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Resumo

Introducéo: A utilizagdo de produtos de origem vegetal na odontologia constitui uma alternativa na prevengéo e combate de
diversas patologias que acomentem os seres humanos. A Klebsiella pneumoniae é uma bactéria gram-negativa que esta
intimamente relacionada com a pneumonia nosocomial e que possui a capacidade de intaivar um grande numero de agentes
antimicrobianos. A Lavandula Hibrida é uma espécie derivada da unido da Lavandula angustifolia Miller com a Lavandula
latifolia Linn. Essa espécie apresenta as variedades Abrialli, Grosso, Provence, Impress purple, e Super, sendo a variedade
Grosso como a que mais demonstrou atividade antimicrobiana. Objetivo: Avaliar a atividade antibacteriana e antiaderente do
6leo essencial de Lavandula Hibrida Grosso contra cepas de K. pneumoniae. Metodologia: Os ensaios foram realizados
utilizando as técnicas de microdiluicdo em caldo em placas de 96 pogos para determinacédo da CIM e CBM e técnica de tubos
inclinados para determinacdo da CIMA ao vidro, na presenca de 5% de sacarose. Resultados: obteve-se que o 6leo essencial
de Lavandula hibrida Grosso possui uma moderada atividade antibacteriana contra as cepas de K. pneumoniae visto pela
CIMsp = 1.024 pg/ml, possuindo também um potencial bacteriostatico. Quanto a sua atividade antiaderente, observou-se que a
concentragdo do 6leo capaz de inibir a adesao do microrganismo a parede do tudo foi de 1:32 enquanto que para o digluconato
de clorexidina 0,12% foi de 1:8. Conclusdo: a Lavandula Hibrida demonstra ser eficaz como agente antimicrobiano e
antiaderente para o controle e prevencao da infec¢éo por Klebseilla pneumonia.

Descritores: Plantas Medicinais; Acdo Antimicrobiana; Aderéncia Bacteriana.

Abstract

Introduction: The use of products of plant origin in dentistry is an alternative in the prevention and combat of several pathologies
that accompany humans. Klebsiella pneumoniae is a gram-negative bacterium that is closely related to nosocomial pneumonia
because it has the ability to inactivate a large number of antimicrobial agents. Lavandula Hibrida, also known as Lavandin is a
species derived from the union of Lavandula angustifolia Miller with Lavandula latifolia Linn. This species presents the varieties
Abrialli, Grosso, Provence, Impress purple, and Super. Among them, the species that most demonstrated antimicrobial potential
was the Grosso variety. Objective: to evaluate the antibacterial and nonstick activity of Lavandula Hybrid Grosso essential oil
against strains of Klebsiella pneumoniae. Method: The assays were carried out using broth microdilution techniques in 96-well
plates for determination of Minimum Inhibitory Concentration (MIC) and Minimum Bactericidal Concentration (MBC) and sloped
tube technique for the determination of Minimum Inhibitory Adherance Concentration (MICA) to the glass, in the presence of 5%
sucrose. Results: It was obtained that the essential oil of Lavandula hybrida Grosso has a moderate antibacterial activity against
the strains of K. pneumoniae seen by the MICso equal to 1024 pg/ml, also possessing a bacteristatic potential. As to its anti-
adherent activity, it was observed that the concentration of oil capable of inhibiting the adhesion of the microorganism to the wall
of the whole was 1:32 whereas for the chlorhexidine digluconate 0,12% was 1:8. Conclusion: In accordance with the results of
the present study, Lavandula Hybrid demonstrated to be effective as an antimicrobial and anti-adherent agent for the control
and prevention of Klebseilla pneumoniae infection.

Descriptors: Medicinal Plants; Antimicrobial Action; Bacterial Adhesion.

Resumen

Introduccidn: El uso de productos de origen vegetal en odontologia constituye una alternativa en la prevencion y combate de
diversas patologias que afectan a los humanos. Klebsiella pneumoniae es una bacteria gramnegativa que esta estrechamente
relacionada con la neumonia nosocomial y tiene la capacidad de activar una gran cantidad de agentes antimicrobianos.
Lavandula Hybrid es una especie derivada de la union de Lavandula angustifolia Miller con Lavandula latifolia Linn. Esta
especie tiene las variedades Abrialli, Grosso, Provence, Impress purple y Super, siendo la variedad Grosso la que mas
actividad antimicrobiana mostro. Objetivo: Evaluar la actividad antibacteriana y antiadherente del aceite esencial de Lavandula
Hibrida Grosso contra cepas de K. pneumoniae. Metodologia: Las pruebas se llevaron a cabo utilizando técnicas de
microdilucién de caldo en placas de 96 pocillos para determinar el MIC y CBM y la técnica de tubo inclinado para determinar el
CIMA en el vidrio, en presencia de sacarosa al 5%. Resultados: se obtuvo que el aceite esencial de Lavandula hibrido Grosso
tiene una actividad antibacteriana moderada contra las cepas de K. pneumoniae observadas por MIC50 = 1,024 ug / ml, que
también tiene un potencial bacteriostatico. En cuanto a su actividad antiadherente, se observd que la concentracion de aceite
capaz de inhibir la adhesion del microorganismo a la pared del tubo fue 1:32, mientras que para el digluconato de clorhexidina
0.12% fue 1: 8. Conclusion: Lavandula Hybrid demuestra ser eficaz como agente antimicrobiano y antiadherente para el
control y prevencion de la infeccién por neumonia de Klebseilla.

Descriptores: Plantas Medicinales; Accién Antimicrobiana; Adhesién Bacteriana.

INTRODUCAO

A cavidade bucal é hospedeira de virus e bactérias’®. A descamacéo fisiologica
diversos microrganismos, abrigando cerca de das superficies corporais dificulta o acumulo
metade de toda a microflora existente no corpo desordenado de microrganismos no corpo,
humano o que inclui varias espécies de fungos, porém, devido a presenca de superficies néo
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descamativas na cavidade bucal, tal controle é
possivel apenas com a higienizagdo oral
regular®.

O biofilme dental, chamado também de
placa bacteriana compreende o principal fator
relacionado com o surgimento de carie dentaria
e doencas periodontais®. Sua formacéo se da
por intermédio de um processo ordenado e
dindmico que véao desde a formagéo da pelicula
adquirida, adesdo microbiana inicial e
maturacéo da placa bacteriana®. Como métodos
para o controle do biofilme pode-se citar a
escovacao mecanica e uso de colutérios, como
0 digluconato de clorexidina a 0,12%,
entretanto, os efeitos colaterais advindos da
utilizacéo prolongada da clorexidina estimulam a
busca por outros métodos quimicos de controle
do biofilme®’.

Oliveira et al.® relatam que patégenos
envolvidos em infec¢des respiratérias ndo séo
comumente encontrados na microbiota bucal de
individuos  saudaveis, contudo pacientes
hospitalizados estdo predispostos a colonizagao
do biofilme oral por esses microrganismos. Além
disso, os componentes do biofilme podem
prevenir a penetracdo de agentes antibidticos
no biofilme, tornando esses patdgenos mais
resistentes aos antimicrobianos, dificultando sua
eliminacao®®.

A pneumonia nosocomial representa
uma infec¢do no parénquima pulmonar nas vias
aéreas inferiores, sendo diagnosticadas 48
horas apdés a internacdo do paciente, nédo
estando presentes nem incubadas
anteriormente a data de internacédo®. Entre os
microrganismo associados ao desenvolvimento
dessa infeccdo pode-se citar: Acinetobacter,
Staphylococcus aureus, Esherihia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter e Proteus mirabiis
sendo que tais organismos foram achados tanto
na microbiota oral quanto pulmonar em varios
estudos, reforcando a correlacdo entre o
biofilme bucal com o desenvolvimento de
infeccdes respiratdrias®*°.

A Klebsiella pneumoniae é uma bactéria
gram-negativa, pertencente a familia das
Enterobacteriaceae, encapsulada, que cresce
frequentemente em meio aerébio, com forma de
bastdo, ndo esporulado e ndo movel, cujo
tamanho pode variar de 0,3 a 1 p de didmetro e
0,6 a 6y de comprimento e que esta
intimamente relacionada com a pneumonia
nosocomial. Por produzir a enzima Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC), que possui
a capacidade de inativar um grande numero de
agentes antimicrobianos, € atualmente dita
como a principal causadora de certas infecgoes
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devido a resisténcia que confere aos
medicamentos™**?,

Saigg e Silva® fundamentam que a
utilizacdo de plantas medicinais, que séo ricas
em substéncias biologicamente ativas, é capaz
de estimular reacbes metabdlicas que
contribuem para a prevencéo e tratamento de
diversas doencas. Os 6leos essenciais, assim
COmo seus componentes majoritarios (terpenos,
flavondides, taninos, etc), possuem diversas
propriedades farmacolégicas documentadas
tornando-os também importantes fontes de
novos farmacos™. Assim, o potencial
antimicrobiano dos Oleos essenciais e seus
componentes tem despertado interesse por
serem compostos, em sua maioria, com baixa
toxicidade, boa eficacia e baixo custo™.

A Lavandula hibrida, também conhecida
como Lavandin é uma espécie derivada da
unido da Lavandula angustifélia Miller com a
Lavandula latifélia Linn. Essa espécie apresenta
as variedades Abrialli, Grosso, Provence,
Impress purple, e Super. Entre eles, a espécie
gue mais demostrou potencial antimicrobiano foi
a variedade Grosso. Apesar de nao ser bem
visto pela industria de perfumes pelo seu
elevado contetido de 1-8 cineol e de canfora, o
6leo essencial de Lavandula hibrida desperta
interesse da industria farmacéutica  por
apresentar-se como um bom agente
antimicrobiano visto em estudos contra
bactérias gram+ e gram-. Entretanto, a falta de
estudos sobre suas atividades e seu mecanismo
de acdo, principalmente contra outros
patégenos instiga a necessidade de se realizar
mais pesquisas'®.

Sendo assim, o0 objetivo do presente
trabalho é avaliar a atividade antibacteriana e
antiaderente do Oleo essencial de Lavandula
hibrida Grosso contra cepas de Klebsiella
pneumoniae usando para isso a analise da sua
Concentracao Inibitéria Minima  (CIM),
Concentracdo Bactericida Minima (CBM) e
Concentracao Inibitéria Minima de Aderéncia
(CIMA).

MATERIAL E METODO

Ensaios in vitro
o Substancia teste
O Oleo essencial de Lavandula Hibrida
Grosso foi adquirido da Industria Via Aroma®
(Porto Alegre - RS). Para a realizacdo dos
ensaios farmacolégicos, a substancia foi
solubilizada em DMSO e diluido em &gua
destilada. A concentragdo de DMSO
(dimetilsulféxido) utilizada foi inferior a 0,1% Vv/v.
o Espécies bacterianas e meio de cultura
Foram utilizadas as seguintes bactérias
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de origem clinica: Klebsiella pneumoniae (ATCC
13883, Kp 101, Kp 102, Kp 103, Kp 104 e Kp
105). Todas as cepas foram mantidas em meio
Agar Muller Hinton (AMH) a uma temperatura de
4 °C, sendo utilizados para os ensaios repiques
de 24 horas em AMH incubados a 35 °C. No
estudo da atividade antimicrobiana foi utilizado
um inéculo bacteriano de aproximadamente 1,5
x 108 UFC/ml padronizado de acordo com a
turbidez do tubo 05 da escala de
McFarland'"*8,

o Determinagdo da Concentracdo Inibitoria

Minima (CIM)

A concentracdo inibitéria minima do 6leo
essencial foi determinada pela técnica de
microdiluicio em caldo'’*®, Foram utilizadas
placas de 96 orificios estéreis e com tampa. Em
cada orificio da placa, foi adicionado 100 uL do
meio liquido caldo Muller Hinton duplamente
concentrado. Em seguida, 100 yL da emulséo
do dleo na concentragdo inicial de 2048 pg/mi
(também duplamente concentrado), foram
dispensados nas cavidades da primeira linha da
placa. E por meio de uma diluicdo seriada em
razdo de dois, foram obtidas as concentracdes
de 1024, 512, 256, 128, 64, 32, 16, 8 e 4 ug/ml,
de modo que na primeira linha da placa
encontra-se a maior concentracao e na ultima, a
menor concentragdo. Por fim, foi adicionado 10
ML do in6éculo de aproximadamente 1,5 x 108
UFC/ml das espécies bacterianas nas
cavidades, onde cada coluna da placa refere-se
a uma cepa de bactéria, especificamente.

Paralelamente, realizou-se o controle
positivo com o antibacteriano cloranfenicol. Um
controle de microorganismo foi realizado
colocando-se nas cavidades 100 yL do mesmo
caldo Mueller Hinton duplamente concentrado,
100 puL de agua destilada estéril e 10 uL do
in6culo de cada espécie. Para verificar a
auséncia de interferéncia nos resultados pelos
solventes utilizados na preparagdo da emulsao,
no caso o DMSO, foi feito um controle no qual
foram colocados nas cavidades 100 L do caldo
duplamente concentrado, 100 yL de DMSO e
10uL da suspensao bacteriana. Um controle de
esterilidade do meio também foi realizado, onde
colocou-se 200 pL do caldo Mueller Hinton em
um orificio sem a suspenséao das bactérias.

As placas foram assepticamente
fechadas e incubadas a 35°C por 24 horas para
ser realizada a leitura. A CIM para 6leo foi
definida como a menor concentragdo capaz de
inibir visualmente o crescimento bacteriano
verificado nos orificios quando comparado com
0 crescimento controle. Os experimentos foram
realizados em duplicata.
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o Determinacdo da Concentracdo Bactericida
Minima (CBM)

A concentracdo bactericida minima
(CBM) do 6leo também foi determinada para as
cepas de bactérias. Ap6s a leitura da CIM em
24 horas, aliquotas de 20 uL foram retiradas de
cada poco da placa de microtitulacdo que ndo
apresentaram  crescimento  bacteriano, e
transferidas para pocos de uma nova placa de
microtitulagdo contendo 100 yL de caldo Muller
Hinton, desprovidas de qualquer antimicrobiano.
As placas inoculadas foram assepticamente
fechadas e incubadas a 35 °C, e as CBMs
foram registradas apds 48 h. A CBM foi definida
como a menor concentracdo do 6leo essencial
que resultou em inibicao visivel do crescimento
do micro-organismo™®°.

o Determinacdo da Concentragdo Inibitoria
Minima de Aderéncia (CIMA)

A Concentracdo Inibitéria Minima de
Aderéncia (CIMA) do o¢leo foi determinada na
presenca de sacarose a 5%, de acordo com?
usando-se concentracdes correspondentes do
Oleo essencial puro até a diluicdo 1:1024. A
partir do crescimento bacteriano, a cepa de
Klebsiella pneumoniae 102 foi cultivada a 37°C
em caldo Mueller Hinton (DIFCO, Michigan,
Estados Unidos), depois foram distribuidos 0,9
ml do subcultivo em tubos de ensaio e, em
seguida, adicionado 0,1 ml da solugéo
correspondente as diluicbes do 6leo essencial.
A incubacéo foi feita a 37°C por 24 horas com
tubos inclinados a 30°. A leitura foi realizada
através da observacdo visual da aderéncia da
bactéria as paredes do tubo, apos a agitacéo do
mesmo. O ensaio foi realizado em duplicata. O
mesmo procedimento foi realizado para o
controle positivo, o digluconato de clorexidina a
0,12% (Periogard®, Colgate-Palmolive
Company, Nova York, EUA). Foi considerada a
CIMA a menor concentracdo do agente em
contato com sacarose que impediu a aderéncia
ao tubo de vidro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas Tabelas 1 e 2 estdo representados,
respectivamente, a Concentragdo Inibitéria
Minima (CIM) e a Concentragdo Bactericida
Minima (CBM) do 6leo essencial de Lavandula
hibrida grosso contra as cepas de Klebsiella
pneumoniae. Com relagdo a esses resultados,
observa-se que o valor de CIMsg, foi de 1.024
pMg/ml e que nédo foi possivel encontrar o valor
de CBM pois os testes demonstraram valores
acima de 1.024 jug/ml. Os resultados
encontrados acerca da atividade antiaderente
do 6leo essencial de Lavandula Hibrida Grosso
contra as cepas Klebsiella pneumoniae
encontram-se descritos na Tabela 3, assim
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como sua comparacdo com o digluconato de
clorexidina 0,12%. Foi observado que o 6leo
essencial de Lavandula hibrida Grosso
apresentou uma CIMA de 1:32, enquanto o
digluconato de clorexidina 0,12% foi de 1:8, ou
seja, uma concentracdo 4 vezes menor que O
principal antimicrobiano utilizado para
tratamento de diversas afeccBes que acometem
a cavidade oral.

Tabela 1. Concentragdo inibitéria minima (CIM) em pg/ml do do
Oleo essencial de Lavandula Hibrida Grosso contra diferentes
cepas de Klebsiella pneumoniae

Lavandula Hibrida Grosso

Kp ATCC Kp Kp Kp Kp Kp 105
13883 101 102 103 104
1.024ug/ml - + + + + -
512 pg/ml - - + - + -
256 pg/ml - - - - - -
128 pg/ml - - - - - -
64 pg/ml - - - - - -
Controle - - - - - -
negativo
Controle + + + + + +
positivo
Dados da Pesquisa
Legenda: ( +) Inibicdo (-) Sem inibicdo

Tabela 2. Concentragdo Bactericida Minima (CBM) em pg/ml do
Oleo essencial de Lavandula Hibrida Grosso contra diferentes
cepas de Klebsiella pneumoniae

Lavandula Hibrida Grosso

Kp ATCC Kp Kp Kp Kp Kp
13883 101 102 103 104 105
1.024 - - - - - -
pg/ml
512 - - - - - -
pg/ml
Dados da Pesquisa
Legenda: ( +) Inibicdo (-) Sem inibicdo

Tabela 3. Concentragéo Inibitéria Minima de Aderéncia em pg/ml
do do Oleo essencial de Lavandula Hibrida Grosso e do
digluconato de Clorexidina 0,12% contra diferentes cepas de
Klebsiella pneumoniae 102.

Lavandula Hibrida Grosso

Concentracao 1:1 1:2 1:4 1:8 1:16 | 1:32 1:64 | 1:128
em pg/ml

- - - - - - + +

Digluconato de clorexidina 0,12

Concentracio 1:1 1:2 | 1:4 | 1:8 | 1:16 | 1:32 1:64 | 1:128
em pg/ml

- - - - + + + +

Dados da Pesquisa
Legenda: ( +) Inibigdo (- ) Sem inibicdo

As plantas que apresentam potencial
terapéutico utilizadas no cuidado da salde
tradicional compreendem uma importante fonte
de novos compostos biologicamente ativos. Tal
fato fortalece a capacidade de desenvolver
novos medicamentos a partir de plantas
medicinais e seus derivados que tragam a
mesma eficacia, seguranca e
biocompatibilidade? assim como motivam 0s
estudos com plantas e seus derivados, visando
seu emprego como fonte de recursos
terapéuticos e como um imenso provedor de
biomoléculas®.
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As plantas podem sintetizar cerca de
200.000 metabdlitos secundéarios podendo ser
denominados também de fitoquimicos®*. Dentre
eles, os 6leos essenciais, conhecidos também
como Oleos volateis, Oleos etéreos ou esséncia
estdo presentes nas plantas como produto
natural, derivados do metabolismo secundario
das plantas e que contém compostos
arométicos volateis, estando envolvidos no seu
mecanismo de defesa®.

Os 6leos essenciais podem ter um papel
importante como antimicrobianos, e embora a
composicdo quimica e a atividade antioxidante
do género Lavandula tenha sido investigada®®#’,
h4 menos dados disponiveis sobre sua
atividade antimicrobiana, particularmente sobre
aplicacdo sobre patégenos®®.

De acordo com Sartoratto et al.“® para
uma atividade antimicrobiana ser classificada
como forte para 6leos essenciais, estes devem
possuir a CIM de até 500 ug/ml, moderada para
CIM de 600 a 1500 pg/ml e fraca para CIM
acima de 1500 pg/ml. Assim, os resultados
encontrados no presente estudo demonstram
gue a atividade antimicrobiana do 6leo essencial
de Lavandula Hibrida Grosso possui uma
moderada inibicdo frente as cepas de Klebsiella
pneumoniae testadas observaveis pela CIMsg, de
1024 pg/ml.

Para um composto ser considerado
bactericida ou bacteriostatico de acordo com
seu CBM, segundo Hafidh et al.”®, esta deve
ser, respectivamente, igual ou duas vezes maior
que o CIM ou o CBM deve ser maior que duas
vezes o0 CIM. Os resultados obtidos
demonstram que o 6leo essencial de Lavandula
Hibrida Grosso apresenta um potencial
bacteriostatico frente as cepas de Klebsiella
pneumoniae..

O estudo realizado por Bajalan et a
buscando analisar a composi¢do quimica e a
atividade antibacteriana de Lavandas hibridas
cultivadas na regido nordeste do Iran alguns
microrganismos, entre eles a K. pneumoniae
utiizando o método de disco-difusédo. Os
resultados demonstraram que o0s 0Oleos
essenciais testados apresentaram  uma
moderada atividade bacteriana contra K.
pneumoniaie e E. coli. Tais resultados entram
em conformidade com os apresentados nesse
estudo, onde também foi obtido uma atividade
inibitéria moderada da L. hibrida contra a K.
pneumoniae.

Gandolfo et al.’, Munis et al.” e de
Andrade et al.** relatam que o método mais
aceito para o controle do biofilme bucal
compreende a sua remogdo mecanica atraves
da escovacdo dentaria, entretanto, varios
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autores relatam que a utilizacdo de agentes
guimicos que atuem como coadjuvantes para o
controle do biofilme, como o digluconato de
clorexidina 0,12% (forma mais utilizada na
odontologia j& que apresenta maior solubilidade
a substancia), séo bons métodos
complementares de assepsia.

A clorexidina consiste no agente
antimicrobiano de origem sintética mais potente
e estudado, apresentando uma 6tima eficacia e
utilizado como padrdo ouro pata testar a
poténcia de outros agentes antimicrobianos®.
Dentre as propriedades apresentadas por essa
substancia, pode-se citar a substantividade;
eficacia como agente antimicrobiano;
seguranca, e um amplo espectro de acao,
sendo capaz de atuar tanto em microrganismos
gram- quanto gram+*. Entretanto, os diversos
efeitos colaterais causados pelo uso prolongado
do Digluconato de Clorexidina 0,12% como a
precipitacdo de célculo dentério, a perda do
paladar e o manchamento dentario estimulam a
buscar por outros agentes antimicrobianos®.

Castro® acrescenta também que na
presenca de inconvenientes para realizacdo de
uma adequada higienizacdo da cavidade oral,
como a falta de motivagéo dos individuos ou em
situacdes que o individuo apresente limitagbes
locomotoras, como no caso de pacientes
internados em UTIs, e tendo como objetivo
primario controlar o biofilme dental é oportuno e
essencial a associacdo de métodos quimicos
(colutdrios) aos métodos mecanicos
(escovacgéo) para o controle da microbiota oral.

Em relacdo a sua atividade antiaderente,
observou-se que o 6leo essencial usado no
presente estudo demonstrou uma melhor
propriedade do que o digluconato de clorexidina
0,12%, visto pela menor concentracéo capaz de
inibir a aderéncia de biofilme ao tubo, sendo
1:32 para o 6leo essencial de Lavandula hibrida
Grosso e 1:8 para o digluconato de clorexidina
0,12%.

Um estudo realizado por Rajasekharan
et al.*® buscou analisar o potencial antiaderente
do extrato de Arctium lappa (raiz de bardana) e
de um de seus componentes, o0 acido
clorogénico contra em isolados clinicos de
Klebsiella pneumoniae. Como resultados, pode-
se concluir que tanto o extrato quando o acido
obteve uma significativa atividade antiaderente
contra as cepas de K. pneumoniae,
demonstrando assim que o extrato de raiz de
bardana e seu composto podem seu usados
como metodo alternativo para o controle da
presenca de K. pneumoniae no biofilme. Tais
resultados reforcam o pressuposto de que 6leos
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essenciais podem ser utilizados como método
alternativo para o controle do biofilme.

CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos, observa-
se um elevado potencial e eficacia como agente
antimicrobiano e antiaderente do 6leo essencial
de Lavandula hibrida Grosso. Em especial sua
atividade antiaderente desperta interesse por
apresentar-se 4 vezes mais potente que o0
digluconato de clorexidina 0,12%, podendo
desse modo ser utilizado como método
alternativo de inibicdo da formacéo do biofilme.
No entanto, existe a necessidade de se realizar
mais estudos sobre o assunto que venham
esclarecer os mecanismos de acgédo e ajudar a
combater a resisténcia microbiana.
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