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COMPLICACGES DA HEPATITE CRONICA CAUSADA PELO VIRUS C
Nathalie Kulyk Gaspar’, Elenice Stroparo?

Resumo

A hepatite, inflamagéo hepatica, é considerada um grave problema de saude publica no mundo. Podendo ser
ocasionada por virus, uso de medicagdes, alcool e drogas e também por doengas autoimunes e genéticas. No
Brasil, milhdes de pessoas sao portadoras do virus da hepatite C e ndo sabem, quando descobrem a doenga
ja esta na fase cronica e nesse estagio pode causar complicagbes. O objetivo deste trabalho foi levantar varios
aspectos relacionados as complica¢des causadas pela hepatite C devido a falta de diagnodstico precoce. Para
isso, foi realizada uma revisao de literatura com base em artigos das plataformas Google Académico, Scielo,
Science direct, Pub med e AASLD, além de dados do Ministério da Saude e da World Health Organization.
Por ser uma doenca silenciosa o paciente sé a descobre na fase crGnica na qual possivelmente ja tera
desenvolvido fibrose ou cirrose, impossibilitando um tratamento eficaz que previna o hepatocarcinoma, que é
a ultima e mais grave consequéncia. A hepatite C é uma doenca de notificagdo compulsadria, portanto, todos
os casos suspeitos devem ser informados aos 6rgaos competentes. Apesar de toda a literatura existente e
dos estudos sobre o assunto, ainda nao foi possivel o desenvolvimento de um sistema para a compreensao
da biologia da doenga e o desenvolvimento de uma vacina para preveni-la. Enquanto isso ndo é possivel
a melhor maneira de evitar que ocorram as complicagdes e o6bitos relacionados ao virus C seriam politicas
publicas que incentivem a populacao a realizar exames de rotina incluindo a pesquisa do anticorpo anti-HCV,
para que o diagndstico precoce possibilite o tratamento e a cura viral.
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Abstract

Hepatitis, liver inflammation, is considered a serious public health problem worldwide.
May be caused by viruses, use of medications, alcohol and drugs and also by autoimmune and genetic
diseases. In Brazil, millions of people are carriers of the hepatitis C virus and do not know, when they discover
the disease is already in the chronic phase and at this stage can cause complications. The objective of this
study was to raise several aspects related to complications caused by hepatitis C due to lack of early diagnosis.
For this, we conducted a literature review based on articles from Google Scholar, Scielo, Science direct, Pub
med and AASLD platforms, as well as data from the Ministry of Health and the World Health Organization.
Because it is a silent disease, the patient only discovers it in the chronic phase in which it may already have
developed fibrosis or cirrhosis, making it impossible to effectively treat hepatocarcinoma, which is the last and
most serious consequence. Hepatitis C is a notifiable disease, so all suspected cases should be reported to
the appropriate agencies. Despite all the existing literature and studies on the subject, it has not yet been
possible to develop a system for understanding disease biology and developing a vaccine to prevent it. While
this is not possible, the best way to prevent complications and deaths related to the C virus would be public
policies that encourage the population to perform routine examinations including anti-HCV antibody research,
so that early diagnosis allows treatment and the viral cure.

Keywords: Fibrosis. Hepatocarcinoma. HCV. Cirrhosis.
Introducao

Até meados de 1980, as hepatites virais eram classificadas em 3 grupos: hepatite A, hepatite
B e hepatite ndo A e nao B. Através de estudo, foi observado uma prevaléncia de uma hepatite
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classificada como ndo A e n&o B em pacientes que faziam uso de drogas injetaveis ou tinham um
histérico recente de transfusdo sanguinea. Assim sendo, e juntamente com o avango da Biologia
molecular foi descoberto em 1989, o Virus da hepatite C (HCV). Neste primeiro momento nao foi
dado tanta importancia a esse Virus e a doenga ocasionada por ele, mas hoje ja se sabe que € uma
doenca que esta presente no mundo todo e pode evoluir para cronicidade (LAVANCHY, 2011).

A hepatite C atinge milhares de pessoas anualmente, e infelizmente sua taxa de mortalidade
ainda é muito elevada. Por isso é evidente a necessidade de programas e politicas publicas, afim
de combate-la e preveni-la, para reduzir sua prevaléncia na populagéo, para que futuramente possa
ser erradicada. E uma doenca de dificil diagnéstico na fase aguda, devido & auséncia de sintomas
representativos e caracteristicos, sendo na maioria dos casos identificada na fase crénica, na qual
comecam a aparecer as complicacdes que podem levar o paciente a 6bito. Fato este que indica a
importancia de um diagndstico precoce a fim de evitar o agravamento do quadro do paciente.

Estarevisao de literatura tem por objetivo elucidar os pontos mais relevantes e as complicagbes
hepaticas e extra-hepaticas desencadeadas pela cronificacdo da Hepatite causada pelo virus C,
que é um problema de ordem mundial, evidenciando a necessidade de maneiras mais efetivas de
evitar essas complicagdes, uma vez que nao ha vacina para a prevengao.

Metodologia

O presente trabalho é uma revisdo de literatura sobre as complicagdes desencadeadas
pela hepatite C crbnica, no qual as bases de dados consultados foram: Google Académico,
Scielo, Science direct, Pub med, AASLD e para selecionar os textos foram utilizados os seguintes
descritores: hepatite; complicagbes extra-hepaticas e hepaticas; cronica, entre outros. O periodo de
pesquisa bibliografica foi realizado entre julho de 2019 a dezembro de 2019, e a revisdo contou com
trabalhos dos ultimos 9 anos.

Discussao
3.1. Aspectos gerais da doenga

O Ministério da Saude classifica a hepatite como sendo uma inflamagéo no figado que pode
ser ocasionada por diversos fatores, como: medicamentos, drogas, doengas genéticas e autoimunes
e também por virus, podendo ou nao apresentar sintomas. Segundo este 6rgao publico, as hepatites
virais ocorrem principalmente por conta de 5 tipos de virus, classificados pelas cinco primeiras letras
do alfabeto (A, B, C, D, E), sendo as decorrentes do virus A, B e C as mais frequentes no pais. A
hepatite A € mais comumente encontrada em criangas, de forma autolimitada, sem a possibilidade
de cronificar e ocasionar danos maiores ao paciente. A hepatite B e C sdo as mais graves devido
ao seu potencial de cronificagdo, podendo ocasionar no paciente complicagdes sérias no figado,
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como fibrose, cirrose e cancer. Além disso o virus da hepatite C é capaz de, eventualmente,
atingir outros locais do organismo, como o sangue, os rins, entre outros (CACOUB et al., 2014).
De acordo com o Ministério da Saude (BRASIL, 20192), no Brasil, a hepatite decorrente do virus
C (HCV) é responsavel por cerca de 70% dos 6bitos nos pacientes com hepatites virais.

A World Health Organization (2019), estima que aproximadamente 71 milhdes de pessoas
estejam infectadas pela forma crénica da hepatite C e que apenas em 2016, 399 mil pessoas
morreram devido as complicagdes decorrentes da cronificacdo dessa doenca.

O HCV ¢ considerado um virus que possui um genoma de RNA fita simples, pertencente
a familia Flaviviridae, clonado pela primeira vez em 1989. Seu RNA viral é capaz de codificar
uma poliproteina, com aproximadamente 3000 aminoacidos, que é processada em 4 proteinas
estruturais e 6 nao-estruturais (PETROVIC et al., 2011; ROSEN, 2011; ZAMPINO et al., 2013).
Ao entrar em contato com a célula, as particulas virais entram, através de um receptor, pelo
mecanismo de endocitose (processo de transporte ativo, onde particulas extracelulares entram
no citoplasma celular) (ROSEN, 2011).

Sabe-se que existem ao menos 6 gendtipos causadores de Hepatite C disseminados no
mundo, e a maioria dos casos existentes no ocidente & ocasionado pelo gendtipo 1 (ROSEN,
2011).

3.2. Transmissao

O virus da Hepatite C esta presente na corrente sanguinea, por isso o contagio se da pelo
contato com sangue contaminado, tendo como principais vias: a transfusao de sangue, transplante
de 6rgaos de pacientes infectados, compartilhamento de seringas no uso de drogas injetaveis,
exposig¢ao ocupacional (risco de contaminagao no trabalho), transmissao vertical (de mae para filho
na gestagao), sexual e outras possibilidades onde ocorra o contato com o sangue contaminado.
Até 1993, a transfusdo de sangue era uma das principais vias de transmissado do HCV, mas com
as melhorias na analise do sangue do doador, houve uma redugdo significativa nos casos de
Hepatite C em pacientes que receberam transfusao sanguinea, caracterizada como uma via rara de
transmisséo. O contagio vertical depende de alguns fatores como a carga viral da mae e o trabalho
de parto prolongado, também condigao rara de transmissao (MARTINS, NARCISO-SCHIAVON,
SCHIAVO, 2011).

3.3. Aspectos clinicos e laboratoriais
Manifestagbes clinicas

Como na maioria das doengas, 0s aspectos clinicos do paciente ndo podem ser usados para
confirmar o diagndstico por HCV, sendo necessario exames laboratoriais especificos e inespecificos
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para um resultado mais confiavel (BRASIL, 20192).

Fase aguda

E muito dificil o diagndstico nessa fase da doenca, pois na maioria dos infectados ela é
assintomatica, podendo apresentar alguns sintomas inespecificos. Na fase aguda da hepatite C, a
infeccao pode seguir dois caminhos, ou ela sera autolimitada, ou seja, o organismo do paciente vai
ser capaz de eliminar o virus, passando por cura espontanea sem a necessidade de medicamentos
ou evoluira para uma infecgao cronica, que é o que ocorre na maioria dos casos (ANJO et al., 2014).

Fase crénica

De acordo com o Ministério da Saude (BRASIL, 2019?), considera-se infec¢ao cronica pelo
HCV quando persiste por mais de seis meses. Nessa fase, dificilmente acontece a eliminacao
espontanea do HCV, e sem o tratamento adequado a doenga pode evoluir para as lesdes hepaticas
de maior gravidade. Essa evolugéo pode levar anos para acontecer, mas também pode ser acelerado
pelo uso de alcool, diabetes entre outros (ANJO et al., 2014).

Nessa fase, o paciente pode apresentar dor e inchago abdominal, fadiga, perda de apetite,
nauseas e vomitos, esclera e pele amareladas, urina escura, acolia, entre outros (BRASIL, 2019?).

A grande variabilidade genética do HCV pode estar relacionada a persisténcia da infecgédo o
que possibilitaria ao virus evadir-se a resposta imune do hospedeiro. A via de contaminagao também
€ um fator importante para definir a histéria natural da doenca; visto que pacientes infectados por
transfusao sanguinea evoluiriam mais frequentemente para as formas crénicas da doenca do que
aqueles infectados por outras vias. A infecgao crbnica evolui durante anos ou décadas. Admite-
se que 0 avango para cirrose e carcinoma hepatocelular apresente relagdo com a carga viral e
genadtipo do virus. O dano celular causado pelo HCV é pequeno; por isso, supde-se que o dano
hepatico ocorra, primariamente, por acdo de mecanismos imunolégicos (STRAUSS, 2013).

No hepatécito infectado o genoma viral é traduzido em uma unica proteina que sera
processada produzindo proteinas estruturais (C, E1, E2, p7) e ndo estruturais (NS2-NS5B), que se
tornam fundamentais na replicagdo e na transcricdo de moléculas de RNA positivas em RNA de
cadeia negativa. A resposta imune inata é a primeira linha de defesa contra qualquer infecgédo. Os
interferons sao citocinas produzidas pelas células infectadas, por macréfagos e células dendriticas,
sendo responsaveis pela inducao, ativagao e regulacao das células Natural Killer (NK), que sao as
células responsaveis pela imunidade inata. Essa resposta ocorre horas ou dias apds a infecgéao
(PARK, REHERMANN, 2014; HEIM, THIMME, 2014).

A resposta imune adaptativa é especifica para a infecgdo e demora de 6 a 8 semanas para ser
detectada. As principais células responsaveis por essa imunidade sao as células T (CD4 e CD8). As
TCD4 além de serem importantes no controle a longo prazo do virus, sao responsaveis pela ativagao
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das células apresentadoras de antigenos (APCs), ativacéo e sustentacéo das respostas das células
CD8 e ainda emitem sinais que estimulam as células B. As TCD8 mediam a imunidade através
de dois mecanismos: a eliminagao citolitica das células infectadas e a secregédo nao citolitica de
citocinas, através desse mecanismo estas células atacam e lesionam os hepatdcitos (PRETROVIC
etal., 2011).

3.2. Complicagbes hepaticas

Quando o organismo do paciente ou o tratamento nao é eficaz para deter o avanco da
infeccao, ocorre a ativagao de uma resposta inflamatéria que auxilia na ocorréncia dos danos
hepaticos. Este processo pode levar a um acumulo de tecido ocasionando uma fibrose (ZAMPINO
et al., 2013).

Quando o figado é lesionado pela resposta viral ou pelas células TCD8, ocorre a ativagcao
das células estreladas hepaticas (CEH), que armazenam vitamina A e produzem fatores de
crescimento, citocinas, prostaglandinas e outras substancias bioativas. Durante a progressao
da lesdo, essas células perdem goticulas de gordura, que contém retindides, transformando-
se em células semelhantes aos miofibroblastos, produzindo colageno e componentes da matriz
extracelular, sendo considerada a fase inicial da fibrose hepatica, o organismo tenta reparar estas
diversas lesbes no figado, cicatrizando-as e acumulando matriz extracelular no érgao, que ocasiona
o comprometimento do fluxo sanguineo para o figado, ocasionando uma esteatose hepatica e
hipertensao portal. O desenvolvimento de uma fibrose descompensada pode desencadear a cirrose
hepatica (JEONG, JANG, CHUNG, 2012; ZAMPINO et al., 2013; HOSHIDA et al., 2014).

A cirrose acomete os infectados apds 20 anos de infeccao, é considerada oncogénica e o
estagio final de todas as doengas crénicas do figado, sendo dividida em duas fases, a compensada
que é assintomatica e a descompensada na qual os sintomas se manisfeta, trazendo uma péssima
qualidade de vida, devido a internacdes frequentes. A melhor opcédo na fase descompensada é
o transplante hepatico, que ainda assim n&o é garantia de remissao da doenca, devido a grande
probabilidade de reinfecgdo. A cirrose, ainda, fornece um ambiente favoravel ao aparecimento e
desenvolvimento de células neoplasicas (ORTEGA, KAWAJI, 2006; HOSHIDA et al., 2014).

A medida que a fibrose progride as chances de desenvolver o carcinoma hepatocelular (CHC)
aumentam, mesmo apos cura viral. Além disso, as mutacdes estruturais nas células hepaticas,
como alteragdes oncogénicas somaticas e delegcdes nos genes supressores de tumores (ex.: p53),
sao direcionadores do CHC (HOSHIDA et al, 2014).

Segundo Ferreira et al, (2012) estima-se que dos pacientes infectados pelo HCV, 70%
evoluam para a forma crbnica, desses, em torno de 20% desenvolvam cirrose, apresentando a
possibilidade de evoluir para um hepatocarcinoma, que € o que ocorre com, aproximadamente, 20%
dos casos em que houve uma evolugao para cirrose.

O segundo cancer que mais mata no mundo, o carcinoma hepatocelular (CHC) pode
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ser considerado como a complicagdo mais frequente da cirrose na hepatite C cronica, pois seu
desenvolvimento, costuma, ocorrer apds aproximadamente 10 anos de estabelecido a cirrose
hepatica (JEONG, JANG, CHUNG, 2012)

3.3. Complicagbes extra-hepaticas

Além dos danos hepaticos, ocasionado pelas células inflamatérias ativadas, pode ocorrer
uma inflamagéo sistémica, o que é sugerido pelo aumento das citocinas proé-inflamatérias, bem
como a ativagao de mondcitos na corrente sanguinea, presente nos individuos com infecgao crénica
(ZAMPINO et al., 2013)

A hepatite C é a unica hepatite viral que causa alteragdes fora do figado, promovendo
complicagcdes hematoldgicas, glandulares, renais e dermatoldgicas. Isso se deve ao fato do HCV
infectar, além dos hepatécitos, mondcitos e linfocitos, presentes na corrente sanguinea, e também
células secretoras (ORTEGA, KAWAJI, 2006; HOSHIDA et al., 2014).

Entre as manifesta¢cdes extra-hepaticas mais fortemente correlacionadas ao HCV estao:
a crioglobulinemia mista, o linfoma de células B, as neuropatias e glomerulopatias entre outras,
sendo mais comum a crioglobulinemia mista, que € a inflamagao de pequenos vasos sanguineos da
pele, articulagdes, sistema nervoso periférico e rins (CACOUB, COMARMOND, ZIGNEGO, 2014;
FERRAZ, 2019; BRASIL, 2019°).

3.4. Diagnéstico laboratorial

Devido ao carater assintomatico, o diagnédstico na fase aguda costuma ser acidental,
ocorrendo na triagem soroldgica das doagbdes de sangue, na qual o teste realizado é capaz de
detectar o virus/anticorpo apds 12 dias de infeccdo ou através de exames de rotina, nos quais
percebe-se um aumento das transaminases e na investigagcéo, descobre-se que o paciente possui
o virus C. Quando o sangue do doador for reagente para hepatite C, ou qualquer outra doenca
transmitida pelo sangue, € descartado e o doador é comunicado pelo banco de sangue, para que
possa buscar ajuda médica e iniciar o tratamento. Nos exames de rotina em que ha alteracoes, o
teste solicitado € a pesquisa da carga viral do paciente por Biologia molecular, uma vez que o RNA
do HCV é um marcador precoce da infeccao, manifestando-se em até 2 semanas apés o contato
com o patdgeno. Ja o anticorpo contra esse virus leva de 30 a 60 dias para ser possivel dosa-lo no
sangue periférico do paciente. O médico ira pedir entre outros o exame especifico para hepatite C,
a pesquisa do anticorpo anti-HCV que possui menor custo comparando com a pesquisa do RNA do
HCV por biologia molecular mesmo sendo o mais apropriado a ser realizado devido ao RNA do virus
ser detectado no sangue antes dos anticorpos (BRASIL, 2015; FERRAZ, 2019; BRASIL, 2019°).

Contudo, a maioria dos casos de hepatite C & diagnosticada na sua fase crénica. Os testes
utilizados sdo os mesmos que na fase aguda, o teste imunoenzimatico (ELISA) para detectar o
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anticorpo anti-HCV e a biologia molecular para pesquisa da carga viral. Todavia um resultado de
Anti-HCV reagente n&o possibilita a diferenciagdo entre as fases crénica e aguda, sendo assim &
necessario a pesquisa quantitativa do RNA-HCV para confirmacéo de uma infecgéo ativa e auxiliar
o médico a iniciar o tratamento adequado (BRASIL, 2019°).

E importante, também, o teste molecular para determinar o gendtipo do HCV que esta
ocasionando aquela infeccao, pois gendtipos diferentes tém uma abordagem terapéutica diferente.
Para esse fim é necessaria uma carga viral minima de 500 Ul/mL, valor validado pela pesquisa
de carga viral. O método utilizado € o da Polymerase Chain Reaction (PCR) que amplifica o RNA viral,
permitindo a identificagcdo de todos os gendtipos e subtipos conhecidos do virus (BRASIL, 2015).

A bidpsia hepatica, apesar de ser um exame invasivo, é considerada padrdo ouro para
avaliacdo da fibrose, cirrose e de outras doencgas hepaticas, sendo mais indicada para pacientes
na fase cronica. Através dela é possivel confirmar o diagnéstico, determinar o estadiamento da
doenca, definir o progndéstico desse paciente e também verificar a eficacia do esquema terapéutico,
propondo um novo caso necessario (BRASIL, 2015; BRASIL, 2019°; FERRAZ, 2019).

3.5. Tratamento

E de extrema importancia que o diagndstico seja feito precocemente, para que ocorra
introducao imediata da terapia e o paciente evolua de forma promissora. Pois quanto mais avancada
estiver a infeccao, maiores serao os custos para realizar o tratamento, havendo maior demanda de
medicamentos, médicos, exames de rotina para o acompanhamento deste paciente, além do que,
a possibilidade de um tratamento efetivo € menor (ANJO et al., 2014).

Com o tratamento adequado e iniciado na fase aguda, a estimativa de sucesso é de 95%,
contudo 0 acesso a esse medicamento ainda é um problema em boa parte do mundo e principalmente
em paises subdesenvolvidos (HANAFIAH et al., 2013; WHO, 2019).

Aterapia é realizada por meio de antivirais, que tem por objetivo eliminar o virus do organismo
€ por consequéncia a cura do paciente, evitando assim, que o quadro dele evolua para cronicidade
e as complicagdes que acompanham. Porém em alguns casos, devido aos efeitos colaterais
desencadeados pelo medicamento, o tratamento deve ser interrompido e a avaliagdo da mesma
redirecionada para eliminar o patégeno (ANJO et al., 2014). Além disso a suspensao da ingestao de
bebidas alcodlicas é fundamental para prevenir o avango da doenca e suas complicagdes. Para os
pacientes com Hepatite C crbnica nao existem restricdes alimentares ou fisicas, mas o consumo de
alcool e o uso de drogas deve ser estritamente proibido, a fim de evitar o0 agravamento da doenca
(HANAFIAH et al., 2013).

O tratamento da hepatite C crbnica € indicado para pacientes coinfectados pelo HIV, com
manifestacoes extra-hepaticas, presenca de cirrose hepatica, insuficiéncia hepatica com auséncia
de hepatocarcinoma, insuficiéncia renal crénica, purpura trombocitopénica idiopatica, doencas
hematolégicas malignas. Sendo contraindicado, principalmente, para gestantes, devido ao
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desconhecimento dos possiveis efeitos colaterais de algumas drogas e o efeito carcinogénico de
outras, e em pacientes que utilizam alcool e outras drogas. Como forma de tratamento da hepatite
C crobnica pode ser utilizado o Sofosbuvir, Daclatasvir e o Fimeprevir que atuam no HCV, inibindo
sua replicagéo (BRASIL, 2015; FERRAZ, 2019).

O ministério da saude (BRASIL, 2015) recomenda que a escolha do tratamento seja realizado
com base no genotipo do HCV (Quadro 1). Nos casos em que a carga viral é inferior a necessaria
nao é possivel determinar o genoétipo, sendo assim indicado seguir a mesma abordagem terapéutica
do gendtipo 3.

GENOTIPO REGIME TERAPEUTICO TEMPO
Sofosbuvir+ Simeprevir ou
1 - - 12 Semanas
Sofosbuvir + Daclatasvir

2 Sofosbuvir +Ribavirina 12 Semanas

: Prescri¢cdo autorizada Sofusbuvir + PR 12 Semanas
Prescrigao Contraindicada Sofosbuvir + Daclatasvir 12 Semanas

24 Semanas

Daclatasvir+interferon

4 Prescricao Autorizada peguilado +Ribavirina (I:{:;;;gwada
Prescrigdo contraindicada Sofosbuvir + Daclatasvir 12 Semanas

Quadro1: Terapéutica para Hepatite C segundo o Gendtipo
Fonte: adaptada de Brasil, 2015.

Com os avangos na medicina esse tratamento tende a ser aperfeigoado, visto que novos
medicamentos s&o introduzidos no mercado, possibilitando menor duragdo da administracdo, com
minimo de efeitos colaterais e resposta satisfatéria, promovendo a reabilitacdo de praticamente
todos os pacientes (GOWER, 2014).

Notificagcao

E doenca incluida na lista de notificagdo compulséria e, portanto, todos os casos suspeitos
de hepatites virais devem ser notificados e encaminhados ao nivel hierarquicamente superior ou ao
orgao responsavel pela vigilancia epidemiolégica municipal, regional, estadual ou federal.

Conclusao

Mesmo com todos os avancos cientificos desenvolvidos na area da saude, a melhor forma
de evitar as complicagdes ocasionadas pelo virus C seria através da vacinagdo e por meio de
campanhas e politicas publicas que incentivem o cidadao a procurar auxilio médico para realizacao
do exame capaz de diagnosticar a Hepatite C, para que a doenca seja descoberta no inicio, pois,
ela é assintomatica na sua fase aguda e seu diagnéstico é realizado, na maioria dos casos, somente
na fase crénica, quando a doencga esta mais avangada, o que dificulta um tratamento eficiente em
razao de que nessa fase é grande a chance do desenvolvimento da fibrose hepatica que ocasiona
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o CHC (carcinoma hepatocelular), e mesmo quando ha a cura viral o paciente continua suscetivel
ao desenvolvimento do carcinoma.

O profissional biomédico, além de ser responsavel pelo diagnéstico, pode ajudar no
desenvolvimento de sistemas de modelos eficientes e convenientes para o estudo da biologia da
doenca, jaque € umdos grandes obstaculos para compreensao dos mecanismos e o desenvolvimento
da vacina contra o virus da Hepatite C, muitos estudos estdo em andamento para a producao desta
vacina, pois, o Ministério da Saude do Brasil tem por objetivo erradicar essa doenca até o ano de
2030.
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