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TR resumo

Tuberculose Entre 6.316 necropsias realizadas, no periodo de 1969 a 2000, no Departamento de Patologia da Fa-
culdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista (FMB/UNESP), foram encontradas
240 necropsias com diagnéstico de tuberculose, sendo 117 registradas como doenca principal (grupo
Patologia tuberculose/doenca principal) e 123, como doenca associada (grupo tuberculose/doenca associada).
No grupo tuberculose/doenca principal, 100% apresentavam tuberculose ativa, com 80 ocorréncias em
homens e 37 em mulheres e média de idade de 47,7 anos. Caquexia (37,2%) e cor pulmonale (23,7%)
foram as co-morbidades mais prevalentes nesse grupo. Os pulmdes estavam comprometidos em 95,7%
dos casos, seguido pelos linfonodos (38,9%) e pleuras (27,1%). Os padrdes morfol6gicos das lesdes
pulmonares foram: 1. miliar, 58,4%; 2. cavernas, 56,6%; 3. fibrose, 41,5%; 4. bronquiectasias, 26,5%;
5. enfisema, 19,4%); e 6. cistos, 1,7%. Cavernas foram observadas em diferentes areas, com discreto
predominio no pulmao direito, sendo a localizagao apical preferencial (100%) e quase sempre bilaterais
(94%). Lesdes miliares, bronquiectasias e fibrose estavam distribuidas, de forma difusa e aleatéria, nos
pulmdes. No grupo tuberculose/doenca associada também houve predomihio de homens (70,8%).
Nesses casos, a AIDS e o alcoolismo cronico foram as doencas principais mais freqlientes, representando
22% e 16,3%, respectivamente. Os pulmdes estavam acometidos em 85,2% dessas necropsias (100%
nos casos de AIDS), sequidos pelos linfonodos (31,9%) e baco (28,6%). Nossos dados corroboram a
importancia da necropsia no estudo e no conhecimento da tuberculose, fornecendo subsidios para
uma melhor abordagem clinica e epidemiolégica dessa doenca em nossa regiéo.
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Epidemiologia

abstract ISR
Among 6,316 necropsies performed in the period 1969-2000 at the Department of Pathology of Botucatu | Tuberculosis
Medical School UNESP, 240 were of tuberculosis. Among them, 117 were registered as the principal disease
(tuberculosis/principal disease group) and 123, as associated to another disease (tuberculosis/associated disease
group). In the tuberculosis-principal disease group, 100% had active tuberculosis, 80 patients were male and | Pathology
37 were female, with mean age of 47.7 years. Cachexia (37.2%) and cor pulmonale (23.7%) were the most
prevalent comorbities in this group. The lungs were affected in 95.7% of the cases, followed by lymph nodes
(38.9%) and pleura (27.1%). The morphology and frequency of pulmonary lesions were: 1. miliar: 58.4%; 2.
caverns, 56.6%; 3. fibrosis, 41.5%; 4. bronchiectasias, 26.5%; 5. emphysema, 19.4% and 6. cysts, 1.7%. Ca-
verns were observed in different areas of both lungs, with discreet predominance in the right lung, were located
mainly in the apices (100%), and the great majority (94%) was bilateral. The others lesions were distributed
randomly in both lungs. In the tuberculosis/associated disease group, 70.8% was male, and the two most
frequent principal diseases were AIDS (22.1%) and alcoholism (16.3%). Also, the lung was the most affected
organ (85.2%), followed by lymph nodes (31.9%) and spleen (28.6%). In 100% of AIDS there were pulmonary
lesions. This study in necropsies reinforces epidemiological data that tuberculosis is an important disease, and,
also, constitutes an invaluable tool to gather information for a better understanding of the pathology and the
epidemiology of tuberculosis in our region.
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Epidemiology
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Introducéo

Dados da Organizacdo Mundial da Salide (OMS)@
mostram o ressurgimento de indmeras doengas endémicas,
entre elas a tuberculose (TB) a doenca infecciosa que mais
mata jovens e adultos no mundo.

No Brasil, estima-se haver 50 milhdes de infectados e
129 mil casos novos de TB anualmente, sendo que desses
apenas 90 mil casos sdo notificados. O pais ocupa a sexta
colocagcdo no mundo em nlimero de casos de TB, tendo sido
oficialmente registrados, em 1996, 5.928 6bitos por TB('9).

Embora o nimero de casos de TB notificados nao tenha va-
riado muito entre 1985 e 1998, sabe-se que esse nlimero néo
condiz com a realidade, pois o sistema de notificacéo é falho,
uma vez que ha dificuldades em se diagnosticar a doenca ou
mesmo pelo fato de os doentes ndo procurarem os postos de
salde. Ainda agrava esse quadro o fato de que nos paises em
desenvolvimento e subdesenvolvidos, embora a incidéncia da
TB fosse sempre elevada, foi pouco enfatizada no ensino das
diversas areas de salde, pois a maioria das escolas médicas
orientava seu ensino baseando-se na literatura publicada no
meio cientifico internacional, a qual reflete predominante-
mente a realidade social dos paises desenvolvidos, onde a
incidéncia da tuberculose é baixa ha muitas décadas®?.

Para melhor caracterizar e entender os diferentes aspectos
anatomopatoldgicos envolvidos na TB, a realizagdo e a andlise
de necropsias tém papel importante. Contudo, apesar de
importantes, esses estudos sao pouco relatados(-10:1416.17-21),
quando comparados com o ndmero de estudos clinicos e
epidemioldgicos utilizados de tempos em tempos para o
estabelecimento de diretrizes e normas de conduta para os
profissionais da salde, frente a essa importante doenga®™.
Na literatura nacional ha poucos trabalhos em necropsias
e, nesses estudos, os relatos séo por érgados ou sistema,
ndo sendo analisado seus aspectos anatomopatoldgicos no
organismo como um todo® &19),

Do exposto, e considerando a importancia da TB em
nosso meio, este trabalho teve como objetivo rever as
necropsias de TB realizadas no Departamento de Patologia
da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB), a fim de
conhecer nossa realidade regional e obter subsidios anato-
mopatoldgicos para a melhor compreenséo da patogenia
dessa doenca.

Material e métodos

A érea geografica do presente estudo € a regido de
Botucatu, localizada no Centro-Oeste do Estado de Sao

Paulo. Essa regido (DIR XI) abrange 31 municipios, com
uma populagdo estimada em 572.101 habitantes para
2006. Todos os municipios seguem orientacdes do Pro-
grama Nacional de Controle da Tuberculose e tém como
referéncia especializada o Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista
(FMB/UNESP)@2,

Foram analisados os relatérios das necropsias com diag-
nostico de TB registradas nos arquivos do Departamento
de Patologia da Faculdade de Medicina, entre 1969 e
2000. Todas as necropsias eram completas, com exames
macro e microscépico de todos os érgaos. Os casos foram
divididos nos grupos tuberculose/doenca principal (TB/DP)
e tuberculose/doenca associada (TB/DA).

Dos relatérios foram extraidas as seguintes infor-
macoes:
¢ dados clinicos: ano da necropsia, procedéncia, sexo,
cor, idade e profissdo do paciente, auséncia/presenca de
tratamento e se houve diagnéstico clinico;

* dados anatomopatoldgicos, macro e microscépicos: or-
géos e cadeias linfaticas acometidas (pulm&es: tipo e local
de acometimento das lesdes);

¢ doencas associadas (grupo TB/DP) e doenca principal
(grupo TB/DA).

Foram consideradas como TB ativa os casos com exame
macroscopico compativel com o diagndstico (pneumonia
caseosa, nodulos caseosos ou fibrocaseosos e miliares, e
cavernas), e microscépico com granulomas epitelidides
(com/sem células gigantes e com/sem necrose caseosa),
além da presenca do bacilo detectado pela coloragéo de
Ziehl-Neelsen.

Resultados

Das 6.316 necropsias realizadas entre 1969 e 2000, a TB
foi detectada em 3,8% (240 casos). Dessas, 117 necropsias
foram caracterizadas como TB/DP e 123 como TB/DA.
Quando distribuidas nos periodos de 1969 a 1985 e 1986
a 2000, observou-se aumento do nimero de casos de TB/
DA no periodo de 1986 a 2000 (78 casos), em relacao ao
periodo de 1969 a 1985 (44 casos). No grupo TB/DP, no
segundo periodo, houve pequena diminui¢do do ndmero
de casos (de 68 para 50). Houve predominio de homens
tanto no grupo TB/DP (67,7%) (Tabela 1) quanto no
TB/DA (70,8%). Na maioria dos casos do grupo TB/DP, a
TB ocorreu ap6s os 30 anos, com média de idade de 47,7
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anos. Apenas 9,4% dos pacientes tinham menos de 20 anos.
Nesse grupo, 72% dos pacientes eram brancos, seguidos
de pardos (14,4%), negros (9,3%), e ndo houve referéncia
a tez em 4,3% desse grupo. Na maioria dos casos (47,5%)
ndo havia registro da profissao, mas quando registrado,
a maioria (23,7%) era composta de lavradores. A doenca
estava em atividade em 100% dos casos de TB/DP, contra
72,5% dos casos do grupo TB/DA.

A freqliéncia dos principais érgdos acometidos nos
grupos TB/DP e TB/DA esta expressa na Tabela 2. Em
ambas as séries houve predominio de lesdes pulmonares
e de linfonodos regionais. No grupo TB/DP o comprome-
timento pulmonar foi observado em 113 casos (95,7%),
sendo que em 22 (19,4%) exclusivamente nesse 6rgdo. Em
cinco casos (4,3%) a TB era exclusivamente extrapulmonar.
O comprometimento pleural foi maior no grupo TB/DP

Distribuicdo da freqiiéncia sequndo sexo e faixa etaria de 117 necropsias do grupo

IELIERE  tuberculose/doenca principal (TB/DP)
Faixa etdria (em anos) Masculino

<1 0

1-4 1
5-14 0
15-19 0
20-29 7
30-39 8
40-49 22
50-59 18

> 60 23
Total 79

Feminino Total
1 1
4 5
3 3
2 2
4 11
6 14
4 26
4 22
10 33
38 117

Comparacao entre a freqiiéncia de acometimento por drgaos em 117 necropsias do grupo

tuberculose/doenca principal (TB/DP) e em 123 necropsias do grupo tuberculose/doenca

Tabela 2 EEERIIGEGERYN:TI)Y]

Orgéo Grupo TB/DP
Niimero

Pulmoes 113
Linfonodos 46
Pleura 32
Intestinos 27
Baco 26
Figado 26
Rins 22
Meninges 12
Peritonio 10
Encéfalo 8
Supra-renal 6
Medula 6ssea 4
Prostata 4
Pancreas 3

%
95,7
38,9
27,1
22,8

22

22
18,6
10,1
8,4

6,8

3.3
3.3
2,5

Grupo TB/DA
Niimero %
104 85,2
39 31,9
8 6,5
14 11,4
35 28,6
28 22,9
22 18
3 2,4
9 7,3
1 0,8
8 6,5
16 13,1
3 2,4
7 57
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(27,1%) do que no TB/DA (6,5%). O mesmo foi obser-
vado nas meninges, com 12 casos (10,1%) e 3 (2,4%),
respectivamente. Da mesma forma, o acometimento
intestinal foi maior no grupo TB/DP (22,8%) do que no
TB/DA (11,4%). No grupo TB/DA houve acometimento
importante de medula déssea (13,1%), contra apenas 4
(3,3%) do TB/DP.

Os padrdes macroscopicos das lesdes pulmonares nos
113 casos do grupo TB/DP tiveram a seguinte distribuicéo:
58,4% das lesdes eram do tipo miliar e em 56,6% havia
cavernas. Essas foram observadas em diferentes &reas, com
discreto predominio no pulmao direito, sendo a localizacéo
apical preferencial (100%), e quase sempre bilaterais (94%)
(Tabela 3). Fibroses (41,5%), bronquiectasias (26,5%) e
enfisemas (19,4%) eram difusos e irregularmente distri-
buidos no parénquima pulmonar. Cistos raramente foram
referidos, apenas 1%.

Os linfonodos acometidos foram, em sua maioria, do hilo
pulmonar, mediastinais e peritraqueais (31,6%), seguidos
das cadeias mesentéricas (11,1%) e, com menor freqiiéncia,
periadrticas (5,1%) e cervicais (3,5%) (Tabela 4).

No grupo TB/DA, a doenca principal mais frequiente foi a AIDS
(22%), sequida pelo etilismo cronico (16,3%) (Tabela 5). Nos
27 casos de AIDS, a TB ativa foi detectada em 25 casos (92,6%),
e em apenas dois casos (7,4%) foi referido tratamento.

Os 6rgdos mais acometidos nesse grupo de pacientes
foram: pulmao (100%); baco (76%); figado (76%); linfo-
nodos (68%); rins (56%); intestinos (44%); medula 6ssea
(40%); peritonio (32%); supra-renal (28%); péancreas
(24%); coracao (24%); e encéfalo (8%).

Foram avaliados 43 prontudrios dos 118 casos de
TB/DP. Desses, 29 casos (67,5%) tiveram diagnéstico de
TB em vida, contra 14 (32,5%) com diagndstico da doenca
somente em necropsia.

Distribuicao das lesoes macroscopicas pulmonares nos 113 casos com lesoes pulmonares do

Tabela 3 grupo tuberculose/doenca principal (TB/DP)*
Local Miliar Cavernas Fibrose Bronquiectasia
APD 41 33 26 13
MPD 30 11 13
IPD 33 8 8 12
APE 41 31 20 10
IPE 36 13 6 13
Total 66/113 (58,4%) 64/113 (56,6%) 47/113 (41,5%) 30/113 (26,5%)

APD: dpice do pulmdo direito; MPD: lobo médio do pulmdo direito; IPD: lobo inferior direito; APE: dpice do pulmdo esquerdo; IPE: lobo inferior esquerdo.

* Em quatro casos ndo havia registro de comprometimento pulmonar.

Cadeias linfonodais acometidas macro e microscopicamente pela tuberculose em 117

Tabela 4

necropsias do grupo tuberculose/doenca principal (TB/DP)

Cadeias linfonodais Niimero %

Hilo pulmonar 17 14,5
Peritraqueais 5 4,3
Mediastinais 15 12,8
Mesentéricos 13 111
Periadrticos 6 5,1
Cervicais 4 3,5
Axilares 3 2,6
Inguinais 2 1,7
Pericardicos 1 0,9
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“Doengas principais” mais freqiientes em 123 necropsias do grupo tuberculose/doenca

Tabela 5 JEEBIIGEGERYNTILY]

Doenca principal Niimero %

AIDS 27 22
Etilismo cronico 20 16,3

Diabetes mellitus 6 4,9

Doenca de Chagas 6 4,9
Hipertensdo arterial 4 3,2
Tabagismo cronico 3 2,4

Das 6.316 necropsias realizadas nos 31 anos do Servico
de Anatomia Patolégica da FMB, a TB representou 3,8%.
Dessas, a TB era a doenca principal (TB/DP) em 49%,
representando TB ativa clinicamente, e, em 51%, a TB era
doenca associada (TB/DA), sendo freqiientemente desco-
berta na necropsia.

Essa alta porcentagem de TB nas necropsias resulta da
incidéncia média anual de 40 casos novos de TB por 100 mil
habitantes observada na regido de Botucatu®?, bem como
do fato de o Hospital das Clinicas da FMB ser o centro de
referéncia para TB na regido.

Houve predominio de homens em ambos os grupos,
TB/DP (67,7%) e TB/DA (70,8%). Na literatura, nos casos
de TB ativa é referida maior incidéncia em homens, em
propor¢cdes homem/mulher variaveis de 1,5 a 2,5/1¢:612,

A média de idade nos casos de TB/DP foi de 47,7 anos,
revelando o predominio de pacientes com mais de 40 anos
e indicando que a tuberculose é secundéria na maioria dos
casos, uma vez que a maior parte da populacdo infecta-se
nos primeiros anos de vida® '2. Em um ndmero significativo
de laudos néo havia registro da profissdo. A ocorréncia em
28 casos (23,7%) de TB em lavradores foi inesperada, tendo
em vista o carater urbano da doenca®@. E possivel que isso
se deva as condicOes socioecondmicas e ao confinamento
que essa populagdo de lavradores é submetida nos periodos
da colheita.

Os achados clinicos e anatomopatolégicos no grupo
TB/DP foram bastante variados, predominando manifes-
tacdes sistémicas graves relacionadas a TB, como desnu-
tricdo/caquexia, cor pulmonale e broncopneumonia, que
sdo manifestacdes clinicas resultantes do carater crénico

e progressivo da TB. Nesse grupo foi alta a incidéncia de
tromboembolismo pulmonar (TEP) (13,5%) e de esofagites
(17,5%). Os fatores de risco bem estabelecidos para explicar
a freqliéncia relativamente alta de TEP sdo o tabagismo e o
possivel tempo prolongado em que o paciente ficou acama-
do. Para as esofagites, pode estar associado o alcoolismo,
habito comum nos pacientes com TB.

Em ambos os grupos, como esperado, houve predo-
minio do comprometimento pulmonar. O acometimento
pulmonar é o mais freqiiente em todos estudos de necrop-
sias® 6 12.17.19-2D) "variando de 80% a 100%, bem como o
comprometimento de outros 6rgaos do sistema monocitico-
macrofégico, como linfonodos, baco e figado.

Dos 113 casos de TB/DP com acometimento pulmo-
nar, 58,4% das lesdes eram do tipo miliar, semelhante ao
relatado na literatura®-3 % 612141617192 Ag se considerar
as circulagdes linfatica e sanguinea, o pulméo torna-se, de
forma recorrente, sua propria fonte de infeccdo, pois de
lesbes tuberculosas ativas os bacilos sdo drenados por via
linfatica, cuja circulagdo desemboca no sistema venoso®
e, entdo, prossegue para o atrio direito, novamente retor-
nando e infectando o pulméo via artéria pulmonar. Além
dessa importante via de disseminacado, embora com menor
probabilidade, os bacilos que ultrapassassem a barreira
capilar pulmonar seriam drenados pelas veias pulmonares
e cairiam na aorta, podendo dai voltar aos pulmdes via
artérias bronquicas.

Essas vias de disseminacdo do bacilo explicam a alta
frequiéncia de lesdes miliares pulmonares, quase sempre
presentes nas afeccdes pulmonares cronicas (infecciosas
ou ndo). Além dessas vias vasculares, a TB também pode
se disseminar nos pulmd&es por via canalicular e via poros
de Khon® 12,
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As mais freqlientes apds as lesdes miliares foram as le-
sOes apicais, representadas principalmente por cavernas e
fibroses. Nesta casuistica as cavernas representaram 56,6%
das les6es, sendo observadas em todos os lobos. Porém, as
cavernas estavam localizadas sempre nos apices pulmonares
e eram bilaterais em 94% dos casos. Esse achado difere
da literatura, que relata, na grande maioria dos casos, a
presenca de cavernas em apenas um dos dpices pulmona-
res® 1), Nao h4 consenso na literatura sobre a razdo da
localizacao apical na TB.

Smith et al. (apud Balasubramanian et al.®) coletaram
pelo menos 16 teorias sobre como os bacilos ali chegam,
se fixam e proliferam. A hipdtese mais aceita é a de que as
lesdes apicais sejam mais abundantes pela maior disponibili-
dade de oxigénio nessa regido, a qual possui melhor relacdo
ventilacdo/perfusdo, possibilitando assim a proliferacdo do
bacilo, a confluéncia de lesdes granulomatosas, o estabe-
lecimento da necrose caseosa e a conseqtiente formacao
de cavernas®. Assim, a alta freqiiéncia de lesdes apicais na
TB, principalmente se representadas por cavernas, torna-as
um forte indicador radiolégico para o diagnéstico da TB,
sugerindo ao clinico tratar o caso como TB, mesmo quan-
do os testes para confirmacao bacilar ou de outro agente
etioldgico forem negativos.

Outras lesdes sem localizacdo preferencial nos pulmoes
também foram freqlientes, como as bronquiectasias, que
podem ser explicadas pelo freqiente comprometimento tu-
berculoso linfatico do intersticio broncovascular, causando o
enfraquecimento da parede bronquial, associado a tragdes
das vias aéreas, exercidas pela retracdo cicatricial de lesdes
que ocorrem no parénquima peribronquico.

No grupo TB/DP chamou atencdo o acometimento
intestinal (22,8%), sendo esse sitio o quarto mais atingido,
0 que contrasta com o relatado por Martinez et al.!® e
Rowinska-Zakrzewska et al.'?, que observaram, respec-
tivamente, 3,7% e 2,7% de comprometimento desse
6rgéo. Varias hipdteses podem ser levantadas para explicar
esses achados, como registro incompleto das alteracdes
nos laudos das necropsias, metodologias divergentes
nas realizacBes das necropsias, infeccdo intestinal pelo
Mycobacterium bovis devido a ingestdo de leite in natura
e de seus produtos derivados, e ainda por diferencas na
viruléncia entre as cepas de bacilos nas regides referentes
aos estudos, acarretando padrdes de disseminacéo diversos
do bacilo apés a infeccdo pulmonar(?. Como conseqiiéncia

do acometimento do trato digestorio, 11,1% dos casos
apresentavam acometimento dos linfonodos mesentéricos,
o que reforca a importancia da via linfatica na disseminagéo
da doenca.

No grupo TB/DA, possivelmente pelas doencas imu-
nossupressoras de base, permitindo maior proliferacéo e
disseminacdo bacilar, houve acometimento importante de
medula 6ssea em 16 casos (13,1%), contra apenas quatro
casos (3,3%) no grupo TB/DP.

Em 86,2% das necropsias, a TB estava em atividade. A
porcentagem de casos de TB ativa no total de necropsias
encontradas em nosso servico foi de 3,2%, sendo superior
a de outros trabalhos na literatura com 1,97%%® e 2,8%©),
respectivamente. Essas diferencas epidemioldgicas podem
ser devido a diferentes incidéncias regionais de TB, a efi-
cacia dos sistemas de salde locais, a existéncia de servicos
de referéncias, ao aparecimento de multirresisténcia aos
antibidticos e/ou ainda por uma possivel diferenca regional
na viruléncia do bacilo.

Houve aumento do nimero de casos de TB/DA no
periodo de 1986 a 2000, em relacao ao primeiro periodo
de 1969 a 1985. Observamos também um aumento do
nimero total de casos de TB no segundo periodo. Essas
mudancas podem ser explicadas pelo impacto epidemiol6-
gico da AIDS na tuberculose, descrito inicialmente a partir
da década de 1980@. A AIDS foi a doenca de base mais
prevalente no grupo TB/DA, com 27 casos (22%). Salienta-
se que s6 hé relatos de diagnésticos de AIDS nos laudos de
necropsia a partir de 1989, o que aumenta ainda mais sua
prevaléncia relativa sobre os casos de TB/DA no periodo
de 1989 a 2000.

A segunda doenca principal mais freqliente nas ne-
cropsias do grupo TB/DA foi o etilismo cronico (16,3%),
destacando-se ainda a doenca de Chagas, com seis casos
(4,9%).

Neste trabalho, a freqliéncia de acometimento pulmo-
nar pela TB nos pacientes com AIDS diferiu do observado
na literatura. Todos os nossos casos apresentavam aco-
metimento pulmonar, comparado a apenas 56% relatado
por Abdel-Dayem et al. V. Possiveis diferencas nas cepas
virais do HIV, na epidemiologia local do HIV, e ainda dife-
rencas qualitativas na amostragem macro/microscépicas
dos pulmdes, devem ser consideradas para explicar tais
divergéncias. Acometimento pulmonar exclusivo ocorreu



JOAQUIM, A. F. et al. Tuberculose em necropsias realizadas no Servico de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Medicina de Botucatu ® | Bras Patol Med Lab ¢ v. 42 ¢ n. 3 ¢ p. 193-200 ¢ junho 2006

em cinco casos (20%) nos pacientes com AIDS, frequiéncia
similar a do grupo TB/DP (19,4%).Quanto ao momento do
diagndstico da TB, a freqliéncia de diagnésticos da TB em
vida em nosso servico (67,4%) foi semelhante ao relatado
na literatura, com variagcdo de 40% a 70% dos casos!'”: >
29, Na maioria dos casos de TB/DA o diagnéstico foi achado
de necropsia, possivelmente devido a dificuldade de se
identificar clinicamente a TB.

A tuberculose é uma doenca complexa e, apesar de
inGmeros estudos clinicos e experimentais, muitos dos seus
aspectos patogenéticos continuam desconhecidos. Nossos

dados corroboram a importancia da necropsia para o estudo
da tuberculose, fornecendo subsidios para um melhor enten-
dimento de sua patogenia, e para uma melhor abordagem
clinica e epidemioldgica dessa importante doenca.
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