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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As infecgoes do trato uri-
ndrio (ITU) representam significativa morbidade na populagio
e elevados custos nos cuidados de satde, sendo cada vez mais
comum o isolamento de cepas resistentes em pacientes nio inter-
nados. O objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia e o perfil
de resisténcia antimicrobiana dos uropatégenos que acometeram
mulheres na cidade de Vitéria, ES.

METODO: Estudo retrospectivo, baseado nos arquivos da mi-
crobiologia do hospital Universitdrio da Santa Casa de Miseric6r-
dia de Vitéria (HSCMYV), no periodo de novembro de 2007 a
marco de 2010. Foram incluidas todas as uroculturas, sem limite
de idade, oriundas da demanda ambulatorial.

RESULTADOS: Foram analisadas 5564 uroculturas, sendo 585
(10,5%) positivas, 4440 (79,8%) negativas e 539 (9,7%) contami-
nadas. Houve diferenca significativa na média de idade do grupo
com resultado positivo (43,62) e negativo (40,04), mas nio houve
diferenca de média de idade quando se relacionou idade e micro-
-organismo isolado. Os uropatdgenos mais comumente isolados
foram: E. coli (69,9%), Klebsiela pneumoniae (6%), Staphylococcus
saprophyticus (5,1%) e Proteus mirabilis (3,1%). O antibidtico que
apresentou o maior indice de resisténcia, tanto para E. Coli (44%),
quanto para os demais micro-organismos (16,6%), foi a ampicili-
na. Observou-se, ainda, tendéncia significativa de resisténcia da E.
Coli a0 ciprofloxacino ao longo dos meses estudados.
CONCLUSAO: Este tipo de monitoramento constitui importan-
te ferramenta na escolha antibi6tica empirica segura e eficaz, de

1. Professor Titular de Ginecologia e Obstetricia da Escola de Medicina da Santa
Casa de Misericérdia (EMESCAM). Vitéria, ES, Brasil.

2. Médico Residente do Servico de Ginecologia e Obstetricia da Santa Casa de
Misericérdia de Vitéria. Vitéria, ES, Brasil.

Apresentado em 28 de novembro de 2012.
Aceito para publicagio em 21 de marco de 2013.

Endereco para correspondéncia:

Dra. Alice Schultes Camargo

Rua Floréncio Baptista nimero 323 — Jardim Camburi
29090-360 Vitéria, ES.

Fone: (27) 9871-3658

E-mail: alicecamargo@gmail.com

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

102

forma a evitar erro terapéutico, diminuindo a morbimortalidade,
os custos e o desenvolvimento de multirresisténcia bacteriana.
Descritores: Antibiético, Estudo retrospectivo, Infec¢ao do trato
urindrio, Mulheres, Resisténcia bacteriana, Urocultura.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The infection of the
urinary tract (ITU) represents significant morbidity in the po-
pulation, and elevated costs in health care, with the isolation of
resistant strains in nonhospitalized patients being increasingly
more common. Our goal was to evaluate the frequency and the
profile of antimicrobial resistance of uropathogens that affected
women in the city of Vitoria, in the state of Espirito Santo.
METHOD: Retrospective study based on the archives of microbio-
logy from the University Hospital of Santa Casa de Miseric6rdia de
Vitéria (HSCMV), ES, from November 2007 to March 2010. All
urocultures from outpatient’s were included, with no limit of age.
RESULTS: We analyzed 5564 urocultures, with 585 (10.5%)
being positive, 4440 (79.8%) negative and 539 (9.7%) conta-
minated. There was significant difference in the mean age in the
group with positive results (43.62) compared to the negative group
(40.04), but there was no difference of mean age when age and
microorganism isolated were compared. The more common isola-
ted uropathogens were: E.coli (69.9%) Klebsiela pneuwmoniae (6%),
Staphylococcus saprophyticus (5.1%), and Proteus mirabilis (3.1%).
'The antibiotics that presented the higher level of resistance, both
for E.coli (44%) and for the other microorganisms (16.6%), was
ampicillin. A significant tendency for resistance was also observed
of E.coli to ciprofloxacin through the months of the study.
CONCLUSION: This type of monitoring is an important tool
when choosing empirical antibiotics that are safe and efficient, in
order to avoid therapeutic error, decrease morbimortality, costs,
and the development of bacterial multiresistance.

Keywords: Antibiotics, Bacterial resistance, Retrospective study,
Urinary tract infection, Urine culture, Women.

INTRODUCAO

As infec¢bes urindrias sao doengas infecciosas muito comuns,
que consistem na colonizagio da urina com a invasio tecidu-
al de qualquer estrutura do trato urindrio’. Sio estimadas 150
milhoes destas infecgoes por ano no mundo?®. Os uropatégenos

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2013 abr-jun;11(2):102-7



Estudo do perfil de resisténcia antimicrobiana das infec¢des urindrias em mulheres atendidas em hospital tercidrio

podem alcancar estas estruturas por via ascendente, hematogé-
nica ou linfética®.

O sexo feminino é o mais acometido por esse processo infeccioso,
sendo que aproximadamente 80% das uroculturas positivas per-
tencem a pacientes deste sexo®’.

De acordo com estudo®, 50% a 70% das mulheres apresentam
a0 menos um episédio de infeccio do trato urindrio (ITU) em
suas vidas, sendo o quadro recorrente em aproximadamente 20%
a 30% delas. Em contrapartida, outro estudo’ concluiu que as
cistites sdo um problema de satide na mulher, e afetam entre 10%
e 20% delas durante suas vidas, sendo que cerca de 80% apresen-
tam infecgoes recorrentes.

Deve-se considerar que, a resolucio do quadro infeccioso muitas
vezes ocorre sem a atencdo médica, portanto, dados de incidéncia
sdo provavelmente subestimados®.

As diferentes formas de apresentacio clinica, os fatores de ris-
cos associados e os provéveis uropatégenos envolvidos devem ser
considerados na escolha do tratamento com antibidtico, a fim de
aperfeicoar a terapéutica, reduzindo o indice de efeitos colaterais
e o custo’.

H4 que se considerar, ainda, a variabilidade geogréfica e o perfil
de suscetibilidade dos uropatégenos'®. Para tanto, é necessirio
continuo monitoramento dos dados locais, a fim de se obter in-
formagées que possam guiar a melhor terapéutica antibidtica em-
pirica, uma vez que seu uso irracional culmina com o aumento
da resisténcia bacteriana, dificuldades no controle de infeccoes e
aumento dos custos do sistema de satde’.

Por se observar caréncia na regido estudada, de estudos sobre
ITU comunitdrias e o perfil de suscetibilidade dos uropatége-
nos envolvidos, e, ainda, pela observagao, na prdtica clinica, do
aumento da resisténcia microbiana comunitdria as quinolonas,
o presente estudo teve por objetivo identificar a prevaléncia dos
patdgenos causadores de ITU em mulheres de todas as idades,
atendidas nos ambulatérios de hospital tercidrio, tracando o per-
fil de suscetibilidade antimicrobiana.

METODO

Realizou-se estudo retrospectivo, baseado nos arquivos da micro-
biologia do hospital da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria
(HSCMV). O HSCMYV ¢ o hospital universitdrio da Escola de
Medicina da Santa Casa de Misericérdia (EMESCAM), localiza-
do no estado do Espirito Santo, Brasil, cujo servico ambulatorial
¢ referéncia nas dreas de ginecologia cirtrgica, obstetricia de alto
risco, cirurgia geral eletiva e ortopedia. Uroculturas sio frequen-
temente solicitadas em pacientes assintomdticos como pré-opera-
torio, além de serem também solicitadas na investigagio de pa-
cientes sintomdticas. Foram incluidas no estudo as uroculturas de
mulheres, sem limite de idade, provenientes dos ambulatérios do
hospital, no periodo entre novembro de 2007 e marco de 2010.

O laboratério de microbiologia do HSCMV tem como padro-
nizagio do exame de urocultura, a coleta da primeira urina da
manha ou a coleta apds 2 horas de retengo urindria. Os pacientes
sdo orientados a realizar higiene prévia da regiao genital com dgua
e sabdo e, em seguida, desprezar o primeiro jato de urina e colher
o jato intermedidrio em frasco estéril, desprezando o restante da
micgdo. No caso de criangas de até trés anos, utiliza-se o saco
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coletor estéril, que ¢ colado na pele da crianga, ao redor da regido
genital, apds higiene adequada com 4gua e sabdo. As amostras
sdo armazenadas sob refrigeracdo de 2° C a 8° C e enviadas ao
laboratério para semeadura nos meios de culturas em, no méxi-
mo, 24 horas.

Depois de homogeneizadas, as amostras de urina sio semeadas
de forma quantitativa utilizando-se uma alca calibrada estéril de
pldstico 1 uL (0,001 mL) em agar sangue e agar cled e incubadas
a 37°¢ C por 24 horas.

Sao consideradas positivas amostras com contagem superior a 10°
ufc/mL, ou quando isolado S. agalactiae em qualquer contagem.
Sao consideradas contaminagoes de coleta, o isolamento de mais
de 2 micro-organismos em contagem significante ou nio.

Para as culturas positivas, é realizada a identificagio bioqui-
mica dos micro-organismos e a determinacio do padrio de
sensibilidade aos antimicrobianos segundo o preconizado pelo
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2007'2.

O perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos foi realizado
conforme descrito no CLSI de 2007. Colonias selecionadas a
partir de uma cultura em agar sangue com 24h de incubacio
a 37° C foram suspensas em solu¢io de NaCl a 0,85% até a
obten¢io de uma turbidez correspondente a 0,5 na escala de
McFarland (=108 UFC/mL). A partir dessa suspensao, as amos-
tras foram semeadas com swab em placa de petri contendo agar
Mueller Hinton (MH), de modo a assegurar uma distribuicio
homogénea do inoculo.

Para este teste os discos utilizados foram de ampicilina (AMP) 10
pg, gentamicina (GEN) 10 pg, amicacina (AMI) 30 pg, amoxa-
cilina com dcido clavulinico (AMC) 20/10 pg, cefepime (CPM)
30 pg, cefoxitina (CFO) 30 pg, cefotaxime (CTX) 30 pg, ceftria-
xona (CRO) 30 g, ciprofloxacina (CIP) 5 pg, imipenem (IMP)
10 pg, meropenem (MER) 10 pg, trimetoprima com sulfameto-
xazol (SUT)1.25/23.75 pg, aztreonam (ATM) 30 pg, ceftazidima
(CAZ) 30 pg.

Apbés incubacio entre 16 e 18 horas, em estufa aerdbia, em uma
temperatura de 35 + 2° C, foi feita a avaliagio do halo de inibi¢io
do crescimento ao redor dos discos de antimicrobianos. O halo
de inibicao foi medido em milimetros e interpretado como sensi-
vel, intermedidrio ou resistente, de acordo com os critérios esta-
belecidos no CLSI (2007). As cepas para o controle de qualidade
foram E. coli ATCC 25922, E. coli ATCC 35218 e P aeruginosa
ATCC 27853 e S.aureus 25.

O processamento de dados e a andlise estatistica foram realiza-
dos utilizando o programa SPSS 17.0. Para a comparagio da
idade com os resultados do exame e tipos de micro-organismos
encontrados foi utilizado o teste t para médias. Foi realizada
andlise de tendéncia da resisténcia da Escherichia Coli ao ci-
profloxacino durante o periodo através de modelo de regressao
linear. Valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente signi-
ficativo para testes bicaudais.

Este estudo foi aprovado pelo Colegiado do CEP, sendo o projeto
de pesquisa cadastrado com o ntimero 078/2011.

RESULTADOS

Foram analisadas 5564 uroculturas, separados por faixa etdria,
sendo 163 (2,9%) referentes & pacientes com idade inferior a 15
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anos, 3185 (57,2%) com idade entre 15 e 55 anos, 779 (14%)  Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus sapro-
com idade superior a 55 anos e 1437 (25,8%) com idade nido  phyticus e Proteus mirabilis foram as bactérias mais frequente-
declarada (Tabela 1). mente identificadas nas 585 uroculturas positivas, cujas pre-

valéncias foram 69,9%, 6%, 5,1%, e 3,1% respectivamente

Tabela 1 — Distribui¢ao, por faixa etdria, do total de amostras de urocul-  (Gréfico 1).

turas analisadas. Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa quando
Faixa Etdria n % se relacionou idade e micro-organismos identificados nas urocul-
15 anos ou menos 163 2,9 turas (p = 0,288) (Gréfico 2).
Entre 16 ¢ 55 anos 3185 57,2
Acima de 55 anos 779 14,0
Sem informagio 1437 25,8
Tortal 5564 100,0 Escherichia col |
n = niimero absoluto, % = percentual. Kepsiela preumonizs N
Staphylococcus saprophyticus-D
Os resultados foram divididos em positivos, negativos e conta- Proteus mirabis |21
minados. Observou-se 585 (10,5%) resultados positivos, 4440 Streptococcus agalactiae |
(79,8%) negativos, 569 (9,7%) contaminados (Tabela 2) Staphylacoccusaureus-l:l
Enterococcus faecalis-D
Tabela 2 — Distribuicao dos resultados de todas as amostras de urocul- Enterobacter cloacae [
turas analisadas. Enterobacter aerogenes [
Resultados n % Klebslella oxytoca -[|
Positivo 585 10,5 Enterococcus sp :[I
Negativo 4440 79,8 Cancidasp |
Contaminada 539 9,7 Septocoecio |
Total 5 5 6 4 10 0, 0 Staphylococcus sp coag neg_
n = ntimero absoluto; % = percentual. Feeudomonas aeruginosa_
Proteus penneri
Citrobacter sp i
A idade variou de zero a 96 anos, com média de 43,62 nas uro- Citrobacter fundii |
culturas positivas e 40,04 nas negativas, sendo esta diferenca es- Acinetobactorsp |
tatisticamente significativa (p < 0,05), ou seja, o grupo de indivi- Sematia marcesoens |
duos com resultado positivo tem maior idade média que o grupo Proteus vugaris |
com resultados negativos (Tabela 3). Citrobacter rosei |
Candida albicans-
Tabela 3 — Estatisticas descritivas e resultado do teste t da idade segundo Aacinelobacer baumanii |
resultado do exame. 0,0% 20,0% 40.0% 60.0% 80.0% 100,0%
Resultados Estatl’stica? Descritivas da Idade . Grifico 1 — Ntimeros percentuais dos micro-organismos encontrados.
dos Exames Menor Maior Mediana Média Desw‘o— p-valor
Valor  Valor Padrio
Positivo 428 0 92 44,00 43,62 19,03
Negativo 3274 0 96 4000 4004 1676 % 1001
Foram identificadas 585 uroculturas positivas, sendo 16 (2,7%)
no grupo com idade menor que 15 anos, 300 (51,3%) no grupo 807
com idade entre 15 ¢ 55 anos, 112 (19,1%) no grupo com idade
maior que 55 anos e 157 (26,8%) no grupo com idade nao de- 60
clarada (Tabela 4). §
]
T 0]
Tabela 4 — Faixa etdria dos casos com resultado positivo para micro-
-organismos.
Faixa Etdria n % 20
15 anos ou menos 16 2,7
Entre 16 ¢ 55 anos 300 51,3 o
Acima de 55 anos 112 19,1 T T
Sem informacio 157 26.8 Escherichia coli. . Demais
Total 585 100.0 Micro-Organismo
n = nimero absoluto; % = percentual. Grifico 2 — Distribui¢io da idade segundo micro-organismos encontrados.
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O antibidtico que apresentou o maior indice de resisténcia, seja,
no grupo das E.coli ou dos demais micro-organismos foi a am-
picilina, com uma taxa de resisténcia de 44% para as E. Coli e
16,6% para os demais micro-organismos.

Para a E.coli, em uma curva decrescente de prevaléncia de re-
sisténcia antibidtica estao: ampicilina (44%), sulfametoxazol tri-
metoprim (33,3%), cefalotina (33%), 4cido nalidixico (19,1%),
norfloxacino (13,7%) e ciprofloxacino (13,4%); seguidos por
outros antibiéticos cujo indice de resisténcia ¢ menor que 7%.
Para os demais micro-organismos, na curva em ordem decres-
cente de resisténcia estdo: ampicilina (16,6%), nitrofurantoina
(7,5%), cefalotina (7,4%), dcido nalidixico (7,4%), penicilina
(7,4%) (Tabela 5).

Foi observada tendéncia significativa e crescente para a resisténcia
da E. Coli ao ciprofloxacino (Grifico 3).

Esses resultados serdo Uteis para orientar a terapia antibiética em-
pirica segura e eficaz, uma vez que as pacientes atendidas com
quadro clinico sugestivo de ITU sao geralmente medicadas no
ato da consulta, quando os resultados microbioldgicos ainda nio
estdo disponiveis.

Tabela 5 — Resisténcia da E. Coli e demais micro-organismos aos
antibidticos.

Micro-Organismos

Antibidticos E. Coli Demais
n % n %

Ampicilina 180 44,0 97 16,6
Sulfa / trimetoprim 136 33,3 36 6,2
Cefalotina 135 33,0 43 7,4
Acido nalidixico 78 19,1 43 7.4
Norfloxacino 56 13,7 13 2,2
Ciprofloxacino 55 13,4 17 29
Nitrofurantoina 26 6,4 44 7,5
Amoxicilina / clavulanato 17 4,2 17 2,9
Cefotaxima 11 2,7 6 1,0
Ceftriaxone 11 2,7 6 1,0
Ceftazidima 11 2,7 3 0,5
Gentamicina 10 2.4 0 0,0
Cefepima 9 2,2 0 0,0
Amicacina 2 0,5 0 0,0
Tetraciclina 1 0,2 34 5,8
Cefoxitima 0 0,0 6 1,0
Eritromicina 0 0,0 30 5,1
Penicilina 0 0,0 43 7,4
Clidamicina 0 0,0 18 3,1
Vancomicina 0 0,0 1 0,2
Estreptomicina 0 0,0 5 0,9
Levofloxacino 0 0,0 1 0,2
Piperacilina / tazobactan 0 0,0 1 0,2
Imipenem 0 0,0 0 0,0
Meropenem 0 0,0 0 0,0
Ertapenem 0 0,0 0 0,0
Oxacilina 0 0,0 0 0,0
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Griéfico 3 — Tendéncia da resisténcia da E. Co/i ao ciprofloxacino durante
os meses de dezembro de 2007 a fevereiro de 2010.

DISCUSSAO

Este estudo mostra a prevaléncia dos patdgenos causadores de
ITU e o perfil de suscetibilidade antimicrobiano das pacientes
do sexo feminino. Devido as suas caracteristicas anatdmicas, a
pontuar o menor tamanho da uretra e a localizagio desta mais
préxima ao anus, hd predisposicdo de as pacientes deste sexo a in-
fecgoes urindrias bacterianas, sendo este dado transversal 3 maio-
ria dos estudos realizados no mundo ao longo dos tempos'7.

A distribui¢io percentual dos micro-organismos obtidos neste
estudo apresenta similaridade com o registrado por outros au-
tores, sendo a E.coli o mais frequentemente isolado 69,9%'%".
Valor esse, inferior ao identificado por dois outros autores, mas
bastante superior ao estudo que avaliou resultado somente de
pacientes internados*.

Outros micro-organismos frequentemente isolados em ITU sio
Klebsiella sp, Stapylococcus saprophyticus e Proteus sp**3*. Porcen-
tagens identificadas neste estudo, respectivamente 6,0%, 5,1% e
3,1%, foram semelhantes a diversos estudos®*%3%3, Alguns estu-
dos internacionais também relatam prevaléncia semelhante®*.
A faixa etdria de pacientes entre 16 e 55 anos foi a mais afetada,
correspondendo a 51,3% dos pacientes com ITU; maioria adulta
(78%), sendo estes dados semelhantes aos de um estudo portugués®.
A porcentagem de amostras negativas foi elevada (79,8%), prova-
velmente devido 4 grande quantidade de uroculturas que se reali-
zam neste servico como exames pré-operatérios, pds-tratamento
e rotina de pré-natal. Portanto, a amostra deste estudo nio neces-
sariamente representa pacientes com I'TU na comunidade, ji que
se trata de um hospital tercidrio.

A baixa taxa de contaminagio das amostras (9,7%) reflete o cor-
reto procedimento de coleta e transporte do material.

Neste estudo encontrou-se prevaléncia de E.coli de 69,9%, com-
pardvel ao que foi relatado em estudo realizado em outras regioes
do Brasil, como Sao Paulo®*, Goi4nia?’, Rio Grande do Sul® e
também na cidade de Ribeirao Preto®.

Dentre as principais causas evitdveis que podem conduzir um pa-
ciente com infec¢do urindria 3 morte, destaca-se a prescri¢io do
tratamento farmacoldgico inadequado como a principal®’.

O perfil de resisténcia das amostras de E.coli revelou que es-
ses micro-organismos apresentam taxas elevadas de resisténcia
3 ampicilina (44%), sulfametoxazol + trimetropima (33,3%) e

cefalotina (33%).
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Em 1999, a Infectious Diseases Society of America (IDSA) publicou
um guia para tratamento de cistite bacteriana nio complicada
do trato urindrio, no qual se recomenda que o sulfametoxazol +
trimetropima seja o tratamento empirico de escolha, desde que
a prevaléncia regional de resisténcia a esse antimicrobiano nio
ultrapasse 20%?'. Desse modo, esse antimicrobiano nio seria
mais recomendado para tratamento empirico na regido estudada,
sendo necessdria a adog¢io de outros firmacos. Se for utilizado o
mesmo critério para todos os antimicrobianos, ampicilina e cefa-
lotina também nao deveriam ser indicados.

De forma ilustrativa, na comunidade de Presidente Prudente
no estado de Sio Paulo, os micro-organismos (E.coli), também
apresentam taxas elevadas de resisténcia (38%) a sufametoxazol +
trimetropima®. Entretanto, em Santa Cruz do Sul, no estado do
Rio Grande do Sul, a resisténcia estd préxima do limite de 20%
(19,2%) o que viabiliza o uso dessa op¢io de tratamento nas in-
fecgdes urindrias comunitdrias em esquemas terapéuticos de trés
dias, com eficdcia de 90% nas cistites ndo complicadas, esquema
antibidtico esse orientado pelo Projeto Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Infectologia e Urologia®’.

Dados do estudo de Koch e col.?® encontraram informacoes se-
melhantes a este estudo, porém, indica tratamento com sulfame-
toxazol + trimetropima caso haja possibilidade de acompanha-
mento mais proximos desses pacientes, recomendando retorno
em 72h depois do inicio do tratamento com a finalidade de ava-
liar a resposta terapéutica, e caso necessério, dar redirecionamen-
to adequado.

A alternativa terapéutica recomendada seriam as fluoroquino-
lonas, como norfloxacino e ciprofloxacino. No presente estudo
encontrou-se prevaléncia de resisténcia a fluoroquinolona cipro-
floxacino de 13,4%. Sao cifras bem menores que as encontradas
na cidade do México - México com 41,1%, porém maior que o
descrito por outros autores em Sharjah - Emirados Arabes Unidos
com 7% e em Londres - Inglaterra com 9,3% e, semelhante a
Goidnia — Brasil, com 13,4%%38-4,

Autores do guia terapéutico da IDSA, referem que os antimi-
crobianos descritos sio os mais indicados para cistite bacteriana
complicada e, se o uso ndo for criterioso, poderd haver uma se-
lecao de cepas resistentes, causando grande dificuldade em trata-
mentos futuros®’.

Foi observada, ainda, tendéncia significativa e crescente para a
resisténcia da £. Coli ao ciprofloxacino (p < 0,05), o que parece
reforcar a ideia de que, se sua utilizagdo empirica seguir os mes-
mos padroes do que ocorreu anteriormente com o sulfametoxazol
+ trimetropima, nio estard longe o dia em que nio mais poderio
ser indicadas empiricamente.

CONCLUSAO

H4 necessidade de uma avaliacio periddica do padrio de sen-
sibilidade dos agentes etiolégicos prevalentes e de seu perfil
de suscetibilidade aos antimicrobianos. O monitoramento da
resisténcia e o estudo do perfil de sensibilidade das bactérias
patogénicas em uma determinada regido podem evitar o erro
terapéutico, o desfecho desfavordvel da doenca e o desenvolvi-
mento de multirresisténcia bacteriana, pelo uso indiscriminado
de antibiéticos.
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