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INTRODUCAO

A febre reumatica (FR) é uma resposta imu-
noldgica anormal a infec¢Bes por estreptococo
do grupo A (GAS), geralmente manifestada
como faringoamigdalite. Embora seja mais co-
mum em criangas, a FR pode ocorrer em qual-
quer idade e, quando néo tratada adequada-
mente, pode levar a complicacdes significativas,
como a doenca cardiaca reumatica (DCR). O
tratamento da FR envolve a erradicagdo do
GAS, manejo dos sintomas e profilaxia secun-
daria para prevenir recorréncias, sendo essen-
cial a garantia de diagnostico e tratamento pre-
coces para evitar complicacdes (KARTHI-
KEYAN & GUILHERME, 2018).

Historicamente, a febre reumatica foi uma
das principais causas de mortalidade e morbi-
dade infantil nos séculos XIX e XX, antes da
introducdo dos antibidticos. Apesar dos avan-
¢os no diagndstico e tratamento, a FR continua
a ser um problema significativo em regides com
acesso limitado aos cuidados de saude, especi-
almente em paises em desenvolvimento
(KARTHIKEYAN & GUILHERME, 2018).
Globalmente, a incidéncia da febre reumatica
diminuiu consideravelmente em paises desen-
volvidos, mas permanece alta em areas com
condi¢bes socioecondmicas desfavoraveis.
Nessas regides, a superlotacdo e a falta de
acesso a tratamentos eficazes continuam a faci-
litar a disseminagdo do GAS.

Embora a profilaxia primaria com antibidti-
cos tenha reduzido significativamente a inci-
déncia de novos casos de FR, a erradicagdo
completa da doenca ainda enfrenta desafios,
dentre eles a adesdo a regimes de tratamento
prolongados e o diagnéstico precoce, especial-
mente em populagdes vulneraveis.

Este trabalho tem como objetivo revisar, de
forma abrangente, a febre reumaética, abordando
epidemiologia e fisiopatologia, manifestacfes

clinicas, diagnostico, complicacbes e estraté-
gias de prevencao e tratamento. A andlise visa
destacar os avancos recentes no manejo da do-
enca e identificar lacunas no conhecimento
atual que possam guiar futuras pesquisas e in-
tervencdes clinicas.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de junho a agosto de 2024, a partir
de buscas na base de dados PubMed e suportada
por bases tedricas do Livro da Sociedade Brasi-
leira de Reumatologia (22 edicdo). Para a busca,
foram utilizadas as palavras-chave ‘“rheumatic
fever” e “immunity”. Foram obtidos 570 resul-
tados, entdo submetidos aos critérios de inclu-
sédo e exclusao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos
nos idiomas portugués e inglés, publicados nos
Gltimos 20 anos (entre 2004 e 2024). Os crité-
rios de exclusdo foram: artigos sem relacdo com
0 assunto a ser analisado e que ndo abordavam
a tematica estudada.

A partir da aplicacdo dos critérios de inclu-
séo e excluséo, foi realizada a selecéo dos arti-
gos de acordo com as preferéncias e objetivos
do estudo. Restaram 15 artigos, que foram ana-
lisados para a coleta e interpretacdo dos dados.
Os dados extraidos dos artigos selecionados fo-
ram organizados em categorias tematicas, per-
mitindo uma compreensdo mais aprofundada
dos aspectos relacionados a epidemiologia, fisi-
opatologia, sintomas, complicacdes, diagnds-
tico, prevencao e tratamento da febre reumatica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Ao redor do mundo, estima-se que mais de
30 milhdes de pessoas sejam afetadas por doen-
cas decorrentes da infeccdo pelo estreptococo
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do grupo A, sendo uma delas a febre reumaética
aguda. A maior incidéncia da FRA em regides
menos favorecidas economicamente é expli-
cada por uma juncao de fatores ambientais e so-
ciais (NOONAN et al., 2013).

Nos Estados Unidos, a incidéncia anual de
FRA é de 1 por 10 mil, em compara¢do com
uma incidéncia anual na india de 5 por 10 mil.
Além disso, a populagdo indigena australiana
tem uma das maiores taxas de incidéncia relata-
das, variando de 150 a 380 casos por 100 mil
criancas de 5 a 14 anos (PARNABY et al.,
2010).

Ambientes com superlotacdo (dormitorios,
quartéis, creches) favorecem a transmissdo de
GAS, que ocorre por meio de saliva, através de
mé&os com estreptococos e que ndo sao higieni-
zadas, ou atraves de contato fisico direto com
lesbes na pele. Regides com limitado acesso a
saneamento basico e servicos de salde também
apresentam alta incidéncia de FRA (JAINE et
al., 2011).

A importancia do acesso adequado aos cui-
dados de saude primarios, que oferecem a opor-
tunidade de tratar eficazmente faringites e in-
feccdes de pele causadas por estreptococo do
grupo A para reduzir casos de FRA, é reforcada
por achados de estudos. A ampla disponibili-
dade de clinicas de cuidados abrangentes e
acessiveis em Cuba, por exemplo, coincidiu
com reducdes significativas nas taxas de FRA
no pais (NORDET et al., 2008).

Fisiopatologia

A fisiopatologia da FRA é caracterizada por
uma resposta imunoldgica anémala em indivi-
duos geneticamente predispostos a infeccao por
estreptococos do grupo A, desencadeada pelo
mimetismo molecular entre antigenos do GAS
e autoantigenos. Essa resposta imunoldgica ge-
ralmente se manifesta de 2 a 4 semanas ap6s a

infeccdo inicial pelo GAS (KARTHIKEYAN
& GUILHERME, 2018).

O mimetismo molecular consiste na falsa
percepcdo de antigenos préprios, que sdo con-
fundidos com os antigenos do GAS e atacados
pelo sistema imune do hospedeiro. A parede ce-
lular do GAS contém proteinas de superficie M,
T e R, bem como &cido lipotebico, que estdo en-
volvidos na adesdo bacteriana as células epite-
liais. A proteina M é a estrutura antigénica mais
importante da bactéria e compartilha homologia
estrutural com proteinas humanas, como mio-
sina cardiaca, tropomiosina, queratina, lami-
nina, vimentina e proteinas valvares, o que ex-
plica as manifestagdes da FRA em locais como
articulagdes e valvas cardiacas. Dados acumu-
lados indicam que as caracteristicas bioldgicas
do GAS, com afinidade pela garganta, estdo re-
lacionadas ao nimero de tipos de proteina M e
ao compartilhamento de epitopos com tecidos
cardiacos humanos (OHASHI et al., 2024).

Sintomas

Os sintomas da FRA tém inicio, normal-
mente, de duas a trés semanas apds a infeccao
por estreptococos do grupo A. Entre os sinto-
mas, 0s mais prevalentes sdo a poliartrite mi-
gratéria, presente em 60-80% dos pacientes, a
cardite, em 50-80%, a coreia de Sydenham, de
10-30%, os nodulos subcuténeos, em até 10%,
e 0 eritema marginado, em menos de 6% (GE-
WITZ et al., 2015). A artrite associada a febre
reumatica € um dos primeiros sintomas e esta
presente em grande parte dos pacientes. A des-
cricdo cléssica refere o padréo de poliartrite mi-
gratéria e assimétrica envolvendo grandes arti-
culagdes. como joelhos, tornozelos, cotovelos e
punhos. No entanto, a poliartrite tem sido me-
nos comum, sendo monoartrite e artralgias os
sintomas mais comuns. Esse sintoma apresenta
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boa resposta aos anti-inflamatérios ndo esteroi-
des (AINEs) (ARVIND & RAMAKRISHNAN,
2020).

A cardite associada a febre reumética pode
envolver o pericardio, epicardio, miocardio e
endocérdio. A principal manifestacdo da infla-
mag&o no coracgdo € o envolvimento do endo-
cardio com apresentacdo de valvite, especial-
mente nas valvulas adrtica e mitral. Usualmente,
inicia-se 3 semanas apos a infec¢do por GAS.
Os pacientes podem ter febre alta, dor no peito
e taquicardia e o diagnostico é feito por meio da
ausculta de sopros cardiacos. Regurgitacdo mi-
tral é a forma mais tipica de valvite na febre reu-
maética. Pericardite ocorre em até 10% dos pa-
cientes, podendo apresentar dor no peito e atrito
pericardico. O dano as valvulas cardiacas pode
ser progressivo e cronico, resultando em insufi-
ciéncia cardiaca (GEWITZ et al., 2015).

A coreia de Sydenham é uma desordem neu-
rolégica que consiste em movimentos involun-
tarios, rapidos e abruptos, fraqueza muscular e
que afeta mais comumente as mulheres. E uma
manifestacdo tardia da febre reumatica, po-
dendo ocorrer até 6 meses ap6s a infeccao por
GAS. Consiste em movimentos involuntarios
que podem ser assimétricos (hemicoreia), care-
tas faciais, inquietacdo e labilidade emocional.
Os pacientes podem apresentar perda da habili-
dade de escrever, incapacidade de se alimentar
e marcha instavel que pode causar quedas. Os
movimentos coreicos reduzem com 0 SONO
(WEBB et al., 2015).

O eritema marginado manifesta-se como
um exantema indolor com bordas irregulares e
centro claro, presente do tronco as extremida-
des proximais, mas ndo na face. Pode ser de di-
ficil deteccdo em individuos com pele mais pig-
mentada (GEWITZ et al., 2015).

Os nddulos subcutaneos séo lesdes firmes e
indolores que véo de alguns milimetros até 2 cm

de didmetro. S&o vistos em menos de 10% dos
pacientes com febre reumatica e ocorrem sobre
as superficies extensoras dos cotovelos, punhos,
joelhos e tornozelos e, ocasionalmente, tendédo
de Aquiles e coluna vertebral. Costumam apa-
recer depois das primeiras semanas da doenga.
Essa manifestacdo € frequentemente encon-
trada em associacgdo com a cardite (WEBB et al.,
2015).

Outras manifestacdes da febre reumatica in-
cluem febre (= 38,5 °C) e outras manifestacdes
sistémicas, como anorexia e mal-estar, mas néo
sdo especificas.

Complicactes

A complicagdo mais grave descrita em estu-
dos da febre reumatica aguda ¢ a cardite reuma-
tica. Esta condicéo cronica é caracterizada por
lesGes valvares que, inicialmente, provocam in-
suficiéncia valvar, a qual evolui para estenose
valvar, podendo, consequentemente, gerar qua-
dros de insuficiéncia cardiaca congestiva e até
casos de arritmia. A doenca cardiaca reumatica
(DCR) é um grande fardo nos paises em desen-
volvimento, onde causa a maior parte da mor-
bidade e mortalidade cardiovascular em jovens,
resultando em cerca de 250 mil mortes por ano
em todo o mundo (MARIJON et al., 2012).

A coreia de Sydenham é uma complicacdo
neuroldgica que leva a movimentos involunta-
rios, irregulares e descoordenados que acome-
tem principalmente face, méos e pés, sendo ti-
picamente um lado do corpo afetado e melhora
durante o sono. A FRA pode levar a outras com-
plicacdes inespecificas, sendo essencial o
acompanhamento médico e o tratamento para
melhora de prognostico a longo prazo, ja que
afetam diretamente a qualidade de vida dos pa-
cientes.
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Diagnostico

O diagnostico da FRA é essencialmente cli-
nico, baseado em uma infeccdo por estrepto-
coco do grupo A, seguido pela sintomatologia
clinica estabelecida nos Critérios de Jones Atu-
alizados, que costumam aparecer de 2 a 4 sema-
nas apods a infec¢do. Nesse contexto de classifi-
cacédo, populacdes consideradas de baixo risco
apresentam uma taxa de incidéncia de FRA de
<2 por 100 mil criangas em idade escolar, en-
quanto populacdes de risco intermediario e ele-
vado tém uma incidéncia de FRA superiora 2 a
cada 100 mil. Para diagnosticar um episodio
inicial de FRA em qualquer grupo de risco, é
necessario observar a presenca de dois critérios
maiores ou um critério maior junto com dois
menores, seguindo o Quadro 17.1 (SZCZYGI-
ELSKA et al., 2018).

Quadro 17.1 Critérios diagnosticos da febre reumaética
(Critérios de Jones - 2015)

Major criteria
Low risk population High risk population

Carditis (clinical or subclin- Carditis (clinical or subclin-

ical) ical)

Arthritis — only polyarthritis ~ Arthritis — monoarthritis or
Chorea polyarthritis

Erythema marginatum Polyarthralgia
Subcutaneous nodules Chorea

Erythema marginatum
Subcutaneous nodules

Minor criteria

Low risk population High risk population

Polyarthralgia Monoarthralgia
Hyperpyrexia (= 38.5°C) Hyperpyrexia (= 38.0°C)
ESR 260 mm/h and/or CRP ESR =30 mm/h and/or CRP
> 3.0 mg/dl >3.0 mg/dl

Prolonged PR interval (after ~ Prolonged PR interval (after
taking into account the taking into account the
differences related to age; differences related to age;
if there is no carditis as a if there is no carditis as a
major criterion) major criterion)

ESR — erythrocyte sedimentation rate; CRP — C-reactive protein

Fonte: GEWITZ, M.H. et al., 2015.

O diagndstico de um episodio recidivante de
FRA exige dois critérios maiores, ou, um maior

e dois menores, ou, ainda, trés critérios menores.

Além disso, é possivel realizar um diagnostico

presumivel de FRA sem recorrer aos Critérios
de Jones em pacientes que manifestam coreia
de Sydenham (CS) ou cardite subclinica meses
apos a infeccdo por GAS. Nesses casos, uma in-
vestigacdo adicional com um ecocardiograma é
necessaria. Ademais, pacientes que apresentam
um critério maior e um critério menor com in-
dicios de uma infeccéo anterior por GAS tam-
bém podem ser considerados como possiveis
casos de FRA (SZCZYGIELSKA et al., 2018).

Prevencéo e profilaxia

A prevencdo da febre reumaética esta intima-
mente ligada a identificacdo precoce e ao con-
trole das infeccOes estreptococicas do grupo A,
que sdo a principal causa desencadeante da do-
enca. Uma abordagem eficaz inclui medidas de
salide publica voltadas para a educacéo da po-
pulacédo sobre a importancia de procurar atendi-
mento médico ao primeiro sinal de dor de gar-
ganta em criancgas e adolescentes, 0 grupo mais
vulneravel. Além disso, é crucial implementar
campanhas de conscientizacdo sobre a impor-
tancia da higiene pessoal, como lavar as maos
regularmente, e evitar a propagacdo de infec-
cOes respiratdrias em ambientes escolares e co-
munitarios. A vigilancia epidemiolégica tam-
bém desempenha um papel fundamental, per-
mitindo a deteccdo e controle de surtos de farin-
gite estreptocdcica que podem preceder a febre
reumatica. A promocao de ambientes saudaveis
e a melhoria das condicOes de vida, especial-
mente em areas endémicas ou de baixo acesso
a cuidados médicos, sdo estratégias essenciais
para reduzir a incidéncia da febre reumatica
(CARAPETIS & MCDONALD, 2015).

A profilaxia da febre reumatica pode ser di-
vidida em duas etapas principais: profilaxia pri-
méria e profilaxia secundaria.

- Profilaxia primaria: o objetivo da profila-
xia primaria € erradicar a infeccao pelo estrep-
tococo beta-hemolitico do grupo A (EGA), o
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agente responsavel pelo desenvolvimento da fe-
bre reumatica. Para isso, existem algumas op-
¢Oes de tratamento antibidtico. A penicilina G
benzatina é frequentemente utilizada e adminis-
trada em dose Unica, variando de 600.000 Ul in-
tramuscular (IM) para pacientes com peso infe-
rior a 20 kg e 1.200.000 Ul IM para aqueles
com peso superior a 20 kg. Outra opcao é a
amoxicilina, que deve ser administrada por 10
dias na dose de 30-50 mg/kg/dia, por via oral
(VO) acada 8 ou 6 horas em criangas, e 500 mg
VO a cada 8 horas em adultos. Além disso, a
penicilina V pode ser utilizada em uma dosa-
gem de 25-50.000 U/kg/dia, por via oral (VO)
acada 8 ou 12 horas, durante 10 dias. Para adul-
tos, a dosagem recomendada é de 500.000 U
VO a cada 8 horas por 10 dias. Em casos de
alergia a penicilina, alternativas incluem cefa-
lexina ou cefadroxila, que podem ser adminis-
tradas na dose de 50-100 mg/kg/dia VO a cada
6 horas, ou 30 mg/kg/dia VO a cada 12 horas,
respectivamente. Outra alternativa é a clinda-
micina, que deve ser administrada em uma do-
sagem de 15-25 mg/kg/dia, por via oral a cada
8 horas, durante 10 dias, com uma dose maxima
de 1.800 mg/dia. A azitromicina também pode
ser considerada, especialmente em casos de
alergia, com uma dose de 20 mg/kg/dia, VO,
uma vez ao dia, por 5 dias (dose maxima de 500
mg/dia) (SHINJO & MOREIRA, 2020).

- Profilaxia secundaria: enquanto a profila-
xia priméria busca erradicar a infec¢do pelo es-
treptococo do grupo A, a profilaxia secundaria
tem como objetivo prevenir a recorréncia da fe-
bre reumatica em individuos que ja tiveram a
doenca, especialmente aqueles com cardite pré-
via. As opg¢0es incluem a administracéo de pe-
nicilina G benzatina a cada 21 dias, na dose de
600.000 Ul IM para pacientes com peso inferior
a 20 kg e 1.200.000 Ul IM para aqueles com
peso superior a 20 kg. Outra opcdo é a penici-
lina V, na dosagem de 250 mg por VO a cada

12 horas. Para pacientes que tém alergia a peni-
cilina, a sulfadiazina pode ser utilizada na dose
de 500 mg VO uma vez ao dia para pacientes
com peso inferior a 30 kg, e 1 g VO uma vez ao
dia para aqueles com peso superior a 30 kg.
Caso 0 paciente seja alérgico tanto a penicilina
quanto a sulfa, a eritromicina pode ser usada,
administrada em uma dose de 250 mg por VO a
cada 12 horas. A duracdo da profilaxia secun-
déria depende de fatores clinicos. Para pacien-
tes sem cardite, a profilaxia deve ser mantida
até os 21 anos de idade ou por 5 anos ap6s o
altimo surto. Em pacientes com cardite prévia,
a profilaxia deve ser mantida até os 25 anos de
idade ou por 10 anos apds o ultimo surto. Ja em
pacientes com les&o valvar residual moderada a
grave, a profilaxia deve ser continuada até os 40
anos de idade ou por toda a vida. Pacientes que
passaram por cirurgia valvar devem manter a
profilaxia por toda a vida (SHINJO & MO-
REIRA, 2020).

Apesar de décadas de esforcos, ainda ndo ha
uma vacina licenciada contra o0 GAS. Se desen-
volvida, essa vacina poderia ser uma solucéo
econbmica para reduzir a incidéncia dessas do-
encas. No entanto, diversos desafios tém difi-
cultado seu desenvolvimento, incluindo obsta-
culos técnicos e regulatorios, preocupacdes
com a seguranca e falta de investimento. Para
superar essas barreiras, é necessario priorizar
areas-chave de pesquisa, como a compreensao
da imunobiologia do GAS e dos riscos de autoi-
munidade, o desenvolvimento de modelos ani-
mais mais eficazes que imitem a doenca hu-
mana, a expansao do pipeline de vacinas contra
0 GAS e o suporte a ensaios clinicos de vacinas
(FULURIA et al., 2023; FAN et al., 2024).

Tratamento
Quanto ao tratamento da FRA, seu principal

objetivo é suprimir o processo inflamatério, fa-
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zendo com que haja uma diminuigao das reper-
cussoes clinicas no coracdo, articulagdes e sis-
tema nervoso central, promover alivio dos sin-
tomas, realizar profilaxia contra infecgéo futura
por GAS e promover conhecimento sobre a pa-
tologia para o paciente e seus familiares
(KARTHIKEYAN & GUILHERME, 2018).

A terapia € realizada com antibi6ticos, anti-
inflamatorios, tratamento da insuficiéncia car-
diaca e inicio de cuidados continuos (preven¢édo
secundéria e fornecimento de educagdo). Em
pacientes com suspeita de FR em primeiro surto
ou recorréncia, a avaliacdo da necessidade de
hospitalizacdo varia de acordo com a gravidade
dos sintomas apresentados. E indicada a inter-
nacdo hospitalar para FR associada a cardite
moderada e grave, artrite incapacitante e coreia
grave. Ademais, com o paciente dentro do meio
clinico, é possivel diminuir o tempo entre a sus-
peita e o diagndstico, além de iniciar o trata-
mento com brevidade e promover educacéo so-
bre a doenca para o portador e seus cuidadores.

A partir da suspeita clinica de FR, ¢ indi-
cado que seja realizado o tratamento para farin-
goamigdalite e a erradicacdo do GAS da orofa-
ringe, a fim de reduzir a exposicdo antigénica
do paciente ao estreptococo. O tratamento é re-
alizado mesmo se as culturas da garganta forem
negativas no momento do diagnostico.

Em pacientes com sintomas de artrite asso-
ciada a FR, o tratamento se baseia no uso de
anti-inflamatorios ndo esteroides. Possuem um
baixo risco de efeitos adversos e sdo adminis-
trados em dose fixa até que haja melhora dos
sintomas e diminuigdo dos marcadores inflama-
torios.

Em pacientes com cardite, seus pilares de
tratamento sdo o diagndstico precoce e a avali-
acdo de gravidade com a ecocardiografia, ges-
tdo da insuficiéncia cardiaca e outras complica-
¢Oes quando presentes, e 0 inicio da profilaxia

antibiotica secundaria. Em caso de cardite mo-
derada ou grave, pode ser indicado o uso de cor-
ticoide, visando reducdo do tempo de evolugéo
do quadro de cardite, além de melhora do pro-
cesso inflamatdrio.

Casos de coreia geralmente sdo autolimita-
dos e a maioria ndo requer tratamento além da
terapia antibiotica cronica usual para prevenir a
recorréncia da IRA. Pacientes com comprome-
timento significativo relacionado & coreia po-
dem ser tratados com medicamentos supresso-
res de coreia e/ou tratamento anti-inflamatorio.

Apos a realizacdo do tratamento para FR, é
necessario avaliar a resposta terapéutica, obser-
vando se houve o desaparecimento da febre e
das principais manifestacdes clinicas inicial-
mente. Também sdo utilizados os marcadores
inflamatorios laboratoriais, como PCR, verifi-
cando duas vezes por semana inicialmente e de-
pois a cada uma ou duas semanas até que os ni-
veis tenham se normalizado sem terapia.
Quando ha normalizacdo dos marcadores infla-
matorios é uma indicacéo de resolucéo, contudo,
um aumento apds a reducdo do tratamento su-
gere uma recuperacao da inflamagdo. Em paci-
entes com comprometimento cardiaco, reco-
menda-se a realizacdo de ecocardiograma, radi-
ografia de torax e eletrocardiograma 4 semanas
apos o inicio do quadro (SHINJO & MOREIRA,
2020).

CONCLUSAO

A FRA continua a representar um desafio
significativo para a salde publica, especial-
mente em regides de recursos limitados onde a
doenca ainda causa alta morbimortalidade.
Apesar dos avangos no diagnostico e tratamento,
a FRA e suas complicagdes, como a doenga car-
diaca reumatica (DCR), persistem como pro-
blemas criticos para a saude da populacéo, es-
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pecialmente jovem. A falta de uma vacina efi-
caz contra 0 GAS e as dificuldades em garantir
a adesdo a profilaxia com antibidticos contri-
buem para a continuidade do ciclo de infecgado
e doenca, exacerbando o impacto da FRA em
populacGes vulneraveis e suscetiveis.

Os esforgos continuos para entender melhor
a biologia do GAS e 0s mecanismos relaciona-
dos a autoimunidade sdo cruciais para o desen-
volvimento de novas abordagens preventivas e
terapéuticas. O suporte a ensaios clinicos e ao
desenvolvimento de vacinas é essencial para su-
perar os desafios técnicos e regulatorios que
tém dificultado o progresso nesse campo. Além
disso, o aprimoramento das estratégias de de-
teccdo precoce e tratamento direcionado pode

reduzir significativamente a incidéncia e as
complicagBes da FR, particularmente em areas
endémicas.

Em resumo, embora a erradicagdo completa
da febre reumatica permaneca um desafio,
avancos continuos na pesquisa, desenvolvi-
mento de vacinas e melhoria dos cuidados pre-
ventivos oferecem esperanca para a reducdo
substancial da carga global da doenga. O com-
promisso com a pesquisa e o desenvolvimento
combinado com uma abordagem integrada de
salde publica sdo fundamentais para melhorar
0s resultados de salde para milhGes de pessoas
em todo o mundo afetadas por esta doenca.
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