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ARTIGO DE REVISAO

Diagnostico clinico, laboratorial e profilatico
do sarampo no Brasil

Clinical, laboratorial diagnosis and prophylaxis of measles in Brazil

Analucia R. Xavier'; Thalles S. Rodrigues'; Lucas S. Santos'; Gilmar S. Lacerda!% Salim Kanaan'

1. Universidade Federal Fluminense (UFF), Niterdi, Rio de Janeiro, Brasil. 2. Hospital Universitario Antonio Pedro, Niteroi, Rio de Janeiro, Brasil.

RESUMO

0 sarampo é uma doenga exantemdtica febril aguda de etiologia viral allamente contagiosa. E causa de morbidade e morialidade
de criangas em paises em desenvolvimento, ao passo que se lornou mais rara em paises desenvolvidos devido a vacinacdo.
0 diagnastico diferencial deve ser realizado em relacdo a outras doengas da infancia, como influenza, rinovirus, adenoviroses,
rubéola, roséola e varicela. Ja em regioes tropicais, inclui dengue, virus da zika e chikungunya. Seu quadro clinico apresenta
as seguintes fases: a de incubacdo — em geral assintomdtica; a prodromica — na qual podem ocorrer febre, mal-estar e coriza,
além de sinais de Koplik; e a exantemdtica — com presenca de exantema maculopapular apos o quadro febril, que progride
de forma craniocaudal, com melhora clinica em casos ndo complicados. Complicagdes comuns sdo pneumonia, otite média e
ceraloconjuntivite; as mais raras, encefalomielite disseminada aguda e panencefalite esclerosante subaguda. Alleragoes laboratoriais
inespecificas sdo vistas no hemograma. O diagnaostico laboratorial especifico baseia-se na detecgdo do dcido ribonucleico (RNA)
viral [reagdo em cadeia da polimerase (PCR) de amostras de swab nasal, mucosa oral ou urinal. Imunoglobulina da classe M
(IgM) pode ser detectada durante o periodo exantemdtico por ensaio de imunoadsorcio enzimdtica (ELISA) e imunoglobulina
da classe G (1gG), ao longo do periodo de convalescenga, podendo também ser realizada a deteccdo de IgG especifica pelo leste
de neutralizagdo por redugcdo de placas. A profilaxia da doenga é baseada na vacinagdo em criangas a partir dos 15 meses de
idade, visando atingir cerca de 85% a 95% da populagdo, o que confere imunidade de rebanho. A vacinagio é a medida mais
eficaz no combate ao sarampo, visto que o tratamento consiste apenas em suporte clinico.

Unitermos: sarampo, exantema reacdo em cadeia da polimerase; ensaio de imunoadsorgdo enzimdtica; Morbillivirus,

ABSTRACT

Measles is an acute febrile exanthematic disease of viral etiology, highly contagious, being the cause of morbidity and mortality of children
in developing countries, whereas it has become rarer in developed countries due to vaccination. Its differential diagnosis should be made
with other childhood viral respiratory diseases such as influenza, rhinovirus and adenovirus, and exanthematic febrile diseases such as
rubella, roseola and varicella. In tropical regions, it should be performed with dengue, zika and chikungunya. Its clinical picture presents
the following phases: incubation, usually asymptomatic; a prodrome, in which fever, malaise, coryza can occur, besides Koplik’s signs;
exanthematic, with presence of maculopapular exanthema after the fever condition that progresses to a craniocaudal evolution, with clinical
improvement in uncomplicated cases. Common complications are pneumonia, otitis media, keratitis; the rarest are acute disseminated
encephalomyelitis and subacute sclerosing panencephalitis. Nonspecific laboratory alterations are seen in the blood count. The specific
laboratory diagnosis is based on the detection of viral ribonucleic acid (RNA) [polymerase chain reaction (PCR) of nasal swab samples, oral
mucosa or urine]. Immunoglobulin class M (IgM) can be detected during the exanthematous period by enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA), and immunoglobulin class G (IgG) throughout the convalescence period, and the detection of specific IgG by the plaque
reduction neutralization test may also be performed. The prophylaxis of the disease is based on vaccination in children from 15 months
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in order to reach about 85% to 95% of the population, what confers herd immunity. Thus, vaccination is the most effective measure in
combating measles, since the treatment consists only of clinical and symptomatic support.

Key words: measles; exanthema; polymerase chain reaction; enzyme-linked immunosorbent assay; Morbillivirus.

RESUMEN

El sarampion es una enfermedad exantemdtica febril aguda de etiologia viral altamente conlagiosa. Causa morbilidad y
mortalidad de ninos en paises en desarrollo, mientras que se hizo mds raro en paises desarrollados gracias a la vacunacion.
El diagndstico diferencial se hace con otras enfermedades infantiles, como influenza, rinovirus, adenovirus, rubéola, roséola y
varicela. En regiones tropicales, incluye dengue, zika y chikungunya. Su cuadro clinico presenta las siguientes fases: incubacion
— en general asinfomdltica; prodromo — en la cual pueden ocurrir fiebre, malesiar y coriza, ademds de manchas de Koplik;
v la exantemdtica — con presencia de exantema mdculo-papular después del cuadro febril, que se disemina desde la cara a
tronco y extremidades, con mejora clinica en casos no complicados. Complicaciones comunes son neumonia, otitis media y
queratoconjuntivitis; las mas raras, encefalomielitis aguda diseminada y panencefalitis esclerosante subaguda. Alferaciones
inespecificas de laboratorio son vistas en el hemograma. El diagndstico especifico de laboratorio se basa en el aislamiento del
dcido ribonucleico (ARN) viral (PCR de muestras nasales, mucosa oral u orina). La inmunoglobulina M (1gM) pude ser delectada
durante el periodo exantemdtico por ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA); la inmunoglobulina G (1gG), a
lo largo del periodo de convalecencia, y la defeccion de IgG especifica por la prueba de neutralizacion por reduccion de placa.
La profilaxis de la enfermedad se basa en vacunacion en nifios desde los 15 meses de edad, buscando alcanzar 85%-95% de
la poblacion, lo que confiere inmunidad de grupo. La vacunacion es la medida mds eficaz en el combate al sarampion, puesto
quie el tratamiento consiste solo en soporte clinico.

Palabras clave: sarampion, exantema; reaccion en cadena de la polimerasa; ensayo de inmunoadsorcion enzimdtica; Morbillivirus.

INTRODUCAO E DEFINICAO nutricao e cuidados de satide apropriados. Um problema mundial

decisivo na eliminacio dessa doenca € a inabilidade de imunizar
a populagdo inteira. Portanto, individuos que sdo suscetiveis ao
virus podem transmitir a doenga e causar um surto regional®.

0 sarampo é uma doenca febril exantematosa aguda,
altamente  transmissivel, causada por virus da familia

Paramyxoviridae do género Morbillivirus. E uma das infecdes
classicas da infancia, de distribuicdo global, sem predilecio por
raca ou género. O virus do sarampo tem oito classes (A-H), que
podem ser subdivididas em 24 genétipos. A distribuicdo de cada
genotipo € continua e geograficamente modelada™?.

A transmissdo ocorre de pessoa a pessoa, por secreces
nasofaringeas expelidas na fala, tosse, espirro ou respiragao. O virus
pode ser transmitido quatro a seis dias antes ou quatro dias depois
do surgimento do exantema. Embora possa acometer recém-
-nascidos de maes suscetiveis, 0 sarampo € relativamente raro nos
primeiros seis meses, gracas a transferéncia transplacentaria de
anticorpos maternos®?.

0 sarampo representa uma importante causa de
hospitalizacdo, morbidade e mortalidade na infancia; o desfecho
fatal estd intimamente relacionado com grau de desenvolvimento
socioecondmico dos individuos afetados, padrdes de higiene,
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Desde o advento da vacinacdo, a doenga tem-se tornado rara
na América do Norte e em muitos paises desenvolvidos. De modo
geral, 0 niimero de casos reportados de sarampo diminuiu de 146
casos por milhdo em 2000 para 36 casos por milhdo em 2015.
Nos EUA, a incidéncia anual de sarampo foi 2,06 € 0,08 por milho
de habitantes em 2001 e 2015, respectivamente. Atualmente, o
sarampo em paises desenvolvidos € principalmente resultado de
casos importados de lugares onde a doenca é endémica e quase
exclusivamente em individuos que nao sdo vacinados ou que
tém um esquema de vacinago incompleto. Por exemplo, houve
um surto de sarampo em Okinawa, Japao, em marco de 2018.
Acredita-se que o virus tenha entrado no territdrio japonés por
intermédio de imigrantes tailandeses?.

No Brasil, o sarampo € uma doenga de notificacio obrigatdria
desde 1968. Até 1991, o pais enfrentou nove epidemias, uma a cada
dois anos, em média. O niimero mais alto de casos foi registrado
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em 1986 (129.942), representando uma taxa de incidéncia de 97,7
por 100.000 habitantes. Até o inicio dos anos 1990, a faixa etdria
mais acometida era a de criangas abaixo dos 15 anos. Nos anos
1980, houve um declinio gradual do nimero de mortes, com 15.638
registros. Essa reducao foi atribuida ao aumento da cobertura
vacinal e a melhora nos cuidados médicos oferecidos as criancas
com complicacdes pds-sarampo. Em 1992, o Brasil adotou a meta
de eliminar o sarampo para o ano 2000, com a implementacio do
Plano Nacional de Eliminacdo do Sarampo, que era a primeira
campanha nacional de vacina¢io™ contra a doenca.

0 Ministério da Saade (MS) do Brasil criou em 1999 uma
forca tarefa contra o sarampo com a nomeago de pelo menos
um técnico de vigilancia por estado. No ano de 2015, em 3.207
casos, 214 foram confirmados: no Ceara (211 casos, genotipo DS),
Roraima (um caso, gendtipo D8) e Sdo Paulo (dois casos, sem
identificacdo genotipica). Em 2016, o Brasil recebeu o certificado
de eliminagdo da circulagdo do virus do sarampo pela Organizacio
Mundial da Sadide (OMS), declarando as Américas uma regido
livre de sarampo. Apesar da ampla cobertura vacinal, surtos da
doenca tém sido observados quando hd 3% a 7% de individuos
suscetiveis na populagao®?.

Desde julho de 2017, a Venezuela tem vivido um surto de
sarampo. A situacdo econdmica e sociopolitica causou um intenso
movimento migratdrio que contribuiu para espalhar o virus para
outras dreas geograficas. Devido a imigracio de venezuelanos, em
abril de 2018, o estado de Roraima relatou um caso suspeito de
sarampo, no municipio de Boa Vista, Roraima, Brasil. Era uma
crianca venezuelana de 1 ano nao vacinada, que apresentou febre
e exantema, acompanhados de tosse, coriza e conjuntivite. O caso
foi confirmado por critérios de laboratorio. Apds esse caso, mais de
279 casos suspeitos foram relatados, 79 casos confirmados, com
duas mortes, e 16 descartados. No estado do Amazonas, de fevereiro
a abril de 2018, 251 casos foram reportados, 16 confirmados, 29
descartados e 206 permanecem sob investigaco®® 7.

MANIFESTACOES CLINICAS

0 sarampo tem fases distintas: a de incubagdo, a prodromica
e a exantemdtica. Sua transmissao € possivel cinco dias antes e
quatro dias depois do surgimento do exantema, e mais de 90%
das pessoas expostas desenvolverdo a doenga. A fase de incubacio
dura 10-14 dias e € geralmente assintomatica, quando h4 viremia
apos transmissao respiratoria, seguida de replicacdo viral. A fase
prodromica dura 2-8 dias, com a presenca de sintomas néo
especificos, como febre, mal-estar, tosse, coriza e conjuntivite. Em
alguns pacientes, os sinais de Koplik aparecem 24-48 horas antes
do surgimento do exantema®.
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0 exantema maculopapular emerge na fase exantemdtica,
inicialmente na face, espalhando-se para o tronco e extremidades
3-4 dias ap6s o inicio da febre, com duracéo de cerca de trés dias.
A melhora clinica ocorre em aproximadamente uma semana em
casos nao complicados. Criangas com imunodeficiéncias celulares,
como os portadores de virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
podem ndo desenvolver o exantema caracteristico, ou este pode
aparecer com atraso®?.

0 sarampo pode apresentar complicacdes comuns,
principalmente ~ pneumonia  primdria  ou  secunddria,
especialmente em jovens malnutridos e imunocomprometidos e
em criancas com deficiéncia de vitamina A. Outras complicacoes
s40 otite média, ceratoconjuntivite e diarreia®.

Como forma de complicacio mais rara e mais séria, temos
a encefalomielite aguda disseminada, na qual o paciente
pode apresentar febre, dor de cabeca, ataxia e convulsdes com
evidéncias nas imagens de ressonancia magnética (RM),
mostrando lesdes na substancia branca, as vezes tilamo, ginglios
da base e tronco encefdlico. Outra complicacio € a panencefalite
subaguda esclerosante, que pode ocorrer meses ou anos depois
do quadro inicial de sarampo, com piora progressiva das funcoes
motora e cognitiva, convulsdes e até morte. Em individuos
imunocomprometidos, uma complicacao rara que pode ocorrer é
aencefalite de corpos de inclusdo por sarampo, na qual o paciente
pode se apresentar com estado mental alterado, convulsoes,
epilepsia focal, perda auditiva, cegueira momentanea, além de
progredir para coma e morte“?.

Adefinicao clinica de sarampo (exantema maculopapular, febre,
associada a coriza, conjuntivite ou tosse) apresenta alta sensibilidade
(entre 75% e 90%), mas possui baixo valor preditivo quando a
incidéncia do sarampo € baixa, indicando a importancia de métodos
que confirmem um caso quando néo hd muitos novos casos®.

0 sarampo € uma importante causa de morbidade e
mortalidade em gestantes, que sio mais propensas a ser
hospitalizadas, ter complicacdes de pneumonia e morrer do que
as gestantes nao infectadas. Também se relaciona com morbidade
e mortalidade fetais mais altas, levando a risco mais alto de aborto
espontineo, baixo peso a0 nascer, prematuridade, necessidade de
internacao em unidade de tratamento intensivo (UTI) neonatal
em relacio a fetos de gestantes ndo infectadas ™.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Antes da fase exantemdtica, o diagnostico diferencial deve ser feito
com outras doencas respiratorias da infancia, como gripe, rinovirus,
adenovirus. O diagndstico diferencial deve ser feito com outras
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doencas febris exantematicas agudas, como dengue, rubéola, doenca
de Kawasaki, varicela, roséola (exantema stibito) e enteroviroses?.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Exames nao especificos

Hemograma completo pode revelar leucopenia, linfopenia
com, as vezes, linfocitose relativa, trombocitopenia e neutropenia
absoluta®™. Os resultados do teste de funcdo hepatica podem
revelar niveis elevados de transaminases em pacientes com
hepatite por sarampo.

Exames especificos

Diagnosticos laboratoriais especificos de sarampo podem ser
feitos sorologicamente, nos quais o ensaio de imunoadsorcéo
enzimdtica (ELISA) € usado para detectar a presenca de
imunoglobulina da classe M (IgM) especifica para virus no
plasma, tendo maior sensibilidade cerca de quatro dias apds o
surgimento do exantema. Na fase aguda, a detecgdo de anticorpos
da classe IgM pode ser feita por outras técnicas que néo a ELISA,
como imunofluorescéncia direta e inibicio da hemaglutinacio.
Os niveis de IgM decrescem durante o periodo de convalescenga,
que dura 1-2 dias, e a imunoglobulina da classe G (IgG) especifica
para virus se eleva, com aumento de cerca de quatro vezes sua
titulacao apos a fase aguda e pode ser usada como diagndstico
laboratorial ou para verificacio de soroconversao® 1.

0 imunoensaio padrao-ouro no diagndstico laboratorial é o
teste de neutralizacao por reducdo de placas (PRNT) para deteccio
de TgG especifica. Em relacao 2 ELISA, tem maior sensibilidade e a
mesma especificidade (100%), mas é mais caro®.

0 uso de um laboratério clinico no diagndstico de infecgdo por
sarampo pode ser feito pela andlise das secregdes nasofaringeas,
orofaringeas e urina, sangue, liquido cefalorraquidiano e tecidos,
pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), de
preferéncia nos primeiros dias de aparecimento dos sintomas,
antes que os anticorpos IgM sejam detectdveis® ' 17, Os padrdes
nacionais recomendam isolamento viral e/ou transcri¢ao reversa
(RT)-PCR nas amostras bioldgicas coletadas em swabs. Colete
trés swabs (dois de narinas e um de orofaringe) com swab de
rayon e acrescente-os 2 um tubo conico estéril de polipropileno
de 15 ml, tampa de rosca, seco. Corte as hastes do swab para
fechar apropriadamente o tubo com a secrecio respiratoria.
Coloque o tubo numa caixa de isopor com gelo recicldvel e envie
ao laboratorio de referéncia dentro de seis horas"®.

0 material a ser coletado para andlise soroldgica € o sangue
venoso, na quantidade de 5 ml a 10 ml. O sangue deve ser extraido
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assepticamente em um sistema de vacuo, em um tubo seco de 10 ml
sem anticoagulante. Para andlise da urina, as amostras devem ser
coletadas numa nova garrafa estéril de 15 ml a 100 ml, de referéncia
a primeira urina do dia; se nao for possivel, coletar a urina em outro
momento. Apds a coleta, colocar a amostra numa caixa de isopor com
gelo reciclavel e envid-la assim que possivel (dentro de seis horas) ao
laboratdrio. A urina néo deve estar congelada na unidade®™.

A evolucio clinica e laboratorial do sarampo estd resumida
na Figura 1.

Infeccédo

Dias de evolugao clinica

FIGURA 1 — Evolugdo clinica e laboratorial do sarampo
1gM e IgG: imunoglobulinas das classes M e G.
Fonte: Adaptado de OMS, 2007.

Novas abordagens estdo sendo desenvolvidas para aumentar
a sensibilidade do diagndstico do sarampo. A possibilidade de usar
nanoparticulas do tipo core/shell em forma de bastdo (Au@Pt
NRs) na deteccdo de anticorpos especificos para sarampo poderia
aumentar a sensibilidade do diagndstico soroldgico. Atualmente,
o ELISA comercialmente disponivel utiliza peroxidase de rdbano
(HRP) e pode detectar IgM especifica para sarampo na concentracao
de 10 x 10* ng/ml, enquanto o ELISA com base no conjugado
antigeno-Au@Pt NR foi capaz de detectar a imunoglobulina
especifica em concentracdes de 10 ng/ml, o que € trés ordens de
grandeza acima do ELISA com base no HRP comercialmente
disponivel. O uso de conjugado de enzima-nanoparticula poderia
aumentar grandemente a sensibilidade do ELISA e auxiliar o
estabelecimento de um diagndstico de sarampo especifico™.

VACINACAO

A profilaxia do sarampo se da por vacinacdo. No Brasil, a
vacina oferecida pelo Sistema Unico de Satide € feita com virus
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atenuados de sarampo, rubéola, caxumba e varicela para criancas
de 15 meses a 4 anos de idade. Duas doses sdo recomendadas:
a segunda, trés meses apos a primeira. Somente aqueles com
registro de duas doses aplicadas depois dos 12 meses de idade séo
considerados adequadamente tratados”.

A prioridade do Programa Nacional de Imunizagdo € a
vacinacdo de criangas, adolescentes e adultos até os 49 anos de idade;
portanto, o MS fornece duas doses da vacina para todos abaixo dos
30 anos (até 29 anos de idade) e uma dose tinica para aqueles entre
30 e 49 anos. Profissionais da satide, quando nao vacinados, devem
receber duas doses da vacina triplice viral (MMR), com um intervalo
minimo de 30 dias entre elas, independentemente da idade” *.
0 objetivo da vacinacdo € impedir novos casos e conferir imunidade
de rebanho a individuos no vacinados, a fim de alcancar niveis de
vacinacdo de 85%-95% 2V,

Dor, calor e rubor no local onde a vacina foi aplicada depois
de cerca de duas horas sdo considerados efeitos colaterais da
vacinagio. As vezes se observa febre acima dos 39°C por dois
dias, cerca de 5-12 dias apds a aplicagdo, assim como exantema
transitorio e, mais raramente, convulsoes febris. Reagdes alérgicas
a componentes da vacina, como reacdes de hipersensibilidade
e, mais raramente, choque anafildtico, também sdo descritos.
Complicacdes sérias e potencialmente fatais, como septicemia
e sindrome do choque téxico, relacionam-se com falha no
procedimento de vacinago. A vacinaco € contraindicada em casos
de imunossupressio, criancas com menos de 6 meses de idade,
gestacdo e historia conhecida de reagdes de hipersensibilidade® .

PROFILAXIA POS-EXPOSICAO

Em caso de contato, a vacinacao deve ser implementada em, no
maximo, trés dias, a fim de reduzir a chance do desenvolvimento
da doenca e/ou sua gravidade. Em casos em que ndo for possivel
usar a vacina imediatamente por causa de contraindicacdo, a
imunoglobulina deve ser administrada via intramuscular em até seis
dias. Em situacdes de surto ou contato com individuos com suspeita de
sarampo, criangas a partir dos 6 meses de idade devem ser vacinadas.
Entretanto, essa dose ndo deve ser considerada valida e, portanto, as
criancas precisardo receber as doses habituais posteriormente?.

CONSIDERACOES FINAIS

0 sarampo € uma doenca altamente contagiosa que pode
ter consequéncias potencialmente fatais entre individuos no
vacinados. E necessdrio que a imunizagio de criancas e de todos
os outros individuos seja universal para eliminar a transmissao.
Surtos de sarampo podem ocorrer por causa de brechas na
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imunidade, e a recusa vacinal ¢ um grande problema em paises
desenvolvidos. A propor¢do de casos fatais varia entre menos de
0,1% e 5%, dependendo de fatores como idade de aquisicao
do sarampo, sfatus nutricional, cobertura vacinal e condigdes do
paciente e seu acesso a assisténcia médica. As principais causas
de morte nos paises em desenvolvimento sdo complicacdes do
sarampo, como diarreia e pneumonia® %,

Andlises laboratoriais sdo fundamentais para o diagndstico
definitivo, j4 que outras doencas exantematicas febris podem

simular sintomas.

Para os propdsitos de vigilancia epidemioldgica, € necessario
coletar amostras clinicas para identificacao viral por genotipagem,
e assim diferenciar um caso autéctone de um importado ou até
relacionado com o (mais raro) virus da vacina. Notificagdo de
casos suspeitos deve ser feita dentro de 24 h ao Departamento
de Satude local com o propdsito de interromper surtos,
principalmente em individuos nao vacinados. A medida clinica
mais importante continua sendo a profilaxia para o controle da
doenca, especialmente a vacinagio, ja que o tratamento € limitado
ao suporte clinico e sintomatico, e ndo ha abordagem especifica
contra o virus"® 22, Por fim, a abordagem inicial de individuos
com suspeita de sarampo e o momento da notificacdo estao
detalhados na Figura 2.

| Suspeita de sarampo?

y

Febre, exantema, tosse e/ou coriza e/ou conjuntivite I

1gM Negativo

virus

v
]

anen:? gnleta de sangue: <

Coleta de dados epidemioldgicos

* Dados clinicos (exantema, febre,
vacinacao, internacao de pacientes)

* |dentificacao de novos casos suspeitos
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FIGURA 2 — Abordagem inicial de individuos com suspeita de sarampo

1gM e IgG: imunoglobulinas classes M e G; PCR: reacdo em cadeia da polimerase; "tempo
de incubagdo: sele a 18 dias; periodo de transmissao: cinco dias antes e cinco dias depois
do surgimento do exantemay/vacinacdo seletiva em contatos suscetiveis; *confirmado com
a presenga de sintomas caracleristicos; " pacientes com IgM positiva podem ser muito bem
analisados se ndo hd uma segunda amostra; “analise a veracidade dos resultados da PCR
antes de descartar um caso suspeito.

Fonte: Adaptado de Guia de Vigilancia em Saiide, 2017.
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