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Resumo

Introdugdo: O Virus da Hepatite B constitui um dos principais agentes etiolégicos de doenca
hepdtica aguda e crénica, com uma elevada taxa de morbimortalidade associada. Embora as
estratégias preventivas e terapéuticas atualmente em vigor ja tenham evidenciado um impacto
positivo na reducdo dos casos de infecdo por este agente viral, este continua a constituir uma
grande ameaca a saude publica e individual. Em 2016, a Organiza¢do Mundial de Saude estabeleceu

a meta de eliminar a infecao pelo Virus da Hepatite B, enquanto ameaca 4 saude publica, até 2030.

Objetivos: Analisar os conhecimentos mais recentes sobre estratégias preventivas e terapéuticas
da infecdo pelo Virus da Hepatite B na idade pediatrica, e dissertar sobre como podem ser

otimizadas de modo a contribuir para a eliminagdo do Virus da Hepatite B numa perspetiva global.

Metodologia: Revisdo bibliografica de artigos cientificos publicados nos ultimos 6 anos, na lingua
inglesa e portuguesa, em revistas indexadas na base de dados eletrénica PUBMED. Foram
selecionados artigos publicados em revistas com elevado fator de impacto, dando preferéncia a
artigos originais, artigos de revisdo e documentos emitidos por sociedades cientificas e

governamentais de saude.

Desenvolvimento: A transmissao vertical é a principal via de transmissao da infe¢do pelo Virus da
Hepatite B, principalmente em paises em desenvolvimento. Contudo, também se pode verificar
transmissdo horizontal em criangas e adolescentes devido a exposicdo a hemoderivados e fluidos
bioldgicos. A imunizacdo universal contra o Virus da Hepatite B é o ponto-chave na prevencdo da
infecdo. Medidas adicionais, nomeadamente, o rastreio de gravidas, a administracao de antivirais
nas gravidas com elevada carga virica e a imunoprofilaxia ativa e passiva em recém-nascidos de
mades com Hepatite B crdnica constituem medidas fundamentais na prevengao da transmissdo da
infecdo por este agente viral. Programas de hemovigilancia e promog¢ao de comportamentos
sexuais seguros sao igualmente medidas que devem ser adotadas de modo a diminuir a transmissao
em determinados grupos de risco. O tratamento com Interferdao esta recomendado para criangas
na fase imunoativa da infeccdo. No entanto, o tratamento atualmente disponivel ndo tem potencial

para eliminar a infe¢do pelo Virus da Hepatite B.

Conclusao: Uma otimizagao das estratégias preventivas e terapéuticas sera imprescindivel para que
se alcance o objetivo da Organizagdo Mundial de Saude. Embora ja se tenha constatado um
aumento do numero de paises que incorporaram a vacina nos seus planos de vacina¢do nacional,
devem ser realizados esforgos para a implementagdo em paises com escassos recursos financeiros.

Uma das dificuldades atuais centra-se na complexidade da selecdo de criancgas e adolescentes para



tratamento. Além disso, a terapéutica atualmente disponivel ndo tem potencial curativo,

perspetivando-se o desenvolvimento de novas terapéuticas que o permitam no futuro.

Palavras-chave: Hepatite B, transmissdo vertical, Imunoglobulina, vacina, estratégias preventivas,

estratégias terapéuticas, criancas, adolescentes, eliminacao global.



Abstract

Background: Hepatitis B Virus is one of the main etiologic agents of acute and chronic liver disease,
associated with a high rate of morbidity and mortality. Although current preventive and therapeutic
strategies have already shown a positive impact in reducing cases of infection by this viral agent, it
continues to be a major threat to public and individual health. In 2016, the World Health

Organization set the goal of eliminating HVB infection, as a threat to public health, by 2030.

Goal: To analyze the latest information on preventive and therapeutic strategies for Hepatitis B
Virus infection in pediatric age and discourse on how they can be optimized in order to contribute

to the elimination of Hepatitis B Virus in a global perspective.

Methodology: Bibliographic review of scientific articles published in the last 6 years, in English and
Portuguese, in journals indexed in the electronic database PUBMED. This review includes articles
published in journals with a high impact factor (IF>2.0), giving privilege to original articles, literature

review articles and documents published by scientific and governmental health societies.

Development: Maternal-fetal transmission is the main route of transmission of Hepatitis B Virus
infection, mostly in developing countries. However, horizontal transmission can also be observed
in children and adolescents due to their exposure to blood products and biological fluids. Universal
immunization against Hepatitis B Virus is the key in preventing this infection. Additional measures,
as the screening of pregnant women, the administration of antivirals in pregnant women with a
high viral load and the active and passive immunoprophylaxis in newborns of mothers with chronic
Hepatitis B are fundamental to prevent the transmission of infection by this viral agent.
Hemovigilance programs and the promotion of safe sexual behavior are also important measures
that must be adopted to reduce transmission in certain risk groups. Interferon treatment is
recommended for children in the immunoreactive phase of infection. However, currently available

treatment doesn’t have the potential to eliminate Hepatitis B Virus infection.

Conclusion: An optimization of preventive and therapeutic strategies will be essential to reach the
ambitious goal of World Health Organization. Although it has already been observed an increase in
the countries that have incorporated the vaccine into their national vaccination plans, efforts must
be made to implement this measure in countries with limited financial resources. One of the current
difficulties is the complexity of selecting children and adolescents to receive treatment. In addition,
the currently available therapy has no curative potential, with the prospect of developing new

therapies that allow in the future.



Key-words: Hepatitis B, vertical transmission, immunoglobulin, vaccines, preventive strategies,

therapeutic strategies, children, adolescents, global elimination.
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l. Introducao

O virus da Hepatite B (VHB) é um virus hepatotrdpico, pertencente a familia Hepadnaviridae?,
e constitui um dos principais agentes etiolégicos de doenca hepatica aguda e crdnica, a nivel
mundial, associada a uma elevada morbimortalidade?. Globalmente, existem 296 milhdes de
individuos com infec¢do crénica pelo VHB3* com a incidéncia anual de novas infe¢des a permanecer
muito elevada, incluindo aproximadamente 2 milhdes de novas infe¢Ges em criangas com idade

inferior a 5 anos>®.

A maioria das infe¢des crdnicas pelo VHB resultam de infe¢Ges transmitidas verticalmente,
particularmente em paises de alta prevaléncia®’=. Em contrapartida, os adolescentes e as criangas
mais velhas podem adquirir a infecdo pelo VHB através de comportamentos de risco,
nomeadamente, praticas sexuais inseguras ou pela exposicdo a materiais injetdveis nado
esterilizados que possam estar contaminados*%!!, Nos paises que ainda n3o adotaram programas
de hemovigilancia, a transmissdo da infecdo por transfusao de hemoderivados continua a ser uma

realidade* 3.

Em criancas, a hepatite pelo VHB tende a ser anictérica, podendo ser totalmente
assintomatica?. As complicacBes observadas na populacdo adulta, nomeadamente cirrose hepatica
e carcinoma hepatocelular (CHC), constituem uma raridade na idade pediatrica’*>. No entanto, as
infe¢des adquiridas nesta faixa etdria evoluem mais frequentemente para a cronicidade e as

mesmas complicagbes (cirrose hepdtica e CHC) vao surgir a longo prazo.

A vacinagao universal tem-se mostrado eficaz na diminuicdo de novas infe¢des em idade
pediétrica, sendo um dos pontos-chave para a elimina¢3o da infecdo pelo VHB!* 8, No entanto, a
existéncia de um grande numero de doentes crénicos infetados a nivel global exige a
complementaridade de estratégias terapéuticas para promover a eliminagdo do virus. Atualmente,
existem fdrmacos aprovados na supressdao da carga viral e na minimizacdo de complicagbes
provenientes da infe¢do crénica pelo VHB, nomeadamente o Interferdo-a (IFN-a) e os analogos
nucleos(t)ideos (AN)¥. No entanto, nenhum destes firmacos tem potencial curativo, sendo
necesssdrias novas terapéuticas capazes de eliminar o VHB dos hepatécitos infetados?®. Neste
contexto, o tratamento em idade pediatrica é recomendado apenas a criangas com transaminases
persistentemente elevadas e alta carga viral, correspondendo a uma minoria de candidatos a estas

terapéuticas®.



A Organizag¢do Mundial da Saude (OMS) endossou em 2016 a primeira Estratégia do Setor da
Saude para as Hepatites Virais?* e que tem como objetivo a eliminacdo da infecdo pelo VHB
enguanto ameaca a saude publica até 2030, sendo esta definida por uma reducao de 90% das

infecBes crénicas e um decréscimo de 65% da mortalidade resultante das complica¢es hepaticas??.

A abordagem atual para combater o VHB, centralizada essencialmente na vacinag¢do universal
ao nascimento, demonstrou ja enormes ganhos ao nivel da salde publica e individual nos paises
gue a adotaram. No entanto, é fulcral uma otimizacdo das estratégias preventivas e terapéuticas a

nivel global para alcancar o objetivo ousado da OMS?,

Il. Objetivos

Analisar os conhecimentos mais recentes sobre estratégias preventivas e terapéuticas para
eliminar a infecdo pelo Virus da Hepatite B em idade pediatrica, e dissertar sobre como podem ser

otimizadas de modo a contribuir para a eliminacdo do Virus da Hepatite B numa perspetiva global.

lll. Metodologia

Revisdo bibliografica narrativa (ndo sistematica) de artigos cientificos publicados nos
ultimos 6 anos (Janeiro 2016 a Dezembro 2021), em lingua inglesa e portuguesa, em revistas
indexadas na base de dados eletronica PUBMED. A pesquisa foi efetuada com base nas seguintes
palavras-chave: hepatitis B, vertical transmission, immunoglobulin, vaccines, preventive strategies,
therapeutic strategies, children, adolescents, global elimination. Foram selecionados artigos
publicados em revistas com elevado fator de impacto (FI = 2.0), e foi dada preferéncia a artigos
reportando estudos populacionais ou ensaios clinicos randomizados, estudos multicéntricos ou
com grandes amostragens, bem como artigos de revisao ou de consenso em representacao de
sociedades cientificas ('position papers'). Excecionalmente foram incluidos artigos anteriores ao
periodo acima referido, sempre que o seu conteldo foi considerado de especial relevancia para o
enquadramento do tema. Foram também consultados (e incluidos quando relevantes) outros

documentos emitidos por sociedades cientificas e entidades governamentais de saude.



IV. Desenvolvimento

1. Agente viral e o seu ciclo de vida

O VHB é um virus hepatotrépico, pertencente a familia Hepadnaviridae?, tendo sido descrito
pela primeira vez em 1965 por Baruch Blumberg sob a designa¢do de “antigénio da Austrdlia” que,
atualmente, se denomina por antigénio de superficie da Hepatite B (AgHBs)%. O VHB é um pequeno
virus de 4dacido dexorribonucleico (ADN) circular, de cadeia parcialmente dupla com
aproximadamente 3,2 Kb, revestido por invélucro e nucleocépside 22>, A particula virica infeciosa
ou virido do VHB, denominada particula Dane, apresenta uma estrutura esférica de 42 nm de
didmetro que encerra no seu interior o ADN virico®. Para além destas particulas infeciosas, existem
também particulas tubulares com 20 nm de didmetro??; estas s3o particulas subvirais (ndo
infeciosas) uma vez que apenas contém o AgHBs, ndo contemplando na sua constituicdo o genoma
do virus?. O genoma do VHB encontra-se organizado em quatro quadros de leitura aberta (ORF’s)
qgue codificam proteinas viricas: a polimerase viral/transcriptase reversa (POL/TV), envolvida no
processo de replicacdo?®, AgHBs (L,M,S) que medeia a entrada do virus nos hepatdcitos?®, antigénio
do core do Virus da Hepatite B (AgHBc), o antigénio e do Virus da Hepatite B (AgHBe) e a proteina
HBx, necessaria a replicacdo viral®®. A analise da divergéncia da sequéncia genémica do VHB
permitiu identificar gendtipos (A-J) e subgendtipos do VHB?” que diferem entre si nas caracteristicas

viroldgicas, modos de transmiss3o, e distribuicdo geografica *.

O ciclo de vida do VHB encontra-se representado na figura 1. A interagao do virus através do
dominio pré-S1 do AgHBs com proteoglicanos de sulfato de heparano e, posteriormente, com o
recetor do polipéptido cotransportador de taurocolato-sédio (NTCP) na membrana hepatocitaria é
uma etapa crucial, permitindo a entrada do agente viral no hepatdcito!®?4%732, Apds a endocitose
do VHB, a nucleocapside é transportada para o nucleo do hepatdcito, ocorrendo no nucleoplasma,
através da DNA polimerase, a conversdo do relaxed circular DNA (rcDNA) em covalently closed
circular DNA (cccDNA), representando este a base transcricional dos ARN mensageiros (ARNm) e
do ARN pré-gendmico (pgARN)?®?42629-3133  No citoplasma, estes intermedidrios de Acido
Ribonucleico (ARN) sdo traduzidos em proteinas viricas estruturais e ndo estruturais e a liga¢do da
DNA polimerase com pgARN potencia a génese de nucleocapsideos e a sintese de rcDNA, a partir
da transcriptase reversa®?*3*, Numa ultima instancia, os capsideos virais maduros podem ser
envoltos pelo AgHBs e exteriorizados do hepatdcito como virides, ou entdo, transportados para o

nucleo do hepatdcito de forma a manter a pool de cccDNA242634 O cccDNA é estavel e evidencia



uma semivida longa nos hepatdcitos infetados constituindo a sua eliminacdo uma meta dificil de

alcancar com os tratamentos atualmente disponiveis®.

2. Epidemiologia

As estimativas globais da prevaléncia da infecdo pelo VHB em idade pediatrica sdo baseadas
em dados referentes a populacdo adulta®>®!°, A OMS estima que atualmente existam 296 milhdes
de individuos com infec¢do crdnica pelo VHB**, o que é consistente com a estimativa obtida pelos
colaboradores do Observatério Polaris que em 2016 constataram uma prevaléncia de AgHBs de
3,9%, o equivalente a 290 milhdes de infecdes pelo VHB a nivel mundial?, sendo 1,8 milhdes destas
infecdes referentes a idade pediatrica®. J4 anteriormente, em 2015, a OMS tinha estimado que a
prevaléncia de AgHBs em criangas com idade inferior a 5 anos era, aproximadamente, de 1,3%,
comparativamente com os 4,7%? obtidos previamente a adogdo de politicas de vacinagdo universal
em determinados paises'’. Em Portugal, de acordo com o Inquérito Serolégico Nacional 2015-2016
- Doencas Evitaveis por Vacinagdo, realizado pelo Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, a
prevaléncia de infe¢des crdnicas pelo VHB foi de 0,2% e 0,7% nos géneros feminino e masculino

respetivamente, traduzindo uma endemicidade baixa a nivel nacional®®.

Presume-se que, anualmente, existam quase 2 milhGes de novas infecdes em criangas com
idade inferior a 5 anos essencialmente por transmissdo vertical®®. Entre 2011 e 2015 foram
notificados a nivel nacional, através do Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE), 14
novos casos de infecdo pelo VHB em idade pediatrica, tendo-se verificado que a faixa etaria que

apresentou um maior nimero de casos foi a correspondente as idades entre os 15 e 0s 19 anos®.

A distribuicdo geografica da infecdo pelo VHB é idéntica em adultos e criangas e apresenta
variacBes nas diversas regides a nivel mundial?. Atendendo a prevaléncia de portadores crdnicos
do VHB, a OMS estabeleceu 3 diferentes graus de endemicidade: baixa (<2%), intermédia (2-7%) e
alta (> 8%)'®. Mais de metade dos individuos com esta patologia residem em paises com uma
endemicidade intermédia/alta sendo que, as regies que apresentam uma maior taxa de
prevaléncia, sdo a Africa Subsariana e Ocidental e o Pacifico Ocidental®’. A alta prevaléncia da
infecdo crdnica no continente Africano deve-se ao facto de o mesmo apresentar uma baixa
cobertura de vacinacdo ao nascimento comparativamente a restante populacdo mundial®’. Em
contrapartida, o continente Americano e Europeu sdo aqueles que apresentam uma menor
prevaléncia da infecdo pelo VHB*. No entanto, a incidéncia e a prevaléncia da infecdo pelo VHB
tem sofrido alteragbes em paises europeus de baixa endemicidade, devido ao acolhimento de

migrantes e refugiados provenientes de regides com altas taxas de prevaléncia de AgHBs3%%,



Na Europa, Africa e América do Norte verifica-se um predominio dos gendtipos A e D em
detrimento dos gendtipos B e C que sdo mais frequentes no continente Asiatico'>*. Individuos com
infecdo pelo gendtipo C tendem a evidenciar uma seroconversao do AgHBe mais tardia
comparativamente aos restantes gendtipos e, por este motivo, gravidas oriundas desta regido
podem apresentar cargas virais mais elevadas o que, por sua vez, constitui um fator de risco

|41

acrescido para infecdo perinatal®'. Desta forma, a transmissdo vertical representa a forma mais

frequente de infecdo pelo VHB no continente asiatico*!.

Em contrapartida, noutros locais
endémicos como Africa, os gendtipos predominantes s3o o A, D e E, que se associam a infecdes
pelo VHB AgHBe negativo, traduzindo-se em cargas virais mais baixas*'. Desta forma, a transmissdo
vertical nao constitui a principal via de transmissao da infe¢do no continente africano, verificando-

se que a maioria das infecdes ocorrem por transmissdo horizontal na infancia**.

A transmissdo horizontal, sob a forma de transmissdo crianga-crianga, intra ou interfamiliar
pode ser responsavel por até 1/3 das infecdes pelo VHB adquiridas na primeira infancia,
principalmente, na Africa Subsariana e entre criancas migrantes, ndo vacinadas, que migram para
a Europa?®. Além disso, a transmissdo também pode ocorrer por iatrogenia (por exposi¢do acidental
a sangue ou agulhas que possam estar contaminadas ou por utilizacdo de equipamentos inseguros
e n3o esterilizados em procedimentos médicos, cirurgicos e odontoldgicos), pela utilizacdo indevida
de seringas nos consumidores de drogas intravenosas ou atividades como a tatuagem e
acupuntura®®111842 A exposicdo ao VHB durante a infincia pode culminar num grande numero de
adolescentes infetados, podendo estes constituir um veiculo de transmissao importante quando
atingem a maturidade sexual (especialmente adolescentes com multiplos parceiros sexuais e
homens que fazem sexo com homens que ndo se encontrem vacinados contra a Hepatite B), sendo

a atividade sexual a principal via de transmissdo nesta faixa etaria®1%11,18.21,42,43

3. Manifestagoes clinicas e Historia Natural da Doenga

A maioria das criangas e adolescentes com infecao pelo VHB s3ao assintomaticas e o seu
diagndstico é obtido acidentalmente através da detecdo de hepatomegalia, elevagdo das

transaminases e positividade do AgHBs?2.

O VHB pode originar doenca hepatica aguda ou crdnica em criangas e adolescentes sendo que,
maioritariamente, as infe¢des transmitidas verticalmente sdao assintomaticas e evoluem para a
cronicidade?. Numa minoria de infecdes, a hepatite aguda (que se pode manifestar por ictericia,
dor abdominal, nduseas e fadiga)'’ pode culminar numa hepatite fulminante?. O genétipo D do VHB

encontra-se significativamente associado com uma apresentacdo clinica de hepatite aguda®. Por



vezes, a infecdo pelo VHB pode cursar com manifestacdes extra-hepaticas, tais como, vasculites
(poliartrite nodosa, vasculite crioglobulinémica e leucocitoclastica) e glomerulonefrite

(membranosa, membranoproliferativa e, raramente, Nefropatia de I1gA)*.

O principal determinante da evolucdo da infecdo para a cronicidade é a idade com a qual a
mesma é adquirida®*. O risco de desenvolver infe¢do crénica pelo VHB apds exposicio é de 90%
nos recém-nascidos, 25-30% em crianc¢as com idade inferior a 5 anos e de <5% na idade adulta®®*,
As infegOes pelo gendtipo A do VHB correlacionam-se mais fortemente com a evolugdo para a

cronicidade comparativamente aos genoétipos B e C*.

A histéria natural da infecdo crénica pelo VHB é dindmica®, refletindo a interac3o entre a
replicacdo do VHB e a resposta imunitaria do hospedeiro#?*. De acordo com a nova nomenclatura
adotada pela European Association for the Study of the Liver (EASL) em 2017%, a infecdo crénica
pelo VHB é caracterizada atendendo a presenca ou auséncia de hepatite (definida como niveis
elevados ou normais de aminotransferase, respetivamente) e ao status do AgHBe?*. As diferentes

1*, Quando a infe¢do pelo VHB é adquirida verticalmente ou

fases estdo representadas na tabela
na primeira infancia, as criangas comummente encontram-se numa fase de alta replicacdo viral e
de um estado inflamatério minimo (que pode perdurar varias décadas), sendo esta fase
caracterizada pela detecdo sérica de AgHBs e AgHBe, concentracdes elevadas de ADN do VHB,
niveis de Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase (AST) normais ou

ligeiramente elevados e uma histologia hepatica relativamente benigna, denotando auséncia ou

minima necroinflamacdo/fibrose®*:.

Embora as infe¢cdes pelo VHB em idade pediatrica sejam maioritariamente assintomaticas,
pode-se verificar uma progressdao da fibrose hepatica que, eventualmente, pode culminar em
desfechos desfavoraveis na idade adulta, nomeadamente, cirrose e CHC?. Estes eventos s3o raros
em idade pedidtrica, estimando-se que cerca de 3-5%'*'° e 0,01-0,03%"° das criancas com infec3o
crénica pelo VHB apresentem cirrose e CHC respetivamente, antes da idade adulta’®. A aquisi¢cdo
da infe¢do pelo VHB em idade pediatrica, a seroconversdo precoce do AgHBe (antes dos 3 anos de
idade), que se associa a uma atividade necroinflamatéria grave, aliada a uma duragdo mais
duradoura da fase imuno-ativa (caracterizada pela positivade para o AgHBs, AgHBe, niveis elevados
da carga viral e das enzimas hepaticas e evidéncia de doenca hepatica ativa) constituem fatores de

risco para o desenvolvimento destas complicacdes®®.

Criancas e adolescentes infetadas pelos gendtipos B e C apresentam, frequentemente,
positividade para o AgHBe, traduzindo-se em cargas virais mais elevadas comparativamente aos

restantes gendtipos**, Além disso, a seroconversdo do AgHBe ocorre mais tardiamente no



gendtipo C em detrimento do B, motivo pelo qual o gendtipo C apresenta um risco acrescido de
desenvolvimento de doenca hepdtica severa na idade adulta**®. Por outro lado, a correlacdo entre
o gendtipo viral e o risco de desenvolver CHC na populacdo pediatrica ainda ndo se encontra
totalmente esclarecido, embora o gendtipo B tenha sido associado a um risco acrescido de CHC em
criancas e adolescentes’?. Outros estudos mostraram que cirrose hepdatica e CHC est3o mais

correlacionados com os gendétipos C e F2,

4. Diagnostico e Rastreio

Para o estabelecimento do diagndstico de infecdo pelo VHB em criancgas (> 12 meses de idade)
e adolescentes é necessaria a detecdo do AgHBs?, considerando-se que esta evoluiu cronicamente

1246 Segundo as

quando a positividade do AgHBs permanece por um periodo =2 6 meses
recomendacdes da EASL, o diagndstico de infecdo pelo VHB deve atender a pesquisa de AgHBs,
AgHBe/anti-HBe (anticorpo contra o antigénio e do Virus da Hepatite B) e a quantificagdo sérica de
ADN do VHB?*. Numa primeira instancia, a identificacdo do gendtipo do VHB n3o é crucial, embora

possa ter sobretudo utilidade progndstica®®.

Testes seroldgicos para o diagnéstico da infecdo pelo VHB em criangas expostas a este agente
viral ndo devem ser realizados nos primeiros 6 meses de vida, uma vez que estas criancas podem
apresentar transitoriamente AgHBs e carga viral sem que estes achados traduzam a presenca de
infec3o**’. Assim, estas criancas devem ser testadas apenas aos 9-12 meses de idade com o

objetivo de reduzir o nimero de falsos-positivos>8,

A interpretacdo do estado seroldgico para a Hepatite B encontra-se evidenciada na tabela Il.

A avaliagdo e a monitorizagdo da gravidade da doenga hepdtica pelo VHB deve ter em
consideragdo a avaliagdo de parametros bioquimicos (AST e ALT), que sdo indicadores indiretos da
atividade necroinflamatdria e de fibrose hepdéticas®*%. Esta Ultima pode ser melhor caracterizada
através da histologia hepatica, ou de exames ndo invasivos como a elastografia transitéria
(FibroScan), ou scores diagndsticos baseados em biomarcadores como por exemplo, racio
AST/plaquetas (APRI), Fib-4 e fibrotest’*?>%; na idade adulta, os métodos ndo invasivos ja
substituem a histologia hepéatica para esta finalidade®?*254%, De entre os métodos n3o invasivos
mencionados, a elastografia transitéria é a que apresenta maior acuidade para a detecdo da cirrose

hepatica?.

Na faixa etdria pediatrica, a histologia hepatica é considerada o método mais fidedigno na

determinacdo da fibrose hepatica, ndo se encontrando bem estabelecido o valor diagndstico e



progndstico da elastografia transitdria em criancas e adolescentes®™*°. No entanto, a histologia
hepatica é um método invasivo sendo, por isso, crucial o desenvolvimento de métodos alternativos,

ndo invasivos, para a avaliac3o da fibrose hepética em idade pediatrica?.

O rastreio da infecdo pelo VHB deve contemplar criancas e adolescentes com sintomatologia
compativel com hepatite ou elevacdo inexplicavel das aminotransferases, gravidas, criancgas
nascidas de maes com infecdo crénica pelo VHB, adolescentes com comportamentos de risco
(utilizacdo de drogas intravenosas ou multiplos parceiros sexuais), todas as criancas adotadas
internacionalmente, homens que fazem sexo com homens, individuos com histdria de infe¢Ges

sexualmente transmissiveis e dadores e recetores de hemoderivados**.

A OMS preconiza apenas a pesquisa de AgHBs como teste de rastreio’. A American Association
for the Study of Liver Diseases (AASLD) recomenda a pesquisa de AgHBs e anticorpo contra o
antigénio de superficie do Virus da Hepatite B (anti-HBs)*, e a Asian Pacific Association for the Study
of the Liver (APASL) recomenda que, para além da detecdo de AgHBs e de anti-HBs se deva efetuar
a pesquisa de anticorpo contra o antigénio core do Virus da Hepatite B (anti-HBc)®!!. No entanto, a
EASL ndo contempla normas especificas acerca de quais as populac¢des alvo que devem ser inseridas

no rastreio e que testes seroldgicos devem ser utilizados*®.

5. Estratégias Preventivas

O conhecimento das vias de transmissdao da Hepatite B determinou as medidas preventivas que
foram sendo progressivamente adotadas, com destaque para os programas de hemovigilancia, a
utilizacdo de equipamentos médicos seguros, e a promogdo de relagdes sexuais protegidas. No
entanto, a grande arma preventiva desenvolvida contra a infecdo pelo VHB haveria de ser o
desenvolvimento da imunoprofilaxia, passiva e ativa, a saber: a Imunoglobulina Humana contra a

Hepatite B (IGHB), e depois a vacina.

A IGHB consiste numa solugdo purificada do plasma humano, com um elevado titulo de anti-
HBs®! conferindo a sua administra¢do conjunta com a vacina, eficicia na imunoprofilaxia pds-
exposicdo®*>3, A disponibilidade da IGHB na prética clinica precedeu a da vacina, apds alguns
estudos bem sucedidos no inicio dos anos 80 do século XX>2. A primeira vacina foi desenvolvida por
Blumberg e Millman em 1969°3. Em 1982, a vacina derivada de plasma foi implementada em
programas de imuniza¢dao que tinham como objetivo a vacina¢do de grupos com maior risco de
aquisicdo da infecdo pelo VHB, nomeadamente, doentes em hemodidlise, hemofilicos, recém-

nascidos de maes AgHBs positivo, coabitantes de portadores da Hepatite B e toxicodependentes?’.



Em 1986, estas vacinas foram substituidas pelo aparecimento de novas vacinas geneticamente
modificadas, desenvolvidas através do AgHBs recombinante de células de levedura (Saccharomyces
cerevisiae)'’:>3>% Desde a sua implementac3o até a atualidade, tem-se constatado que a vacinag¢do
contra a Hepatite B se apresenta como a medida mais eficaz na prevencao da infecdo por este
agente viral, apresentando um perfil seguro e uma eficacia de 95 a 99%%8. Avancos ao nivel da
diminuicdo da infecdo pelo VHB em idade pedidtrica decorreram apds a descoberta e

implementacdo da vacina contra a Hepatite B*.

No entanto, a nivel global existem muitas assimetrias na aplicacdo destas medidas preventivas,

na dependéncia dos recursos econdmicos e das capacidades organizativas de cada pais.

5.1.Transmissao Vertical

Rastreio da infecdo pelo VHB em mulheres grdvidas

O rastreio da infecdo pelo VHB a todas as gravidas reveste-se de extrema importancia na
prevencao da transmissdao materno-fetal, tendo a grande maioria dos paises ja implementado o
rastreio com base na determinac3o sérica do AgHBs®*%°%-58 Em Portugal, este rastreio ja se efetua

desde 1992°°.

As vdrias sociedades cientificas internacionais, incluindo a APASL, a EASL e a AASLD
preconizam o rastreio a todas as futuras gravidas, ou entdo, durante o primeiro trimestre da
gravidez®*®°7, Nas gravidas infetadas pelo VHB deve ser excluida infecdo aguda e, posteriormente,
deve proceder-se a realizacdo de exames adicionais®®. Existe unanimidade nas vérias sociedades
cientificas no que concerne a recomendacdo da determinagdo da carga viral (no maximo até as 30
semanas de gestagdo), como auxiliar a decisdo de iniciar terapéutica antiviral durante a gravidez de

modo a diminuir o risco de transmiss3o vertical®*8>%>7,

No entanto, Wen et al. demonstraram uma correlagdo significativa entre os niveis de AgHBs
na gravidez e o risco de ocorrer transmissdo vertical da infecdo®, sendo este marcador seroldgico
um indicador mais estavel e econdmico do que a carga viral, podendo ser utilizado como
determinante do risco da transmissdo materno-fetal em paises com baixos recursos financeiros®.
No entanto, apenas a EASL recomenda a monitorizagdo deste marcador serolégico durante a

gravidez em mulheres com infe¢3o crénica pelo VHB?,



Para além de permitir o tratamento das mulheres gravidas infetadas, este rastreio permite
sobretudo identificar os recém-nascidos que poderdo beneficiar de imunoprofilaxia distinta e

reforcada em relacdo a populacao geral.

Imunoprofilaxia pés-natal

A primeira medida de elevada eficiéncia na prevencao da infecao pelo VHB foi aimunizagao
universal dos recém-nascidos!**>®! com uma dose de vacina ao nascimento, a ser fornecida nas
primeiras 12-24 horas de vida, seguida de mais 2 doses aos 1 e 6 meses de vida nos recém-nascidos
de maes AgHBs positivo?1>17.2437586283  pAdicionalmente, estes recém-nascidos devem receber
concomitantemente a imunoprofilaxia ativa, a IGHB num espaco temporal de 12h apds o
nascimento de forma a minimizar ainda mais o risco de transmissdo materno-feta|®12437.4856,62-64
Os esquemas vacinais divergem de acordo com o peso ao nascimento, e com o estado AgHBs das
maes (ver tabela 111)®2. Aos recém-nascidos filhos de m3es com status de AgHBs desconhecido
aplica-se um esquema semelhante ao dos nascidos de maes com infe¢do crénica pelo VHB, devendo
as mesmas serem testadas rapidamente para o AgHBs*®%2, Em Portugal, a administracdo da IGHB
ao nascimento (aos filhos de maes AgHBs positivas) iniciou-se antes da vacinag¢do universal de todos

os recém-nascidos, tendo esta Ultima tido inicio em 2000%°.

A imunoprofilaxia ativa (vacina) reduziu a transmissdo vertical de 90% para 21% em recém-
nascidos filhos de maes AgHBs e AgHBe positivos, e de 30% para 2,6% nos filhos de mdes com
infecdo crénica pelo VHB AgHBe negativo®®. Além disso, a administracdo concomitante da
imunoprofilaxia ativa e passiva (vacina + IGHB) reduziu ainda mais o risco de transmissdo materno-

fetal, principalmente nos recém-nascidos filhos de maes AgHBs e AgHBe positivos152437:42:56,65-67

Embora alguns estudos tenham constatado que a vacina, isoladamente, apresenta uma
eficacia similar comparativamente a administracdo conjunta com a IGHB na prevencdo da
transmissdo vertical de recém-nascidos de m3es AgHBs+/AgHBe-%%8%° 35 recomendacdes atuais
defendem a imunoprofilaxia passiva e ativa imediatamente apds o nascimento,

81524,37,48,56,62-64 \ ma vez que esta se correlaciona

independentemente do status do AgHBe materno
com o decréscimo de casos de hepatite fulminante®®. Como supramencionado, uma administrac3o
atempada da imunoglobulina é eficaz na prevenc¢do da transmissdao materno-fetal, verificando-se

uma diminuic3o da eficcia quando a administrac3o é tardia (superior a 48 horas)'’*,

Concluido o esquema vacinal, criancas nascidas de mdes com infecdo crénica pelo VHB
devem ser testadas para o AgHBs e anti-HBs entre os 9-12 meses de idade, com o objetivo de avaliar

aimunidade para o VHB17862 O esquema vacinal completo contra a Hepatite B permite alcancar
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um titulo protetor (anti-HBs =10 UI/L) em cerca de 95% das criangas sauddveis®®. Caso as criancas
apresentem negatividade para o AgHBs e ndo evidenciem titulo protetor de anticorpos, é
recomendada a administracdo de uma dose de refor¢o da vacina contra o VHB e que, passado um
periodo de tempo de 1-2 meses, seja hovamente quantificado o nivel de anticorpos®2. Se anti-HBs
< 10 Ul/l, deve proceder-se a administracdo adicional de 2 doses espagadas entre si por, pelo
menos, 4 meses, seguindo-se um novo doseamento de anti-HBs 1-2 meses depois®2. Se, mesmo
assim, a crianca ndo apresentar um titulo protetor de anticorpos, esta é considerada como nao-

respondedora e a administracdo de mais doses de vacina n3o estd recomendada®.

Profilaxia antiviral na gesta¢do

Embora a imunizagao passiva e ativa no periodo pds-natal tenha demonstrado beneficio no
decréscimo da transmissao vertical, aproximadamente 10% dos recém-nascidos continuam a ser
infetados pelo VHB 247%72 egpecialmente aqueles nascidos de mies com AgHBe positivo e com
niveis de ADN do VHB > 200000 Ul/mL2443495867.7L73 A terapéutica antiviral com AN,
nomeadamente a Lamivudina (LAM), Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) e a Telbividuna (TBV)
tém sido estudados como uma medida preventiva na redugdo da transmissao intrauterina do VHB

244867 sando o TDF o AN recomendado dado o seu

em mulheres gravidas com uma viremia elevada
perfil seguro e o baixo risco de desenvolver resisténcias>*®°®, Pan et al. realizaram um ensaio clinico
randomizado’* em gravidas AgHBe positivo e com carga viral VHB > 200000 Ul/mL, tendo sido
demonstrada uma correlagao positiva entre as gravidas que receberam TDF durante o 32 trimestre
da gestacdo e a diminuicdo da transmissdo intrauterina’. Adicionalmente, outros estudos
corroboraram a seguranga e eficdcia do TDF na diminui¢do da transmissdao em gravidas com
viremias elevadas’*’>. Em oposi¢do, um ensaio clinico multicéntrico realizado por Jourdain et al.

nao demonstrou reducdo da transmissdao materno-fetal com a terapéutica antiviral em grdvidas de

alto risco®’.

Em suma, atendendo aos estudos clinicos realizados’*’4~7%, varias diretrizes incluindo as da
EASL*, APASL®, AASLD*® e OMS” recomendam que, em associa¢do com a imunoprofilaxia nos
recém-nascidos, sejam adotadas medidas preventivas adicionais com o objetivo de reduzir a
transmissao materno-fetal preconizando-se, assim, a administracao de TDF entre as 28-32 semanas

de gestacdo em mulheres gravidas com cargas virais > 200000 Ul/mL&2%4873,

Tipo de parto
A transmissdo materno-fetal ocorre essencialmente in Utero e durante o parto’’. Relatos

na literatura descreveram uma taxa inferior de infe¢dao pelo VHB em recém-nascidos quando as
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gravidas eram eletivamente submetidas a cesariana’® 8!

sugerindo que esta poderia constituir uma
potencial medida preventiva da transmissdo em mulheres com cargas virais elevadas’®. Pan et
al.”® demonstraram uma taxa de infecdo pelo VHB de 2,9% e de 7,6% em recém-nascidos filhos de
maées com alta carga viral (>1000000 Ul/mL) que foram submetidas, respetivamente, a cesariana

eletiva versus parto eutdcico’.

Contudo, existem outros estudos que ndao demonstraram correlacdo entre o tipo de parto
e o risco acrescido de transmissdao da infecdo, desde que o recém-nascido tenha realizado uma
imunoprofilaxia adequada’”#284 Dada a auséncia de evidéncias claras e fortes acerca do contributo
da cesariana eletiva na reducdo da transmissdao materno-fetal, esta ndo deve ser recomendada

77,82,85

como medida preventiva a adotar , podendo eventualmente desempenhar um papel protetor

em mulheres com alta carga viral’9%2,

Amamentagdo

O ADN do VHB e o AgHBs foram detetados no leite materno/colostro, o que coloca a
guestdo de isso poder constituir um fator de risco para a transmissao do virus no periodo pds-
natal*68%87 Até ao momento, varios estudos foram realizados neste mbito tendo-se verificado que
a amamentacdo ndo adiciona risco para a transmissdo materno-fetal em recém-nascidos que

tenham recebido uma imunoprofilaxia adequada®-°,

Outra questdo é saber se a presenca de lesdes/fissuras nos mamilos de mulheres com
infegdo pelo VHB pode aumentar o risco de exposicdo do lactente ao virus durante a

4687 constatando-se que, com uma imunoprofilaxia adequada ao nascimento este

amamentagao
risco é insignificante, ndo havendo evidéncias na literatura que comprovem uma transmissdo
acrescida através de fissuras ou de hemorragias pelo mamilo®. Ainda assim, recomenda-se que

mulheres com cargas virais elevadas ndo amamentem se este tipo de lesdes estiverem presentes®®,

Atualmente, varias diretrizes promovem e apoiam a amamentacdo de recém-nascidos de

maes com infe¢do pelo VHB apds uma imunoprofilaxia adequada+%&73,

5.2. Transmissao Horizontal

Consumo de drogas ilicitas intravenosas
Os consumidores de drogas intravenosas tém um risco acrescido de infe¢do pelo VHB através

da partilha de dispositivos injetaveis?*°!, Globalmente, estima-se que aproximadamente 15,6
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milh&es de individuos com idades entre os 16-65 anos sejam consumidores de drogas intravenosas,
com cerca de 9,1% a serem AgHBs positivos*°2, Desta forma, a Estratégia do Setor da Saude para
as Hepatites Virais endossou estratégias de reducdao de danos para este grupo de risco com o
objetivo de diminuir o risco de infecdo?!. Estas medidas incluem programas de troca de seringas e
agulhas, vacinagdo contra a Hepatite B, educagao populacional, diagnéstico e tratamento adequado

da infec3o pelo VHB?:43,

Transmissdo sexual

A transmissdo sexual constitui a principal via de transmissdo da infecdo pelo VHB em
adolescentes e jovens adultos!®*. Medidas preventivas devem ser adotadas com vista a reduc3o
da transmissdo da Hepatite B por esta via, nomeadamente, a administracdao da vacina contra a
Hepatite B a criangas e adolescentes até aos 18 anos, que ndo tenham sido alvo de imunizac¢do
prévia, e a grupos com maior risco de contrair infegdo, nomeadamente, homens que fazem sexo

21424393 - Adicionalmente,

com homens e aqueles que apresentam multiplos parceiros sexuais
praticas sexuais seguras, conseguidas através da utilizacdo adequada de preservativos masculinos
e femininos e a reduc¢do do niumero de parceiros sexuais contribuem para a diminui¢do da aquisicdo

desta infecdo sexualmente transmissivel?3,

Transmissdo iatrogénica

A infecdo pelo VHB associada aos cuidados de saude pode ocorrer através de transfusdes
sanguineas e hemoderivados, procedimentos médicos invasivos e utilizagdo de inje¢Oes
inseguras®*, A nivel global, entre 2000 e 2010 constatou-se um decréscimo de 83% no nimero de
infecBes pelo VHB associados aos dispositivos injetaveis, como resultado do aumento do nimero
de seringas e agulhas de utilizacdo Unica?*3. No entanto, esta continua a ser uma fonte importante
de transmissdo do virus sobretudo em paises onde ndo foram adotadas medidas de seguranca
como a utilizacdo Unica e esterilizada de equipamento injetdvel*. Neste sentido, para que seja
possivel a eliminacdo da Hepatite B, devem ser adotadas medidas que assegurem a segurancga ha

utilizacdo destes dispositivos médicos globalmente?3,

Em 1970, Portugal introduziu o rastreio de AgHBs para dadores sanguineos, uma medida fulcral

~ . ~ . . .. . ~ ’ . ~ 72

na prevencdo da infecdo, com um impacto significativo na redugdo do nimero de novas infegées’?.
Melhorias no ambito da hemovigilancia proporcionaram uma reduc¢do da transmissdo do VHB
através de transfusGes sanguineas e hemoderivados, no entanto, estes continuam a ser um

importante veiculo de transmissdo, particularmente em paises onde as politicas de rastreio aos
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11713 por conseguinte, é fundamental

dadores sanguineos ainda ndo se encontram em vigor
assegurar a disponibilidade e a seguranca de hemoderivados nesses paises?>*. Adicionalmente,
devem evitar-se transfusdes desnecessarias e garantir um rastreio adequado para a Hepatite B quer
em dadores de sangue quer nos recetores, garantindo 100% das doagbes seguras por voluntarios

n3o remunerados?*,

Criangas imigradas ou adotadas internacionalmente

Criangas nascidas em paises de baixa endemicidade apresentam taxas reduzidas de infegao
pelo VHB, contudo, estima-se que, cerca de 2-5% das criancas adotadas de paises endémicos sejam
portadoras de Hepatite B!>%. Torna-se evidente a necessidade das criancas adotadas serem
submetidas a uma avaliacdo cuidadosa de forma a garantir uma orientacao adequada e a diminuir
o risco de infe¢do para a toda a familia adotiva®>®*. Além disso, estas criangas podem ser portadoras
de diferentes genétipos do VHB que condicionem um risco acrescido de complicacdes™>*®, Assim, o
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) recomenda o rastreio, que inclui o
doseamento de AgHBs, anti-HBs e anti-HBc, a todas as criangas imigrantes/adotadas provenientes

de paises com uma endemicidade intermédia-alta®*.

Imunoprofilaxia pds-exposi¢éo

Nas criangas e adolescentes acidentalmente expostas a hemoderivados, fluidos biolégicos
ou outros fluidos organicos é crucial proceder-se a uma avaliagao do estado seroldgico do VHB
tanto no doente (caso) como no seu contacto®?. As indicacdes para profilaxia pds-exposicdo vao
depender do estado seroldgico dos intervenientes e estdo indicadas na tabela IV®2. Se tiver
decorrido mais de 14 dias pds-exposicdo, a IGHB ndo é administrada, sendo apenas recomendada
a vacinagdo caso as serologias demonstrem que a crianca ndo se encontra devidamente

imunizada®.

5.3. Vacinagdo Universal

Vacinagdo Universal — Portugal e o Mundo
Em 1992, o Programa Expandido de Imunizacdo (PEl) da OMS recomendou que a

implementac¢do da vacina¢do contra a Hepatite B em programas nacionais de imunizagdo infantil
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tivesse inicio até 1995 em paises com uma elevada endemicidade, e até 1997 nos restantes paises>*"
55727395 Até 2020, 190 paises incorporaram a vacina contra a Hepatite B nos seus programas
nacionais de vacinacao e 113 implementaram a vacinacao a recém-nascidos nas primeiras 24 horas
de vida®®. Estima-se que a taxa de cobertura global com 3 doses da vacina contra o VHB seja de
83%%°, apresentando varia¢des substanciais nas diversas regides da OMS, encontrando-se acima da
média global a regido do Pacifico Ocidental (90%), América (89%) e o Sudeste Asiatico (87%),
enquanto que a Europa (81%), regido do Mediterraneo Oriental (80%) e o continente Africano (75%)
evidenciam taxas de cobertura mais baixas'’*®. Globalmente, a cobertura da vacina ao nascimento
é de 42%, com a regido do Pacifico Ocidental a evidenciar uma das taxas de cobertura mais elevadas
(84%) ao invés da regido de Africa que apresenta apenas uma cobertura de 6%°. Desta forma, a
baixa taxa de cobertura da dose ao nascimento, a nivel mundial, constitui um dos motivos pelos

quais o VHB continua a ser uma ameaca para a salide publica e individual®’.

Em Portugal, a implementacdo da vacinagdo contra a Hepatite B no Programa Nacional de
Vacinacdo, ocorreu em 1994, inicialmente focada em adolescentes entre os 11 e os 13 anos de
idade’. Em 2000, Portugal adotou a vacina¢do universal a todos os recém-nascidos (12 dose
idealmente nas primeiras 12h de vida) com um esquema de administracdo de 3 a 4 doses, segundo
esquematizado na tabela 111'®%2, Em 2018, a cobertura da vacina contra a Hepatite B aos 12 meses
de idade foi de 98% no territdrio nacional, com impacto no nimero de casos notificados'® (407
casos em 1999%7 versus 174 casos em 2018%%). No nosso pais, a vacina contra o VHB estd
recomendada a todos os recém-nascidos, criangas e adolescentes até aos 18 anos que nao foram
previamente imunizados, e a adultos pertencentes a grupos de risco para infecdo pelo

VHB17/426263,939895 ‘mencionados na Circular Normativa n? 15/DT de 15/10/2001°.

Vacinagdo Universal: um modelo de sucesso

Os programas de vacinagao universal tém demonstrado beneficio na redu¢do da incidéncia
da infecdo pelo VHB e de CHC em criangas, tanto a nivel nacional®® como global, tornando-se
evidente a importancia que esta medida apresenta para que seja possivel alcangar o objetivo

ousado da OMS de eliminar a Hepatite viral como ameaga a saude publica até

203012, 17,24,40,43,61,67,72,100,101

O sucesso da vacina foi primeiramente demonstrado em Taiwan, um dos paises pioneiros
na implementacdao da vacinagao universal, constatando-se um decréscimo de 90% da infe¢do
cronica pelo VHB e mortalidade por CHC em criangas e jovens adultos vacinados, em comparagdo

com os ndo vacinados'®*. Na era pré-vacina, a prevaléncia da infe¢do crénica pelo VHB em criancas
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com idade inferior a 5 anos era de 4,7% comparativamente a 1% em 2019, demonstrando-se assim,
0 sucesso da imunizac¢do universal'’. A expansdo mundial da vacina¢do contra o VHB promoveu
uma acentuada diminuicdo da incidéncia da infecdo, principalmente na regido do Pacifico
Ocidental'”3, cuja prevaléncia era de 8,3% antes da adoc¢3o da vacinacdo, tendo diminuido para

uma incidéncia de 0,93% em 2015Y.

Vacina contra Hepatite B ao nascimento — desafios na implementagdo

A vacinacdo contra a Hepatite B, com a 12 dose ao nascimento, é um ponto-chave na
prevencdo da transmissdo materno-fetal do VHB*. Contudo, tem-se assistido a uma progress3o
lenta na cobertura da dose ao nascimento comparativamente a da imunizacdo infantil,
principalmente em paises com escassos recursos financeiros®. Tal facto, deve-se essencialmente
ao elevado nuimero de partos domiciliares, sem apoio de profissionais de saude instruidos,

impossibilitando, por conseguinte, uma administracdo oportuna da dose ao nascimento®?43,

Adicionalmente, o elevado custo também representa uma barreira a sua implementacao
nestes paises, uma vez que apenas a vacina pentavalente contra o VHB é comparticipada pela
Alianca Global para as Vacinas (GAVI)*%3192 sendo que esta n3o pode ser administrada a recém-
nascidos como dose de nascimento (apenas a partir das 6 semanas de vida)*2. Outra limita¢do desta
vacina é a necessidade de uma cadeia de frio para o seu armazenamento*?!%2, No entanto, a vacina
monovalente (administrada ao nascimento) é capaz de suportar temperaturas até 372C por 1 més
sem afetar a sua imunogenicidade permitindo, por conseguinte, aumentar a taxa de cobertura da
dose ao nascimento em paises onde os partos domiciliarios sdo frequentes e o armazenamento em

cadeia fria é dificil'9103,

6. Estratégias Terapéuticas

O tratamento de criancgas e adolescentes com infe¢do crénica pelo VHB tem por objetivo
essencialmente a prevenc3o da progressio da doenca hepatica para cirrose hepatica e CHC 152448,

Atualmente ndo ha farmacos que permitam eliminar o VHB do organismo humano.

6.1. Terapéutica antiviral em idade pediatrica
Atualmente, existem farmacos aprovados eficazes na supressdo da replicacdo viral e na

reducdo de complicagdes provenientes da infecdo crdnica pelo VHB, nomeadamente, os
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imunomoduladores [IFN-a e o Interferdo-a peguilado (IFNa-PEG)] e os AN%143234106 Ng entanto,
encontrar uma terapéutica segura e eficaz para o combate a Hepatite B crénica em criangas com
idade inferior a 12 anos constitui um grande desafio'>?”1% A European Society of Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), a AASLD e a APASL recomendam o IFN-a
(incluindo o IFNa-PEG), o Entecavir e o TDF como farmacos preferenciais no tratamento da infe¢do

crénica pelo VHB em idade pediatrica®!>%,

O IFN-a e o IFNa-PEG podem ser administrados por um periodo de tempo finito e
apresentam como objetivo a inibicdo da replicagdo viral ao mesmo tempo que permitem obter um
controlo imunomediado da infecdo pelo VHB de forma a alcancar uma supressdo duradoura da
viremia apds descontinuac3o da terapéutica’>1. Adicionalmente, o seu uso parece correlacionar-
se com taxas mais elevadas de elimina¢do do AgHBs em detrimento do alcangado com os AN, No
entanto, o tratamento com Interferdo (IFN) apresenta iniUmeros efeitos adversos (como por

)107

exemplo, citopénias, elevacdo transitdria das transaminases e sindrome gripal)'®/, sendo utilizado

apenas num grupo restrito de doentes3%11°,

O IFNa-2b encontra-se aprovado para a terapéutica da Hepatite B crdénica na faixa etaria
pedidtrica, mostrando alguma eficdcia na eliminacdo do AgHBs (10%)}’. Um ensaio clinico
randomizado e multicéntrico conduzido por Wirth et al. também demonstrou alguma eficacia do
IFNo—PEG—2a na populagdo pediatrica (25,7% de seroconversdo AgHBe e 8,9% na eliminagdo do
AgHBs)!’, sendo preconizada a sua utilizacdo desde 2017 para o tratamento da Hepatite B crénica
em criancas e adolescentes entre os 3-17 anos de idade*!?’. O facto de este imunomodulador ser
administrado 1 vez por semana constitui um beneficio em detrimento do recurso ao IFNa-2b (com
necessidade de 3 administracdes semanais por via subcutanea)!!!. Sendo assim, a terapéutica com

IFNa—PEG—2a pode constituir uma melhor opcdo terapéutica na popula¢do pedidtrica®l.

Comparativamente aos AN, o tratamento com Interferdo evidencia uma duragdo finita,
podendo potenciar uma resposta viroldgica sustentada apds descontinuagdo do mesmo
correlacionando-se, adicionalmente, com taxas mais elevadas de seroconversdo do AgHBe e do
AgHBs sem resisténcias, até ao momento, documentadas!?”'!, Preocupacdes no que concerne a
monoterapia com Interferdo centram-se, essencialmente, nos efeitos adversos que apresenta3>!1°,
Além disso, o facto de ser administrado por via subcutanea também pode constituir uma barreira
ao tratamento na populagdo pediatrica embora que com o IFNa—PEG—2a seja necessdrio apenas 1
administracdo semanal (vantagem relativamente ao IFNa-2b)%10711L112  Agsim, a ESPGHAN da
primazia ao interferdo como primeira linha no tratamento da infecdo crénica pelo VHB em criangas

que se encontrem na fase imunoativa'®*,
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Os AN sdo antivirais de a¢do direta que inibem a transcricao reversa do ADN, um passo
crucial no ciclo de vida do VHB, sendo eficazes na supress3o da carga viral®>3*1%, Lamivudina,
Telbivudina e Adefovir sdo AN que apresentam uma baixa barreira genética e, por conseguinte, se
associam a altas taxas de resisténcias?*. Em contrapartida, Tenofovir e Entecavir sdo farmacos com
uma elevada barreira genética, mostrando-se seguros e eficazes como terapéutica oral a longo-
prazo na manutencdo da supressdo da carga viral>**24113, Contudo, uma vez iniciada a terapéutica
com AN esta é vitalicia, uma vez que a seroconversado do AgHBe e a eliminacao do AgHBs raramente
sdo conseguidos nas criangas e a sua descontinuagdo associa-se a taxas elevadas de reativagdo
clinica e virolégica do VHB*!*32, Além disso, estes antivirais constituem a Unica opcao terapéutica
para doentes com doenca hepatica descompensada, transplante hepdatico e como profilaxia de

reativacdo do VHB em criangas imunocomprometidas?#4°,

A Lamivudina foi o primeiro AN a ser aprovado para o tratamento da infe¢dao crénica pelo
VHB na idade pediétrica (> 3 anos)**°. No entanto, este ndo constitui um farmaco de primeira linha
devido ao risco de desenvolver mutag¢des resistentes a terapéutica podendo produzir, a longo
prazo, outros efeitos adversos, como por exemplo, cefaleias, infe¢cbes das vias aéreas superiores,

dor abdominal, aumento das transaminases hepdticas, entre outros3+40:112.114,

Mais recentemente, a Food Drug and Administration (FDA) aprovou o uso de Entecavir em
criancas com idade superior a 2 anos*’. Um ensaio clinico randomizado realizado por Jonas et al,
demonstrou uma seroconversao do AgHBe em 24% das criangas apds 48 semanas de terapéutica
com Entecavir'’®. Contudo, este AN apresenta uma menor taxa de supressdo da carga viral na
populacio pediatrica (49%)*° do que em adultos (69%)'°, associando-se também a uma maior taxa

de resisténcias®”11>,

Murray et al.''® estudaram o TDF numa amostra de adolescentes com idades
compreendidas entre os 12 e os 18 anos, tendo-se constatado uma resposta viroldgica em 89% dos
que foram submetidos a tratamento em detrimento do grupo placebo (0%), ndo se tendo verificado
resisténcias associadas!®. Este farmaco foi inicialmente aprovado pela FDA para tratamento da

Hepatite B crénica em adolescentes com idade superior a 12 anos*!07:112

, € em 2019 a Associagao
Europeia do Medicamento (EMA) aprovou a sua administragdo para criangas com idade superior a

2 anos?.

Na tabela V estdao esquematizados os farmacos que sdo aprovados em idade pediatrica,

assim como a sua posologia e via de administragao.
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6.2. IndicagGes para terapéutica antiviral em idade pediatrica

Segundo as recomendac¢des da ESPGHAN e da AASLD, a decisdo de iniciar o tratamento
tem em consideracdo o estadio da doencga hepatica, a carga viral do VHB, os niveis séricos de ALT,
o status do AgHBe, a histéria familiar de CHC e a co-infe¢do com o Virus da Imunodeficiéncia

Humana (VIH) ou outras patologias hepaticas™*.

Em oposicdo aos adultos, existem poucas evidéncias para as recomendacgées referentes ao
inicio da terapéutica contra a infecdo crénica pelo VHB em criancas e adolescentes?, e ha
divergéncias nas recomendacbes emitidas pelas diversas Sociedades Internacionais®>48,
Independentemente da faixa etaria, todas as diretrizes preconizam terapéutica com antivirais em

doentes com disfunc3o hepatica e/ou cirrose hepatica®2*42,

As recomendacdes da ESPGHAN'®> recomendam o tratamento de criancas e adolescentes
perante a presenca de elevacBes persistentes das transaminases (ALT > 1,5 x limite superior do
normal)* por um periodo de tempo > 6 meses se AgHBe positivo (ou = 12 meses se AgHBe
negativo), carga viral VHB >2000 Ul/mL e evidéncia histolégica de necroinflamacgdo
moderada/fibrose ou atividade inflamatdria ligeira e histdria familiar de CHC'>. Relativamente as
indicacbes propostas por outras entidades Internacionais nomeadamente pela APASL® e AASLD?S,
estas encontram-se definidas na tabela VI. Adicionalmente, criancas submetidas a transplante
hepatico e aquelas que se encontram sob terapéutica citotdxica, imunossupressora ou biolégica
também constituem indicac¢do para iniciar tratamento com antivirais*® sendo que, nesta populacdo

pedidtrica em especial, os Unicos farmacos recomendados s30 os AN?*,

7. Perspetivas Futuras

LimitagOes das terapéuticas atuais e terapéuticas emergentes

Embora a terapéutica atualmente em vigor em idade pediatrica tenha evidenciado eficacia
na inibicdo da replicacdo viral e no decréscimo das complica¢cGes provenientes da infe¢do crénica
pelo VHB, esta ndo apresenta potencial curativo devido a persisténcia do cccDNA e a incapacidade
de eliminar o ADN viral integrado no nucleo dos hepatdcitos sendo estes, perpetuadores da infe¢do
pelo VHB#1924313234  yma melhor compreensdo do ciclo de vida do VHB possibilitou o
desenvolvimento de novas linhas de investigacdo com o objetivo de descobrir estratégias que
conduzam a reducdo permanente do numero de células infetadas ou a eliminagdo dos
intermediarios envolvidos no processo de replicacdo do VHB, nomeadamente, o cccDNA»930,

Assim, estas investiga¢des tém-se orientado principalmente para 2 vertentes terapéuticas: os
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antiviricos de acdo direta, capazes de interromper o ciclo de vida do virus e a imunoterapia, que
potencia as respostas imunolégicas do hospedeiro, imitando a resolucdo espontadnea da infecao
pelo VHB¥%, Uma associacdo entre os antivirais e imunomoduladores provavelmente serd
necessdria para alcangar uma cura funcional para a Hepatite B, que se caracteriza por uma
eliminacdo sustentada do AgHBs com ou sem seroconversdo de anti-HBs, niveis indetetaveis do

ADN viral e normalizacdo do valor das transaminases apds um curso de tratamento finito!%32117:118,

Novos antiviricos em fase pré-clinica e nas primeiras fases clinicas encontram-se a ser
desenvolvidos e atuam ao nivel das varias etapas do ciclo de vida ou componentes do VHB,
nomeadamente, inibindo a entrada do VHB (como o Myrcludex B), interferindo com o cccDNA,
proteina HBx, RNA de interferéncia, moduladores alostéricos da proteina core e inibidores do
AgHBs19303240.119.120 Adjcionalmente, vacinas terapéuticas e agonistas toll-like receptor 7 e 8, sdo
exemplos de novas terapéuticas que se encontram em fase de estudo com o objetivo de potenciar
a resposta imunoldgica do hospedeiro ao VHB3%121122 Efetivamente, algumas terapéuticas parecem
evidenciar um futuro promissor na abordagem terapéutica da infe¢do crénica pelo VHB?119-122,
Contudo, estudos na populacdo pediatrica serdo necessarios para que estes farmacos possam ser

aprovados para utilizacdo nesta populacdo, e possa ser alcancada a erradicacao da infecao crdnica

pelo VHB nesta faixa etaria.

Estirpes mutantes e faléncia vacinal — o contributo da vacina de 39 geragdo

Estirpes mutantes foram relatadas como causas de faléncia vacinal em criangas apesar de
terem sido submetidas a uma imunoprofilaxia adequada®*®%%’. O VHB pode sofrer muta¢cdes no
principal alvo dos anticorpos, particularmente no determinante “a” do AgHBs (mutacGes no gene
S) pelo que criangas portadoras de mutantes do AgHBs podem evidenciar resisténcia aos anti-
HBs>36195123 Adicionalmente, estes mutantes podem ser indetetdveis nos testes diagndsticos em
vigor, podendo representar uma potencial ameaca a seguranca dos programas de hemovigilancia®.
Foram documentados alguns mutantes de fuga imunoldgica, sendo o predominante aquele que
resulta da muta¢do que condiciona a substituicdo da glicina pela arginina no codao 145
(G145R)>*>%9>123  H3 evidéncias que a terapéutica com AN, essencialmente aqueles que
apresentam uma baixa barreira genética (como a Lamivudina, Adefovir e Telbivudina), podem
potenciar resisténcia ao tratamento devido a mutacGes que envolvem o gene da polimerase (que
se encontra sobreposto ao gene S)!*'%4, Mutac¢des neste gene poderdo condicionar altera¢des no

AgHBs e vice-versa sendo que, a emergéncia destes mutantes podem ser causa de falha vacinal*®*.

Dado o sucesso da vacinagdao massiva contra o VHB, uma das preocupagoes levantadas
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centra-se no facto de estes mutantes de fuga vacinal poderem ameacar os programas universais da
vacinac3o contra a Hepatite B%!22 | Contudo, dada a sua prevaléncia se manter baixa e constante
ao longo dos ultimos anos, estes parecem apresentar um impacto pouco significativo na eficdcia
vacinal ndo representando, atualmente, uma séria ameaca aos programas de vacinagao

estabelecidos®:°°.

Asvacinas de terceira geragdo contra o VHB s3o vacinas recombinantes derivadas de células
mamiferas que, além de conter na sua constituicdo a proteina S, também contemplam as proteinas
pré-S1 e pré-S2°4125126 Krawczyk et al. concluiram que uma vacina de 32 geracdo apresenta
capacidade para induzir niveis protetores de anticorpos contra a Hepatite B em individuos ndo
respondedores as vacinas de 22 geracdo atualmente disponiveis'?®. Assim, embora ainda n3o se
encontrem disponiveis, estas poderdo constituir uma alternativa eficaz para ndo respondedores a
imunizacdo contra o VHB e na prevencdo da infe¢do por mutantes do AgHBs diminuindo deste

modo a faléncia vacinal®*'2>126,
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V. Conclusoes

A infecdo pelo VHB associa-se a uma elevada taxa de morbimortalidade, constituindo um
importante problema de salde publica a nivel mundial. Desta forma, torna-se crucial otimizar as
estratégias preventivas e terapéuticas de modo a conseguir alcangar o objetivo ousado da OMS de

eliminar a Hepatite B até 2030.

A cronicidade da infe¢do pelo VHB depende sobretudo da idade com a qual a mesma é
adquirida (maior risco quanto menor for a idade), e por esse motivo sdo fundamentais as medidas

preventivas e terapéuticas com impacto na idade pediatrica.

O ponto-chave da prevencdo e controlo da infecdo pelo VHB em idade pediatrica assenta
naimunizacdo universal, com a 12 dose de vacina a ser administrada nas primeiras 24 horas de vida.
Embora se tenha verificado uma ampliacdo ao nivel dos programas de imunizacdo, uma
percentagem significativa de paises ainda ndo implementaram a vacina contra o VHB nos seus
planos de vacinagdo incluindo a 12 dose ao nascimento. Desta forma, algumas estratégias devem
ser adotadas com o objetivo de aumentar a taxa de cobertura da 12 dose de vacina ao nascimento,

especialmente em paises com alta endemicidade®?.

As Entidades Internacionais de Saude devem promover a inclusdo da dose ao nascimento
nos planos nacionais de imunizacdo de cada pais*. Para criancas nascidas em ambiente
domiciliario, deve ser garantido que os prestadores de cuidados de saude tenham formacdo
qualificada em partos e sejam detentores da vacina monovalente que pode ser administrada
através de dispositivos injetaveis pré-preenchidos e de dose Unica*?%. E necessério conseguir
fundos financeiros para permitir que paises com escassos recursos econdmicos possam
providenciar uma adequada imunizacdo aos recém-nascidos***3°1, Além disso, a promocdo de
partos em unidades de saude em detrimento dos partos domicilidrios também pode contribuir para
o0 aumento da taxa de administragcdo oportuna da 12 dose ao nascimento, particularmente em
regides onde ndo é possivel garantir uma imuniza¢ao adequada do recém-nascido no domicilio. Por
ultimo, o recurso a vacinas que ndo requerem um armazenamento complexo pode igualmente

auxiliar no progresso da cobertura da 12 dose ao nascimento da vacina contra o VHB*.

2

E extremamente importante o rastreio de todas as mulheres gravidas com vista a
identificacdo precoce de mulheres com infe¢do crénica pelo VHB, possibilitando a implementacgao
de medidas adicionais na prevengdo da transmissdo, nomeadamente a profilaxia antiviral pré-natal
e a imunoprofilaxia do recém-nascido com IGHB e vacina nas primeiras 12h de vida. Além disso, é

importante referir que os esquemas de imunoprofilaxia divergem consoante seja um recém-
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nascido de mde AgHBs positivo ou negativo. Neste dmbito, devem ser adotadas/reforcadas
medidas educacionais dos profissionais de saude de forma a assegurar a administracao correta da

imunizagao.

E também muito importante apostar numa forte educacdo populacional para praticas
sexuais seguras e, se possivel, para a reducdo do nimero de parceiros sexuais, devendo-se
promover programas de distribuicdo gratuita de contracetivos de barreira nesta faixa etdria.
Adicionalmente, devem ser realizados esforcos para implementar programas de hemovigilancia em

paises onde ainda ndo se encontrem em vigor.

As terapéuticas atualmente disponiveis sdo eficazes em termos de supressao da carga viral
mas, infelizmente, ndo tém capacidade para obter a eliminacdo do virus e a cura. Além disso, o
recurso a AN tem resultado em resisténcias ao tratamento e em mutantes de fuga imunoldgica.
Sendo a imunizag¢do universal a arma mais importante para a eliminacdo do VHB, é importante
ponderar o risco/beneficio de iniciar tratamento com AN. Até ao momento, ndo ha evidéncia de
gue as estirpes mutantes tenham afetado a eficacia dos programas de vacinagao, contudo, parece

ser prudente restringir o tratamento aos casos mais graves.

Dada a emergéncia de mutantes e o facto de os tratamentos disponiveis ndo terem
capacidade de eliminar o virus e obter a cura, novas linhas de investiga¢do tém sido alvo de estudo
e parecem ser promissoras para o objetivo da eliminagdo do AgHBs. No entanto, estes estudos ndo
tém tido como alvo a faixa etdria pediatrica sendo, posteriormente, necessdria a realizacdo de
estudos em criangas e adolescentes. Neste contexto, assume também particular importancia a
vacina de 32 geracdo no desenvolvimento de anticorpos protetores em individuos previamente

nado-respondedores e na prevencdo da infecdo por estirpes mutantes.

Finalmente, destacamos a pertinéncia de efetuar estudos epidemioldgicos em Portugal, de
modo a obter dados mais recentes sobre prevaléncia e uma melhor caracterizacdo da populagdo

pediatrica portuguesa com Hepatite B crdnica.

Resumindo, é evidente a necessidade de uma abordagem holistica no controlo da infe¢do
pelo VHB de modo a eliminar as infe¢Ges adquiridas por transmissdo materno-fetal, ou na primeira
infancia e na adolescéncia. Adicionalmente, a terapéutica antiviral, embora sem potencial curativo
pode ter um papel crucial na supressdo da carga viral em gravidas e em casos selecionados de
criangas e adolescentes. No entanto, para eliminar o virus e o risco de progressdo para cirrose e
CHC sdo necessarias novas terapéuticas, e para suprimir o risco de faléncia vacinal devido a estipes

mutantes é fundamental o sucesso de uma nova vacina de 32 geracao.
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Apéndice

Tabela I: Histdria natural da infecdo crénica pelo VHB

AgHBs
AgHBe
ADN VHB
ALT
Doencga Hepatica

Terminologia antiga

AgHBe positivo
Infegdo crénica
Alto
Positivo
> 107 1U/ml
Normal
Nenhum/minimo

Imuno-tolerante

Hepatite cronica

Alto/intermédio

Positivo
10%-1071U/ml

Elevado

Moderado/severo

Imuno-reativa
AgHBe positivo

AgHBe negativo
Infe¢do crénica
Baixo
Negativo
<2.000 IU/ml
Normal
Nenhum

Portador inativo

Hepatite cronica
Intermédio
Negativo
>2.000 IU/ml

Elevado

Moderado/severo

Hepatite crénica
AgBHe negativa

Adaptado de Lampertico P, et al. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of
hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2017;67(2):370-398. doi:10.1016/J.JHEP.2017.03.021
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Tabela II: Interpretacdo dos resultados serolégicos para a Hepatite B

Infegdo aguda

pelo VHB
IgM Anti- HBc +
1gG Anti-HBc +
AgHBs +
Anti-HBs -
AgHBe +
Anti-HBe -

ADN VHB Alto/baixo

Legenda- IgM anti-HBc: IgM do anticorpo core da Hepatite B; IgG anti-HBc: IgG do anticorpo
core da Hepatite B; AgHBs: antigénio de superficie da Hepatite B; Anti-HBs: Anticorpo contra
antigénio de superficie do Virus da Hepatite B; AgHBe: antigénio e da Hepatite B; Anti-HBe:
anticorpos contra o antigénio e da Hepatite B; VHB: Virus da Hepatite B

Infe¢do crénica
pelo VHB

Baixo/alto

Resolugao da infegao
pelo VHB

+

Vacinado
contra o VHB

Adaptado de Pattyn J, et al. Hepatitis B Vaccines. J Infect Dis. 2021;224(Supplement_4):5343-5351.

doi:10.1093/INFDIS/JIAA668.
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Tabela lll: Esquema vacinal da Hepatite B para os recém-nascidos, de acordo com o peso ao
nascimento e o estado serolégico da mae

Vacina

VHB

Peso ao nascimento <2.000g

A) Mae AgHBs negativo. Vacinagdao- Esquema
de 3 doses(0,2,6 meses de idade):

19 dose - quando atingir 1 més de idade ou
2.000g(o que se verificar primeiro);

29 dose - 2 meses de idade (> 4 semanas apos a
12 dose);

39 dose - 6 meses de idade (= 16 semanas apos
a 12 dose e 2 8 semanas apds a 22 dose).

B) Mae AgHBs positivo
Primeiras 12 h de vida:
Vacina + IGHB
Vacinac¢do-esquema de 4 doses:
0,1,2,6 meses de idade

C) Mae AgHBs desconhecido
Investigar imediatamente serologia materna:
Mae AgHBs negativo - igual a A
Mae AgHBs positivo - igual a B
Se nao for possivel efetuar serologia ou se os
resultados permanecerem desconhecidos até
as 12 horas de vida:
Proceder como mae AgHBs positivo igual a B

Peso ao nascimento 22.000g

D) Mde Ag HBs negativo
Vacinagao - Esquema PNV:
0,2,6 meses de idade

E) Mde Ag HBs positivo
Primeiras 12h de vida:

Vacina + IGHB

Vacinagao - Esquema de 3 doses:
0,1,6 meses de idade

F) Mae Ag HBs desconhecido
Investigar imediatamente serologia
materna:

Mae AgHBs negativo - igual a D

Mae AgHBs positivo - igual a E

Se nao for possivel efetuar serologia ou
se os resultados permanecerem
desconhecidos até as 12 horas de vida:
proceder como mae AgHBs positivo -
igual a E.

Adaptado e modificado de DGS. Pnv 2020. Published online 2019:1-108.
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Tabela IV: Vacinagdo contra a Hepatite B e administracdo da IGHB recomendadas na pds-
exposicdo, de acordo com o estado seroldgico/vacinal

A) Ndo vacinado

B) Esquema vacinal
incompleto

C)Vacinado/Imunizado
(anti-HBs = 10 UL/I)

D) Vacinado e apds 3
doses,
anti-HBs <10 UL/I

E) Vacinado e apds 6
doses anti-HBs <10 UL/I

Iniciar esquema de 3 doses VHB
(0,1,6 meses)

Administrar 1 dose de IGHB,
simultaneamente com a 12 dose de
VHB.

Completar esquema de 3 doses
VHB (0,1,6 meses)

Administrar 1 dose de IGHB
simultaneamente com a 12 dose de
VHB

1.1 dose VHB + 1 dose de IGHB

2. Quantificar anti-HBs 4-6 meses
depois

3. Se anti-HBs <10 Ul/I, administrar
mais 2 doses de VHB (intervalo
minimo de 4 meses)

Administrar 2 doses de
(0,12 més)

Adaptado de DGS. Pnv 2020. Published online 2019:1-108.

IGHB

Iniciar esquema de 3 doses VHB
(0,1,6 meses)

Completar esquema de 3 doses
VHB
(0,1,6 meses)

1.1 dose VHB

2. Quantificar anti-HBs 1-2 meses
depois

3. Se anti-HBs <10 Ul/I,
administrar mais

2 doses de VHB (intervalo minimo
de 4 meses)
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Tabela V: Tratamento da infe¢cdo pelo VHB com antivirais, de acordo com a idade (posologias recomendadas e vias
de administrac¢do)

Idades para as quais o farmaco é aprovado Posologia Via de administracdo
Interferon alfa-2b >1ano 6 milhdes IU/m 3x/semana Subcuténea
Peginterferon alfa-2a > 3anos 180 pg/1,73 m2 1x/semana Subcutanea
Peginterferon alfa-2b N3o aprovado
Lamivudina 23 anos 3 mg/kg/dia (maximo de 100 mg) Solugo oral(5 mg/mL) ou comprimidos (100 mg)
Entecayit >2a105 10-30 kg: 0,015 mg/kg/dia (méximo 0,5 mg); >30 Solugdo oral (0,5 mg/mL) ou comprimidos (05 mg e
kg: 0,5 mg/dia 1mg)
Adefovir >12 anos 10 mg/dia Comprimidos (10 mg)
Tenofovir disoproxil , P4 oral (40 mg por 1 g) Comprimidos (150 mg,
>2anos 300 mg/dia
fumarato 200 mg, 250 mg e 300 mg)
Tenofovir
alafenamida >12 anos 25 mg/dia Comprimidos (25 mg)
Telbivudina Ndo aprovado

Adaptado de Indolfi G, et al. Hepatitis B virus infection in children and adolescents. lancet
Gastroenterol Hepatol. 2019;4(6):466-476. doi:10.1016/52468-1253(19)30042-1.
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Tabela VI: Recomendagdes das Sociedades Cientificas Internacionais para tratamento da infegdo

pelo VHB em idade pediatrica

American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD)

European Association for the Study of
the Liver (EASL)

World Health Organization (WHO)

Asian Pacific Association for the Study of
the Liver (APASL)

European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN)

Criancas AgHBe positivas (2-17 anos de idade) com
concentracdes elevadas de ALT e mensuraveis de
ADN VHB.

Uma abordagem conservadora é preferivel.

Todos os adolescentes e criangas com evidéncia
clinica de cirrose compensada ou descompensada,
independentemente da concentracao ALT, AgHBe, ou
concentracdo do ADN do VHB.

- Criangas com cirrose (compensada ou
descompensada);

- Criancas com reativacao severa da Hepatite B
crénica (DNA VHB detetavel e ALT elevado)

- Nao cirrético, com infegao crénica pelo VHB AgHBe
positivo, ADN VHB >20000 IU/mL, e ALT > 2 LN
durante mais de 12 meses

- Nao cirrético, com infegao crénica pelo VHB AgHBe
positivo e ADN VHB >20000 |IU/mL e ALT > 2 LN
durante mais de 12 meses, ou uma histéria familiar de
carcinoma hepatocelular ou cirrose e inflamagao
moderada a grave ou fibrose acentuada;

- Nao cirrético, com infecdo crénica pelo VHB AgHBe
positivo, ADN VHB 20000 Ul/mL e inflamag&o
moderada a grave ou fibrosa acentuada;

- Nao cirrético, com infecdo crénica pelo VHB AgHBe
negativo, ADN VHB >2000 Ul/mL e ALT >2 LN

- N3o cirrético, com infegdo crénica pelo VHB AgHBe
negativo e inflamagdao moderada a grave ou fibrose
pronunciada, independentemente da concentragao
do ADN VHB.

Niveis séricos elevados de ALT durante 6 meses se
AgHBe positivo (ou = 12 meses se AgHBe negativo),
DNA VHB > 2000Ul/mL e evidéncia histolégica de
necroinflamag¢do moderada/fibrose ou atividade
inflamatéria ligeira e histéria familiar de CHC.

Adaptado e modificado de Indolfi G, et al. Hepatitis B virus infection in children and adolescents.
lancet Gastroenterol Hepatol. 2019;4(6):466-476. doi:10.1016/52468-1253(19)30042-1.
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