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Resumo

O presente estudo avaliou a prevaléncia e o perfil de resisténcia da E. coli isolada de infec¢bes do trato urinario.
Trata-se de uma revisdo integrativa, realizada em diferentes bases de dados: Portal de Periddicos CAPES, Biblioteca
Virtual em Salde, Biblioteca Nacional de Medicina e Biblioteca Eletrnica Cientifica Online, de artigos publicados
nos ultimos 5 anos (2016-2020), utilizando os seguintes descritores: E. coli, infec¢do urinéria e resisténcia. Foram
coletados 86 para triagem, entretanto, adotando-se os critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 6 artigos.
Os estudos mostraram que a E. coli é o patdgeno mais comum em ITUs, sua prevaléncia na maioria dos estudos foi
maior que 50%. Além disso, em todos os estudos, o sexo feminino foi mais acometido. Quanto ao perfil de
suscetibilidade da E. coli, verificou-se que que as cepas mostraram um perfil de resisténcia alto frente aos farmacos f3-
lactdmicos (Ampicilina e Amoxicilina) e sensibilidade frente aos farmacos da classe das fluoroquinolonas e
aminoglicosideos. A ocorréncia dos patégenos causadores de infec¢do urinéria varia geograficamente, assim, como o
seu perfil de susceptibilidade, portanto, é necessario a realizacdo de estudos que avaliem tal cenério afim de se evitar
0 uso indiscriminado de antimicrobianos.

Palavras-chave: Infeccdo urinéria; Escherichia coli; Resisténcia.

Abstract

The present study evaluated the prevalence and resistance profile of E. coli isolated from urinary tract infections.
Methodology: This is an integrative review, carried out in different databases: CAPES Journal Portal, Virtual Health
Library, National Library of Medicine and Online Scientific Electronic Library, of articles published in the last 5
years (2016-2020), using the following descriptors: E. coli, urinary infection and resistance. 86 were collected for
screening, however, adopting the inclusion and exclusion criteria, 6 articles were selected. Studies have shown that E.
coli is the most common pathogen in UTIs, its prevalence in most studies being greater than 50%. Furthermore, in all
studies, females were more affected. As for the susceptibility profile of E. coli, it was found that the strains showed a
high resistance profile against B-lactam drugs (Ampicillin and Amoxicillin) and sensitivity against drugs of the class
of fluoroquinolones and aminoglycosides. The occurrence of pathogens that cause urinary tract infections vary
geographically, as does their susceptibility profile, therefore, it is necessary to carry out studies that assess this
scenario in order to avoid the indiscriminate use of antimicrobials.

Keywords: Urinary infection; Escherichia coli; Resistance.

Resumen

El presente estudio evalu6 el perfil de prevalencia y resistencia de E. coli aislada de infecciones del tracto urinario. Se
trata de una revision integradora, realizada en diferentes bases de datos: Portal de Revistas CAPES, Biblioteca Virtual
en Salud, Biblioteca Nacional de Medicina y Biblioteca Electrénica Cientifica en Linea, de articulos publicados en los
Gltimos 5 afios (2016-2020), utilizando los siguientes descriptores: E. coli, infeccién urinaria y resistencia. Se
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recogieron 86 para cribado, sin embargo, adoptando los criterios de inclusién y exclusién, se seleccionaron 6
articulos. Los estudios han demostrado que E. coli es el patdgeno mas comun en las infecciones urinarias, y su
prevalencia en la mayoria de los estudios es superior al 50%. Ademas, en todos los estudios, las mujeres se vieron
maés afectadas. En cuanto al perfil de susceptibilidad de E. coli, se encontré que las cepas mostraban un alto perfil de
resistencia frente a farmacos f-lactamicos (Ampicilina y Amoxicilina) y sensibilidad frente a farmacos de la clase de
fluoroquinolonas y aminoglucésidos. La ocurrencia de patégenos causantes Las infecciones del tracto urinario varian
geograficamente, al igual que su perfil de susceptibilidad, por lo que es necesario realizar estudios que evallen este
escenario para evitar el uso indiscriminado de antimicrobianos.

Palabras clave: Infeccion urinaria; Escherichia coli; Resistencia.

1. Introducéo

As infecgdes do trato urinario (ITUs) estdo entre as infeccdes microbianas mais comuns, afetando 150 milhdes de
pessoas em todo o mundo a cada ano (Kumar et al., 2015; Grabe et al., 2015). Embora tanto homens quanto mulheres possam
ser infectados, as ITUs sdo tradicionalmente consideradas uma doenga mais prevalente em mulheres, entre as quais 50% serdo
afetadas ao longo de sua vida. Aproximadamente 25% das mulheres que apresentam um primeiro episédio de cistite bacteriana
passam a sofrer ITU recorrente dentro de 6 meses, algumas tendo 6 ou mais infec¢des no ano apos o episédio inicial (Haddad,
2015).

A ITU ocorre quando a flora normal da area periuretral é substituida por bactérias uropatogénicas, que ascendem pelo
trato urinério. A infeccdo ocorre devido a fatores ligados a viruléncia da bactéria e susceptibilidade do hospedeiro, que
permitem melhor aderéncia e colonizagdo dos microrganismos. O principal patégeno envolvido na ITU em mulheres é a
Escherichia coli, um bacilo Gram-negativo da familia das enterobactérias, que é responséavel por cerca de 80% de todos os
episodios de infeccdo (Trabulsi et al., 2008). Outros patégenos significativos incluem Enterobactérias, principalmente
Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis aléem de Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis, Pseudomonas
aeruginosa e Candida sp. cada um desses representando 4% de todos os episodios de cistite aguda (Grabe et al., 2015).

Segundo Vieira e et al.,, (2017), ha um aumento preocupante na incidéncia da resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos de amplo espectro. Neste contexto, 0 aumento na resisténcia bacteriana a antibioticos é considerado um sério
problema de salde publica, ndo somente no ambiente hospitalar, mas também para pacientes ndo-hospitalizados com ITU.
Assim, medidas efetivas, como o uso racional de antimicrobianos, precisam ser efetivadas de modo a minimizar a evolucéo da
resisténcia bacteriana aos antimicrobianos (WHO, 2015).

As bactérias utilizam inimeros mecanismos de resisténcia contra a acdo de antibidticos. Os mecanismos de resisténcia
antimicrobiana se enquadram em quatro categorias principais: limitacdo da absor¢do de um medicamento; modificar um alvo
de droga; inativar um medicamento; efluxo de droga ativa. A resisténcia intrinseca pode limitar a captagdo, a inativacdo e o
efluxo de drogas; os mecanismos de resisténcia adquiridos usados podem ser modificagdo do alvo da droga, inativacdo da
droga e efluxo da droga (Tenover, 2006; Liu et al., 2020). Por causa das diferencas na estrutura, ha uma variagdo nos tipos de
mecanismos usados por bactérias Gram negativas versus bactérias Gram positivas. As bactérias Gram negativas usam todos o0s
quatro mecanismos principais, enquanto as bactérias Gram positivas usam menos comumente a limitagcdo da absor¢do de uma
droga e ndo tém a capacidade para certos tipos de mecanismos de efluxo de drogas (Mahon et al., 2014; Deak et al., 2016).

No caso da E. coli, particularmente aqueles isolados de infec¢Bes do trato urinério, um dos principais mecanismos de
resisténcia estd relacionado com a producdo de enzimas inativadoras, a exemplo das B-lactamases de espectro estendido
(ESBL) e metal-B-lactamases e, como os proprios nomes dizem, tém espectro/potencial de degradacdo crescente e associado a
cada classe ou subclasse de beta-lactdmico (Cabral, 2011). Essas B-lactamases tem atividade restrita de degradacéo,
geralmente, direcionada para as penicilinas labeis (ex.: penicilina, amoxicilina) (Andrade et al., 2016).

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) levantou os principais fatores que influenciam no desenvolvimento de
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resisténcia, dentre eles estdo: prescricdo em excesso; omissdo da prescricdo; doses e duracdo inapropriadas; selecdo
inadequada; gastos e riscos desnecessarios (WHO, 2015). Além disso, outros estudos mostram que outros fatores podem
influenciar de forma direta para 0 aumento de resisténcia como: acesso facilitado ao consumo de antibiéticos e automedicacéo;
erro diagnostico das infeccOes; auséncia de comissdo quanto ao uso de antimicrobianos no ambiente hospitalar; crenca que o
tratamento com antimicrobianos de amplo espectro seja mais eficaz, quando aplicado na terapéutica; desconhecimentos sobre
administracéo de antibioticos, incluindo doses, diluicdes e intervalos; além das reacdes adversas (Roriz et al., 2010).

Neste cendrio, a resisténcia dos patdgenos frente aos farmacos antimicrobianos € um grave problema de salde
publica, acarretando dificuldades no controle de infecgdes e contribui para 0 aumento dos custos do sistema de salde. Além
disso, a ocorréncia dos microrganismos causadores de ITU varia geograficamente, assim, como o seu perfil de
susceptibilidade. Portanto, o presente trabalho teve como objetivo, através de uma revisédo integrativa, avaliar a prevaléncia e o

perfil de resisténcia da E. coli isolados de ITUs.

2. Metodologia

Para realizacdo desta revisdo integrativa, foi desenvolvida uma pesquisa de selecdo de artigos cientificos disponiveis
nas seguintes plataformas de buscas: Portal de Periddicos CAPES (PPC), Biblioteca Virtual em Salde (BVS), Biblioteca
Nacional de Medicina (PUBMED) e Biblioteca Eletronica Cientifica Online (SCIELO), publicados nos dltimos 5 anos (2016-
2020). O periodo de busca foi entre janeiro @ marco de 2021, sendo adotados como critérios de inclusdo apenas artigos em
portugués, inglés e espanhol, estudos que foram realizados no Brasil, bem como adequagdo do titulo ao tema analisado, e
resumo compativel. Em relagdo aos critérios de exclusdo, foram adotados os seguintes: artigos que ndo abordaram o tema de
estudo, artigos de outros idiomas, estudos realizados em outros paises, artigos que que nao avaliaram o perfil de prevaléncia e
de suscetibilidade da E. coli, artigos ndo disponiveis na integra, duplicados, e artigos que ndo foram analisados por
especialistas.

Os descritores representativos para a pesquisa dos artigos nas plataformas de busca foram: E. coli, infec¢do urinéria e
resisténcia. Inicialmente, foram coletados 86 para triagem (PP =26, BVS=22, PUBMED=20 e SCIELO = 18), entretanto, deste
total, apds andlise do titulo e resumo, foram excluidos 80 artigos, sendo selecionados somente 6 artigos para leitura na integra e
provavel incluséo na revisdo integrativa.

A selecdo dos artigos foi baseada no titulo e resumo, sendo realizada por trés revisores que levaram em consideracgao
os critérios de inclusdo e exclusdo da revisdo. Em casos de divergéncias na analise de sele¢do, foi consultado um quarto revisor

para assegurar o cumprimento dos requisitos do estudo.

3. Resultados e Discussao

No Quadro 1 estdo dispostos os titulos dos 6 artigos que compdem a amostra desta pesquisa.
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Quadro 1: Artigos com a tematica da prevaléncia e perfil de resisténcia de Escherichia coli isolados de infec¢des do trato

urindrio selecionados para a pesquisa (2016 - 2020).

N° Titulo do Artigo Periddico Referéncia

1 InfecgBes comunitarias do trato urinario: prevaléncia e | Revista Brasileira de Medicinade | Alves, etal. (2016).
susceptibilidade aos antimicrobianos na cidade de Familia e Comunidade.
Floriandpolis.

2 Etiologia e perfil de resisténcia bacteriana em uroculturas de | Revista Diagndstico e Tratamento Santos Porcy e
pacientes atendidos em um hospital piblico de Macapa-Amapa, Oliveira Menezes,
Brasil. Um estudo transversal. (2019).

3 Resistencia antimicrobiana de la Escherichia coli en pacientes | Revista Informacion Cientifica. Expésito et al., (2019).
con infeccién del tracto urinario

4 Evolugdo da resisténcia bacteriana em infeccdo comunitéria do Revista de epidemiologia e Pévoa et al., (2019).
trato urinario em idosos. Controle de Infeccdo.

5 Antibiotic Resistance Patterns of Urinary Tract Infections in a | Revista do Instituto de Medicina Cunha et al., (2016).
Northeastern. Tropical de Séo Paulo.

6 Perfil de resisténcia de agentes de infeccdo urinaria em criangas Brazilian Journal Brigido et al., (2020).
internadas em um hospital de pediatria em Belém do Para. of Health Review.

Fonte: Barbosa et al., (2021).

Todos os 6 artigos apresentaram como maior causador de infeccdo urindria a E. coli. A prevaléncia e o perfil de

suscetibilidade de E. coli dos artigos utilizados no presente estudo estdo destacados no Quadro 2.

Quadro 2: Prevaléncia e perfil de resisténcia de Escherichia coli isolados de infec¢des do trato urinério.

Artigos Amostras Amostras | Prevaléncia Perfil de Suscetibilidade
avaliadas positivas E. coli (%) Resisténcia Sensibilidade
Farmaco (%) Farmaco (%)
Alves, et al. 4.603 1.035 77,1 Ampicilina 55,8 Gentamicina 92,3
(2016). Cefalotina 55,3 Nitrofurantoina 85,9
Sulfametoxazol/Trim. 31,7 Norfloxacino 779
Acido Nalidixico 31,5 Ciprofloxacino 77,2
Amoxicilina/Clav. 33,1
Santos Porcy e 2.078 289 50,4 Amicacina 63,4 Meropeném 63
Oliveira Norfloxacino 63
Menezes, (2019). Ciprofloxacino 61
Meropenem 37
Exposito et al., 567 341 60,1 Amoxicilina 61,6 Nitrofurantoina 92,9
(2019). Ampicilina 61,6 Sulfametoxazol/Trim 75,0
Azitromicina 54,5 Acido Nalidixico 714
Pévoacetal., 3.388 2.563 75,65 Sulfonamida 40,5 Ciprofloxacino 65
(2019). Ciprofloxacino 35,0 Sulfonamida 59,5
Cunhaetal., 1.082 653 60,4 Sulfametoxazol/Trim. 57,2 Amicacina 94.1
(2016). Cefalotina 51,7 Nitrofurantoina 934
Ampicillina/Sulbactam 50,4 Ceftriaxona 92,2
Acido Nadixilico 31,6 Gentamicina 92,1
Cefepima 90,8
Amoxicillina/Clav. 82,2
Norfloxacino 79,6
Ciprofloxacino 75,6
Brigido et al., 2.222 1.555 38% Ampicilina 100 Imipeném 100
(2020). Ampicilina/Sulbactan 78,6 Meropenem 100
Amicacina 100
Tigeciclina 100
Colistina 100
Ciprofloxacino 85,7
Gentamicina 78,6
Cefepima 64,3

Legenda: Trim. - Trimetoprima; Clav. — Clavunalato. Fonte: Barbosa et al., (2021).
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O estudo de Alves et al., (2016), apresentou a maior prevaléncia E. coli (77,10%) dentre os outros estudos (Quadro 2).
Verificou-se que as cepas apresentaram uma alta resisténcia aos antibioticos B-lactdmicos, principalmente a Ampicilina
(52,8%). Mesmo com um inibidor de B-lactamase (Clavunalato), as cepas ainda apresentaram uma alta resisténcia frente a
Amoxicilina (33,1%), mostrando que farmacos desta classe ndo devem ser utilizados no tratamento empirico. Por outro lado,
para outros farmacos de outras classes, observou-se um baixo perfil de resisténcia para Nitrofurantoina, Gentamicina,
Norfloxacino e Ciprofloxacino.

A producéo de enzimas B-lactamases tem sido relatada como um importante mecanismo de resisténcia a antibioticos
B-lactamicos, hidrolisando o anel B-lactamico pela quebra da ligacdo amidica perdendo assim, a capacidade de inibir a
transpeptidase, sendo esta responsavel pela sintese da parede celular (Rodrigues et a., 2020). Associado a isso, algumas
enterobactérias, a exemplo da E. coli e Klebisiella, possuem a capacidade de produzir um tipo especial de B-lactamases, as
ESBL. Esta € uma classe de enzimas codificadas por genes que podem estar presente em integrons, transposons, cassetes
génicos, contidos ou ndo em plasmideos, e que apresenta a capacidade de hidrolisar e inativar uma grande variedade de
antibioticos do grupo p-lactamico, incluindo cefalosporinas de terceira geracdo, Penicilinas e Aztreonam (Carmo et al., 2018).

A alta sensibilidade da E. coli frente a Gentamicina, pode estar associado ao seu mecanismo de acdo, que é diferente
dos B-lactamicos. Este farmaco pertence ao grupo dos Aminoglicosideos, constituido por farmacos altamente efetivas contra
bacilos Gram-negativos. Sdo farmacos primariamente bactericidas por causarem alteragdes em proteinas sintetizadas pela
bactéria, ao ligarem-se irreversivelmente aos ribossomos bacterianos. Podem também atuar de forma bacteriostatica ao
inibirem a sintese de proteinas (Bollela et al., 2018). No entanto, a sua principal limitacdo é a nefrotoxicidade e ototoxicidade,
gue devem sempre ser monitorizadas (Gongalves, 2019). Assim, ndo sdo medicamentos utilizadas como tratamento de primeira
escolha.

No estudo Santos, Porcy e Oliveira Menezes (2019), verificou-se que a prevaléncia das infec¢des urinérias causadas
por E. coli foi de 50,4% (Quadro 2), sendo 55% das infec¢des positivas acometeram pacientes do género feminino. As cepas
de E. coli se mostraram sensiveis ao Meropenem (63%), e resistentes a Norfloxacino (63%) e Ciprofloxacino 61%.

Quando se trata de cistite ndo complicada, varios agentes antimicrobianos por via oral podem ser utilizados para seu
tratamento. Nessas infec¢Bes, as fluoroguinolonas, a exemplo do Ciprofloxacino e Levofloxacino, podem ser prescritos
empiricamente, pois, sdo altamente ativas contra bactérias da familia das enterobactérias, e seu modo de agdo envolve a
inibicdo da sintese bacteriana de DNA ao bloquear a DNA-girase, com isso 0s mecanismos de resisténcia das bactérias sdo
inibidos (Gomes, 2021). No entanto, o uso empirico das quinolonas deve ficar reservado apenas para casos mais graves, pelo
grande risco de inducéo a resisténcia. O nlimero crescente de resisténcia de E. coli as quinolonas tem sido amplamente
observado na comunidade, dificultando a terapia empirica, percebe-se uma tendéncia de preferéncia dos médicos para
utilizacdo de agentes de amplo espectro (Alves et al., 2016).

A prevaléncia de E. coli no estudo de Expdsito Boue et al., (2019), também foi elevada, como uma taxa de cerca de
60% (Quadro 2). A taxa de resisténcia das cepas de E. coli neste estudo foi menor de 18% para Cefalexina, Gentamicina,
Canamicina, Ciprofloxacino e Nitrofurantoina. J& frente a outros antibidticos, como os pB-lactdmicos (Ampicilina e
Amoxicilina) e macrolideos (Azitromicina) mostraram resisténcia de 61,6% e 54,5%, respectivamente. A sensibilidade de E.
coli a Nitrofurantoina foi bem alta, de 92,9%. No entanto, o estudo mostrou padrdes de multirresisténcia em 57 cepas (16,6%).

As cepas de E. coli estudadas apresentaram uma boa sensibilidade a Nitrofurantoina, o que traz evidéncias clinicas
sobre a sua efetividade no tratamento das ITUs. Este fArmaco é um agente antibacteriano especifico do trato urinario. No
interior das bactérias, o farmaco é reduzido por flavoproteinas bacterianas a intermediarios reativos, que inativam
as proteinas ribossomais e outras macromoléculas das bactérias sensiveis, 0 que inibe 0s processos bioquimicos vitais de

sintese proteica, metabolismo aerdbio, sintese de DNA e RNA e sintese da parede celular bacteriana. Esse amplo mecanismo
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de acdo pode explicar a auséncia de resisténcia bacteriana adquirida a Nitrofurantoina (Rogers et al., 2014).

No estudo de Pévoa et al., (2019), a taxa de prevaléncia da E. coli correspondeu a 75,6% (Quadro 2). A E. coli
apresentou alta taxa de resisténcia a Sulfonamida (40,5%) e Ciprofloxacino (35,0%). J4 no estudo de Cunha et al., (2016) a
prevaléncia de E. coli foi menor (60,4%; Quadro 2), porém, também foi elevada. Quanto ao perfil de suscetibilidade da E. coli,
foi observado alta sensibilidade a Amicacina (94.1%), Gentamicina (92.1%), Amoxicillina/Clavulanato (82.2%), Ceftriaxona
(92.2%), Cefepime (90.8%), Ciprofloxacino (75.6%), Norfloxacino (79.6%) e Nitrofurantoina 93.4%.

No estudo de Brigido et al., (2020), as bactérias da familia das enterobactérias foram as mais prevalentes (70%),
sendo a E. coli o principal agente etioldgico envolvido (38%; Quadro 2). O sexo feminino foi 0 mais afetado pelas infecgoes
(65%). Quando ao perfil de suscetibilidade das cepas de E. coli, vericou-se 100% de sensibilidade ao meropeném, Imipeném,
Tigeciclina, Amicacina e Colistina. Para o Ciprofloxacino, 85,7% das cepas foram sensiveis; 78,6% a Gentamicina e 64,3% a
Cefepima. Quanto ao perfil de resisténcia, observou-se 100% de resisténcia para Ampicilina, seguido de 78,6% para
Ampicilina/Sulbactam.

Observa-se preponderancia importante de casos de ITUs no sexo feminino sobre o masculino, as mulheres apresentam
susceptibilidade maior a esse tipo de infec¢do por fatores fisioldgicos e anatdmicos, como a proximidade da uretra com a
vagina e anus, além de outros fatores que aumentam o risco de ITU nas mulheres, como: frequéncia das rela¢des sexuais, uso
de métodos contraceptivos, gestagBes, menopausa, doencas congénitas e iatrogénicas, habitos higiénicos, obesidade e
condigdes socioecondmicas desfavoraveis, contribuindo para bactérias aerébicas e anaerdbicas na instalacdo de infecgdes
(Menezes et al., 2017).

Observamos que o perfil de suscetibilidade da E. coli varia de estudo para estudo. Vale ressaltar que, esses trabalhos
foram realizados em regides diferentes do pais, por exemplo: Porcy e Oliveira Menezes (2019), realizaram em Macapé (AP),
Alves et al., (2016) em Floriandpolis (SC) e Brigido et al., (2020) em Belém (PA), demonstrando que além de fatores de
adaptacdo a regido também implica no perfil de suscetibilidade bacteriana. Outros fatores que influenciam para mutacdo
bacteriana incluem o estado imunolégico do paciente, 0 nimero de bactérias no sitio de infeccdo, 0 mecanismo de acdo do
antibidtico e o nivel da droga que atinge a populag&o bacteriana (Santos, 2004).

Um outro fator importante que tém contribuido para um aumento significativo da resisténcia bacteriana nos Gltimos
anos € o uso ou “abuso” de tratamento empirico para infecgBes do trato urinario por clinicos gerais e especialistas (Concia et
al., 2017). A decisdo por tratamento empirico racional requer o conhecimento de quais sdo 0s principais agentes microbianos
que podem estar envolvidos, além do perfil ou padrdo de resisténcia aos antimicrobianos desses provaveis agentes etioldgicos
que, por sua vez, pode variar em cada regido geogréfica (Baerheim, 2015).

Neste cenério, para diminuir a taxa de resisténcia bacteriana, o diagnéstico de infec¢do urinéria através do
exame de urinocultura é de suma importancia. Este exame identifica as espécies de microrganismos causadores da infec¢édo e
quantifica o crescimento bacteriano (Araujo et al., 2012). Além disso, também é necessario que seja realizado o antibiograma,
uma vez que € um resultado bastante importante para terapia medicamentosa de pacientes com infecgdo urinaria e diminui o

uso irracional de antimicrobianos (Oliveira et al., 2016).

4. Concluséo

O presente estudo mostrou que a E. coli é a principal enterobactéria causadora de ITU, mostrando-se prevalente em
todos os estudos avaliados. A maioria das cepas mostraram-se sensiveis ao Ciprofloxacino, Gentamicina, Meropenem e
Nitrofurantoina; e resistentes aos B-lactdmicos (Ampicilina e Amoxicilina) e as Sulfas. Vale ressaltar que o perfil de

suscetibilidade varia de acordo com cada regido. Portanto, é importante o monitoramento periédico, a fim de obter informac6es
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atualizadas que reflitam peculiaridades regionais capazes de orientar a terapia antimicrobiana empirica e diminuir o uso
indiscriminado de antimicrobianos.
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