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RESUMO

O primeiro isolamento do virus chikungunya (CHIKV) ocorreu em soro humano durante um
surto de febre atribuido ao virus da dengue na Tanzania em 1953. A doenca causada pelo
CHIRYV, transmitida por vetores do género Aedes, é conhecida como “febre chikungunya” ou
“chikungunya”, sendo caracterizada clinicamente por febre, cefaleia, mialgias, exantema e
artralgia. A artralgia € o sintoma mais marcante, podendo persistir por meses ou anos, ou
ainda, evoluindo para uma artropatia crénica semelhante a artrite reumatoide. A saliva
infectada com o CHIKV e inoculada no hospedeiro através da picada do mosquito contém
uma série de moléculas com propriedades anti-hemostaticas e imunomoduladoras,
induzindo uma infiltragdo celular precoce e o aumento de citocinas. O diagndstico da
chikungunya é quase sempre clinico-epidemioldgico, contudo, nos casos em que a clinica é
insuficiente, deve ser feito o diagndstico laboratorial. O tratamento é feito de acordo com a
sintomatologia apresentada pelo paciente. Ainda n&o ha antivirais ou vacinas especificos
para a doenca. A chikungunya é um importante problema de saude publica, pois quase
metade dos acometidos desenvolve artrite crénica. Os aspectos clinicos reumatoldgicos da
febre chikungunya, bem como sua caracterizacdo e diagndstico, sdo importantes para o
tratamento e a prevencao dessa infecgao.
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ABSTRACT

The first isolation of the chikungunya virus (CHIKV) occurred in human serum during an
outbreak of fever attributed to the dengue virus in Tanzania in 1953. The disease caused by
CHIKV, transmitted by vectors of the genus Aedes, is known as “chikungunya fever” or
“chikungunya fever”. chikungunya”, being clinically characterized by fever, headache,
myalgias, exanthema and arthralgia. Arthralgia is the most striking symptom, which may
persist for months or years, or even evolve into a chronic arthropathy similar to rheumatoid
arthritis. Saliva infected with CHIKV and inoculated into the host through a mosquito bite
contains a series of molecules with anti-hemostatic and immunomodulatory properties,
inducing early cell infiltration and an increase in cytokines. Diagnosis of chikungunya is
almost always clinical and epidemiological, however, in cases where the clinic is insufficient,
a laboratory diagnosis must be made. The treatment is done according to the
symptomatology presented by the patient. There is no antivirals or vaccines for the disease.
Chikungunya is an important public health problem, as almost half of those affected develop
chronic arthritis. The rheumatological clinical aspects of chikungunya fever, as well as its
characterization and diagnosis, are important for the treatment and prevention of this
infection.

Keywords: chikungunya; Rheumatology; diagnosis; treatment

1. INTRODUGAO

O primeiro isolamento do virus chikungunya (CHIKV) ocorreu em soro humano
durante um surto de febre atribuido ao virus da dengue na Tanzania em 1953. O CHIKV é
um RNA virus da familia Togaviridae do género Alphavirus, um arbovirus transmitido através
da picada de fémeas do Aedes Aegypti e Aedes albopictus infectados (AZEVEDO e ALVES,
2017).

No Brasil, at¢ marco de 2016 foram confirmados mais de 13.000 casos,
principalmente na regido Nordeste (MARQUES et al., 2017). Até dezembro de 2019, mais de
800.000 casos da doencga foram notificados em todas as regides do Brasil. As regides Norte
e Sudeste apresentaram as maiores taxas de incidéncia (RANZOLIN et al., 2019). O maior
numero de mortes relacionadas ao CHIKV nas Américas, foi de 214 mortes, relatadas no
estado do Ceara (ALVES et al., 2022). Poucos estados vivenciaram epidemias por
chikungunya, no entanto, a alta densidade do vetor, a presenca de individuos susceptiveis e

a intensa circulagdo de pessoas em areas endémicas contribuem para a possibilidade de
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epidemias em todas as regides do Brasil (WILSON et al., 2021).

Para Donalisio e Freitas (2015, p.284), quando comparada a dengue, a chikungunya
apresenta caracteristicas que ampliam sua disseminacdo e aumentam a possibilidade de
grandes e intensas epidemias:

“Entre estas caracteristicas estdo a maior proporg¢ao de casos sintomaticos
(acima de 90%), menor tempo de incubagéo intrinseca (de 2 a 7 dias),
maior periodo de viremia (2 dias antes e 10 dias depois da febre) e menor
periodo de incubagédo extrinseca (no mosquito). A replicagdo viral no
mosquito Aedes albopictus além do A. aegypti aumenta a extensao
geografica das regides com potencial de circulagéo viral. Existe, ainda, o
risco de estabelecimento de um ciclo enzoético do Chikungunya
macaco-mosquito no Brasil, impossibilitando a erradicagdo da doenga no
pais.”

A palavra chikungunya significa “curvar-se ou tornar-se contorcido”, referindo-se a
postura adotada pelos pacientes devido a dor articular grave nas infec¢gées causadas pelo
CHIKV. A doenca causada pelo CHIKV é conhecida como “febre chikungunya” ou
“chikungunya”, sendo caracterizada clinicamente por febre, cefaleia, mialgias, exantema e
artralgia. A artralgia é o sintoma mais marcante, podendo persistir por meses ou anos, ou
ainda, evoluindo para uma artropatia crénica semelhante a artrite reumatoide ou artrite
psoriatica (AZEVEDO et al., 2015).

A chikungunya é um importante problema de saude publica, pois quase metade dos
acometidos desenvolve artrite cronica. Como se trata de uma patologia de alto potencial
epidémico, o objetivo desse trabalho foi salientar os aspectos clinicos reumatoldgicos da
febre chikungunya, bem como o seu diagnéstico, tratamento e prevencdo. Para isso, foi
realizada uma revisao sistematica de literatura sobre chikungunya através de plataformas e
sites de periddicos cientificos para selegdo de publicagbes, buscando palavras como

” o« LTS

“chikungunya”, “reumatologia”, “diagndstico” e “tratamento”.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1. FISIOPATOLOGIA DA CHIKUNGUNYA

Durante os periodos interepidémicos, vertebrados como primatas ndo humanos,
roedores, passaros e pequenos mamiferos sdo potenciais reservatérios do CHIKV. Os

humanos sao o principal reservatorio durante os periodos de epidemia e os mosquitos
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adquirem o virus de um hospedeiro virémico. Apds um periodo de incubacdo médio de dez
dias, o mosquito torna-se capaz de transmitir o virus a um hospedeiro susceptivel, tal como
humanos (BRASIL, 2014).

A inoculacdo do CHIKV na pele humana se da através da saliva infectada do
mosquito. O virus pode ser diretamente inoculado na circulagdo ou se reproduzir nos
fibroblastos e macrofagos cutaneos, disseminando-se por drenagem para ganglios linfaticos
e liberados na circulagdo. Uma vez na circulacédo, o CHIKV atinge o6rgéos-alvo como
musculos e articulagbes (MARQUES et al., 2017a).

O virus Chikungunya contém uma série de moléculas com propriedades
anti-hemostaticas e imunomoduladoras, induzindo uma infiltracdo celular precoce e o
aumento de citocinas no hospedeiro. Ocorre, entdo, a indugdo da resposta imune inata,
seguida pela resposta imune celular, com a liberagao de diversas citocinas pré-inflamatdrias,
como interferon-alfa, interleucinas, quimiocinas e fatores de crescimento (MARQUES et al.,
2017a).

A dor na fase aguda, que tem duragédo de até quatro dias, tem associagdo com a
viremia, estando relacionada a elevagao plasmatica de citocinas pré-inflamatdrias, como as
interleucinas IL-6, IL-1pB, IL-2, IL-15 e o fator de crescimento transformador (TGF)-B. Essas
citocinas também tem sido implicadas na patogénese de outras doencas articulares
inflamatérias. A partir do quinto dia, pode-se observar uma melhora no quadro de dor
articular em alguns pacientes, corroborando a ideia de que a dor na fase aguda é associada
a carga viral (DE LIMA e VILLARREAL, 2020).

Alguns estudos ressaltam que o RNA viral encontrado na membrana sinovial das
articulagbdes sugerem que o CHIKV pode invadir diretamente e persistir nas articulagées. As
patologias Osseas presentes na resposta inflamatéria ao CHIKV compartilham semelhangas
com outras formas de artrite. As alteragdes histopatoldgicas apds a infecgcao pelo virus
incluem hiperplasia sinovial, proliferacao vascular e infiltracdo de macrofagos perivasculares
(MINER et al., 2015).

Em modelos animais foi demonstrada a necrose periosteal, proliferacdo 6ssea e a
isquemia multifocal da medula 6ssea a partir do quinto dia de infecgdo. As alteracbes
histopatoldgicas encontradas na infecgdo sao semelhantes as encontradas em pacientes
acometidos com artrite reumatoide e outras artropatias inflamataérias crénicas (MARQUES et
al., 2017a). Alguns estudos apontaram que osteoblastos podem ser infectados pelo CHIKV e

conduzir a osteoclastogénese in vitro (NORET et al., 2012). Quando ocorre a artrite, essa é
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acompanhada por altas taxas de apoptose de fibroblastos e destruicdo da cartilagem
(DUPUIS-MAGUIRAGA et al., 2012).

Segundo Marques et al. (2017a), alguns estudos sugerem que a evolugdo da
cronicidade da chikungunya seja resultado da combinagdo do dano celular e tecidual direto
causados pela reproducdo viral, bem como pela ativagdo da resposta imune dos
tecidos-alvo. Também ¢ evidente uma importante desregulagédo dos mecanismos de controle
do processo inflamatério oriunda da infecgdo persistente em macrofagos teciduais e da

presenca de RNA viral no interior dessas células (BURT et al., 2017).

2.2. APRESENTAGAO CLIiNICA DA CHIKUNGUNYA

A partir da picada por mosquito infectado com o CHIKV, o periodo médio de
incubacdo da doenca € de 3 a 7 dias, podendo chegar a 12 dias. A maioria dos individuos
apresenta doenca sintomatica apos um periodo de incubacédo de 10 dias. Nem todos os
infectados com o virus desenvolvem sintomas. Alguns estudos apontaram que cerca de 3%
a 28% das pessoas com anticorpos antiCHIKV apresentaram infecgdo assintomatica
(BRASIL, 2014).

O CHIKV pode causar doenca aguda, subaguda e crbnica. A infeccdo aguda
sintomatica acomete cerca 80 a 97% dos pacientes. A doenga subaguda acomete cerca de
50% dos infectados. A forma crénica da doenca varia de 14 a 87% dos casos. Alguns
estudos mostram que, na América Latina, a forma crbnica atinge cerca de 48% (MARQUES
et al., 2017a).

A doenga aguda tem duragcao de 7 a 14 dias com sintomas dengue-like (doencgas
préximas a dengue classica). A doenga subaguda tem duracdo de até 3 meses e com
predominio dos sintomas articulares. Na doenca cronica, a persisténcia dos sintomas pode
durar de 3 meses a anos, e se caracterizam por manifestagcdes articulares crbnicas
(BRASIL, 2014).

A morte por chikungunya é rara e ocorre em menos de um em cada 1.000 individuos
(JOSSERAN et al., 2006).

2.3. APRESENTAGAO NA FASE AGUDA OU FASE FEBRIL (7 a 14 dias)

Os sintomas extra-articulares da fase aguda manifestam-se com febre de inicio
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subito (acima de 38,5°C) que dura de poucos dias a uma semana e de forma continua ou
intermitente. A queda da temperatura ndo € associada a piora dos sintomas, mas

ocasionalmente pode estar associada a uma bradicardia relativa (BRASIL, 2014).

Outros sintomas incluem: astenia, mialgia (60 a 93% dos casos), cefaleia (40 a 81%),
nauseas/vomitos, diarreia, fotofobia, dor retro-orbital, conjuntivite, edema de
face/lextremidades e linfadenopatia cervical ou generalizada. O exantema
macular/maculopapular (34 a 50%) surge, com ou sem prurido, em regiao palmar, plantar e
facial cerca de 2 a 5 dias ap06s o inicio da febre (MARQUES et al., 2017a).

A artralgia e/ou artrite (praticamente em 100% dos casos) € comumente simétrico e
poliarticular. As queixas articulares ocorrem sobretudo nas maos, punhos, tornozelos e pés;
e sa0, na maioria das vezes, de carater incapacitante. O edema é frequentemente associado
a tenossinovite. A incapacidade das atividades de vida diaria esta relacionada com a
artralgia, instabilidade e a rigidez (SILVA et al., 2016).

2.4. APRESENTAGAO NA FASE SUBAGUDA (10 dias a 3 meses)

Na fase subaguda ha o desaparecimento da febre e da maioria dos outros sintomas.
Podem estar presentes as lesbes cutaneas relatadas na fase aguda, bem como o
surgimento de doenca vascular periférica, fadiga e depressdao (AZEVEDO e ALVES, 2017).
Dor neuropatica e sindrome do tunel do carpo sdo frequentemente relatadas, bem como

alopecia, fadiga e depressao (BRITO et al., 2020).

Na fase subaguda ha a permanéncia ou a exacerbacdo da artralgia nas regides
previamente acometidas, podendo manifestar-se como bursites e tenossinovite hipertrofica
subaguda em punhos e tornozelos. As atividades de vida diaria sdo extremamente limitantes
devido a intensidade da dor. Observa-se ainda edema articular de variavel intensidade

associado a rigidez matinal de evolugao continua ou intermitente (KOHLER et. al, 2018).

As queixas algicas na fase subaguda tém padrao persistente ou recorrente, podendo
variar de intensas e incapacitantes para leves e de intensidade decrescente (BRITO et al.,
2020).

2.5. APRESENTAGAO NA FASE CRONICA (a partir de 3 meses)
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A fase crbnica atinge cerca de metade dos pacientes doentes, acometendo
principalmente a faixa etaria acima de 45 anos com les&o articular prévia ou articulopatia
severa presente na fase aguda (AZEVEDO e ALVES, 2017).

Alguns individuos desenvolvem artropatia destrutiva semelhante a artrite reumatoide
ou artrite psoriatica. Essas artropatias apresentam sintomas variavies. Os pacientes que
apresentam melhoria inicial podem cursar com recidivas em 72% dos casos (MARQUES et
al.,, 2017a). O padrao de comprometimento cronico caracteriza-se por oligoartralgia ou
poliartralgia de intensidade variavel. Apresentam-se geralmente de forma simétrica,
predominante em punhos, maos, tornozelos e joelhos, associadas com rigidez matinal e
edema articular. As regides sacroiliaca, lombossacra e cervical podem ser acometidas
(RANZOLIN et al., 2019).

A fase crbnica pode apresentar sintomas como fadiga, cefaleia, prurido, alopecia,
exantema, bursite, tenossinovite, disestesias, parestesias, dor neuropatica, fenbmeno de
Raynaud, alteracdes cerebelares, disturbios do sono, alteragbes da memodria, déficit de

atencao, alteragdes do humor, turvagao visual e depressdo (AZEVEDO e ALVES, 2017).

O sintoma persistente mais comum na fase cronica é a artralgia inflamatoria nas
mesmas articulagbes afetadas durante os estagios agudos. Os fatores de risco para a ndo
recuperacao incluem: problemas articulares prévios, doengas agudas mais graves e idade
acima de 65 anos (BRASIL, 2014).

2.6. APRESENTACOES ATIPICAS

A maioria das infecgcbes por CHIKV resulta em febre e artralgias, porém,
manifestagcdes atipicas podem ocorrer decorrentes do processo viral, da resposta

imunoldgica e toxicidade dos medicamentos (BRASIL, 2014).

As manifestagdes atipicas relacionadas a chikungunya cursam desde afecgdes
neurologicas até achados oftalmolégicos, dermatolégicos, pulmonares e renais. Os
pacientes podem apresentar meningoencefalites, neuropatias, discinesias, uveites, retinites,
arritmias, dermatoses, insuficiencia renal aguda, pneumonias, pancreatite, além de outras
afeccdes. Certas manifestacbes atipicas sdo mais comuns em certos grupos. A
meningoencefalite e dermatose vesiculo-bolhosa, por exemplo, sdo mais observadas em

criangas e bebés, respectivamente (BRASIL, 2014).
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3. DIAGNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL

O diagndstico da chikungunya é clinico-epidemioldgico, contudo, nos casos em que a
clinica é insuficiente, o diagndstico laboratorial é realizado para descartar outras patologias,
incluindo outras arboviroses que podem cursar com clinica semelhante, tal como a dengue e
zika (ALVES et al., 2022).

Ao contrario da maioria das arboviroses, nas quais os pacientes desenvolvem
infecgbes assintomaticas, a chikungunya cursa de forma sintomatica em até 70% dos casos
(AZEVEDO e ALVES, 2017).

A chikungunya apresenta taxa de ataque alta (35 a 75% da populagdo em uma unica
epidemia) e, diferente de outras arboviroses, 75 a 95% das pessoas infectadas apresentam
os sintomas da doenca (MARQUES et al., 2017a).

O diagnéstico da chikungunya é realizado por um médico. Todos os exames
necessarios para um bom diagndstico sdo disponibizados pelo Sistema Unico de Saude
(SUS). Quando ha confirmacao da doenca, deve-se notificar o Ministério da Saude em até
24 horas (BRASIL, 2014).

Em situacbes de epidemias, grande parte dos casos geralmente é confirmado por
aspectos clinicos (BRASIL, 2014).

Em areas endémicas pode haver coinfecgdo nomeadamente com outros arbovirus,
como o virus da dengue e o virus da zika. A presenga de coinfecgédo torna o diagndstico
diferencial crucial, uma vez que a clinica e as alteracbes laboratoriais ndo serao as tipicas
(CEROL et al., 2020).

Casos graves da doengca e Obitos ocorrem principalmente em paciente com
comorbidades e extremos de idade. A letalidade observada do CHIKV geralmente é baixa e
inferior quando comparada ao virus da dengue, por exemplo (AZEVEDO e ALVES, 2017).
Relatos de casos apontam para um risco aumentado de doenga grave em recém-nascidos,
idosos acima de 65 anos com outras condigdes subjacentes, bem como em individuos
imunossuprimidos (BURT et al., 2017).

A clinica apresenta-se com quadro febril agudo (acima de 38,5°C) associado a

artralgia/artrite intensa, com ou sem exantema. Mesmo sem os exames laboratoriais
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confirmatérios ja se deve suspeitar de chikungunya (MARQUES et al., 2017a).

Em casos atipicos, nas formas graves, em criangas com idade inferior a 2 anos,
gestantes, suspeicdo de novos focos ou de casos pdés-epidémicos, recomenda-se a
deteccdo do CHIKV por exames laboratoriais para realizar o diagnédstico (RANZOLIN et al.,
2019).

O diagndstico laboratorial da chikungunya pode ser feito pela detecgédo direta do
CHIKV, reconhecimento de seu RNA ou identificacdo de anticorpos especificos
(MADARIAGA et al.; 2015).

Na pratica, o exame mais utilizado &€ a sorologia para pesquisa de anticorpos
especificos para CHIKV IgM e IgG. O primeiro, é detectado em até 80% dos casos apods a
primeira semana e permanece elevado por 1 a 3 meses. O segundo, também é detectado
apo6s uma semana, geralmente 2 dias apdés a elevagdo do IgM, e pode permanecer
detectaveis por anos (ALVES et al., 2022).

Os anticorpos IgM especificos podem ser facilmente detectados pelo ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), principalmente na primeira semana apds a
infecgdo, porém apds quatro meses tornam-se indetectaveis. Os anticorpos IgG sdo usados
durante a convalescenga para diagnéstico e podem ser detectados anos apds a infecgao
(MADARIAGA et al.; 2015).

Numerosas polimerases quantitativas de reacdo da transcricdo reversa seguida de
reacdes em cadeia da polimerase (RT-PCR) foram desenvolvidas para detecgao do CHIKV;
e apresentam excelente sensibilidade e especificidade para deteccdo em amostras de
plasma na primeira semana apos inicio dos sintomas, geralmente com niveis extremamente
altos de viremia (SIMON et al.; 2011).

Nao ha achados hematolégicos patognoménicos significativos observados em
infeccoes por CHIKV. Achados laboratoriais anormais podem incluir trombocitopenia leve
(acima de 100.000/mm?), leucopenia e testes de fungdo hepatica elevados. A taxa de
sedimentacao de eritrécitos e a proteina C reativa (PCR) estao frequentemente elevadas
(MARQUES et al., 2017a).

Os métodos por isolamento do virus em cultivo de células, métodos soroldgicos e

métodos moleculares podem ser utilizados no diagndstico laboratorial (NETO, 2021).

Todos os individuos nao previamente expostos ao CHIKV (individuos suscetiveis)
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estdo sob o risco de adquirir a infeccdo e desenvolver a doenca. Acredita-se que, uma vez
exposto ao CHIKYV, individuos possam desenvolver uma imunidade duradoura que os

protegera de nova infecgao (BRASIL, 2014).

4. TRATAMENTO

O tratamento da chikungunya esta relacionado a sintomatologia do paciente. A
eleicdo dos medicamentos deve ser feita apds a avaliagao clinica. O tratamento deve ser
adaptado aos sintomas clinicos, comorbidades e fatores de risco. O objetivo do tratamento é
controlar a febre e a dor, bem como prevenir comprometimento funcional e riscos
iatrogénicos (SIMON et al., 2015).

Néo ha tratamento antiviral ou imunizantes especifico para o chikungunya
(RANZOLIN et al., 2019).

O tratamento na fase aguda consiste no alivio da dor com o uso de analgésicos e
opioides. Os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs) ndo devem ser prescritos devido ao
risco aumentado de sangramento ou dano renal nesses pacientes, bem como salicilatos e
corticoides (BRITO et al., 2020). O manejo incorreto na fase aguda da doenga ou o controle

inadequado da dor aumentam as chances de cronificagdo (ALVES et al., 2022).

Na fase subaguda, deve ser acrescentado AINEs para o tratamento dos sintomas
refratarios, bem como os analgésicos. A escolha deve ser feita baseada na experiéncia do
médico e nas condi¢cdes clinicas do paciente. No caso de resposta inadequada apds o

décimo dia de uso, sugere-se a troca de classe (CARONE, 2022).

Ainda na fase subaguda, ha uma concordancia entre os estudos sobre a efetividade
do corticoides apds a falha dos analgésicos e AINEs, recomendando-se o uso de doses
baixas de prednisona ou prednisolona, com reducgéo lenta e progressiva, de acordo com a
resolucdo dos sintomas articulares. A hidroxicloroquina ndo possui recomendagao de uso
formal na fase subaguda, contudo estudos sugerem que pode haver um efeito benéfico,
particularmente como droga poupadora de corticoides. Desse modo, recomenda-se 0 uso de

antimalaricos nessa fase a critério do médico especialista (MARQUES et al.; 2017b).

Nos pacientes cronicos, dependendo da intensidade da dor, recomenda-se a

utilizacao de analgésicos simples ou opioides fracos nas mesmas doses recomendadas para
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a fase aguda ou subaguda (BLETTERY et al., 2016). Os AINEs podem ser usados em
qualquer paciente que apresente dor refrataria ou intolerdncia ao uso de analgésicos
simples e opioides, independentemente dos sintomas serem relacionados com
manifestagdes inflamatdrias (MARQUES et al., 2017b).

O uso dos corticoides é recomendado por seis a oito semanas, com retirada lenta e
gradual dependendo da resposta clinica do paciente. Nao sendo possivel a retirada do
corticoide apdés esse periodo, deve-se introduzir o metotrexato e/ou a hidroxicloroquina.
Apesar de controverso, recomenda-se 0 uso dos antimalaricos, particularmente da
hidroxicloroquina no tratamento da fase crénica para casos leves a moderados, pois além
dos efeitos conhecidos no controle da dor e da inflamagéo articular € uma medicacao de

facil manuseio para o clinico geral (MARQUES et al., 2017b).

Ainda na fase cronica pode ser usada a sulfassalazina isolada ou em associagao,
especialmente em pacientes com contraindicagao ou falha ao metrotrexato (MARQUES et
al., 2017b).

Sao recomendadas intervencgdes de reabilitacdo em todas as fases da doenga como

medida n&o farmacolégica complementar (CARONE, 2022).

5. CONCLUSAO

A chikungunya é um importante problema de saude publica, pois quase metade dos

acometidos desenvolve artrite crénica.

O diagnostico da chikungunya é quase sempre clinico-epidemioldgico. Contudo, nos

casos em que a clinica é insuficiente, deve ser feito o diagndstico laboratorial.

O objetivo do tratamento é controlar a febre e a dor, bem como prevenir

comprometimento funcional e riscos iatrogénicos.

Os aspectos clinicos reumatolégicos, bem como sua caracterizacdo e diagnéstico,

sao importantes para o tratamento e a prevencao dessa infecgao.
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