI, apds 72 horas de internagdo
foram incluidos no estudo. As IRAS foram definidas de
acordo com os critérios da National Healthcare Safety
Network.** As variaveis estudadas foram: idade, género,
tipos de IRAS: pneumonia associada ou ndo ao suporte
ventilatorio (PAV); infeccdo priméria da corrente sangui-
nea relacionada ao cateter vascular central (IPCS-CVC)
e infeccdo do trato urinario associada ao cateter vesical
(ITU-CV); tempo de internacao nas UTIs, microrganismos
isolados e perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos.

Para determinar o perfil fenotipico adotou-se as
recomendacdes do Center Laboratory Standars Institute
(CLSI); ja para a identificacdo da resisténcia a colistina e a
tigeciclina, a referéncia foi a NOTA TECNICA N° 01/2013
da ANVISA.*>Y7 Na definicdo de BGN-MDR adotou-se os
critérios propostos por Magiorakos et al.*®

Os dados foram plotados em tabela Microsoft
Office® Excel e, posteriormente, analisados de modo
descritivo. O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica
em Pesquisa, da Universidade da Regido de Joinville
(Univille), conforme o Parecer n° 1599756 e do Hospital
Regional Hans Dieter Schmidt, pelo Parecer n® 1613535.

RESULTADOS

No periodo do estudo, 1.545 pacientes foram in-
ternados nas UTIs sendo que destes, 275 desenvolveram
um ou mais episodio de IRAS, totalizando em 478 (31%)
casos de IRAS. Deste conjunto, 21% (101/478) foram
diagnosticadas apenas por critérios clinicos, sem confir-
macao pela cultura; ja em 79% (377/478) dos casos houve
a confirmacao pela cultura microbiolégica.

No que diz respeito ao perfil dos pacientes, os
homens foram os mais acometidos — 62% (171/275), ja
as mulheres representaram 38% (104/275) dos casos. A
mediana de idade foi 65 anos e a mediana de tempo de
permanéncia na UTI foi 23 dias.

Das 478 IRAS identificadas, em 377 houve cresci-
mento de microrganismos, sendo de maior frequéncia os
BGNs (68%;256/377), seguidos pelos cocos Gram posi-
tivos (18%; 67/377), fungos (12%;47/377) e outros (2%;
7/377). Entre os BGNs, K. pneumoniae predominou em
26% (66/256) dos isolados, P. aeruginosa (20%;52/256)
e A. baumannii (13%;33/256); e em menor percentagem
foram E. coli e complexo Enterobacter cloacae, ambas
com (8%;20/256), Proteus mirabilis (6%;15/256), Serratia
marcescens (5%;13/256), Enterobacter aerogenes e Steno-
trophomonas maltophilia, ambas (4%;10/256), Burkolderia
cepacia (2%;7/256), e outras (4%; 10/256).

Do total de 256 BGN associados as IRAS, 37%
(95/256) atenderam aos critérios para MDR. Dos 95 pa-
tébgenos com perfil fenotipico de MDR, as espécies com
maior frequéncia foram: K. pneumoniae — 47% (45/95),
seguida da A. baumannii com 23% (22/92) e S.  malto-
philia — 11% (10/95). Em contrapartida, indices menores
foram observados nas espécies de P. aeruginosa (8%;
8/95), Complexo B. cepacia (7%;7/95), Complexo E. cloa-
cae (2%;2/95) e E. aerogenes (1%;1/95).

Entre os BGN-MDR, 67% (64/95) dos isolados
foram resistentes aos carbapenémicos, com maior pre-
dominancia K. pneumoniae 48% (31/64) e A. baumannii
34% (22/64), sequidas pelas P. geruginosa 13% (08/64),
Complexo E. cloacae 3% (2/64) e E. aerogenes 2%(1/64).

A frequéncia dos BGN-MDR foi maior em PAV (57%),
depois ITU-CV (24%) e IPCS-CVC (19%). Os BGN-MDR
com resisténcia fenotipica a colistina (5%) prevaleceram
nas ITU e nas IPCS. Ja dos 12% dos BGN-MDR expres-
sando resisténcia fenotipica a tigeciclina, 64% derivaram
das PAV e 36% das ITU e, 5% desses isolados foram re-
sistentes a todos os antimicrobianos testados, conforme
detalhado na tabela 1.

Tabela 1. Frequéncia de BGN-MDR e o perfil de resisténcia a colisitina e/ou tigeciclina de acordo com a IRAS.

PAV ITU IPCS Total
Distribuicao dos BGN-MDR n (%) n (%) n (%) n (%)
BGN-MDR 54(57) 23(24) 18(19) 95(37)
BGN-MDR resistente a colistina 1(20) 2(40) 2(40) 5(5)
BGN-MDR resistente a tigeciclina 7(64) 4(36) 0 11(12)
BGN-MDR resistente a tigeciclina e colistina 2(40) 2(40) 1(20) 5(5)

IRAS: Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude; BGN: Bacilos Gram Negativos; MDR: Multirresistente; PAV: Pneumonia associada a Ventilagdo Mecanica; ITU: Infecgdo do Trato

Urindrio; IPCS: Infeccdo Primdria da Corrente Sanguinea.
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Tabela 2. Distribuicdo das espécies bacterianas expres-
sando um perfil fenotipico resistente a colistina e/ou
tigeciclina.

Antimicrobianos

Pol Tig Pol e Tig
BGN-MDR n (%) n (%) n (%)
K. pneumoniae 4 (80) 5 (45,5) 4 (80)
A. baumannii - 5 (45,5) -
P. aeruginosa 1(20) - -
E. aerogenes - - 1(20)
Complexo E. cloacae - 19 -

BGN: Bacilos Gram Negativos; MDR: Multirresistentes; n - nimero de isolados; Tig:
Tigecilcina, Pol: Polimixina; R: Resistente; S: Sensivel; -: Ndo Testado

A resisténcia fenotipica a colistina ou tigecilcina nos
isolados de BGN-MDR, K. pneumoniae demonstrou maior
resisténcia, 80% e 45,5%, respectivamente; ja 45,5% dos
isolados de A. baumannii foram resistentes a tigeciclina.
A resisténcia para ambos antibidticos foi observada em
K. pneumoniae (80%) e E. aerogenes (20%), como detalha-
do na tabela 2.

Quanto ao uso prévio de antimicrobianos antes do
diagnostico das IRAS observou-se que dos 05 pacientes
com isolados resistentes a polimixina e tigeciclina, 01 pa-
ciente com infeccdo por K. pneumoniae nao utilizou anti-
microbianos e 04 pacientes receberam terapia empirica.
Desses, 03 pacientes com K. pneumoniae foram tratados
com monoterapia (02 casos carbapenémicos e 01 caso
ampicilina/sulbactam) e 01 paciente com isolado de E.
aerogenes recebeu terapia combinada (carbapenémicos
+ ampicilina/sulbactam). Nenhum paciente recebeu tera-
pia empirica com polimixina ou tigeciclina.

Em relacdo ao desfecho clinico dos pacientes com
IRAS por BGN-MDR, a alta hospitalar ocorreu em 38%
(36/95) e 6bito 62% (59/95). Pode-se observar ainda, que
a taxa de oObito entre os pacientes com IRAS causadas
pelos BGN-MDR resistentes a colistina foi mais alta 60%
(3/5), que aquelas resistentes a tigeciclina 45% (5/11).
Ressalte-se que entre os 05 pacientes que desenvolve-
ram IRAS por BGN pan-resistentes foram a obito 80%
(4/5), desses, 03 casos tiveram associados K. pneumoniae
e 01 caso E. gerogenes.

DISCUSSAO

A prevaléncia de IRAS nas UTIs, identificadas na
pesquisa aqui relatada, foi de 31%, similar, a outros es-
tudos brasileiros que relatam taxas variando entre 5% a
51,2%, com mortalidade associada de 9% a 38% e como
causa direta de até 60%, dependendo da populacéo
acometida.>41

Os homens foram os mais afetados — 60%, com
mediana de idade de 65 anos e mediana de tempo de
permanéncia na UTI de 23 dias. Barrasa-Villar et al. (2017)
relataram em seu estudo que a idade, género, tempo de
permanéncia na UTI, uso de dispositivos invasivos, gra-
vidade e comorbidade dos pacientes estdo associados
com o aumento da mortalidade por bactérias MDR.

Os dados obtidos neste estudo demonstram ainda
que dos BGN isolados, 37% foram BGN-MDR e, destes,
as espécies K. pneumonia (47%) e A. baumannii (23%)
apresentaram resisténcia a maioria dos antimicrobianos
testados, incluindo os carbapenémicos. Resultados
superiores a estes foram observados numa UTI de um
hospital terciario da regido norte, do Brasil, onde 84%
dos isolados de K. pneumoniae foram classificadas como
MDR, incluindo os carbapenémicos. Também constatou
que 100% destes isolados foram produtoras de ESBL e
carbapenemases, portadoras de KPC!® Segundo o re-
latorio de vigilancia do ECDC, as taxas de resisténcia aos
carbapenémicos registradas em 2018, quando comparadas
ao ano de 2016, evidenciam uma elevacéo nas espécies de
A. baumannii (68% vs 64%) e Klebsiella spp. (11% vs 8%).2°

Comparando-se os dados do relatério do ECDC
com aquele publicado pela ANVISA em 2017, podem
ser observadas as diferencas nas taxas de resisténcia
aos carbapenémicos foi maior em A. baumannii (85%) e
P. aeruginosa (42,9%), ja entre as enterobactérias a preva-
Iéncia foi de K. pneumoniae (46,8%), a Enterobacter spp.
(18,2%) e E. coli (9,9%).%

Atualmente, os 6rgdos governamentais de salde
no mundo e no Brasil alertam sobre o crescimento de
infeccGes por BGN-MDR, com predominancia de P.
aeruginosa, A. baumannii e K. pneumoniae. Este cenario
revela-se grave, sobretudo se for considerado que a
maioria das infeccbes causadas por estes patdbgenos sao
severas e as opcoes terapéuticas sdo limitadas, restando
guase sempre somente a colistina e/ou tigeciclina como
Gltima escolha.?

Vale registrar que o estudo aqui relatado iden-
tificou também taxas de resisténcia a colistina (5%) e a
tigeciclina (12%). Outra pesquisa desenvolvida no mes-
mo hospital, encontrou no periodo de 2010 — 2013, 139
isolados clinicos de A. baumannii resistentes aos carba-
penémicos (CRADb); e entre 2010 e 2011, todas as CRAb
foram sensiveis a tigeciclina e colistina. Ja em 2013, foram
identificados os primeiros isolados de CRAD resistentes a
tigeciclina (5,7%), mas ainda 100% sensiveis a colistina.?®
Cotejados os dados destas pesquisas pode-se concluir
que as taxas de CRAb foram de 23%, no entanto, a re-
sisténcia a tigeciclina aumentou para 9% e para colistina
permaneceram 100% sensiveis. Situacdo diferente se
observou para as enterobactérias que expressaram re-
sisténcia a colistina e tigeciclina, principalmente quando
se trata da K. pneumoniae onde pode-se verificar uma
resisténcia de 80% e 45,5%, respectivamente. Bartolleti
et al (2016), encontraram nos hospitais de Sdo Paulo, uma
taxa de resisténcia a colistina de 27,1% em K. pneumoniae,
com resisténcia aos carbapenémicos e produtoras de KPC.®

Considerando o potencial das bactérias MDR, em
conjunto com outros fatores inerentes ao paciente e aos
servicos de cuidados a saude, cabe destacar que neste
estudo a K. pneumoniae foi a espécie com maior perfil
fenotipico de resisténcia aos antimicrobianos, e esteve
associada ao maior nUmero de ébitos. K. pneumoniae é
considerada o patégeno nosocomial mais frequente nos
hospitais brasileiros, principalmente nas UTIs, alcangando
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notoriedade em diversos surtos, além de seu clone produ-
tor de carbapenemase (KPC) ser endémico no nosso pais.?*
Neste estudo o uso prévio de carbapenémicos e
ampicilina/sulbactam foram os antimicrobianos mais utili-
zados nos pacientes que adquiriram IRAS por BGN-MDR.
Corroborando com estes resultados, no estudo de Nseir
et al., o uso de carbapenémicos, piperacilina/tazobactam
e aminoglicosideos foram fatores de risco para aquisicao
de enterobactérias produtoras de ESBL, assim como P.
aeruginosa e A. baumannii MDR.?* Dados disponiveis na
literatura apontam, persistentemente, para o uso inapro-
priado de antimicrobianos como a maior causa do apare-
cimento e disseminacdo de bactérias MDR em UTIs 6192
Os dados obtidos nesta investigacao, ainda que
referentes a Unico hospital, apontam para a dimensao
do problema dos BGN-MDR e a necessidade de moni-
toramento constante e controle nos hospitais, principal-
mente nas UTIs. O estudo dos fatores associados a estes
BGN-MDR é fundamental para conhecer a disseminacao
e surgimento de novos clones, assim como também para
0 uso racional de antimicrobianos, devido a fragilidade
atual das opcbes terapéuticas. Além disso, medidas de
barreiras para evitar aquisicdo de IRAS e dados que for-
necam as taxas de resisténcia a colistina e a tigeciclina
auxiliam os clinicos e os outros profissionais de satde
na tomada de decisdes da melhor opc¢do terapéutica e,
desta forma, garantir melhor seguranca aos pacientes.
Destaca-se que os estudos comparativos abor-
dando dados epidemioldgicos do perfil fenotipico de
resisténcia aos antimicrobianos ficam limitados, em de-
corréncia de diversas padronizacdes dos antimicrobianos
na definicdo de MDR, ou seja, de acordo com género e/
ou espécies. Além disso, ha poucos relatos multicéntricos
no territério brasileiro, com as taxas de IRAS e o perfil
de resisténcia dos principais isolados nas UTIs. As publi-
cagdes, em sua maioria, tratam de relatos de um Unico
local ou regido, representando, nesse sentido, aspectos
parciais sobre a realidade das UTIs brasileiras.
Conclui-se que isolados de K. pneumoniae e A.
baumannii produtores de carbapenemases, resistentes a
colistina e tigeciclina prevaleceram entre os BGN-MDR,
e estiveram associadas a maioria dos 6bitos. Essas ob-
servacgoes, junto com o alto uso de carbapenémicos na
terapia empirica, mostra a necessidade do uso racional
de antimicrobianos e aumentar as a¢des de prevencéo e
controle das IRAS.
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