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O que o farmacéutico deve
saber sobre o virus Zika

Rafaela Grobe

HISTORICO

0 virus Zika é um arbovirus da familia Flaviviridae,
muito proximo geneticamente dos virus da dengue, febre
amarela e febre do Nilo. Foi isolado primeiramente em 1947
na floresta de Zika, em Uganda, em macacos Rhesus, durante
um estudo sobre a transmissao de febre amarela selvagem.
Em humanos, foi isolado pela primeira vez em 1952 em Ugan-
da e, posteriormente, em 1968, na Nigéria.

Em 2007 houve o primeiro surto de infeccao por
Zika virus, que ocorreu na ilha de Yap (na Micronésia). Foram
relatados 185 casos suspeitos, dos quais 49 foram confirma-
dos e 59 foram considerados provaveis. O surto durou 13 se-
manas, entre abril e julho. O vetor provavel foi identificado
como sendo Aedes hensilii, mas nao conseguiram determinar
se havia a presenca do virus nesse mosquito.

Em outubro de 2013, houve outro surto de infec-
cao por Zika virus, desta vez na Polinésia Francesa. Foram
registrados aproximadamente 10.000 casos, dos quais apro-
ximadamente 70 eram graves, incluindo complicacées neu-
rologicas (sindrome de Guillain-Barré, meningoencefalite)
ou autoimunes (purpura trombocitopénica, leucopenia). Os
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vetores responsaveis pela transmissao foram Aedes aegypti e
Aedes polynesiensis.

Em fevereiro de 2014, as autoridades sanitarias do
Chile confirmaram que houve um caso de transmissao autoc-
tone de Zika virus na Ilha de Pascoa, o que coincidiu com a
presenca de outros focos de transmissao nas ilhas do Pacifico:
Polinésia Francesa, Nova Caledodnia e Ilhas Cook. A presenca
do virus foi relatada até junho do mesmo ano e nao foi detec-
tada posteriormente.

Em maio de 2015, os primeiros casos autdctones de
Zika virus no Brasil foram confirmados. Até 1° de dezembro
de 2015, a circulacdo autdctone do virus havia sido confirma-
da em 18 estados: Regido Norte (Amazonas, Para, Rondonia,
Roraima e Tocantins), Nordeste (Alagoas, Bahia, Ceara, Ma-
ranhao, Paraiba, Pernambuco, Piaui e Rio Grande do Norte),
Sudeste (Espirito Santo, Rio de Janeiro e Sao Paulo), Centro-
Oeste (Mato Grosso) e Sul (Parana).

Adicionalmente, entre novembro de 2015 e janeiro
de 2016, houve confirmacao de circulacdo autéctone do Zika
virus em El Salvador, Guatemala, México, Paraguai, Suriname
e Venezuela.
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O que o farmacéutico deve saber sobre o virus Zika

SINAIS E SINTOMAS

0 virus é transmitido por mosquitos do género
Aedes, em especial Aedes aegypti, nas areas urbanas.
Apds um mosquito infectado picar, os sintomas geral-
mente aparecem depois de um periodo de incubacdo
de trés a 12 dias.

Sendo uma doenca ainda pouco descrita, a
caracterizacao clinica da infeccao pelo virus Zika é
fundamentada em um ndmero limitado de relatos de
casos. Estima-se que 80% das pessoas infectadas nao
desenvolvem manifestacdes clinicas. Ou seja, somente
uma em cada cinco pessoas infectadas pelo virus apre-
senta algum sintoma.

A infeccao pelo Zika afeta todos os grupos
etarios e ambos os sexos. Até o momento, considera-
-se que seja uma doenca febril aguda, autolimitada na
maioria dos casos, levando a uma baixa necessidade
de hospitalizacao e que, via de regra, nao vinha sendo
associada a complicacgoes.

Os principais sintomas sao dor de cabeca, fe-
bre baixa, dores leves nas articulacées, manchas ver-
melhas na pele, coceira e vermelhidao nos olhos. Ou-
tros sintomas menos frequentes sao inchaco no corpo,
dor atras dos olhos, anorexia, dor de garganta, tosse
seca e vomitos. No geral, a evolucdo da doenca é be-
nigna e os sintomas desaparecem espontaneamente
apos trés a sete dias. No entanto, a dor nas articula-
¢cOes pode persistir por aproximadamente um més.

Em julho de 2015, o Brasil detectou pacien-
tes com sindromes neuroldgicas com historico recente
de infeccdo por Zika virus, especialmente na Bahia.
Até o dia 13 de julho foram identificados 76 pacien-
tes com sindromes neuroldgicas, dos quais 55% foram
confirmados como sindrome de Guillain-Barré (SGB),
cinco casos foram confirmados para outras sindromes
neuroldgicas, quatro casos foram descartados e 25
permanecem sob investigacdo. Com base no histérico
clinico, concluiu-se que 62% dos pacientes com SGB
tinham sintomas da infeccao por Zika virus. Para fim
de comparacgao, os dados do surto de Zika virus na Po-
linésia Francesa (8.750 casos suspeitos) mostram que
74 pacientes apresentaram sindromes neurologicas ou
autoimunes apos terem sintomas compativeis com in-
feccao por virus Zika nos dias anteriores. Desses, 42
foram confirmados como sendo sindrome de Guillain-
-Barré. A Organizacao Pan-Americana de Saude (OPAS)
diz que nenhum dos eventos descritos estabelece uma
relacdo com Zika virus, mas a hipotese nao pode ser
descartada.
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llain-Barré (SGB)

E importante diferenciar a infeccéo por Zika
virus de outras que podem ser transmitidas pelo mes-
mo vetor, como dengue e febre Chikungunya. Os sinais
e sintomas provocados pelo virus Zika, em comparacao
com as outras doencas, incluem um quadro com man-
chas na pele mais acentuadas e vermelhidao nos olhos,
sem alteracao significativa na contagem de leucocitos
e plaquetas.



O que o farmacéutico

deve saber sobre o virus Zika

Tabela 1 - Comparacao da frequéncia dos principais sinais e sintomas ocasionados pela infeccao pelos virus da den-

gue, chikungunya e virus Zika.

Sinais/Sintomas

Chikungunya

Febre (duracao)

Acima de 38°C, que
comeca subitamente
(4 a 7 dias).

Sem febre ou subfebril
<38°C
(1-2 dias subfebril).

Febre alta > 38°C, que co-
meca subitamente
(2-3 dias).

Manchas na pele
(frequéncia)

Surgem a partir do quarto
dia (30-50% dos casos).

Surgem no primeiro ou
segundo dia
(90-100% dos casos).

Surgem do segundo ao quinto
dia (50% dos casos).

atras dos olhos.

Prurido Leve Moderado/Intenso Leve
, . " Dores menos intensas nas Dores intensas nas articula-
Mdsculos, articulacoes, . ~ - " ..
Dores articulacoes, em geral nas | ¢oes, que dificultam ativida-

extremidades.

des rotineiras.

Dor de cabeca

. . 5 . +++ ++ ++
(frequéncia e intensidade)
Frequente e de leve Frequente e de intensidade
Edema da articulacao Raro q. . q .
intensidade moderada a intensa
Conjuntivite Raro 50-90% dos casos 30% dos casos
Hipertrofia ganglionar Leve Intensa Moderada

Outros sintomas

Nauseas, vomito, diarreia;
dor abdominal intensa,
tonturas, sangramento
de mucosas, letargia ou

irritacao.

Dorméncia nas extremi-
dades, dificuldade para
caminhar, alteracées neu-
rologicas, paralisia facial.

Possiveis complicagoes

Pode haver comprometi-
mento de: pulmoes, cora-
¢ao, figado, rins e sistema

nervoso central.

Comprometimento
neurolégico, que provo-
ca debilidade muscular.
Possibilidade de reacao
autoimune (Sindrome de
Guillain-Barré), que pode
levar a paralisia cerebral.

Persisténcia da dor por
meses e até anos, em alguns
casos.

Riscos para gestantes e
recém-nascidos

Ainfeccao congénita nao
ocorre com frequéncia,
mas é importante ficar

atento a riscos como san-

gramento uterino.

A infeccao por virus Zika
nos primeiros meses da
gestacao tem sido asso-
ciada a malformagoes
congénitas, especialmente
microcefalia.

A transmissao do virus de
mae para filho durante a
gestacao é incomum, mas se
a gestante for infectada no
periodo proximo ao parto, o
bebé pode apresentar sinto-
mas da doenca e manifesta-
coes graves (em até 50% dos
casos). Entre os casos graves,
a maioria envolve danos ao
sistema nervoso central,
complicacoes cardiacas e na

pele (como bolhas).

Fonte: Ministério da Satde e FIOCRUZ.
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O que o farmacéutico deve saber sobre o virus Zika

Até novembro de 2015, nao havia nenhum re-
lato de morte por infeccao por virus Zika, mas pela
primeira vez na historia, o Brasil notificou trés mortes
associadas com a infeccao. Os casos envolveram dois
adultos e um recém-nascido.

O primeiro caso fatal foi de um adulto, sem
disturbios neuroldgicos, com histérico de lupus erite-
matoso, uso cronico de corticosteroides, artrite reu-
matoide e alcoolismo. Ele foi internado como um caso
suspeito de dengue, mas essa suspeita foi descartada
e o diagnostico laboratorial final foi de infeccao por
virus Zika. O genoma do virus foi detectado em amos-
tras de sangue e de oOrgdos (cérebro, figado, baco,
rim, pulmao e coracao). O segundo caso fatal foi de
uma adolescente de 16 anos, também sem distrbios
neuroldgicos, que foi internada como caso suspeito de
dengue. O inicio de seus sintomas (cefaleia, nausea e
manchas na pele) foi em 29 de setembro de 2015 e ela
faleceu no final de outubro. A infeccao por virus Zika
foi confirmada por exames.

O terceiro caso foi de um recém-nascido que
apresentou microcefalia e outras anomalias congéni-
tas, falecendo cinco minutos ap6s seu nascimento. A
confirmacao da presenca do genoma viral foi feita pelo
Instituto Evandro Chagas, laboratério de referéncia
nacional. Com base nesse caso, o Ministério da Saude
brasileiro confirmou a relagao entre o virus Zika e mi-
crocefalia.

Também a Polinésia Francesa notificou um au-
mento incomum de pelo menos 17 casos de malforma-
¢oes do sistema nervoso central em fetos e recém-nas-
cidos durante os anos de 2014 e 2015, coincidindo com
o surto de Zika virus no local. Nenhuma das gestantes
relatou sinais de infeccao pelo virus, mas em quatro
delas foram encontrados anticorpos para flavivirus,
sugerindo infeccao assintomatica. Assim, do mesmo
modo que no Brasil, as autoridades de salde da Poli-
nésia Francesa acreditam que o virus Zika pode estar
associado as anomalias congénitas observadas.

As investigacdes sobre esse tema especifico
ainda continuam em andamento para esclarecer ques-
toes como a transmissao do agente, sua acao no orga-
nismo humano, a infeccao do feto e o periodo de maior
vulnerabilidade para a gestante. Uma analise inicial
leva a crer que o risco esta associado aos primeiros
trés meses da gestacéo.

TRATAMENTO

N&o ha vacina ou tratamento especifico para
a infeccao por Zika virus. Assim, a recomendacao da
OPAS é o tratamento sintomatico.
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O tratamento sintomatico inclui repouso e o
uso de paracetamol para aliviar a febre. O Ministério
da Salde brasileiro também recomenda a administra-
cao de dipirona.

0 uso de anti-histaminicos para controlar o
prurido na pele pode ser recomendado. Os pacientes
devem ser aconselhados a ingerir muito liquido para
repor as perdas por suor e vomitos.

A administracao de acido acetilsalicilico e ou-
tros anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs) nao é
recomendada devido ao risco aumentado das compli-
cacoes hemorragicas descritas nas infeccdes por ou-
tros flavivirus.

ORIENTACOES FARMACEUTICAS

Caso o paciente chegue a farmacia com sin-
tomas como vermelhidao nos olhos e manchas aver-
melhadas no corpo, oriente a procura por assisténcia
médica. A automedicacao nao deve ser recomendada.

Muito tem se falado sobre os casos de micro-
cefalia, porém, de acordo com o Ministério da Salde,
cerca de 80% dos pacientes picados nao desenvolvem
sintomas, sejam adultos ou criancas. Dentre essas pes-
soas, apenas uma pequena parcela pode vir a desen-
volver algum tipo de complicacdo, que devera ser ava-
liada por médicos. A infeccao por Zika é uma doenca
nova e suas complicacées ainda nao foram descritas,
entretanto nao é provavel que o virus cause microcefa-
lia em bebés que adquiram o virus apos o nascimento.

Pelo relatado até o momento, as gestantes
cujos bebés desenvolveram microcefalia tiveram sin-
tomas de infeccao por Zika virus no primeiro trimestre



da gravidez. No entanto, recomenda-se cuidado para
nao entrar em contato com o mosquito durante todo o
periodo da gestacdo. Assim, deve-se recomendar para
todas as gestantes o uso de calcas e blusas de manga
comprida e de cor clara, protecao contra mosquitos,
com portas e janelas fechadas ou teladas, mosquitei-
ros e o uso de repelentes conforme as indicacoes dos
fabricantes.
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Tratamento de picadas de mosquitos

Como néo ha evidéncia cientifica que demons-
tre a transmissao do virus Zika pelo leite materno, o
Ministério da Saude brasileiro e o Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), 6rgao do governo norte-
-americano, recomendam a manutencao da amamen-
tacdo mesmo que a mae seja infectada por virus Zika.
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Tratamento de picadas de mosquitos

Em geral as picadas de insetos causam apenas
irritacao leve na pele, mas em alguns casos elas podem
transmitir doencas, causar dor ou desencadear reacoes
alérgicas graves. Outra preocupacédo é quanto ao de-
senvolvimento de infeccbes bacterianas secundarias
como o impetigo, que podem ocorrer quando a area
afetada é friccionada de forma vigorosa. O surgimento
de prurido e erupcdo cutanea é tipico da picada de
mosquitos e ocorre como consequéncia da inoculacao
de substancias anticoagulantes presentes na saliva.

O objetivo do tratamento das picadas de mos-
quitos € aliviar os sintomas e prevenir infeccdes secun-
darias. A aplicacao de gelo pode ajudar a combater
a dor e a irritacao, entretanto ainda pode ser util a
administracdo topica de anestésicos locais, anti-hista-
minicos, hidrocortisona ou rubefacientes como canfora
ou mentol. Anestésicos locais como benzocaina e lido-
caina e o anti-histaminico difenidramina (em concen-
tracoes de 0,5 a 2%) sao exemplos de substancias pre-
sentes em medicamentos usados com esta finalidade.

Jackson C. Rapkiewicz

Preparacoes de hidrocortisona a 1% sao usadas para
alivio temporario de picadas de insetos pois apresen-
tam baixa absorcéo sistémica quando aplicadas local-
mente por curtos periodos.

Substancias protetoras como o6xido de zin-
co, calamina e diéxido de titanio visam reduzir a in-
flamacao e a irritacao local, enquanto antibidticos e
antissépticos topicos ajudam a prevenir infeccoes se-
cundarias. Também pode ser (til o uso oral de anti-
-histaminicos e de analgésicos como paracetamol ou
ibuprofeno.

O primeiro passo a ser considerado pelo far-
macéutico é determinar o que causou a lesao, ja que
em caso de picadas de aranhas ou carrapatos o pacien-
te deve ser encaminhado a um médico. Pacientes com
hipersensibilidade que resulte em sintomas além da
area afetada, criancas abaixo de dois anos e pacientes
com sinais de infeccao secundaria também devem pro-
curar assisténcia médica. Nos casos em que a indica-
cao farmacéutica seja apropriada, o tratamento com
medicamentos nao deve ultrapassar sete dias.
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Tratamento de picadas de mosquitos

PREVENCAO

A prevencao é feita de duas maneiras. A pri-
meira é evitando-se os insetos através do uso de rou-
pas apropriadas, da instalacao de telas e da adocao de
medidas para evitar acimulo de agua parada, entre
outras. A segunda é por meio do uso de repelentes.
Estes sdo Uteis para prevenir picadas de insetos como
mosquitos, pulgas e carrapatos, mas nao para outros
como abelhas e vespas. A escolha do repelente deve
ser baseada na composicao e concentragao do produto
e ainda no tempo e no tipo de exposicao. A maioria
deles contém concentragdes variaveis de n,n-dietil-m-
-toluamida (DEET), considerada o melhor repelente de
uso na pele. Icaridina e IR3535 sao outros repelentes
sintéticos com registro na Anvisa. Também ha produtos
registrados contendo como substancia ativa extratos
ou dleos de plantas do género Cymbopogon (citrone-
la). Repelentes para uso em ambientes sao registrados
pela Anvisa como saneantes e a maioria pertence a
classe dos piretroides.

Os mosquitos sao atraidos pelos humanos por
meio da liberacdo de odores corporais e de dioxido de
carbono resultante da respiracao. Para manter os in-
setos distantes, os repelentes topicos liberam vapores
que tornam o individuo menos atrativo, sem no entan-
to provocar a morte dos mosquitos. Eles estao dispo-
niveis em varias apresentacoes e devem ser aplicados
com a frequéncia descrita na embalagem. A eficacia e
a duracao da protecao variam entre os produtos dis-
poniveis e entre as diferentes espécies de mosquitos
e carrapatos. Também exercem influéncia importante
fatores como temperatura ambiente, nivel de ativida-
de fisica, exposicdo a agua e transpiracao.

Como regra geral, quanto maior a concen-
tracdo da substancia ativa, maior sera a duracao da
protecao. Produtos com concentragao inferior a 10%
geralmente conferem protecdo por cerca de uma a
duas horas, exceto se forem de liberacdao modificada.
Dados de estudos sugerem que a eficacia do DEET atin-
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ge um nivel estavel em concentragées de aproxima-
damente 50%, por isso repelentes mais concentrados
nao oferecem grande aumento no tempo de protecao.
Também deve-se ter em mente que produtos com altas
concentracoes de DEET podem estar associados com
maior incidéncia de reacdes dermatologicas. De forma
geral, considera-se que repelentes contendo 10 a 35%
de DEET sao adequados para a maior parte das situa-
coes.

A eficacia do DEET e da icaridina como repe-
lentes de mosquitos tem sido considerada semelhante
quando concentracoes mais altas de icaridina (ex: 20%)
sao usadas; a duracao da acao do DEET, no entanto, é
maior. A icaridina apresenta as seguintes vantagens so-
bre o DEET: é menos irritante para a pele, menos gor-
durosa, apresenta menos odor, possui excelente perfil
de tolerabilidade e nao tem a capacidade de dissolver
plasticos e alguns outros materiais sintéticos. Poucos
dados disponiveis sugerem que o IR3535 pode ter me-
nor eficacia que DEET e icaridina.

Segundo a Anvisa, nao ha restricao de uso de
repelentes por gestantes desde que sejam observadas
as recomendagoes do rétulo. Em criangas, tanto a So-
ciedade Brasileira de Dermatologia quanto a Anvisa
consideram que o uso de repelentes deve ser evitado
em criancas menores de dois anos. Aquelas entre dois
e 12 anos podem usar repelentes com concentracao de
até 10%, mas a aplicacao deve ser restrita a no maximo
trés vezes ao dia.

Irritacao na pele é o problema mais frequen-
te relacionado ao uso de DEET e a oclusao do local
possivelmente contribui para a ocorréncia de erupcoes
cutdneas. Com o uso inadequado (incluindo ingestao)
foram relatados convulsées, ataxia, hipotensao, en-
cefalopatia e angioedema. Caso o uso de qualquer
repelente provoque reacoes como erupcoes na pele,
coceira e inchaco, o produto deve ser suspenso e sua
remocao deve ser feita com agua e sabao.



Fonte: Centers for Disease Control and Prevention.

USO DE TIAMINA, CITRONELA E OLEO DE
CRAVO COMO REPELENTES DE INSETOS

Nenhum medicamento registrado na Anvisa
tem indicacdo como repelente de insetos e ndo ha
comprovacao cientifica de que a tiamina apresente
eficacia para este uso. Produtos caseiros contendo ci-
tronela, andiroba, 6leo de cravo e outros também nao
possuem comprovacao de eficacia como repelentes.
Velas, odorizantes de ambientes, limpadores e incen-
sos que se intitulam repelentes de insetos ndo estao
aprovados pela Anvisa.

USO SIMULTANEO DE PROTETOR SOLAR E
REPELENTE DE INSETOS

E possivel e recomendavel utilizar protetor
solar e repelente de insetos ao mesmo tempo; para
isso deve-se seguir a orientacdo do roétulo do produto.
Em geral a orientacao é que o protetor solar seja apli-
cado primeiro. De acordo com o CDC, dados limitados
mostraram uma reducao de um terco no fator de pro-
tecao solar quando repelentes contendo DEET foram
aplicados apos protetores solares. Portanto, pode ser
necessario reaplicar o produto com maior frequéncia.

Tratamento de picadas de mosquitos
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Vacina contra dengue

No final de dezembro de 2015, a Anvisa publi-
cou o registro para a vacina contra a dengue produzida
pela empresa Sanofi-Aventis. A vacina Dengvaxia® é
constituida por virus vivos atenuados obtidos por tec-
nologia de DNA recombinante, combinando o virus ate-
nuado da febre amarela e os quatro sorotipos do virus
da dengue (tipos 1, 2, 3 e 4).

Segundo informacgdes da agéncia, a vacina foi
aprovada para prevencao da dengue em individuos en-
tre nove e 45 anos de idade e que moram em areas
endémicas. A vacina apresentou uma eficacia global de
65,6% na populacao acima de nove anos de idade con-
tra dengue confirmada de qualquer sorotipo. A eficacia
foi de 58,4% contra dengue sorotipo 1, 47,1% contra o
sorotipo 2, 73,6% contra o sorotipo 3 e 83,2% contra o
sorotipo 4. Nos estudos clinicos, a vacina reduziu con-
sideravelmente os casos de dengue grave e de febre
hemorragica da dengue.

Os limites de idade de uso da vacina foram
determinados com base nas informacdes de seguran-
ca da vacina, obtidas durante a realizacao de estudos
clinicos. Os dados disponiveis nao sdo suficientes para
concluir sobre a relacao risco/beneficio em criancas
menores de nove anos e em adultos acima de 45 anos.
Mesmo assim, a Anvisa afirma que o médico responsa-
vel podera avaliar os riscos e os beneficios de se utili-
zar a vacina em idades diferentes das recomendadas.

0 esquema de vacinacao aprovado foi de trés
doses a serem administradas por via subcutanea em
intervalos de seis meses. A vacina comeca a fazer efei-
to a partir da primeira dose; porém, a eficacia so foi
demonstrada apos a aplicacao das trés doses. Portan-
to, a protecdo contra a doenca sera atingida apos a
administracdo do esquema completo de trés doses, ou
seja, um ano apos a administracao da primeira dose.

N&o ha estudos sobre a administracao conco-
mitante dessa vacina com qualquer outra; assim, re-
comenda-se que nao seja administrada com nenhum
outro produto injetavel. Se for considerada necessaria
a administracdo concomitante, a recomendacao é de
que sejam utilizadas seringas e agulhas diferentes e os
produtos sejam administrados em locais distintos do
corpo.
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A vacina é contraindicada para mulheres gra-
vidas ou que estejam amamentando (ja que contém
virus vivo atenuado), fenilcetonuricos, pessoas com o
sistema imunologico enfraquecido e individuos alérgi-
cos aos componentes da vacina. Ha outra contraindi-
cacao, para aquelas pessoas que tenham desenvolvido
reacao alérgica (urticaria, encurtamento da respiracao
e inchaco do rosto e da lingua) apo6s a administracao
prévia dessa vacina.

Nos estudos clinicos, as reacbes adversas mais
frequentes foram febre, cefaleia, mal-estar e dor mus-
cular, além de reagées no local da injecao, como ver-
melhidao, hematoma, inchaco e prurido. Ocorreram
mais raramente: endurecimento no local da injecao,
doenca semelhante a gripe, dores no pescoco e articu-
lacbes, tosse, ndusea, tontura, enxaqueca, linfadeno-
patia e infeccao do trato respiratério superior (nariz,
boca, faringe e laringe). A vacina nao causa dengue
hemorragica.

A vacina foi aprovada tanto para pessoas que
nunca tiveram dengue como para aquelas que ja tive-
ram a doenca. Mas a vacina nao trata a dengue, so-
mente previne. A vacinagao nao € um substituto para a
protecéo contra as picadas de mosquitos. E importante
frisar que a vacina oferece protecao contra a dengue
causada pelos sorotipos 1, 2, 3 e 4, mas nao contra
outros virus transmitidos pelo mesmo mosquito, como
Zika e Chikungunya.

Ainda estao em estudo vacinas contra dengue
produzidas pelo Instituto Butanta, em Sao Paulo, Ins-
tituto Bio-Manguinhos e Instituto Oswaldo Cruz, no Rio
do Janeiro. As pesquisas estdao mais avancadas com a
vacina do Instituto Butanta, que seria em dose Unica.

REFERENCIAS




