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RESUMO

Objetivo: Realizar uma reviséo sisteméatica da literatura sobre a associa¢éo entre a infec¢cao por Chikungunya
virus (CHIKV) com o desenvolvimento de formas graves da doenca. Métodos: Trata-se de uma revisdo
sistematica descritiva desenvolvida por meio da sele¢éo de artigos nas bases de dados Scielo e PubMed,
entre os anos 2014 a 2017, nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa. Utilizando os descritores:
Chikungunya; Chikungunya fever; Formas graves; Arboviroses; Formas cronicas; Combate ao Aedes.
Resultados: Observou-se com base nas pesquisas, o grande potencial da CHIKV no desenvolvimento de
formas graves e sua contribuicdo em sequelas debilitantes nos pacientes. Concluséo: Os agravos da febre
da Chikungunya tém sido responsaveis pelos acometimentos de varios 6rgdos do organismo humano. Além
disso, tem o potencial de descompensar comorbidades pré-existentes nos pacientes. Dessa forma, o virus é
capaz de desenvolver quadros de sintomatologia severa e sequelas debilitantes. Devido a isso, os estudos a
respeito desses agravos e complica¢cdes, mesmo que ainda insuficientes e inconclusivos, sdo de extrema
importancia para o manejo desta infeccgéo.

Palavras-chave: Arboviroses, Febre Chikungunya, Formas graves.

ABSTRACT

Objective: To perform a systematic review of the literature on the association between Chikungunya virus
infection (CHIKV) and the development of severe forms of the disease. Methods: This is a descriptive
systematic review developed through the selection of articles in the Scielo and PubMed databases, between
the years 2014 and 2017, in the Portuguese, Spanish and English languages. Using the descriptors:
Chikungunya; Chikungunya fever; Severe forms; Arboviroses; Chronic forms; Fight against aedes. Results:
The great potential of CHIKV in the development of severe forms and its contribution to debilitating sequelae
in patients was observed based on the research. Conclusion: Chikungunya fever aggravations have been
responsible for the involvement of various organs of the human body. In addition, it has the potential to
decompensate pre-existing comorbidities in patients. In this way, the virus is capable of developing severe
symptoms and debilitating sequelae. Due to this, studies regarding these agravos and complications, even if
still insufficient and inconclusive, are extremely important for the management of this infection.
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RESUMEN
Objetivo: Realizar una revisién sistematica de la literatura sobre la asociacién entre la infeccién por
Chikungunya virus (CHIKV) con el desarrollo de formas graves de la enfermedad. Métodos: Se trata de una
revision sistematica descriptiva desarrollado a través de la seleccion de articulos en SciELO y base de datos
PubMed entre los afios 2014 a 2017, en el portugués, espafol e inglés. Utilizando los descriptores:
Chikungunya; Chikungunya fever; Formas graves; arbovirus; Formas cronicas; Combate al Aedes.
Resultados: Se observo con base en las investigaciones el gran potencial de CHIKV en el desarrollo de
formas graves y su contribucion en secuelas debilitantes en los pacientes. Conclusién: Los agravios de la
fiebre de la Chikungunya han sido responsables por los acometimentos de varios érganos del organismo
humano. Ademas, tiene el potencial de descompensar las comorbilidades preexistentes en los pacientes. De
esta forma, el virus es capaz de desarrollar cuadros de sintomatologia severa y secuelas debilitantes. Debido
a esto, los estudios acerca de estos agravios y complicaciones, aunque aun insuficientes e inconclusivos, son
de extrema importancia para el manejo de esta infeccion.

Palabras clave: Arbovirus, Fiebre Chikungunya, Formas graves.

INTRODUCAO

Os arbovirus sdo virus transmitidos por vetores artropodes hematéfagos (LOPES N, et al. 2014). A
transmissao ocorre através da picada de fémeas do mosquito do género Aedes, em especial o Aedes aegypti
e Aedes albopictus (HONORIO NA, et al. 2015). Os virus de maior circulagcdo no Brasil sdo0 o Dengue Virus
(DENV), Chikungunya Virus (CHIKV), e Zika Virus (ZIKV) (DONALISIO MR, et al. 2017). Dentre eles, destaca-
se 0 CHIKV, que pertence a familia Togaviridae e género Alphavirus (CUNHA RV e TRINTA KS, 2015).

Este foi descrito pela primeira vez na regido da Tanzénia, durante um surto ocorrido no ano de 1950 e a
principio acreditava-se ser causado pelo DENV (DONALISIO MR e FREITAS ARR, 2015). Apesar disso, foi
somente no ano de 2014, apds pequenos e grandes surtos acometidos em outras regides do mundo, que
foram relatados os primeiros casos autéctones no Brasil, onde o fatores como o favorecimento do clima
tropical, 0 aumento do fluxo de pessoas entre paises e a cocirculagdo do CHIKV com outros arbovirus foram
cruciais para a disseminacéo da doenca para torna-la emergente (MARQUES CDL, et al. 2017).

A infeccdo atinge principalmente as articulagbes e pode debilitar milhares de brasileiros, causando
sintomas semelhantes aos de outras arboviroses e, também, consideravel impacto econébmico e social ao
Brasil. Desses sintomas, a artralgia simétrica foi considerado o mais caracteristico da doenca, com potencial
de perdurar durante meses até anos (HONORIO NA, et al. 2015).

Diante desse cenério alarmante, o presente estudo tem como objetivo analisar através de uma revisao
sistematica, a associa¢do entra a infeccdo por CHIKV com o desenvolvimento de formas graves, quais
orgdos/sistemas sdo mais acometidos e quais fatores agem a favor do desenvolvimento destas formas
graves. Para, dessa forma contribuir para o manejo dos pacientes que forem acometidos por complicacdes
desta infec¢do. Consequentemente, colaborando para o alcance de melhores prognésticos.

METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica de literatura onde os artigos foram selecionados utilizando um estudo
secundario, onde procura-se, na literatura ja existente, associar diferentes pesquisas realizadas em torno de
um tema em comum, buscando, entre eles, informag8es com o intuito de se avaliar criticamente a qualidade
da sua metodologia, informacdes e evidéncias. A busca foi realizada nas bases de dados Scientific Electronic
Library Online (Scielo), e Pubmed (Public Medline) com artigos do tipo relato de caso, nos anos de 2014 a
2019, utilizando os descritores na lingua inglesa: Chikungunya fever; Severe forms; Chronic forms; e
portuguesa: Chikungunya; Formas graves; Arboviroses; Formas crénicas.

Foram utilizados como critérios de incluséo artigos na lingua portuguesa, espanhola e inglesa, com o tema
principal o Chikungunya virus e o desenvolvimento de formas graves em humanos. Os artigos que se
enquadram nos critérios de excluséo sao os do tipo revisao sistematica.
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Para a extracdo de dados, foram primeiramente avaliados os titulos dos artigos, com o intuito de se
constatar qual objetivo de cada um deles. Apés isso, os resumos dos estudos remanescentes foram
analisados para se averiguar seus objetivos e metodologia. Por fim, o restante dos artigos foram apurados
nos conformes dos critérios de inclusao e exclusao através de toda sua leitura e analise integralmente (Figura

1).

Figura 1 - Método de selecéo de artigos.

Revisdo sistematica da
literatura

Busca nas bases de
dados: Scielo e Pubmed

Artigos do tipo relatos
de casos

v

Nos anos de 2014 a
2019, nas linguas
portuguesa, espanhola
e inglesa.

Artigos analisados
integralmente que se
encaixam nos critérios
de inclusao

Fonte: CARDOSO ACA, ALENCAR VMC, SOARES LC, et al., 2019.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 41 artigos compativeis com o tema do estudo, os quais estavam disponiveis nas bases
de dados Scielo e Pubmed. Destes artigos, apenas 18 foram utilizados e 25 foram excluidos (Figura 2).

Procurou-se listar, em cada um deles, autores, o artigo, as manifestagfes clinicas e a conduta terapéutica.
Observou-se que esta infec¢do possui a capacidade de acometer grande parte dos 6rgaos e sistemas do ser
humano. E, relatos recém-publicados sobre os agravos desta infeccado trazem consigo novos locais de
acometimentos antes ndo associados a doenca. Dentre as manifestagbes mais comuns, é notavel o
acometimento prevalente do sistema nervoso. Apesar de possuir causas ndo esclarecidas na literatura, o
acometimento nervoso pela infeccdo do CHIKV tem sido alvo de inUmeras pesquisas com o intuito de
esclarecer o motivo pelo qual o mesmo virus que pode desenvolver uma infeccdo assintomatica pode,
também, desenvolver doencas neuroldgicas.

De acordo com estudos recentes, as células cerebrais, como os astrcitos e oligodendrocitos sao
altamente sensiveis a infec¢do por CHIKV. Diante disso, ao serem infectadas pelos virus, essas células
liberam consideraveis niveis de citocinas e quimiocinas. Consequentemente, ocorre uma alteragédo do nimero
e da distribuicdo de sinapses formadas por cada astrdcito. Logo, comprovariam o fato de que a infeccao pelo
CHIKYV induz a ativagdo imune morfométrica e inata de astrécitos (PINHEIRO TJ, et al. 2016)

Em pacientes com neuropatia secundaria, quatro citocinas: Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a),
Interferon alfa (IFN-a) e monoquina induzida por Interferon gama (IFN-y), foram encontradas em valores
consideravelmente maiores, contrariando os valores encontrados em paciente com infec¢éo pelo CHIKV néo
complicada (MEHTA R, et al. 2018).
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Figura 2 - Processo de selecéo dos dados.

Numero de artigos identificados Numero de artigos identificados
baseados nos descritores na base de baseados nos descritores na base de
dados Pubmed dados Scielo
Chikungunya virus= 3870 Chikungunya virus= 174
Artigos selecionados com base na Artigos selecionados com base na
compatibilidade de temas do compatibilidade de temas do banco

banco de dados Pubmed de dados Scielo
No. =26 No. =15

Artigos compativeis com o tema de ambas
as bases de dados

No. =41
Artigos sem acesso ao texto
completo
Artigos excluidos por néo ter No. =3
compatibilidade total com o tema.
No. =22

Artigos utilizados para a tabela e
incluidos na revisao
No. =18

Fonte: CARDOSO ACA, ALENCAR VMC, SOARES LC, et al., 2019.

Outra forma menos prevalente, sdo os acometimentos oculares causados pela infec¢cdo do CHIKV que,
assim como o neurolégico, necessitam de mais estudos detalhados para total compreens@o do mecanismo
fisiopatoldgico. A concomitancia dos acometimentos oculares e sistémicos sugerem a possivel envoltura viral
direta, como conjuntivite, uveite anterior, retinite viral e neurite Optica. Envoltura essa, que se confirma com a
deteccédo de antigenos do CHIKV em ceratdcitos do estroma corneano e esclera, em fibroblastos do estroma
da iris e em fibroblastos de corpos ciliares, sugerindo envolvimento ocular direto (MAHENDRADAS P, et al.
2013).
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Quadro 1 - Desenvolvimento de formas graves associados a infeccdo por CHIKV.

Autores Artigo Manifestac@es clinicas Conduta terapéutica
BANK AM, et al., | Myeloradiculopathy associated | Febre, erupcdo cutdnea e diarréia fraqueza e | Fez uso de  metilprednisolona
2015. with chikungunya virus infection diminuicdo da sensacdo abaixo do umbigo. | intravenosa.
Posteriormente  desenvolveu flexdo do quadril
esquerdo, extenséo do joelho e
fraqueza na flexdo do joelho, com minimo movimento
contra a gravidade. A sensacéo foi diminuida em todas
as modalidades até nivel de T12.
ESTOFOLETE Mayaro fever in an HIV-infected | Mialgia, artralgia, febre e dor de cabeca holocraniana. | O paciente foi hospitalizado para
CF, et al., 2016. patient  suspected of having tratamento de
Chikungunya fever neurossifilis assintomatica; ele recebeu
penicilina parenteral
por 10 dias. O paciente experimentou
alivio espontaneo da
mialgia e artralgia, recebendo alta sem
sintomas.
Ele permanece sob acompanhamento
ambulatorial.
LIN J, et al, | Chikungunya Virus Infection | Visdo embacada no olho direito, febre alta e dor nas | Iniciou o tratamento com 60 mg de
2016. Manifesting as Intermediate Uveitis extremidades inferiores. prednisona oral, além de esteréides

tépicos e
cicloplegia. O paciente também foi
iniciado profilaticamente com
isoniazida e vitamina B6 para prevenir
reativacdo de possivel tuberculose
latente.

MARTINS HA, et
al., 2016.

Chikungunya and Myositis: A Case
Report in Brazil

Confusdo mental e agressividade, febre, artralgia e
fragueza em membros inferiores.

Medicacgéo antipsicética (risperidona 2
mg) e cuidados de suporte.

BENZEKRI R, et
al., 2016.

Third Cranial Nerve Palsy in the
Setting of Chikungunya
Virus Infection

Diplopia binocular horizontal e palpebra caida
esquerda, febre, dores de cabeca e poliartralgia (ambos
0s pulsos e tornozelos)

O paciente foi iniciado com aspirina. O
tratamento foi sintomaético e incluiu fita
adesiva sobre a lente esquerda de seus
Oculos para suprimir a diplopia no olhar
primario e manter uma boa campo
visual periférico.
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PEREIRA LP, et
al., 2017.

Encephalitis associated with the
chikungunya epidemic outbreak in
Brazil: report of 2 cases with
neuroimaging findings

Caso 1: Febre, poliartralgia, erupcdo cutanea difusa,
adinamia, conjuntivite, tosse seca e desorientagdo no
tempo e espago. Caso 2: Febre maculopapular
erupcdo, confusao e nivel flutuante

de consciéncia. Desenvolveu fraqueza progressiva dos
membros inferiores poténcia inicial de grau 3 nos
membros inferiores, progredindo rapidamente para
grau 0 apds 5 dias) e arreflexia difusa.

Caso 1: Corticosterdide intravenoso
(dexametasona, 40mg,

a cada 6h) Caso 2:

imunoglobulina intravenosa (400mg /

kg / dia) por 5 dias.

LUCENA-SILVA
N, et al., 2017.

Encephalitis associated with
inappropriate antidiuretic hormone
secretion due to chikungunya
infection in Recife, State of
Pernambuco, Brazil

Astenia, edema, eritema,

artralgia envolvendo os punhos, joelhos e tornozelos e
bolhas

nos pulsos e palato.

Sete meses de reabilitagdo com um
terapeuta de linguagem, fisioterapeuta
e psicologo.

SCOTT SSO, et
al., 2017.

Immunoglobulin-responsive
chikungunya encephalitis: two case
reports

Caso 1: Febre, erupgcdo maculopapular e artralgia
grave. Confusao e flutuacédo do nivel de consciéncia.
Sonolento e desorientado no espago e no tempo.
Paraparesia com arreflexia difusa.

Caso 2: Febre com calafrios, artralgias

letargia e confusdo com desorientacdo no tempo e no
espaco. O estado neurolégico evoluiu com piora do
nivel de consciéncia.

Caso 1 Tratamento com
imunoglobulina humana intravenosa
(dose de 400 mg / kg / dia por 5 dias),
com melhora significativa.
Caso 2: tratado com aciclovir sem
melhora clinica significativa.
Tratamento com i.v. imunoglobulina
(IVlg) (na dose de 400 mg / kg / dia por
5 dias) foi iniciada com melhora
neuroldgica.

CARDONA-
CORREA SE, et
al., 2017.

Reporte de caso de transmisién
vertical de la infeccion por virus
chikungunya

Febre, um exantema de localizacdo central e ictericia
del
dia da evolucgéo.

Antibioticoterapia com ampicilina
durante 4 dias.

ALY MM, et al.,
2017.

Severe Chikungunya infection in
Northern Mozambique: a case report

Febre, calafrios,

mal-estar geral, fraqueza e prostracdo, sem cefaleia,
artralgia ou mialgia. Desenvolvimento de cefaléia,
tontura, poliartralgia simétrica e melena.

O paciente foi tratado com

antiacidos e antibidticos.

Antibioéticos: ceftriaxona, ciprofloxacina
e ampicilina.

COSTA ALFA, et
al., 2017.

Third Cranial Nerve Palsy after
a Chikungunya Virus Infection

Febre, dor de cabeca e poliartralgia. Depois de um més,
todos os sintomas desapareceram

mas a paciente percebeu um subito aparecimento de
desalinhamento ocular,

diplopia binocular e ptose palpebral bilateral.

Pulsoterapia com corticoide.

REAS/EJCH | Vol.11(15) | e1066 | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e1066.2019 Péagina 6 de 10



https://doi.org/10.25248/reas.e1066.2019

Revista Eletrénica Acervo Saude / Electronic Journal Collection Health

| ISSN 2178-2091

GONZALEZ-
GALVAN LM, et
al., 2017.

Mielitis transversa asociada con
infeccion por virus de chikungufia

Febre intermitente, astenia, adinamia, hiporexia,
miocardialgia. Diminuicdo da forga nas extremidades
inferiores, com zonas de hipoestesia e disestesia. Além
de dificuldade para deambular, com diminui¢do da forca
nas extremidades superiores e tosse produtiva.

O paciente recebeu um esquema
antimicrobiano de largo espectro,
tratamento com imunoglobulina
intravenosa normalmente comegou em
10%, 40 g / dia durante cinco dias.

MARQUES MA,

Trombose venosa profunda e virus

Febre, astenia, cefaléia e artralgia nos joelhos e ombro

Foi decidido tratar a trombose da veia

report of four fatal cases

duas crises ténico-clénicas e parada
cardiorrespiratéria. Erupcao difusa no tronco, abdémen
e membros.

Caso 2: Dor lombossacral repentina, seguida pela
perda do controle intestinal; Febre, artralgia e erupgéo
cuténea. Tetraparesia e rigidez do pescoco,

sem sinais de inflamacao das articulacdes.

Caso 3: Diminuicdo do nivel de consciéncia,
convulsoes,

febre, dor nas articulagfes e exantema. Petéquias em
membros inferiores e equimoses periorbitais.

Caso 4: Febre, artralgia,

e exantema; vomito, diarréia e diminuigao

nivel de consciéncia.

et al., 2017. chicungunha direito. A artralgia aumentou em intensidade e se | poplitea
espalhou para os tornozelos, formando edema bilateral | com um anticoagulante oral direto que
neles e o paciente se queixou de dor na regido da | ndo
panturrilha. requerem um anticoagulante oral
parenteral em combinagdo. Apixaban
foi iniciado em
uma dose de 10 mg a cada 12h durante
sete dias e depois
reduzido para 5 mg a cada 12h.
O paciente melhorou progressivamente
de seus
sintomas e recebeu alta com
analgésicos orais
(paracetamol) e apixabana,
inicialmente por 3 meses.
SA PKO, et al., | Chikungunya virus infection with | Caso 1: Febre, mialgia intensa, artralgia, dor de cabeca | Caso 1: Antibioticoterapia endovenosa.
2017. severe neurologic manifestations: | e vomito; Caso 2: Antibioticoterapia de amplo

espectro.

Caso 3: Ele foi colocado em ventilagéo
mecanica, em seguida, terapia
antibiética intravenosa com aciclovir.
Caso 4: Néo foi relatado.
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BASTOS MLA, et
al., 2018.

Thrombotic thrombocytopenic
purpura associated with dengue and
chikungunya virus coinfection: case
report during an epidemic period

Cefaleia com vomitos, associada a confusdo mental e,
posteriormente, afasia motora e hemiplegia a direita.

Iniciou-se corticoterapia oral com
prednisona 1 mg / kg / dia;

Plasmaférese e pulsoterapia com
metilprednisolona  foram iniciadas
devido a hipotese de TTP. A
plasmaférese foi mantida até que as
contagens de plaguetas
permanecessem acima de 150.000 por
trés dias consecutivos. A remissao
completa dos sinais neurolégicos
ocorreu apos a primeira plasmaférese.

GIACOMIN NT,
etal., 2018.

Neurite dptica secundaria a infeccao
pelo Chikungunya Virus

Dor, baixa acuidade visual no olho direito, febre e
poliartralgia simétrica; Fundoscopia com edema no
disco no olho direito; Ressonancia magnética da o6rbita
mostrou nervo oOptico direito com calibre aumentado e
realce difuso acentuado, denotando um processo
inflamatério.

Metilprednisolona 1,5mg / dia por 3
dias; albendazol 400mg / dia por 3 dias
e prednisona 1mg / kg / dia por 7 dias.

GUNTURIZ ML,
etal., 2018.

Toxoplasmosis cerebral congénita e
infeccion por el virus del Zika y del
chikungufia: reporte de un caso

Apresentou sintomatologia da infec¢do por ZIKV.
Edema cerebral, vasculite lenticulo-talamo-triatal,
hiperdensidades na substédncia branca e nos
hemisférios cerebrais, encefalopatia e les6es dispersas
na substancia branca com areas de hemorragia
intraparenquimatosa foram observadas.

Dadas as anomalias cerebrais fetais, a
mée solicitou a interrupgdo voluntaria
da gravidez (causada por
toxoplasmose cerebral congénita).

ELFERT KA, et
al., 2019.

Chikungunya Virus Infection-related
Rhabdomyolysis: A Case Report

Febre, mialgia e artralgia, principalmente nos ombros,
quadris e maos. Diarréia e urina de cor escura. Tosse
produtiva e vermelhidao ocular. Pressao arterial era de
90/40 mmHg. Havia injecao conjuntival e sensibilidade
muscular nos ombros e musculos da coxa.

O paciente recebeu tratamento de
suporte. Durante a internacdo, o0s
sintomas melhoraram e as
anormalidades laboratoriais
comecaram a melhorar.

Fonte: CARDOSO ACA, et al. 2019
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Os relatos encontrados sobre a associacdo entre CHIKV e a trombose venosa profunda (TVP) e/ou a
embolia pulmonar (EP) ndo contam com referéncia alguma na literatura que a comprove. Mesmo assim, deve-
se ficar atento com o desenvolvimento nos casos mais graves da febre de CHIKV. Isso, porque o processo
inflamatdrio agudo e cronico desenvolve fatores desencadeantes para o desenvolvimento de TVP e/ou EP
em paciente portador, ou ndo, de trombofilia. Esses fatores sdo: a imobilizag&o dos pacientes pela poliartralgia
intensa e pela astenia e a desidratacdo secundaria a febre alta (MARQUES CDL, et al. 2017).

Casos graves da infeccdo pelo CHIKV também foram capazes de causar rabdomiolise em determinados
pacientes. O quadro clinico de miosite juntamente com a triade sintomatica de febre, mialgia e urina
escurecida, sdo favoraveis para o diagnéstico de rabdomidlise. Pacientes com esse quadro foram submetidos
a bidpsias imunohistolégicas onde foram encontrados antigenos virais exclusivamente dentro de células
progenitoras do musculo esquelético (designadas como células satélites) e ndo em fibras musculares. As
células satélites sdo células precursoras miogénicas que persistem em musculo pés-natal e adulto. Também
foram realizados estudos in vitro, os quais mostraram que o Chikungunya virus tem a capacidade de se
replicar dentro de células satélites humanas com efeito citopético, enquanto ndo esté crescendo dentro dos
miotubos (ELFERT KA, et al. 2019).

De acordo com os achados do quadro 1, os tratamentos mais utilizados foram a base de corticosteroides,
antibioticoterapia e imunoglobulina. Todavia, apenas um dos estudos expostos na tabela utilizaram,
concomitantemente, dois desses tipos de medicamentos, sendo eles o antibidtico e a imunoglobulina. E
nenhum deles realizaram o tratamento com o uso de todos eles (Quadro 1).

CONCLUSAO

Os agravos causados pela infec¢do do Chikungunya virus (CHIKV) possuem um conjunto consideravel e
de variados acometimentos. O seu alcance amplo e imprevisivel, determina uma das maiores preocupacdes
em frente as sequelas causadas por eles. Isso se deve tanto aos agravos causados pela infecdo como,
também, a descompensacéo de comorbidades pré-existentes nas pessoas acometidas pelo virus. Além disso,
a facilidade de disseminacdo da doenca e a inexisténcia de uma vacina contra o virus sdo fatores que

dificultam, significativamente, sua prevenc¢do. A variedade de condutas encontradas nos estudos do quadro

1, com poucos tratamentos semelhantes, mostra a falta de evidéncias na literatura que apontem para um
tratamento especifico da febre da Chikungunya. Devido a isso, o niimero de pessoas acometidas pelo CHIKV
tem aumentado, causando ndo somente danos fisiopatolégicos, mas, também, gerando impactos econémicos
devido a alta capacidade de incapacitacdo da doenca. De certa forma, mesmo que ainda insuficientes e/ou
inconclusivos, os trabalhos voltados para esta infec¢éo enriquecem o acervo literério e contribuem para o seu
melhor manuseio, assim como, servem de apoio para novas pesquisas.
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