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Objetivo: A avaliacao de linfonodomegalias mediastinais & crucial para o manejo dos
pacientes. O linfoma maligno e a sarcoidose costumam ser dificeis de diferenciar. Nosso
objetivo foi determinar a precisao diagnostica da RMN para diferenciar sarcoidose
de linfoma maligno. Métodos: Estudo retrospectivo com 47 pacientes submetidos a
RMN de torax e diagnosticados com uma das doengas entre 2017 e 2019. Foi medida
a intensidade do sinal em T1, T2 e difusao. Foram calculados o coeficiente de difusao
aparente (ADC, do ingles apparent diffusion coefficient e a razao T2. O desempenho
diagnostico da RMN foi determinado pela analise da curva ROC. Resultados: A média

da razao T2 foi significativamente menor no grupo sarcoidose que no grupo linfoma (p
=0,009). Arazao T2 = 7,1 foi o melhor valor de corte para diferenciar linfonodomegalias
relacionadas com linfoma daquelas relacionadas com sarcoidose, com sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e precisao de 58,3%,
95,6%, 76,5%, 93,3% e 68,7 %, respectivamente. A média do ADC foi significativamente
menor no grupo linfoma que no grupo sarcoidose (p = 0,002). O ADC = 1,205 foi o
melhor valor de corte para diferenciar linfonodomegalias relacionadas com linfoma
daquelas relacionadas com sarcoidose, com sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e precisao de 87,5%, 82,6%, 85,1%, 84,0% e 86,3%,
respectivamente. Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto a intensidade
do sinal em T1, intensidade do sinal em T2 e diametro dos linfonodos. Conclusdes:
Parametros de RMN como ADC, difusao e razao T2 podem ser Uteis na diferenciacao
entre sarcoidose e linfoma na avaliacao de linfonodomegalias.

Descritores: Imagem de difusao por ressonancia magnética; Linfoma; Linfonodos;
Sarcoidose.
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INTRODUGCAO

E clinicamente essencial avaliar os linfonodos
mediastinais para que a doenga seja manejada de forma
eficaz e o prognostico seja preciso.(”) Diversas doencas
infecciosas, inflamatérias e malignas podem causar
linfonodomegalias mediastinais. A sarcoidose é uma
doenga sistémica benigna de etiologia desconhecida
frequentemente subjacente a doencas toracicas, sendo
observadas alteracdes toracicas em 85-95% dos pacientes
submetidos a radiografia de térax.® Ja o linfoma é
um tumor maligno do sistema linfatico que surge nos
linfécitos. Curiosamente, as duas doencas afetam os
linfonodos, e a idade de inicio também se sobrepde.
Assim, a adenopatia causada pelo linfoma pode ser
confundida com sarcoidose na detecgdo inicial, mesmo
apds exames de imagem.®

No entanto, o acesso intervencionista ao mediastino
tem riscos inerentes e causa erro de amostragem. E
também um fardo psicoldgico para o paciente durante o
periodo entre a deteccdo da adenopatia por métodos de
imagem e os resultados da amostragem. As técnicas de
imagem sdo muito eficientes na localizagdo e avaliagdo
de linfonodomegalias mediastinais.“®

A TC é uma técnica primordial prontamente disponivel
para a avaliacdo de doencas toracicas. Embora seja uma
técnica bem estabelecida para a avaliagdo pulmonar
quando usada para avaliar linfonodos, a TC depende de
caracteristicas morfoldgicas tais como localizagdo, tamanho
e distribuigdo dos linfonodos. Casos de sarcoidose com
achados atipicos e diagnostico incerto podem simular
outras patologias; linfonodos podem até mesmo ter
aspecto tomografico semelhante ao de doenga maligna.”:®
Assim, o uso da TC é limitado quando se trata de

Quando ocorre linfonodomegalia mediastinal, a
analise histopatologica é o meio recomendado para
o diagnéstico definitivo, prognodstico e escolha do
tratamento mais adequado para o manejo da doenga.

distinguir linfonodomegalias malignas de benignas.’-°-1)
A PET-TC, uma técnica de imagem metabdlica, tem
potencial diagndstico promissor, porém controverso, para
diferenciar doenga granulomatosa de doenga maligna.
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(1314) Embora seja Util para detectar doengas malignas,
a PET-TC é mais cara, menos acessivel e carece de
especificidade em comparagdo com a TC tradicional.(>16)
Nesse cenario, a RMN é uma técnica livre de radiagéo,
altamente reprodutivel e adequada para a avaliagdo
de linfonodos.(!”) A auséncia de radiacdo ionizante a
torna particularmente atraente para avaliar adultos
jovens com sintomas que somente se assemelham a
doenca maligna. As sequéncias de RMN, tais como a
difusdo (DWI, do inglés diffusion-weighted imaging),
também podem fornecer medidas quantitativas que
facilitam a caracterizacgdo eficaz dos linfonodos.(18-24)

O objetivo do presente estudo foi determinar a
precisdo diagndstica da RMN para diferenciar sarcoidose
de linfoma por avaliagdo quantitativa dos linfonodos
mediastinais em pacientes com sarcoidose ou linfoma.

METODOS

A junta de revisdo de nossa instituicdo aprovou
este estudo. O consentimento livre e esclarecido foi
dispensado em virtude da natureza retrospectiva
do estudo. Os autores ndo tém nenhum conflito de
interesses.

Populacdo do estudo

Este estudo retrospectivo incluiu 47 pacientes adultos
consecutivos de nossa instituicdo que foram submetidos
a RMN de toérax e receberam diagndstico histopatoldgico
de sarcoidose ou linfoma ao longo de dois anos (entre
janeiro de 2017 e janeiro de 2019). O diagndstico
de sarcoidose baseou-se nos trés principais critérios
recomendados pela American Thoracic Society?>):
apresentacdo clinica compativel, exclusdo de causas
alternativas de nddulos granulomatosos e evidéncias
histopatoldgicas de inflamagdo granulomatosa nao
necrosante. Os pacientes cuja avaliagdo por RMN foi
realizada ap06s o inicio do tratamento foram excluidos
da analise. Também foram excluidos os pacientes com
intervenges toracicas recentes, radioterapia iniciada
antes da aquisicdo das imagens de RMN ou doenca
infecciosa concomitante ativa. Os dados clinicos
foram extraidos dos prontuarios médicos eletronicos
dos pacientes (Tasy EMR, Philips Clinical Informatics,
Blumenau, Brasil).

Protocolo de RMN

A RMN foi realizada em um aparelho de 1,5 T
(Magnetom AERA; Siemens Healthineers, Erlangen,
Alemanha). Para a recepgdo do sinal, foi usado um
sistema especial de bobinas matrizes integradas com
8 elementos cobrindo todo o térax. Foi usada uma
sequéncia HASTE. Os parametros da sequéncia foram
os seguintes: tempo de repeticao (TR)/tempo de eco
(TE)/angulo de inclinagdo (flip angle) = infinito/92
ms/150°; fator de aquisigdo paralela = 2; espessura
de corte = 5 mm; disténcia (distance factor) = 20%;
matrizes de 380 x 256 mm (transversalmente) e
400 x 320 mm (coronalmente). Uma sequéncia VIBE
foi escolhida para a obtencdo de imagens rapidas
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ponderadas em T1. Os parametros de imagem da
sequéncia VIBE foram os seguintes: TR/TE = 5,12
ms/2,51 ms, angulo de inclinacdo = 10°, espessura
de corte = 5 mm (sem intervalo entre os cortes) e
matriz de 256 x 116 mm, com técnica tridimensional
e pausa respiratdria. Também foi usada uma sequéncia
PROPELLER ponderada em T2 com saturagdo de gordura
(BLADE; Siemens Healthineers), cujos parametros de
imagem foram os seguintes: TR/TE = 4.670 ms/113
ms e espessura de corte = 5 mm, sem intervalo
entre os cortes. A DWI foi realizada por meio da
técnica ecoplanar de disparo Unico, com espessura
de corte = 6 mm, recuperagao de inversao atenuada
espectral e escaneamento acionado pela respiragao.
Os parametros da DWI foram os seguintes: TR/TE/
angulo de inclinagdo = 3.000-4.500 ms/65 ms/90°,
gradiente de difusdo em trés planos ortogonais, b =
0 e 800 s/mm?, campo de visao (field of view) = 350
mm e matriz de 128 x 128 mm. Os paréametros de
imagem estdo resumidos na Tabela 1.

Andlise das imagens

Os arquivos de RMN foram analisados de forma
independente por dois radiologistas toracicos
subespecializados que desconheciam as informagdes
clinicas a respeito dos pacientes e seus diagndsticos
finais. As diferencas de opinido entre os radiologistas
foram resolvidas por consenso.

O maior linfonodo de cada paciente foi selecionado
visualmente pelo radiologista na imagem ponderada
em T2. Uma regido de interesse eliptica bidimensional
foi desenhada em torno da area linfonodal escolhida
nas reconstrucdes das imagens ponderadas em T2
e T1, da DWI e dos mapas de coeficiente de difusdo
aparente (ADC, do inglés apparent diffusion coefficient).
As regides necroticas foram evitadas. Uma regido de
interesse eliptica também foi colocada ao redor do
musculo grande dorsal adjacente para o calculo da
razdo T2. A razao T2 foi calculada pela intensidade do
sinal do linfonodo (S, nq0) dividida pela intensidade
do sinal do musculo grande dorsal (S, . icuo esquelético)
em uma imagem ponderada em T2 (isto €, razdo T2
= ST2 Iinfonodc/STZ musculo esquelético)' Foram regiStradas a
localizagdo, dimensoes e intensidade do sinal (em T1,
T2 e difusdo) do linfonodo, bem como o ADC.

Analise estatistica

Os dados sdo apresentados em forma de frequéncia
e proporgdo, média + dp ou mediana [IIQ]. As relacdes
entre as variaveis categoricas foram avaliadas por meio
de testes do qui-quadrado. Para comparar as variaveis
continuas, foi usado o teste t de Student ou o teste t
para variancias desiguais. A sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo
dos achados de RMN foram calculados em relagdo
ao diagndstico histopatoldgico correspondente. Os
coeficientes kappa foram calculados a fim de determinar
a concordancia entre os dois examinadores, com uma
tabela de contingéncia 2 x 2. Foi usado um IC95%.
Em todos os casos, o nivel de significancia estatistica



Santos FS, Verma N, Marchiori E, Watte G, Medeiros TM, Mohammed TLH, Hochhegger B

adotado foi de p < 0,05. Todas as analises estatisticas
foram realizadas com o programa IBM SPSS Statistics,
versdo 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Foram inicialmente incluidos no estudo 51 pacientes
consecutivos. Trés pacientes foram excluidos porque
iniciaram o tratamento antes de serem submetidos
a RMN. Um paciente com diagndstico prévio de
sarcoidose foi excluido porque posteriormente recebeu
o diagndstico definitivo de tuberculose. Os demais 47
pacientes com diagnostico histopatoldgico de sarcoidose
ou linfoma foram incluidos no estudo. O fluxograma

Parametro VIBE

Tabela 1. Pardmetros de imagem do protocolo de RMN do estudo.
PROPELLER

do processo de selegdo de pacientes é apresentado
na Figura 1. Em nossa amostra, 27 pacientes (57%)
eram homens. A média de idade dos pacientes foi de
51 £+ 17 anos. Todos os pacientes foram submetidos a
bidpsia por meio de mediastinoscopia. Dos 47 pacientes
incluidos, 23 (47%) apresentavam sarcoidose e 24
(53%) apresentavam linfoma. No grupo linfoma,
20 pacientes apresentavam linfoma ndo Hodgkin de
células B e 4 apresentavam linfoma de Hodgkin subtipo
esclerose nodular.

A média do didmetro (do eixo curto e longo) foi de
1,62 £ 0,60 cm no grupo sarcoidose e de 2,78 + 0,83
cm no grupo linfoma. No grupo sarcoidose, 0s maiores
linfonodos foram encontrados na regido subcarinal

ponderada ponderada em T2
em T1 com saturacao de
gordura
Orientacao Transversal Transversal
TR (ms)/TE (ms)/FA (°)  5,12/2,51/10 4.670/113

FOV (mm) Adaptado ao Adaptado ao
paciente paciente
Matriz (mm) 256 x 116 256 x 256
Espessura de corte (mm) 5 5
Gating Nao Respiratorio
Pausa respiratoria Sim Nao

Transversal Coronal Transversal
infinito/92/150 infinito/92/150 3.000-
4.500/65/90
Adaptado ao Adaptado ao 350
paciente paciente
380 x 256 400 x 320 128 x 128
5 5 6
Nao Nao Respiratorio
Sim Sim Nao

VIBE: (sequéncia) volumetric interpolated breath-hold examination; PROPELLER: (sequéncia) periodically rotated
overlapping parallel lines with enhanced reconstruction; HASTE: (sequéncia) half-Fourier acquisition single-shot
turbo spin-echo; DWI: diffusion-weighted imaging; TR: tempo de repeticdo; TE: tempo de eco; FA: flip angle
(angulo de inclinacdo); e FOV: field of view (campo de visdo).

0
4 N
_ Pacientes com diagndstico
-8 histopatoldgico de linfoma ou
= sarcoidose submetidos a RMN de térax
S entre 2017 e 2019 e identificados
o por meio de buscas em prontuarios
= médicos eletrénicos
Z (n=51)
o %
)
° RMN realizada apos o
' inicio do tratamento (n = 3)
3 »
E‘: Diagnéstico final
de tuberculose (n = 1)
—
— A
18
3 Pacientes incluidos no estudo
IS (n = 47)
=
—

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de pacientes.
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(n = 20) e paratraqueal direita (n = 4). No grupo
linfoma, os maiores linfonodos foram encontrados
na regido subcarinal (n = 19), hilar direita (n = 2),
paratraqueal esquerda (n = 1) e hilar esquerda (n =
1). Dos 23 pacientes com sarcoidose, 20 apresentaram
achados tipicos de micronddulos intersticiais na TC do
parénquima pulmonar.©® Um paciente apresentou
fibrose pulmonar, e 2 pacientes ndo apresentaram
nenhum sinal de doenga pulmonar.

Ndo houve diferengas significativas entre os dois
grupos quanto a intensidade do sinal em T1, intensidade
do sinal em T2, localizagdo ou tamanho dos linfonodos.
A média da razdo T2 foi significativamente menor no
grupo sarcoidose que no grupo linfoma [5,0 (3,7-5,3)
e 8,3(4,9-11,9), respectivamente; p = 0,009], assim
como o foi a média de difusdo dos linfonodos [22 (19-54)
e 58 (24-96), respectivamente; p = 0,003]. A média
do ADC foi significativamente menor no grupo linfoma
que no grupo sarcoidose (0,993 £ 0,508 x 10-3 mm?/s
vs. 1,668 £ 0,732 x 103 mm?/s; p = 0,002). Pela
curva ROC, 0 ADC = 1,205 x 1073 mm?/s foi o melhor
valor de corte para diferenciar linfonodos afetados por
linfoma daqueles afetados por sarcoidose. Com esse
valor de corte, a sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo e precisao
foram de 87,5%, 82,6%, 85,1%, 84,0% e 86,3%,
respectivamente. A razdo T2 = 7,1 foi o melhor valor de
corte para diferenciar linfonodos afetados por linfoma
daqueles afetados por sarcoidose, com sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e precisao de 58,3%, 95,6%, 76,5%, 93,3%
e 68,7%, respectivamente. O coeficiente kappa =
0,69 refletiu concordancia substancial entre os dois
examinadores. A Tabela 2 apresenta uma comparagao
ampla dos grupos sarcoidose e linfoma quanto aos
achados de RMN. As Figuras 2 e 3 exemplificam
nossos achados.

DISCUSSAO

Como a sarcoidose pulmonar pode simular varias
outras patologias, inclusive causas malignas de
adenopatia,® a diferenciagdo entre sarcoidose e tais
patologias € crucial para garantir os melhores desfechos
para os pacientes. A importancia de diagnosticos precisos

baseados em exames de imagem motivou extensas
pesquisas sobre meios mais especificos e sensiveis de
determinar as causas subjacentes a linfonodomegalia.
Mehrian & Ebrahimzadeh(*? usaram a TC para identificar
variagGes na localizacdo e morfologia de linfonodos
toracicos que se correlacionavam diferencialmente com
sarcoidose e linfoma. Koo et al.(*¥ usaram PET-TC e
demonstraram que ndo houve diferenca significativa
entre linfonodos afetados por sarcoidose e aqueles
afetados por linfoma maligno, reforgando a semelhanga
entre essas patologias e a dificuldade de chegar ao
diagndstico definitivo mesmo com técnicas avangadas
de imagem. No presente estudo, a avaliagdo por
RMN iluminou caracteristicas das linfonodomegalias
mediastinais que distinguiram sarcoidose de linfoma
de forma confidvel e reprodutivel.

Estudos anteriores também usaram a RMN para
diferenciar patologias linfonodais malignas de benignas
com éxito por meio de medidas quantitativas baseadas
em DWI e ADC.(182% A difusdo revela a mobilidade das
moléculas de agua dentro dos tecidos. A celularidade
€ uma caracteristica patoldgica comum tipica das
neoplasias, que restringe o movimento das moléculas
de agua e reduz, assim, sua difusdo. No entanto, é mais
provavel que as linfonodomegalias causadas por doengas
benignas (infeccdo, insuficiéncia cardiaca congestiva
e linfadenopatia induzida por drogas, por exemplo)
aumentem a difusdo. Em virtude da ja mencionada
caracteristica de celularidade, a RMN ndo é eficaz na
diferenciagdo de subtipos de neoplasias. Por exemplo,
Matoba et al.(*” observaram que os valores de ADC
de linfonodos afetados por carcinomas metastaticos
de células pequenas ndo foram significativamente
diferentes dos de linfonodos afetados por carcinomas de
células ndo pequenas. Nossos resultados confirmaram
que os valores de ADC de linfonodos afetados por
linfoma maligno foram significativamente menores
que os daqueles afetados por sarcoidose. As medidas
de difusdo também diferiram significativamente,
com valores mais baixos no grupo sarcoidose que
no grupo linfoma maligno. Os achados do presente
estudo apoiam o uso de mapas de DWI e ADC como
um recurso eficaz e preciso para distinguir linfonodos
mediastinais afetados por doengas malignas daqueles
afetados por doengas benignas.

Tabela 2. Comparagdo de parametros em pacientes com diagnoéstico de sarcoidose (n = 23) ou linfoma (n = 24).2

Parametro Sarcoidose
Sexo masculino 12 (52)
Idade, anos 49 + 14
Diametro do eixo curto, cm 1,54 + 0,48
Diametro do eixo longo, cm 2,73 + 1,00
T1 215 + 96
T2 190 [156-260]
DWI 22 [19-54]
ADC, x 107 mm?/s 1,668 + 0,732
Razao T2 5,0 [3,7-5,3]

Linfoma p
15 (62) 0,561
53+ 18 0,406

1,69 + 0,69 0,940
2,83 + 0,65 0,474
159 + 73 0,031
126 [96-222] 0,123
58 [24-96] 0,003
0,993 + 0,508 0,002
8,3 [4,9-11,9] 0,009

DWI: diffusion-weighted imaging; e ADC: apparent diffusion coefficient (coeficiente de difusdo aparente). 2Valores
expressos em forma de n (%), média £ dp ou mediana [1IQ].
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Figura 2. Imagens transversais de RMN de um homem de 35 anos de idade com sarcoidose. Em A, RMN PROPELLER
ponderada em T2 de um linfonodo mediastinal aumentado. Em B, reconstrucdo do mapa do coeficiente de difusdo
aparente (ADC, do inglés apparent diffusion coefficient) do linfonodo. PROPELLER: periodically rotated overlapping
parallel lines with enhanced reconstruction. ADC = 1,74 x 1073 mm?/s.

Figura 3. Imagens transversais de RMN de um homem de 17 anos de idade com linfoma de Hodgkin. Em A, RMN
PROPELLER ponderada em T2 de um linfonodo mediastinal aumentado. Em B, reconstrugdo do mapa do coeficiente de
difusdo aparente (ADC, do inglés apparent diffusion coefficient) do linfonodo. PROPELLER: periodically rotated overlapping
parallel lines with enhanced reconstruction. ADC = 0,9 x 1073 mm?/s.
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Apenas os pacientes submetidos a RMN antes de
iniciar o tratamento foram incluidos no presente estudo,
porque o impacto do tratamento nos achados de DWI
permanece indeterminado. O tamanho do linfonodo
e a celularidade podem mudar com a intervengdo
terapéutica, assim como o podem o tamanho do tumor e
os valores do ADC. Um estudo®®® usou DWI para avaliar
a erradicacgdo dos linfonodos apds radioquimioterapia
em pacientes com cancer retal localmente avangado,
mas a adicdo de DWI aos achados de imagem em T2
ndo conferiu nenhum beneficio diagndstico adicional.
Por outro lado, outro estudo®® mostrou que a DWI
€ mais precisa que a TC na avaliagdo da resposta a
radioterapia, quimioterapia ou ambas.

Um achado importante deste estudo é que a razdo
T2 é menor em linfonodos afetados por sarcoidose
que nos afetados por linfoma. Justifica-se o uso da
razao T2 em nosso estudo para evitar diferengas
entre individuos, tais como aquelas frequentemente
causadas pelo viés da bobina receptora. E provavel que
a correlacdo entre o conteudo fibrético e calcificado
nas linfonodomegalias causadas por sarcoidose seja
o motivo pelo qual a razdo T2 encontrada em nosso
estudo tenha sido menor, o que esta de acordo com
a literatura citada. A razdo T2 foi mais especifica,
porém menos precisa que o ADC na diferenciacdo entre
linfonodomegalias mediastinais causadas por linfoma
e aquelas causadas por sarcoidose.

Chung et al.®” descreveram o “dark lymph node
sign” (sinal do linfonodo escuro), um achado de RMN
caracteristico de linfonodos afetados por sarcoidose. Uma
possivel correlagdo com o contetdo fibrético pode estar
subjacente ao sinal do linfonodo escuro, um linfonodo
com baixa intensidade interna e hiperintensidade ao
longo da borda periférica em imagens ponderadas em
T2. Esse estudo,*” porém, ndo incluiu pacientes com
doengas malignas, tais como linfoma, o que restringe
os achados as doengas granulomatosas. Além disso,
a intensidade do sinal nao foi medida, e os achados
foram baseados em uma avaliagdo essencialmente
qualitativa do exame de imagem.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. A natureza
retrospectiva do estudo traz consigo vieses de selecao

inerentes, e os dados extraidos dos prontuarios médicos
eletronicos dos pacientes podem ser imprecisos, o que
pode afetar nossos resultados. Outra limitagdo foi o
pequeno numero de pacientes com achados atipicos
de sarcoidose na RMN. Embora nenhum paciente
apresentasse tuberculosa ativa, os participantes foram
recrutados em uma populagdo altamente afetada pela
doenga. Qualquer viés de selegdo em nossos critérios de
pesquisa poderia ter impedido a inclusdo de pacientes
durante o periodo de estudo se os termos “linfonodos”,
“sarcoidose” ou “linfoma” ndo tivessem sido citados
nos laudos médicos. Embora a avaliagdo da RMN
pelos radiologistas tenha sido controlada por meio de
parametros quantitativos de medida, outra limitagdo
¢ a variabilidade entre os dois examinadores quanto a
selecdo do maior linfonodo, medidas dos linfonodos e
quantificacdo do sinal de RMN. Estudos futuros devem
incluir casos de pacientes com linfonodomegalias
mediastinais causadas por outras doengas (metastases,
doengas infecciosas e outras doengas inflamatoérias, por
exemplo). A avaliacdo quantitativa de linfonodomegalias
causadas por doengas que ndo a sarcoidose e o linfoma
representa um acréscimo importante a compreensdo
do comportamento das linfadenopatias no contexto
de diferentes doencas toracicas.

Em suma, valores de difusdo e razao T2 baseados
em RMN podem facilitar a diferenciagao entre
linfonodomegalias mediastinais relacionadas com
sarcoidose e linfoma. Embora a razdo T2 tenha sido
mais especifica, porém menos precisa que o ADC, a
capacidade combinada de ambos de fazer essa distingdo
clinica crucial por meio de dados de RMN representa
um avango diagnostico inestimavel particularmente
relevante em pacientes jovens com sarcoidose ou
linfoma, cujos sintomas sdo muito semelhantes.
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