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Resumo

A inflamacgao do utero € uma alteracdo multifatorial e que pode ocorrer em todas as
especies, com maior incidéncia em bovinos e ovinos, sendo um dos agentes
bacterianos mais isolados em casos de metrite puerperal a Escherichia coli, que
possui lipopolissacarideos e fatores de viruléncia capazes de provocar endotoxemia.
Objetivou-se com este trabalho descrever e relacionar os achados
anatomopatoldgicos com o resultado do isolamento microbioldgico de trés pequenos
ruminantes. Foram recebidos trés pequenos ruminantes (duas cabras e uma ovelha)
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para exame necroscopico, pelo setor de Patologia Animal do Departamento de
Medicina Veterinaria da Universidade Federal Rural de Pernambuco, posteriormente
diagnosticados com septicemia por infecgao uterina. As altera¢gdes macroscoépicas
dos trés animais indicam um quadro de congestéo sistémica, pneumonia intersticial,
edema pulmonar, congestao dos vasos do tecido subcutaneo, peritonite fibrinosa,
utero aumentado com presenca de material fétido de coloragcédo variando de verde,
marrom e avermelhado entre os animais, assim como quadro de mastite purulenta.
Foi coletada amostra de fluido uterino para isolamento microbioldgico, que identificou
Escherichia coli, além disso, foram coletados fragmentos de pulmao, rim, figado,
glandula mamaria, placentoma e coragdo e entdo armazenados em formalina
tamponada a 10% para exame histopatoldgico. Através dos achados histopatologicos,
observou-se metrite infecciosa, mastite purulenta, edema e congestdo pulmonar
associados a area focal de atelectasia e congestao sistémica. Os achados macro
associados aos achados microscopicos corroboraram com o diagnéstico de
septicemia por metrite puerperal. Concluindo que a metrite puerperal causada pela E.
coli consiste em um grave problema para os pequenos ruminantes, sendo o
diagndstico interdisciplinar essencial para sua correta caracterizagao.

Palavras-chave: caprinos. escherichia coli. histopatologia. necropsia. ovinos.

Abstract

Inflammation of the uterus is a multifactorial alteration that can occur in all species,
with a higher incidence in cattle and sheep. One of the most isolated bacterial agents
in cases of puerperal metritis is Escherichia coli, which has lipopolysaccharides and
virulence factors capable of causing endotoxemia. The objective of this study was to
describe and report the anatomopathological findings with the result of microbiological
isolation of three small ruminants. Three small ruminants (two goats and one sheep)
were referred for necropsy to the Animal Pathology sector of the Department of
Veterinary Medicine of the Federal Rural University of Pernambuco, and were
subsequently diagnosed with septicemia due to uterine infection. The macroscopic
alterations of the three animals indicated systemic congestion, interstitial pneumonia,
pulmonary edema, congestion of the subcutaneous tissue vessels, fibrinous peritonitis,
enlarged uterus with the presence of foul-smelling material of varying color from green,
brown and reddish among the animals, as well as purulent mastitis. A sample of uterine
fluid was collected for microbiological isolation, which identified Escherichia coli. In
addition, fragments of lung, kidney, liver, mammary gland, placentome and heart were
collected and stored in 10% buffered formalin for histopathological examination.
Through the histopathological findings, infectious metritis, purulent mastitis, edema
and pulmonary congestion associated with a focal area of atelectasis and systemic
congestion were observed. The macroscopic findings associated with the microscopic
findings corroborated the diagnosis of septicemia due to puerperal metritis. Concluding
that puerperal metritis caused by E. coli is a serious problem for small ruminants, with
interdisciplinary diagnosis being essential for its correct characterization.

Keywords: escherichia coli. goats. histopathology. necropsy. sheep.
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1. Introdugao

De todo rebanho de ovinos do Brasil, o Nordeste concentra 70,6%, sendo
Pernambuco o segundo estado com maior participagédo, com 16% e um crescimento
de 11,7% comparado a 2019. Ja em relacdo ao rebanho de caprinos, o Nordeste
possui 0 equivalente a 95% do rebanho nacional, com Pernambuco ocupando o
segundo lugar com 27,1% do rebanho e com crescimento de 6,24% comparado ao
ano de 2019 (Magalhaes et al., 2021).

A incidéncia de metrite puerperal em bovinos é de 40% do rebanho (Rincon et
al., 2018), em ovelhas leiteiras e caprinos, a incidéncia de infecgbes uterinas € de 5 a
10% e 1,53 para 3,21%, respectivamente (Shao et al., 2012). A metrite puerperal esta
associada a infertilidade (Galhano, 2011; Santos, 2016) e a subfertilidade provocando
forte impacto econémico pelo fator negativo nas taxas reprodutivas das fémeas,
diminuindo também a producéo de leite (Galhano, 2011).

As inflamagdes uterinas sao multifatoriais (Bicalho et al., 2012; Sousa, 2013) e
podem ocorrer em todas as espécies, com maior incidéncia em bovinos e ovinos
(Jackson, 2006), s&do mais susceptiveis os rebanhos leiteiros em relacdo aos de corte
(Sousa, 2013). O termo “metrite puerperal” é utilizado em casos que acontecem em
até 21 dias apés o parto (Mas, 2021), geralmente entre sete a 10 dias (Martins et al,
2015). Em condigdes normais ha colonizagdo bacteriana no utero no periodo pos-
parto, contudo, as bactérias sdo eliminadas durante a involugao uterina (Santos;
Alessi, 2016), porém fatores predisponentes podem alterar a imunidade local e do
animal, levando a um quadro de metrite (Mas, 2021).

Sao varios os fatores predisponentes para a metrite, dentre eles: retencéo de
I6quio e de placenta; partos distécicos que acarretam diminuigdo do ténus uterino (Do
Nascimento; Santos, 2000; Machado; Bicalho, 2015; Mas, 2021) e lesbes no canal do
parto e de contaminacdo bacteriana pela manipulacido obstétrica (Mas, 2021);
hipocalcemia que ocasiona imunossupressao, retencéo de placenta (Conera, 2014;
Martins et al, 2015; Mas, 2021) que inicia o processo de necrose e se torna uma fonte
de putrefagao proteica (Mas, 2021; Zachary, 2018); imunossupressao por diminuigao
da ingestdo de matéria seca (reduz atividade neutrofilica) (Martins et al, 2015) e
também pela dieta ineficiente durante o periodo de transigdo da prenhez (Do Amaral,
2021); traumas iatrogénicos; infusdo intrauterina de fluidos excessivamente
aquecidos, medicamento em veiculo oleoso ou de compostos irritantes (Santos;
Alessi, 2016), além de numero e patogenicidade das bactérias (Bicalho et al, 2012;
Mas, 2021), abortos, higiene deficiente em manobras obstétricas feitas (Sousa, 2013),
coito (Santos, 2016), periodo de progesterona — fase de diestro e na gestagao, em
gue ocorre diminuigao da contragao e atividade leucocitaria, devido a um menor afluxo
sanguineo (Do Nascimento; Santos, 2000; Santos; Alessi, 2016). O ideal € que
ovelhas e cabras auxiliadas durante o parto recebam tratamento profilatico completo
com antibioticos. (Jackson, 2006).

A Escherichia coli € um dos agentes mais isolados nesses casos. Trata-se de
uma bactéria Gram negativa com morfologia de bacilo, possui lipopolissacarideos na
sua parede celular, promovendo o desenvolvimento de forte reacao inflamatodria por
parte do hospedeiro (Rincon et al, 2018). O espessamento da parede uterina
provocado pela reacgdo inflamatoria possibilita o diagndstico, no caso dos pequenos
ruminantes, com uso de espéculo vaginal.

Os sinais clinicos podem ser locais ou sistémicos. Dentre os locais ha alteracéo
do conteudo uterino expelido pds-parto seja odor putrido, coloragéo acinzentada a
avermelhada e/ou consisténcia aquosa, pode ocorrer a formagao de crostas perineais
ou em regiado de cauda (Galhano, 2011). Os sistémicos sao apatia, prostragao, febre
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intensa, taquicardia, taquipneia (Galhano, 2011; Grunert et al., 2005), queda da
producao leiteira, diminuicdo das contragdes ruminais ou estase ruminal, desidratacao
e diarreia (Galhano, 2011).

O tratamento terapéutico inclui o uso de imunoestimulantes (RODRIGUES et
al, 2008) e a aplicagao de antimicrobianos por via sistémica ou por infusdes uterinas
(Haimerl; Heuwieser, 2014; Machado; Bicalho, 2015; Rodrigues et al, 2008).

Alguns protocolos podem ser adotados a fim de se diminuir a incidéncia de
metrite puerperal, tais como evitar a superlotacdo; ambiente para o parto com melhor
condicao higiénica possivel; higienizar adequadamente o material a ser utilizado nas
intervencgdes obstétricas e realiza-las apenas quando necessario; separar 0s animais
no periodo pos-parto e realizar o manejo nutricional de alta qualidade no periodo de
transicdo (Galhano, 2011).

Outros agentes podem ser responsaveis por causar metrite puerperal, como a
Arcanobacterium pyogenes, Fusobacterium necrophorum (Bicalho et al., 2011).
Coxiella burnetii que esta associada a quadros de metrite, placentite, além de provocar
lesbes na glandula mamaria, pulmao e figado dos animais (Guimaraes, 2014). Ha
ainda a Chlamydoplhila abortus responsavel por causar retengao de placenta e metrite
em ovinos (Epaminondas, 2014). Trueperella pyogenes, Pseusomonas spp.,
Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Clostridium spp., e Bacteroides spp
(Bouéres, 2014).

Deste modo, objetivou-se com este trabalho descrever e relacionar os achados
anatomopatolégicos com o resultado do isolamento microbiolégico dos casos em
questao.

2. Metodologia

Trés pequenos ruminantes, duas cabras e uma ovelha, provenientes de
diferentes locais, foram recebidos no Departamento de Medicina Veterinaria da
Universidade Federal Rural de Pernambuco, setor de Patologia Animal com
solicitacdes para necropsia.

A cabra 01, com sete meses de idade, sem raca definida (SRD), possuia
historico de cesariana apds trés dias de trabalho de parto e apresentou quadro clinico
de endotoxemia e evoluiu para obito. O tempo de evolugdo foi de cinco dias e o
responsavel relatou que realizou o tratamento com oxitetraciclina, gentamicina,
maxicam 2%, calcio e mercepton.

A cabra 02, com trés anos de idade, da ragca Saanen, com histérico de pari¢ao
de trés cabritos, sem alteragcdo de comportamento pds-parto. Foi encontrada morta no
quinto dia pos-parto. Ha relato da existéncia de pseudovariola no rebanho e que os
animais foram vacinados e vermifugados no més anterior.

A ovelha tinha trés anos de idade, da raga Santa Inés, foi informado que houve
a manipulagao obstétrica inadequada, pois se tratava de um parto distécico em que o
cordeiro ndo estava na posi¢cao correta e ocorreu o puxamento do feto de forma
inadequada. Apos o parto, a ovelha desenvolveu inapeténcia e diarreia, suspeitou-se
de toxemia da prenhez, instituindo-se o tratamento com glicose, calcio e modificador
organico. No entanto, o quadro evoluiu para 6bito trés dias depois.

Os animais foram encaminhados para a realizagao de exame de necropsia. Na
tabela a seguir ha os diagndsticos morfoldgicos dos trés animais (tabela 01), sendo
assinalados aqueles encontrados em cada animal.
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Tabela 01. Diagnosticos morfologicos encontrados no exame necroscopico dos trés

animais.

DIAGNOSTICO CABRA 01 CABRA 02 OVELHA 01
MORFOLOGICO
Alteracéo de mucosas Palidas Congestas Ciandticas
Secrecdo mucosa na vulva | Esverdeada | Amarronzada | Avermelhada
Hematoma regido cervical X X
Vasos subcutaneos X X X
congestos
Linfonodos hipertrofiados X X
Pneumonia X X X
Congestao pulmonar X
Edema pulmonar X X X
Hemorragia X X
subendocardica
Coagulo misto no ventriculo X
direito
Atrofia gelatinosa X
Peritonite fibrinosa X X
Petéquias e sufusées em X
omento maior
Fezes diarreicas X X
Petéquias em intestino X
Congestao hepatica X X X
Congestao renal X
Metrite X X X
Vasos subcutaneos de X

Ubere ingurgitados

Legenda = X — animais que apresentaram a alteragao.
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Alguns dos achados macroscopicos de necropsia dos animais foram expostos
nas ilustragdes 01, 02 e 03.

AW
| \\\\\\\\‘“\\ )
e

llustracao 01. Achados necroscépicos da cavidade abdominal da cabra 01. A. Visao
geral do utero aumentado de tamanho. B. Ao corte, fluido marrom esverdeado mucoso
no lumen uterino. C. Peritonite fibrinosa com acumulo de fibrina em serosa de utero.
D. Pulmao com areas de hepatizagdo vermelha em lobos craniais e médio, e também
em area focalmente extensa na face caudal do lobo diafragmatico direito.

llustracao 02. Achados necroscépicos da cabra 02. A. Peritonite fibrinosa. B.
Subcutaneo de glandula mamaria difusamente avermelhado e com vasos congestos.
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llustragao 03. Achados necroscoépicos da ovelha. A. Visualizagdo externa do utero,
orgao aumentado de tamanho e com area de hematoma extensa em corpo uterino. B.
Ao corte, presenga de conteudo hemorragico no lumen uterino. C. Evidenciagdo dos
vasos congestos em subcutaneo. D. Coragdo com hemorragia subendocardica.

Os trés animais desenvolveram choque séptico decorrente de metrite
puerperal. Durante o exame necroscopico, foram coletadas amostras para exames
complementares, incluindo a coleta de material intrauterino com swab estéril e meio
de cultura dos trés animais para analise microbiolégica, em todas as amostras foi
isolada Escherichia coli.

Foi realizado também o decalque do figado com lédmina de microscopia
(imprint), submetida a coloragédo de Gram e posterior visualizagao no microscépio, em
que observada a presencga de bacilos Gram negativos.

Na cabra 02 ainda foi coletada amostra de intestino grosso para exame
parasitologico (FLOTAC), o qual foi positivo para oocistos de Eimeria sp..

Foram coletados fragmentos de coracgao, rim, placentoma, glandula mamaria,
figado e pulméo, acondicionados em formol tamponado a 10% e, posteriormente,
encaminhados para processamento histolégico de rotina com coloragdo de
hematoxilina e eosina (HE).

Por meio do resultado histopatologico, observou-se que o pulmao (ilustracédo
04) possuia areas extensas de congestao e dilatagdo vascular, edema intersticial e
alveolar, dilatagao de brénquios e bronquiolos (enfisema), areas focais de atelectasia
nas periferias do corte e espessamento do septo interalveolar.
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llustragcao 04. Macro e microscopia do pulméao da cabra 02. A. Pulmao difusamente
avermelhado com areas multifocais irregulares de coloragao vermelha escura quase
enegrecida. B, C, D. Fotos microscépicas do pulmao evidenciando areas de
espessamento de septos interalveolares por edema (cabega de seta); congestao
(seta) e area focal de atelectasia (*). Coloracdo H&E. B, C, D. Aumento de 20.

Nos placentomas (ilustragcdo 05) foram observadas miriades bacterianas
multifocais associadas a infiltrado inflamatério neutrofilico, além de pontos multifocais
de necrose e calcificacao distrofica. Havia a formacéao de sinciotrofoblastos (areas de
insergao de placenta).

llustragdo 05. Macro e microscopia do Utero da cabra 02. A. Utero ao corte, com
retencao de placenta e material avermelhado no lumen. B, C, D, E, F. Fotomicrografias
do placentoma em que ha a evidenciagdo de miriades bacterianas adjacentes a
infiltrado neutrofilico (cabega de seta); miriades bacterianas préximas a vilosidades
em processo de necrose e degeneragao (setas); area de calcificagado distréfica (*).
Coloracao H&E. B, D. Aumento de 10. C, E, F. Aumento de 20.
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No musculo cardiaco (cardiomiécito) observou-se congestao, tecido conjuntivo
espesso compativel com um processo de fibrose, além de areas multifocais de
necrose (ilustragao 12).

llustracao 06. Macro e microscopia do coracdo da cabra 02. A. Coragao com
petéquias e congestao dos vasos. B. Fotomicrografia do musculo cardiaco com
espessamento do tecido conjuntivo (*); e area de necrose flocular (cabeca de seta).
Coloragao H&E. B. Aumento de 20.

O figado apresentava atrofia de hepatdcitos, consequentemente formando
corddes mais estreitos em que s&o melhores visualizados os capilares sinusoides, ha
discreta esteatose associada a congestdo hepatica. Ha infiltrado mononuclear
periportal associado a bactérias bacilo presentes também nos capilares sinusoides
(ilustragao 07).

llustragao 07. Macro e microscopia de figado da cabra 02. A. Foto macroscopica
evidenciando o figado difusamente avermelhado com superficie irregular. B.
Fotomicrografia do figado em que é possivel observar atrofia dos corddes hepaticos.
C, D. Presenca de bactérias com morfologia de bacilos em interior de veia porta (seta).
Coloragcao H&E. B, C. Aumento de 10. D. Aumento de 20.
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Na glandula mamaria havia areas multifocais de necrose e calcificagéo,
congestéo intensa na regido intersticial, infiltrado inflamatorio neutrofilico no tecido
conjuntivo interlobular. Nas areas intra-alveolares ha células necroéticas, debris
celulares, neutrdfilos liticos e debris celulares (ilustragao 08).

llustracao 08. Microscopia da glandula mamaria da cabra 02. A, B. Fotomicrografias
com area de necrose (cabeca de seta) e areas de infiltrado inflamatoério neutrofilico e
neutrofilos liticos e debris celulares, mastite purulenta (seta). Coloragao H&E. A, B.
Aumento de 10.

O rim possuia congestdao e atrofia glomerular, e as células dos tubulos
contorcidos estavam afastadas da membrana basal, ocorrendo uma descamacao e
degeneragdo dos tubulos com processo inicial de nefrose, associado a processo de
calcificacao distrofica intratubular na regido cortical. Havia area extensa de congestao
na regido medular renal, associada a edema intertubular afastando os tubulos uns dos
outros (ilustragao 09).
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llustragao 09. Macro e microscopia renal da cabra 02. A. Macroscopia de ambos o0s
rins, difusamente vermelho escuros. B, C, D. Fotomicrografias de area de congestao
medular (cabega de seta) e congestdo glomerular (*), associadas a areas de
degeneracio intratubular em que as células se afastam da membrana basal (seta).
Coloracédo H&E. B, C. Aumento de 10. D. Aumento de 20.

Os achados descritos sdo compativeis com um quadro de septicemia, metrite
infecciosa, mastite purulenta, edema e congestao pulmonar associados a area focal
de atelectasia e congestao sistémica.

3. Resultados e Discussao

Nos trés casos o tempo entre o aparecimento dos sinais clinicos e o 6bito foi
de menos de uma semana, corroborando com relatos de metrites puerperais que
ocorrem poucos dias pos-parto e que sdo consideradas casos mais graves aquelas
que tém inicio mais proximo a data do parto (Mas, 2021) e podem evoluir para
peritonite ou septicemia e toxemia (Do Nascimento; Santos, 2000).

O achado de Escherichia coli por si s6é n&do é definitivo para diagnosticar a
metrite infecciosa visto que € um microorganismo que pode ser adquirido durante o
parto e que € debelado, em condi¢des normais, durante a involugéo uterina. Contudo,
0S animais apresentaram sinais clinicos compativeis com um quadro de endotoxemia,
posteriormente associados aos achados macro e microscépicos. Além disso,
observaram-se bacilos no figado e peritonite fibrinosa em 2/3 animais com maior
aderéncia de fibrina em regido de utero.

A Escherichia coli é oportunista e um dos principais agentes associados a
metrite puerperal com possivel evolugdo para endotoxemia devido a
lipopolissacarideos (LPS) em sua parede celular (Martins, 2014; Rincon et al, 2018) e
endotoxinas que promovem resposta inflamatéria exacerbada, atuando como fatores
altamente imunogénicos. A lise de bactérias libera o LPS na corrente sanguinea e
fluido uterino, causando reacéo sistémica (Rincon et al., 2018). Além de contar com
seis fatores de viruléncia que estudos apontam estarem relacionados com a patogenia
da metrite, o fimH, astA, cdt, kpsMIl, ibeA e hlyA. O fator fimH & o mais importante,
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sendo o responsavel por facilitar a adesédo bacteriana a varios alvos (Bicalho et al,
2012).

Embora a auséncia de histérico completo para saber quais fatores
predisponentes foram envolvidos no desenvolvimento da doenga, os animais tém em
comum o periodo de transi¢gdo que, por si sO, provoca um balango energético negativo,
causando imunossupressao e susceptibilidade a doencas infecciosas como metrite e
mastite (Mas, 2021). O achado de oocistos de Eimeria sp. corrobora o quadro
debilitado em que estava a cabra 02.

Ademais, a cabra 01 foi submetida a cesariana indicando parto distécico. Por
sua vez, a ovelha apresentou anorexia pés-parto, 0 que pode provocar cetose,
hipocalcemia e/ou baixa ingestdo de matéria seca, todos sendo fatores
predisponentes para a metrite puerperal. Além da diarreia que provoca um
desequilibrio hidroeletrolitico e € um sinal clinico de metrite puerperal.

Shao (2012) realizou a aplicacdo de alta dose de E. coli intrauterina,
promovendo nos animais o desenvolvimento dos sinais clinicos de endotoxemia em
caprinos. Os sinais clinicos locais mais comuns a serem observados em individuos
com metrite puerperal sdo: alteragdo do conteudo uterino expelido pos-parto seja odor
putrido, coloragao acinzentada a avermelhada e/ou consisténcia aquosa, pode ocorrer
a formacdo de crostas perineais ou em regido de cauda (Galhano, 2011). Os
sistémicos sdo apatia, prostracao, febre intensa, taquicardia, taquipneia (Galhano,
2011; Grunert et al., 2005), queda da produgéo leiteira, diminuigdo das contragbes
ruminais ou estase ruminal, desidratacao e diarreia (Galhano, 2011). Esses achados
sdo compativeis com os presentes casos, visto que 2/3 animais apresentaram quadro
de apatia, diarreia e endotoxemia no periodo pos-parto.

Os achados macroscépicos nos uteros das trés fémeas sdo compativeis com
os observados nas literaturas para a infec¢ao uterina. De acordo com a literatura (Do
Nascimento; Santos, 2000; Grunert et al., 2005; Haimerl; Heuwieser, 2014; Machado;
Bicalho, 2015), macroscopicamente, o utero continua aumentado e toda sua parede
estd comprometida, ha abundante exsudato de coloragdo marrom-escura,
esverdeada e de odor fétido, o perimétrio apresenta-se escuro com deposi¢cdo de
fibrina, a parede ¢ flacida e friavel, e o endométrio apresenta-se espesso, vermelho
escuro e se desprende com facilidade (Do Nascimento; Santos, 2000).

A extensa area de hematoma no utero da ovelha condiz com o histérico de que
houve manobra obstétrica inadequada, criando assim um ambiente propicio para a
proliferagao bacteriana pelo material hemorragico, além de criar uma porta de entrada
direta com a corrente sanguinea pela lesao da parede uterina, facilitando a septicemia.

A mastite € uma doengca comumente associada a metrite (Mas, 2021), assim
como congestado generalizada a septicemia. Fatos que sdo semelhantes ao presente
estudo.

Microscopicamente, observou-se que a caruncula estava aderida ao
cotilédone, formando o placentoma, e havia células binucleadas formando o
trofoblasto. A retencao da placenta ocorre devido a ndo maturagéo da placenta, e uma
placenta imatura ndo é capaz de separar o tecido fetal do materno apés o parto
(Santos; Alessi, 2016). Essa retencdo € um dos principais fatores de
desencadeamento da metrite por propiciar um ambiente favoravel ao desenvolvimento
e proliferacdo bacterianos, visto que ha uma predilecao por parte das bactérias pela
placenta e/ou endométrio (Zachary, 2018).

Ainda na avaliacdo histolégica do utero foi possivel observar miriades
bacterianas multifocais associadas a infiltrado inflamatério neutrofilico, pontos
multifocais de necrose e calcificacdo distrofica e formacdo dos trofoblastos,
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semelhante ao descrito por outros autores que apontaram que, microscopicamente, é
observado hiperemia, hemorragia e edema tecidual, infiltrados neutrofilicos de
distribuicdo superficial, multifocal, periglandular ou difusa, com intensidade variavel
(Martins, 2014; Zachary, 2018) e um leve infiltrado de células inflamatdrias da l[amina
prépria (Shao, 2012).

4. Conclusao

A metrite puerperal causada pela E. coli consiste em um grave problema para
0s pequenos ruminantes, com rapida evolugao para o 6bito, deste modo o diagnéstico
interdisciplinar € essencial para correta caracterizacdo da doenca.
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