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Resumo

Este estudo teve como objetivo descrever 0s aspectos virologicos,
epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais das arboviroses: Dengue, febre
Chikungunya e Zika virus. Tratando-se de uma revisdo de literatura, para a
selecdo bibliografica foram utilizadas as bases de dados eletrdnicas Scielo,
PubMed, Medline, LILACS (Literatura LatinoAmericana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), incluindo apostilas das bases do Ministério da Saude, no
periodo de 1990 a 2016. As arboviroses € um problema grave de saude
publica, pois pode repercutir em grandes epidemias, complicacdes e seqlelas
para o individuo. E um problema dificil de enfrentar pelo impasse com relagéo a
criacdo e manutencado de politicas publicas e acbes de combate ao mosquito
vetor, 0 Aedes Aegypti.

Descritores: Arbovirus; Dengue; Chikungunya; Zika virus eEpidemiolgia.

Abstract

The aim of the study was to describe the virological, epidemiological, clinical
and laboratory aspects of arbovirus: Dengue fever, Chikungunya fever and Zika
virus. As a review of the literature for bibliographic selection, it was used as
electronic databases, SciELO, PubMed, Medline, Lilacs (Latin American and
Caribbean Literature In Health Sciences), including bases of the Ministry of
Health, from 1990 to 2016. Arboviruses are a serious public health problem, as
they can cause great epidemics, complications and consequences for people. It
is a difficult problem to face due to the difficulty with the creation and



maintenance of public policies and actions to combat the mosquito vector,
Aedes Aegypti.
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Introducao

Arbovirus séo virus transmitidos por insetos (Arthropod-borne virus). Os
virus replicam no intestino médio e glandulas salivares dos mosquitos, podendo
ser transmitidos aos seres humanos e outros animais, por meio da picada.! O
mosquito Aedes aegypti representa o principal vetor das arboviroses. Ele é
encontrado, principalmente, no meio urbano, colonizado em depdsitos de
armazenamento de aguas paradas. O Aedes albopictus éum vetor de
importancia secundaria na Asia, mas associado a transmissdo em meio rural
ou semiurbano.? Existe mais de 545 espécies de arbovirus conhecidos, todavia
apenas 150 causam doencas em humanos.?

O perfil epidemiolégico das arboviroses tem apresentado mudancas
significativas mundialmente. Segundo o Ministério da Saude, algumas doencas
continuam a oferecer desafios aos programas de prevencdo, como 0S
arbovirus, que se disseminam rapidamente por meio das populacbes em
paises e continentes. Portanto, Dengue, Zika e febre Chikungunya continuam
representando um importante problema de saude publica, inclusive em paises
desenvolvidos.*

Embora exista um diagnostico laboratorial especifico para as
arboviroses, muitas vezes ndo é realizado em casos de epidemia, devido ao
namero alto de exames e custos, porém o diagndéstico € fornecido por critérios
clinico - epidemiolégico e assim a infeccao € notificada.5 Das trés arboviroses
avaliadas, a dengue pode apresentar um colapso circulatério com sinais de
alarme e por isso deve ser monitorada com exames inespecificos como a prova
do laco, os parametros eritrocitarios e plaquetarios.As arboviroses ndo tém
uma medicagdo especifica que combata os arbovirus, portanto, o tratamento se
baseia na minimizagcdo dos sintomas que o paciente apresenta. Ou seja,
proporciona suporte clinico para controlar os sintomas e monitorar o
surgimento de possiveis complicacdes, mantendo o paciente no melhor estado

possivel enquanto o ciclo do arbovirus se encerra naturalmente.’



A dengue € uma doenca de notificacdo compulséria e devido aos surtos
da Febre Chikungunya e do Zika virus, nos anos de 2014, 2015 e 2016, apos
confirmacédo clinica e laboratorial, também passaram a ser de notificacdo
compulséria.® A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou estado de
emergéncia mundial devido ao Zica virusesta associado a microcefalia e a
sindrome de Guillain-Barré.® Esse cenario reflete as transformacdes sociais
ocorridas, caracterizadas pela urbanizacdo acelerada, migracéo, alteracbes
ambientais e facilidades de comunicacfes entre continentes, paises e regides,
entre outros fatores que contribuiram para o delineamento do perfil
epidemioldgico das arboviroses a nivel mundial.?

O objetivo desse trabalho foi realizar um levantamento bibliografico em
relacdo aos aspectos viroldgicos, clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos das

arboviroses Dengue, febre Chikungunya e Zika virus.

Metodologia

Foi realizado uma revisdo de literatura narrativa nas bases de dados
Scielo, PubMed, Medline, LILACS, incluindo: apostilas das bases do Ministério
da Saude,utilizando os descritores: arbovirus, dengue, chikungunya, zika virus,
epidemiolgia e sorologia. Foram avaliados trabalhos realizados nos ultimos 26
anos, artigos em Inglés e Portugués, textos publicados em sites, livros,
apostilas e conteudos do Ministério da Saude. O critério de exclusdo englobou
artigos incompletos, publicagbes que ndo se enquadravam com o assunto do

trabalho.

Resultados e Discussao

Caracteristicas Gerais dos Arbovirus

O virus da Dengue € do género Flavivirus, pertencente a familia
Flaviviridae. S&o conhecidos quatro sorotipos: 1,2,3 e 4. E um virus esférico e
envelopado, com diametro aproximado de 50 nm, contendo trés proteinas

estruturais (capsidio C, membrana M e envelope E) e o RNA gendmico.? A



proteina precursora de membrana (prM), junto com a glicoproteina E, integram
a bicamada lipidica do virus. No estdgio de montagem final (amadurecimento)
do virus no complexo de Golgi, a prM é clivada resultando num rearranjo das

proteinas M e E para a maturacédo da superficie viral.1?

A Febre Chikungunya é uma arbovirose causada pelo virus
Chikungunya, da familia Togaviridae e do género Alphavirus. O Virus
chikungunya (CHIKV) possui genoma de RNA positivo de fita simples. Segundo
o Ministério da Saude, foi isolado inicialmente na Tanzania por volta de 1952.
Desde entdo, ha relatos de surtos em varios paises do mundo. Nas Américas,
em outubro de 2013, teve inicio uma grande epidemia em diversas ilhas do
Caribe.''Ja o Zika virus, € um RNA virus, do género Flavivirus, familia
Flaviviridae. Foi isolado pela primeira vez em primatas ndo humanos em
Uganda, na floresta Zika em 1947, é considerado endémico no Leste e Oeste
do continente Africano.’?Casos em humanos foram relatados apenas na
década de 60. O primeiro grande surto da febre Zika foi registrado em 2007, na

Micronésia, no Pacifico Norte.

Formas de Transmissao

Na Dengue, apds um repasse de sangue infectado, 0 mosquito fica apto a
transmitir o virus, depois de 8 a 12 dias de incubacédo. A transmissdo mecanica
também € possivel, quando o repasto é interrompido e 0 mosquito,
imediatamente, se alimenta num hospedeiro suscetivel proximo. Nao ha
transmissao por contato direto de um doente ou de suas secre¢cdes com uma
pessoa sadia, nem de fontes de 4gua ou alimento. Todavia ja foi relatado a
transmissdo do virus por meio da transfusdo sangiiinea.’* O periodo de
incubacgéo varia de 3 a 15 dias, sendo, em média, de 5 a 6 dias. Ela ocorre
enquanto houver presenca de virus no sangue do homem (periodo de viremia).
Este periodo comeca um dia antes do aparecimento da febre e vai até o 6° dia
da doenca.®

A transmissdo por meio da picada do mosquito é responsavel por
praticamente todos os casos de febre Chikungunya, porém ha outras formas

possiveis de se contaminar com o virus da Chikungunya (CHIKV), uma delas é



a chamada transmissao vertical, que ocorre da mée para o bebé durante o
parto. O CHIKV ndo causa méas-formagfes ao feto, pois a transmissao nao é
transplacentéria, mas sim no momento do parto, seja ele natural ou por
cesariana.*Os recém-nascidos contaminados costumam desenvolver a doenga
entre 3 a 7 dias, e o quadro clinico costuma ser bem mais grave que nos
adultos. Nao h& evidéncias de que o CHIKV possa ser transmitido pelo
aleitamento materno.Outra forma possivel de contaminacdo € através do
contato com sangue de pacientes infectados. Acidentes com agulhas
contaminadas ou transfusdo de sangue sado vias potenciais. O transplante de

6rgados também é forma possivel de transmisséo do virus.!!

No Zika virus, a principal forma de transmissédo € pelo vetor do género
Aedes aegypti. No entanto, além desse vetor, esta descrito na literatura
cientifica, a ocorréncia de outras formas de transmissdo, como: transmisséo
sexual, transfusional, perinatal e até em profissionais de laboratérios.’Nesse
contexto, ainda ha necessidade de outros estudos e testes, para certificar que
as particulas virais encontradas em saliva, no sémen e em leite materno séo

vidveis para propagar a infecgdo.

Manifestacdes Clinicas

A Dengue e Chikungunya tém sinais e sintomas semelhantes, enquanto
a Dengue se destaca pelas dores nos corpo, a Chikungunya se destaca por
dores e inchaco nas articulagdes. A Zika se destaca por uma febre mais baixa
(ou auséncia de febre), muitas manchas na pele e prurido pelo corpo.'? As trés
doencas sado muito parecidas e podem ser confundidas, entretanto, existem

diferencas no quadro clinico que podem ajudar na distincédo (Tabela 1).

Tabela 1. Classificacdo das manifestacbes clinicas oriundas das

arboviroses Dengue, Chikungunya e Zica virus.

Dengue Chikungunya Zika virus




Febre alta (39 a 40°);
Dores no corpo;

Dores de cabeca intensa;
Dor por tras dos olhos;

Dor nos musculos intensa;
Manifestacdes
hemorragicas: moderada;
Falta de ar;

Manchas na pele a partir
do 4° dia (30-50% dos
casos);
Coceira: leve;
Hipertrofia ganglionar:
leve;

Inchago nas articulagoes:
raro;

Leve dor nas articulacoes;
Conjuntivite: raro.
NOS CASOS MAIS
GRAVES:
Sangramentos (nariz,
gengivas);

Dor abdominal intensa;
Vémitos persistentes;
Sonoléncia;

Irritabilidade;

Hipotenséo;

Tontura.

Febre repentina acima de
38° (2-3 dias);
Dores
frequente, MODERADA a
INTENSA,;

articular:

Manifestacdes
hemorragicas: leve;
Dor nos musculos:
intensa;

Dor de cabeca: modera;
Hipertrofia ganglionar:
moderada;

Manchas vermelhas na
pele surgem do 2° ao 5°
dia (50% casos);

Coceira: leve

Inchaco nas articulagdes:
frequente, MODERADA e
INTENSA,;
Conjuntivite:  30% dos

casos.

Febre: sem febril ou
subfebril 38° (1 a 2
dias de subfebril);

Dor de cabeca:
moderada;
Dor articular:

moderada; dor nos
musculos: moderada;
Conjuntivite: 50 a 90%
dos casos

Hipertrofia ganglionar:

intensa;

Coceira: MODERADA
a INTENSA,

Inchago nas

articulagbes: frequente

e leve intensidade.

De acordo com a OMS, desde janeiro de 2014 o Brasil adotou uma nova
classificacdo de caso de dengue, que €: dengue; dengue com sinais de alarme
e dengue grave.'®> A Dengue se manifesta como uma enfermidade aguda,

caracterizada por um amplo espectro clinico que véaria desde formas de



infeccbes assintomaticas ou febre indiferenciada até as formas mais graves

com hemorragia e/ou choque.*®

As sequelas se dao por meio da dengue grave, antiga dengue
hemorragica, pois o quadro clinico se agrava rapidamente, apresentando sinais
de insuficiéncia circulatoria, choque e hemorragia, podendo levar o paciente a
Obito em até 24 horas. De acordo com estatisticas do Ministério da Saude,
cerca de 5% das pessoas com dengue grave morrem. O doente pode
apresentar sintomas como febre, dor de cabeca, dores pelo corpo, nauseas ou
até mesmo nao apresentar qualquer sintoma. O aparecimento de manchas
vermelhas na pele, sangramentos (nariz, gengivas), dor abdominal intensa e

continua e vomitos persistentes podem indicar a evolucéo para dengue grave.

Na febre Chikungunya a principal complicagdo é a permanéncia, por
longo tempo, das dores e inchaco nas articulacdes, as vezes impedindo as
pessoas de retornarem as suas atividades.® O surgimento de pacientes com
manifestacdo neurologica com historia prévia de infec¢do viral tem sido
registrado em estados com circulacdo do virus Zika e circulacdo
concomitante de Dengue e/ou Chikungunya, principalmente nos Estados
da regido Nordeste. As manifestacbes neurolégicas dos pacientes incluem
encefalites, meningoencefalite, mielite, microcefalia, Sindrome de Guillain-

Barré, entre outras.®

Diagnostico Laboratorial

Para estabelecer se o paciente estda com Dengue, Zika ou Chikungunya,
além da analise clinica e epidemioldgica, 0 médico pode solicitar exames para
confirmar o diagnéstico. Os exames realizados verificam achados da infeccgéo,
como presenca do antigeno viral, dos anticorpos especificos; do material
genético e até mesmo do isolamento dos virus. Exames inespecificos, como
hemograma, testes bioquimicos, como a pesquisa das transaminases; sumario
de urina; prova do laco, também sao importantes para sugerir a classificacdo
clinica da Dengue e assim auxiliar no tratamento paliativo dos sinais e

sintomas.*



A Dengue, Zika e Chikungunya séo viroses agudas, dessa forma o
agente etiolégico deve ser diagnosticado até o 5°. dia do aparecimento dos
sintomas. Apos o 5°. dia deve ser verificado os anticorpos da classe IgM. O IgG
s6 servird para saber se o individuo ja entrou em contato com o virus antes.
Portanto, o periodo da coleta da amostra € importante para 0 que se quer
avaliar, ou seja, até o 5°. dia do aparecimento dos sintomas para detec¢do do
antigeno viral/material genético viral/lisolamento e apds o 5°. dia para deteccdo
de anticorpos especificos.t’As arboviroses sdo de notificagdo compulséria e
sdo confirmadas tanto por critérios clinico-epidemiolégicos ou por testes

laboratoriais especificos.*®

Em relacdo a sorologia da dengue, ha o teste rapido, que € uma técnica
imunocromatografica e € utilizada no diagndstico especifico, pois pode
pesquisar o antigeno NS1 do Virus, assim como anticorpos das classes IgM e
IgG. Identifica-se antigeno ou anticorpos para qualquer um dos 4 sorotipos do
virusda dengue, durante a realizacdo desse teste. Imunoglobulinas IgG ou IgM,
gquando presentes na amostra, se ligam aos antigenos recombinantes
sensibilizados na fita do teste, formando um complexo antigeno-anticorpo, que
vai migrar ou “correr’ pela fita por capilaridade, entdo serdo capturados por
anti-lgG e anti-lgM humanos imobilizados em duas areas distintas
desenvolvendo cor na faixa do IgG, IgM ou em ambas. Uma outra técnica
sorologica, bastante realizada é o imunoensaio enzimatico (Elisa) para
deteccdo de anticorpos da classe IgM, por meio da captura de IgM,
demonstrando, portanto, a presenca de anticorpos da classe IgM em Unica

amostra de soro.®

Quanto aos achados virolégicos, pode ser realizado o isolamento viral
em cultura de célula, utilizando a linhagem celular C6/36 (células de mosquitos
Aedes albopictus), com posterior identificacdo do virus por meio da
imunofluorescéncia direta (IMFD) utilizando-se anticorpos policlonais
conjugados a fluoresceina. O sorotipo viral pode ser detectado utilizando
anticorpos monoclonais conjugados a fluoresceina ap0s a positividade da IMFD

com anticorpo policlonal.*®

A técnica de Biologia molecular por PCR (Reacdo em Cadeia da

Polimerase) também é um método confirmatdrio para os trés tipos de infecgbes



pelos arbovirus. A técnica utiliza a transcriptase reversa (RT) e séo utilizados
primers especificos capazes de permitir amplificacdo exclusiva dos sorotipos
da dengue: DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4 e dos sorotipos da Chikungunya e
Zika.?°

O diagndéstico por sorologia no Zika virus pode ser dificil, porque o virus
pode ter uma reacdo cruzada com anticorpos para outros Flavivirus, como
Dengue, febre do Nilo Ocidental e febre amarela.'? Todavia, deve-se olhar a
titulacdo dos anticorpos reagentes para Dengue e Zica a0 mesmo tempo, pois
caso a titulacdo para Zica seja duas vezes mais em relacdo a titulagdo de
anticorpos para dengue, € por que a positividade na verdade é para Zica e nédo

para dengue e vice-versa.l®

O Kit NAT € um novo método simultaneo discriminatério para detecgéo
de Dengue, Zika e Chikungunya. Permitira a identificagdo ao mesmo tempo do
material genético dos trés virus durante a manifestacdo dos sintomas clinicos
destas infec¢des, evitando a necessidade de trés testes separados. Outra
vantagem € que seu resultado é obtido mais rapidamente, pois oferece uma

combinacdo pronta de reagentes.®

Epidemiologia das Arboviroses no Brasil

Os primeiros casos de dengue no mundo foram registrados no final do
Séc. XVII, porém a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) s6 a reconheceu
como doenca no Séc. XX. No Brasil, a dengue apresenta um padrdo sazonal,
devido ao clima tropical, com maior incidéncia de casos nos primeiros cinco
meses do ano, periodo mais quente e Umido. Nesta época as condicfes
ambientais sdo propicias para o desenvolvimento e proliferagdo do mosquito
vetor o Aedes aegypti.?! Na década de 80 o mosquito Aedes aegypti podia ser
encontrado em quase todas as cidades litoraneas do Brasil e nos anos
seguintes pbde se expandir para o interior do pais, devido ao aumento da

producéo de residuos, recipientes e entulhos derivados do petréleo.??

Nos ultimos 50 anos a dengue tem crescido 30 vezes mais em expansao
geografica em diversos paises, desde o0s centros urbanos até as areas rurais.

Estima-se que aproximadamente 2.5 bilhdes de pessoas vivem em paises de



areas endémicas, sendo assim constituida como uma emergéncia de saude
publica internacional por ter alcance que vai além das fronteiras. A primeira
ocorréncia da dengue relatada no Brasil foi em Boa Vista, Roraima, entre os
anos de 1981-1982, sendo assim diagnosticada clinicamente e
laboratorialmente como primeira epidemia no pais, que registrou
aproximadamente 11 mil casos.?®Na década seguinte esse nimero cresceu
consideravelmente, atingindo em 1995, 100 mil casos registrados e a partir de
1997 a ocorréncia de dengue anual era de 200 mil casos.??Em 2000 foram
registrados 230.910 casos da doenca em todo o Brasil. Tendo em vista a
circulacdo do sorotipo 3 do virus, que foi identificada pela primeira vez, em
dezembro de 2000, no estado do Rio de Janeiro e, posteriormente, no estado
de Roraima, em novembro de 2001.°No Brasil, na epidemia de 2002 foi
registrado cerca de 800 mil casos de dengue, com 150 6bitos, correspondendo
a 80% dos casos de toda a América no mesmo ano. Na ocasido, esse numero
absoluto de mortes excedeu, pela primeira vez, o nimero de mortes por
malaria. No mesmo ano, registrou-se transmissao de dengue em todos o0s
Estados, a excecdo de Santa Catarina e do Rio Grande do Sul, onde os casos
detectados foram importados. Somente no final do ano de 2007 o numero de
casos de Dengue voltou a crescer, culminando na producdo de uma nova
exploséo de casos para o inicio do ano de 2008.%4

Os gréficos 1 e 2 mostram que os periodos entre 2001-2002 e 2007-
2008 apresentam um mesmo padrdo em relacdo ao numero de casos. Um
aumento no primeiro ano, seguido por uma diminuicdo e posteriormente um
rapido aumento, produzindo um grande pico epidémico no segundo ano de
cada periodo considerado, e um rapido retorno a um padrdo endémico para a
quantidade de casos notificados.?®

Gréaficol: Evolucdo temporal dos casos de dengue no periodo de
2001-2002. Fonte: CUNHA; FONSECA, 2010.
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Gréafico 2: Evolucdo temporal dos casos de dengue no periodo de
2007-2008. Fonte: CUNHA; FONSECA, 2010.
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O ano de 2001 foi classificado como epidémico, com 8.478 casos no
més de maio, enquanto que no ano de 2007 a maior quantidade de casos
ocorreu de forma mais uniformemente distribuida, entre os meses de marco e
maio, com cerca de 4.000 casos, cada. Além disso, a partir do més de
novembro do primeiro ano de cada periodo, percebe-se claramente um rapido
aumento no numero de casos, culminando com as epidemias registradas em
2002 e 2008. Em marco de 2002 e abril de 2008 houve picos epidémicos, onde
foi observado mais de 40.000 casos notificados da doenca. Todavia, enquanto
a epidemia ocorrida no ano de 2002 acontecia de forma mais abrupta, aquela

iniciada no final do ano de 2007 parecia ter duragéo ligeiramente maior.2®

Observa-se que em todo o Brasil ha relatos de epidemias de dengue no

inicio deste século. A dengue apresenta um padrdo com maior incidéncia de



casos nos primeiros cinco meses do ano, devido as condi¢cdes climaticas e a
proliferagdo do mosquito vetor, o Aedes aegypti.Dando um panorama mais
atual para dengue e diante da circulagdo de novas arboviroses, como a febre
chikungunya e zika virus no Brasil verificou-se que na pandemia relacionada ao
ano de 2016, o monitoramento dos casos de dengue, chikungunya e zika virus,
até a semana epidemiolégica (SE) 13, de 13/01/2016 a 02/04/2016 observou-
se uma notificacdo de 802.429 casos registrados de Dengue; 39.017 casos de

chikungunya e 91.387 casos de zika virus.?®

Em relagdo a dengue, até a SE 13, a regido Sudeste foi a mais
comprometida, registrando 463.807 (57,8%) casos, seguida da regidao Nordeste
(158.235 casos, 19,7%), Centro-Oeste (94.672 casos, 11,8%), Sul (57.282
casos, 7,1%), e Norte (28.433 casos, 3,5%). Neste periodo foram descartados
161.273 casos suspeitos de Dengue.8Foram confirmados 244 casos de dengue
grave e 2.724 casos com sinais de alarme. O Sudeste foi a regido com maior
namero de casos confirmados de Dengue grave (126 casos) e a regido Centro-
Oeste foi a maior em numero de casos confirmados com sinais de alarme
(1.222 casos). Foram confirmados 140 o6bitos por Dengue. Em comparacdo
com 0 mesmo periodo em 2015, observa-se uma reducdo de 67% Obitos no

pais.®

No que se refere aos casos de febre Chikungunya, até a SE 13, dos
39.017 casos notificados, 6.159 foram confirmados. A taxa de incidéncia foi de
19,1 casos/100mil habitantes e atingiu 1.126 municipios. A regido Nordeste
apresentou a maior taxa de incidéncia: 56,0 casos/100mil hab. No Brasil, foram
confirmados laboratorialmente 12 ébitos, sendo 9 destes em Pernambuco; 2 na
Paraiba e 1 no Rio Grande do Norte. A média de idade dos 6bitos foi de 62

anos.8

Em referéncia aos 91.387 casos notificados de Zika virus, apenas 31.616
foram confirmados. A taxa de incidéncia foi de 44,7 casos/100mil habitantes,
em 1.350 municipios atingidos. O Centro-Oeste apresentou a maior taxa de
incidéncia: 113,4 casos/mil hab. Em relacdo as gestantes, 7.584 casos foram
notificados e 2.844 casos confirmados pelo critério clinico-epidemiolégico ou
laboratorial.2Foram confirmados laboratorialmente 3 casos de 6bitos por Zika



virus no Brasil, um em Sao Luis-MA, um em Benevides-PA e outro em

Serrinha-RN, apresentando uma média de idade de 20 anos.®

Conclusao

As arboviroses representam um relevante problema para a saude
publica. A grande circulacéo dos virus se da pela picada do inseto transmissor,
Aedes aegypti, apesar do Zika virus e do virus Chikungunya estarem
associados com outras formas de transmissdo.Dessa forma, deve existir a
implementacdo e manutencdo de politicas educativas, para que nao haja
aumento de infestacdo do mosquito e ampliacdo no numero de casos. A
complexidade que existe na interacdo entre Orgdos competentes e a
sociedade, termina dificultando esse processo. E preciso rever as praticas de
educacdo em saude, reforcando a prevencdo com 0s usuarios do sistema

publico de saude, afim de conscientiza-los dos riscos pertinentes.
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