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Resumo 

Introdução: O Vírus da Hepatite B constitui um dos principais agentes etiológicos de doença 

hepática aguda e crónica, com uma elevada taxa de morbimortalidade associada. Embora as 

estratégias preventivas e terapêuticas atualmente em vigor já tenham evidenciado um impacto 

positivo na redução dos casos de infeção por este agente viral, este continua a constituir uma 

grande ameaça à saúde pública e individual. Em 2016, a Organização Mundial de Saúde estabeleceu 

a meta de eliminar a infeção pelo Vírus da Hepatite B, enquanto ameaça á saude pública, até 2030. 

Objetivos: Analisar os conhecimentos mais recentes sobre estratégias preventivas e terapêuticas 

da infeção pelo Vírus da Hepatite B na idade pediátrica, e dissertar sobre como podem ser 

otimizadas de modo a contribuir para a eliminação do Vírus da Hepatite B numa perspetiva global. 

Metodologia: Revisão bibliográfica de artigos científicos publicados nos últimos 6 anos, na língua 

inglesa e portuguesa, em revistas indexadas na base de dados eletrónica PUBMED. Foram 

selecionados artigos publicados em revistas com elevado fator de impacto, dando preferência a 

artigos originais, artigos de revisão e documentos emitidos por sociedades científicas e 

governamentais de saúde.  

Desenvolvimento: A transmissão vertical é a principal via de transmissão da infeção pelo Vírus da 

Hepatite B, principalmente em países em desenvolvimento. Contudo, também se pode verificar 

transmissão horizontal em crianças e adolescentes devido a exposição a hemoderivados e fluidos 

biológicos. A imunização universal contra o Vírus da Hepatite B é o ponto-chave na prevenção da 

infeção. Medidas adicionais, nomeadamente, o rastreio de grávidas, a administração de antivirais 

nas grávidas com elevada carga vírica e a imunoprofilaxia ativa e passiva em recém-nascidos de 

mães com Hepatite B crónica constituem medidas fundamentais na prevenção da transmissão da 

infeção por este agente viral. Programas de hemovigilância e promoção de comportamentos 

sexuais seguros são igualmente medidas que devem ser adotadas de modo a diminuir a transmissão 

em determinados grupos de risco. O tratamento com Interferão está recomendado para crianças 

na fase imunoativa da infecção. No entanto, o tratamento atualmente disponível não tem potencial 

para eliminar a infeção pelo Vírus da Hepatite B.  

Conclusão: Uma otimização das estratégias preventivas e terapêuticas será imprescindível para que 

se alcance o objetivo da Organização Mundial de Saúde. Embora já se tenha constatado um 

aumento do número de países que incorporaram a vacina nos seus planos de vacinação nacional, 

devem ser realizados esforços para a implementação em países com escassos recursos financeiros. 

Uma das dificuldades atuais centra-se na complexidade da seleção de crianças e adolescentes para 
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tratamento. Além disso, a terapêutica atualmente disponível não tem potencial curativo, 

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

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

estratégias terapêuticas, crianças, adolescentes, eliminação global. 
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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.  
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Key-words: Hepatitis B, vertical transmission, immunoglobulin, vaccines, preventive strategies, 

therapeutic strategies, children, adolescents, global elimination. 
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I. Introdução 

 O vírus da Hepatite B (VHB) é um vírus hepatotrópico, pertencente à família Hepadnaviridae1, 

e constitui um dos principais agentes etiológicos de doença hepática aguda e crónica, a nível 

mundial, associada a uma elevada morbimortalidade2. Globalmente, existem 296 milhões de 

indivíduos com infeção crónica pelo VHB3,4 com a incidência anual de novas infeções a permanecer 

muito elevada, incluindo aproximadamente 2 milhões de novas infeções em crianças com idade 

inferior a 5 anos5,6.  

A maioria das infeções crónicas pelo VHB resultam de infeções transmitidas verticalmente, 

particularmente em países de alta prevalência2,7–9. Em contrapartida, os adolescentes e as crianças 

mais velhas podem adquirir a infeção pelo VHB através de comportamentos de risco, 

nomeadamente, práticas sexuais inseguras ou pela exposição a materiais injetáveis não 

esterilizados que possam estar contaminados2,10,11. Nos países que ainda não adotaram programas 

de hemovigilância, a transmissão da infeção por transfusão de hemoderivados continua a ser uma 

realidade11–13.  

Em crianças, a hepatite pelo VHB tende a ser anictérica, podendo ser totalmente 

assintomática2. As complicações observadas na população adulta, nomeadamente cirrose hepática 

e carcinoma hepatocelular (CHC), constituem uma raridade na idade pediátrica14,15. No entanto, as 

infeções adquiridas nesta faixa etária evoluem mais frequentemente para a cronicidade e as 

mesmas complicações (cirrose hepática e CHC) vão surgir a longo prazo. 

A vacinação universal tem-se mostrado eficaz na diminuição de novas infeções em idade 

pediátrica, sendo um dos pontos-chave para a eliminação da infeção pelo VHB16–18. No entanto, a 

existência de um grande número de doentes crónicos infetados a nível global exige a 

complementaridade de estratégias terapêuticas para promover a eliminação do vírus. Atualmente, 

existem fármacos aprovados na supressão da carga viral e na minimização de complicações 

provenientes da infeção crónica pelo VHB, nomeadamente o Interferão-α (IFN-α) e os análogos 

núcleos(t)ídeos (AN)19. No entanto, nenhum destes fármacos tem potencial curativo, sendo 

necesssárias novas terapêuticas capazes de eliminar o VHB dos hepatócitos infetados19. Neste 

contexto, o tratamento em idade pediátrica é recomendado apenas a crianças com transaminases 

persistentemente elevadas e alta carga viral, correspondendo a uma minoria de candidatos a estas 

terapêuticas20. 
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A Organização Mundial da Saúde (OMS) endossou em 2016 a primeira Estratégia do Setor da 

Saúde para as Hepatites Virais21 e que tem como objetivo a eliminação da infeção pelo VHB 

enquanto ameaça à saúde pública até 2030, sendo esta definida por uma redução de 90% das 

infeções crónicas e um decréscimo de 65% da mortalidade resultante das complicações hepáticas21.  

A abordagem atual para combater o VHB, centralizada essencialmente na vacinação universal 

ao nascimento, demonstrou já enormes ganhos ao nível da saúde pública e individual nos países 

que a adotaram. No entanto, é fulcral uma otimização das estratégias preventivas e terapêuticas a 

nível global para alcançar o objetivo ousado da OMS22.  

 

II. Objetivos 

Analisar os conhecimentos mais recentes sobre estratégias preventivas e terapêuticas para 

eliminar a infeção pelo Vírus da Hepatite B em idade pediátrica, e dissertar sobre como podem ser 

otimizadas de modo a contribuir para a eliminação do Vírus da Hepatite B numa perspetiva global. 

 

III. Metodologia 

Revisão bibliográfica narrativa (não sistemática) de artigos científicos publicados nos 

últimos 6 anos (Janeiro 2016 a Dezembro 2021), em língua inglesa e portuguesa, em revistas 

indexadas na base de dados eletrónica 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 preferência a artigos 

reportando estudos populacionais ou ensaios clínicos randomizados, estudos multicêntricos ou 

com grandes amostragens, bem como artigos de revisão ou de consenso em representação de 

sociedades científicas ('position papers'). Excecionalmente foram incluídos artigos anteriores ao 

período acima referido, sempre que o seu conteúdo foi considerado de especial relevância para o 

enquadramento do tema. Foram também consultados (e incluídos quando relevantes) outros 

documentos emitidos por sociedades científicas e entidades governamentais de saúde. 
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IV. Desenvolvimento 

 

1. Agente viral e o seu ciclo de vida 

O VHB é um vírus hepatotrópico, pertencente à família Hepadnaviridae1, tendo sido descrito 

pela primeira vez em 1965 por Baruch Blumberg sob a designação de “antigénio da Austrália” que, 

atualmente, se denomina por antigénio de superfície da Hepatite B (AgHBs)23. O VHB é um pequeno 

vírus de ácido dexorribonucleico (ADN) circular, de cadeia parcialmente dupla com 

aproximadamente 3,2 Kb, revestido por invólucro e nucleocápside 24,25. A partícula vírica infeciosa 

ou virião do VHB, denominada partícula Dane, apresenta uma estrutura esférica de 42 nm de 

diâmetro que encerra no seu interior o ADN vírico23. Para além destas partículas infeciosas, existem 

também partículas tubulares com 20 nm de diâmetro23; estas são partículas subvirais (não 

infeciosas) uma vez que apenas contém o AgHBs, não contemplando na sua constituição o genoma 

do vírus23. O genoma do VHB encontra-se organizado em quatro quadros de leitura aberta (ORF’s) 

que codificam proteínas víricas: a polimerase viral/transcriptase reversa (POL/TV), envolvida no 

processo de replicação26, AgHBs (L,M,S) que medeia a entrada do vírus nos hepatócitos26, antigénio 

do core do Vírus da Hepatite B (AgHBc), o antigénio e do Vírus da Hepatite B (AgHBe) e a proteína 

HBx, necessária à replicação viral26. A análise da divergência da sequência genómica do VHB 

permitiu identificar genótipos (A-J) e subgenótipos do VHB27 que diferem entre si nas características 

virológicas, modos de transmissão, e distribuição geográfica 1. 

O ciclo de vida do VHB encontra-se representado na figura 1. A interação do vírus através do 

domínio pré-S1 do AgHBs com proteoglicanos de sulfato de heparano e, posteriormente, com o 

recetor do polipéptido cotransportador de taurocolato-sódio (NTCP) na membrana hepatocitária é 

uma etapa crucial, permitindo a entrada do agente viral no hepatócito19,26,28–32. Após a endocitose 

do VHB, a nucleocápside é transportada para o núcleo do hepatócito, ocorrendo no nucleoplasma, 

através da DNA polimerase, a conversão do relaxed circular DNA (rcDNA) em covalently closed 

circular DNA (cccDNA), representando este a base transcricional dos ARN mensageiros (ARNm) e 

do ARN pré-genómico (pgARN)19,24,26,29–31,33. No citoplasma, estes intermediários de Ácido 

Ribonucleico (ARN) são traduzidos em proteínas víricas estruturais e não estruturais e a ligação da 

DNA polimerase com pgARN potencia a génese de nucleocapsídeos e a síntese de rcDNA, a partir 

da transcriptase reversa19,24,34. Numa última instância, os capsídeos virais maduros podem ser 

envoltos pelo AgHBs e exteriorizados do hepatócito como viriões, ou então, transportados para o 

núcleo do hepatócito de forma a manter a pool de cccDNA19,24,26,34. O cccDNA é estável e evidencia 
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uma semivida longa nos hepatócitos infetados constituindo a sua eliminação uma meta difícil de 

alcançar com os tratamentos atualmente disponíveis30.  

 

2. Epidemiologia 

As estimativas globais da prevalência da infeção pelo VHB em idade pediátrica são baseadas 

em dados referentes à população adulta5,6,10.  A OMS estima que atualmente existam 296 milhões 

de indivíduos com infeção crónica pelo VHB3,4, o que é consistente com a estimativa obtida pelos 

colaboradores do Observatório Polaris que em 2016 constataram uma prevalência de AgHBs de 

3,9%, o equivalente a 290 milhões de infeções pelo VHB a nível mundial2, sendo 1,8 milhões destas 

infeções referentes à idade pediátrica6. Já anteriormente, em 2015, a OMS tinha estimado que a 

prevalência de AgHBs em crianças com idade inferior a 5 anos era, aproximadamente, de 1,3%, 

comparativamente com os 4,7%2 obtidos previamente à adoção de políticas de vacinação universal 

em determinados países17. Em Portugal, de acordo com o Inquérito Serológico Nacional 2015-2016 

- Doenças Evitáveis por Vacinação, realizado pelo Instituto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge, a 

prevalência de infeções crónicas pelo VHB foi de 0,2% e 0,7% nos géneros feminino e masculino 

respetivamente, traduzindo uma endemicidade baixa a nível nacional35.  

Presume-se que, anualmente, existam quase 2 milhões de novas infeções em crianças com 

idade inferior a 5 anos essencialmente por transmissão vertical5,6. Entre 2011 e 2015 foram 

notificados a nível nacional, através do Sistema Nacional de Vigilância Epidemiológica (SINAVE), 14 

novos casos de infeção pelo VHB em idade pediátrica, tendo-se verificado que a faixa etária que 

apresentou um maior número de casos foi a correspondente às idades entre os 15 e os 19 anos36.  

A distribuição geográfica da infeção pelo VHB é idêntica em adultos e crianças e apresenta 

variações nas diversas regiões a nível mundial2. Atendendo à prevalência de portadores crónicos 

do VHB, a OMS estabeleceu 3 diferentes graus de endemicidade: baixa (<2%), intermédia (2-7%) e 

alta (≥ 8%)16. Mais de metade dos indivíduos com esta patologia residem em países com uma 

endemicidade intermédia/alta sendo que, as regiões que apresentam uma maior taxa de 

prevalência, são a África Subsariana e Ocidental e o Pacífico Ocidental37. A alta prevalência da 

infeção crónica no continente Africano deve-se ao facto de o mesmo apresentar uma baixa 

cobertura de vacinação ao nascimento comparativamente à restante população mundial37. Em 

contrapartida, o continente Americano e Europeu são aqueles que apresentam uma menor 

prevalência da infeção pelo VHB37. No entanto, a incidência e a prevalência da infeção pelo VHB 

tem sofrido alterações em países europeus de baixa endemicidade, devido ao acolhimento de 

migrantes e refugiados provenientes de regiões com altas taxas de prevalência de AgHBs38,39. 
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Na Europa, África e América do Norte verifica-se um predomínio dos genótipos A e D em 

detrimento dos genótipos B e C que são mais frequentes no continente Asiático11,40. Indivíduos com 

infeção pelo genótipo C tendem a evidenciar uma seroconversão do AgHBe mais tardia 

comparativamente aos restantes genótipos e, por este motivo, grávidas oriundas desta região 

podem apresentar cargas virais mais elevadas o que, por sua vez, constitui um fator de risco 

acrescido para infeção perinatal41. Desta forma, a transmissão vertical representa a forma mais 

frequente de infeção pelo VHB no continente asiático1,41. Em contrapartida, noutros locais 

endémicos como África, os genótipos predominantes são o A, D e E, que se associam a infeções 

pelo VHB AgHBe negativo, traduzindo-se em cargas virais mais baixas41. Desta forma, a transmissão 

vertical não constitui a principal via de transmissão da infeção no continente africano, verificando-

se que a maioria das infeções ocorrem por transmissão horizontal na infância1,41.  

A transmissão horizontal, sob a forma de transmissão criança-criança, intra ou interfamiliar  

pode ser responsável por até 1/3 das infeções pelo VHB adquiridas na primeira infância, 

principalmente, na África Subsariana e entre crianças migrantes, não vacinadas, que migram para 

a Europa2. Além disso, a transmissão também pode ocorrer por iatrogenia (por exposição acidental 

a sangue ou agulhas que possam estar contaminadas ou por utilização de equipamentos inseguros 

e não esterilizados em procedimentos médicos, cirúrgicos e odontológicos), pela utilização indevida 

de seringas nos consumidores de drogas intravenosas ou atividades como a tatuagem e 

acupuntura2,10,11,18,42. A exposição ao VHB durante a infância pode culminar num grande número de 

adolescentes infetados, podendo estes constituir um veículo de transmissão importante quando 

atingem a maturidade sexual (especialmente adolescentes com múltiplos parceiros sexuais e 

homens que fazem sexo com homens que não se encontrem vacinados contra a Hepatite B), sendo 

a atividade sexual a principal via de transmissão nesta faixa etária2,10,11,18,21,42,43.  

 

3. Manifestações clínicas e História Natural da Doença 

A maioria das crianças e adolescentes com infeção pelo VHB são assintomáticas e o seu 

diagnóstico é obtido acidentalmente através da deteção de hepatomegalia, elevação das 

transaminases e positividade do AgHBs12.  

O VHB pode originar doença hepática aguda ou crónica em crianças e adolescentes sendo que, 

maioritariamente, as infeções transmitidas verticalmente são assintomáticas e evoluem para a 

cronicidade2. Numa minoria de infeções, a hepatite aguda (que se pode manifestar por icterícia, 

dor abdominal, náuseas e fadiga)17 pode culminar numa hepatite fulminante2. O genótipo D do VHB 

encontra-se significativamente associado com uma apresentação clínica de hepatite aguda25. Por 
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vezes, a infeção pelo VHB pode cursar com manifestações extra-hepáticas, tais como, vasculites 

(poliartrite nodosa, vasculite crioglobulinémica e leucocitoclástica) e glomerulonefrite 

(membranosa, membranoproliferativa e, raramente, Nefropatia de IgA)44.  

O principal determinante da evolução da infeção para a cronicidade é a idade com a qual a 

mesma é adquirida2,41. O risco de desenvolver infeção crónica pelo VHB após exposição é de 90% 

nos recém-nascidos, 25-30% em crianças com idade inferior a 5 anos e de <5% na idade adulta2,9,41. 

As infeções pelo genótipo A do VHB correlacionam-se mais fortemente com a evolução para a 

cronicidade comparativamente aos genótipos B e C45.   

A história natural da infeção crónica pelo VHB é dinâmica25, refletindo a interação entre a 

replicação do VHB e a resposta imunitária do hospedeiro14,24. De acordo com a nova nomenclatura 

adotada pela European Association for the Study of the Liver (EASL) em 201724, a infeção crónica 

pelo VHB é caracterizada atendendo a presença ou ausência de hepatite (definida como níveis 

elevados ou normais de aminotransferase, respetivamente) e ao status do AgHBe24. As diferentes 

fases estão representadas na tabela I24. Quando a infeção pelo VHB é adquirida verticalmente ou 

na primeira infância, as crianças comummente encontram-se numa fase de alta replicação viral e 

de um estado inflamatório mínimo (que pode perdurar várias décadas), sendo esta fase 

caracterizada pela deteção sérica de AgHBs e AgHBe, concentrações elevadas de ADN do VHB, 

níveis de Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase (AST) normais ou 

ligeiramente elevados e uma histologia hepática relativamente benigna, denotando ausência ou 

mínima necroinflamação/fibrose2,11.  

Embora as infeções pelo VHB em idade pediátrica sejam maioritariamente assintomáticas, 

pode-se verificar uma progressão da fibrose hepática que, eventualmente, pode culminar em 

desfechos desfavoráveis na idade adulta, nomeadamente, cirrose e CHC25. Estes eventos são raros 

em idade pediátrica, estimando-se que cerca de 3-5%14,15 e 0,01-0,03%15 das crianças com infeção 

crónica pelo VHB apresentem cirrose e CHC respetivamente, antes da idade adulta15. A aquisição 

da infeção pelo VHB em idade pediátrica, a seroconversão precoce do AgHBe (antes dos 3 anos de 

idade), que se associa a uma atividade necroinflamatória grave, aliada a uma duração mais 

duradoura da fase imuno-ativa (caracterizada pela positivade para o AgHBs, AgHBe, níveis elevados 

da carga viral e das enzimas hepáticas e evidência de doença hepática ativa) constituem fatores de 

risco para o desenvolvimento destas complicações2,15.  

Crianças e adolescentes infetadas pelos genótipos B e C apresentam, frequentemente, 

positividade para o AgHBe, traduzindo-se em cargas virais mais elevadas comparativamente aos 

restantes genótipos41,46. Além disso, a seroconversão do AgHBe ocorre mais tardiamente no 
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genótipo C em detrimento do B, motivo pelo qual o genótipo C apresenta um risco acrescido de 

desenvolvimento de doença hepática severa na idade adulta41,46.  Por outro lado, a correlação entre 

o genótipo viral e o risco de desenvolver CHC na população pediátrica ainda não se encontra 

totalmente esclarecido, embora o genótipo B tenha sido associado a um risco acrescido de CHC em 

crianças e adolescentes1,2. Outros estudos mostraram que cirrose hepática e CHC estão mais 

correlacionados com os  genótipos C e F25.    

 

4. Diagnóstico e Rastreio 

Para o estabelecimento do diagnóstico de infeção pelo VHB em crianças (> 12 meses de idade) 

e adolescentes é necessária a deteção do AgHBs2, considerando-se que esta evoluiu cronicamente 

quando a positividade do AgHBs permanece por um período ≥ 6 meses12,46. Segundo as 

recomendações da EASL, o diagnóstico de infeção pelo VHB deve atender à pesquisa de AgHBs, 

AgHBe/anti-HBe (anticorpo contra o antigénio e do Vírus da Hepatite B) e a quantificação sérica de 

ADN do VHB24.  Numa primeira instância, a identificação do genótipo do VHB não é crucial, embora 

possa ter sobretudo utilidade prognóstica24.  

Testes serológicos para o diagnóstico da infeção pelo VHB em crianças expostas a este agente 

viral não devem ser realizados nos primeiros 6 meses de vida, uma vez que estas crianças podem 

apresentar transitoriamente AgHBs e carga viral sem que estes achados traduzam a presença de 

infeção2,47. Assim, estas crianças devem ser testadas apenas aos 9-12 meses de idade com o 

objetivo de reduzir o número de falsos-positivos15,48.  

A interpretação do estado serológico para a Hepatite B encontra-se evidenciada na tabela II.  

A avaliação e a monitorização da gravidade da doença hepática pelo VHB deve ter em 

consideração a avaliação de parâmetros bioquímicos (AST e ALT), que são indicadores indiretos da 

atividade necroinflamatória e de fibrose hepáticas24,25. Esta última pode ser melhor caracterizada 

através da histologia hepática, ou de exames não invasivos como a elastografia transitória 

(FibroScan), ou scores diagnósticos baseados em biomarcadores como por exemplo, rácio 

AST/plaquetas (APRI), Fib-4 e fibrotest24,25,49; na idade adulta, os métodos não invasivos já 

substituem a histologia hepática para esta finalidade8,24,25,48. De entre os métodos não invasivos 

mencionados, a elastografia transitória é a que apresenta maior acuidade para a deteção da cirrose 

hepática24.  

Na faixa etária pediátrica, a histologia hepática é considerada o método mais fidedigno na 

determinação da fibrose hepática, não se encontrando bem estabelecido o valor diagnóstico e 



 

 
8 

prognóstico da elastografia transitória em crianças e adolescentes15,50. No entanto, a histologia 

hepática é um método invasivo sendo, por isso, crucial o desenvolvimento de métodos alternativos, 

não invasivos, para a avaliação da fibrose hepática em idade pediátrica2. 

O rastreio da infeção pelo VHB deve contemplar crianças e adolescentes com sintomatologia 

compatível com hepatite ou elevação inexplicável das aminotransferases, grávidas, crianças 

nascidas de mães com infeção crónica pelo VHB, adolescentes com comportamentos de risco 

(utilização de drogas intravenosas ou múltiplos parceiros sexuais), todas as crianças adotadas 

internacionalmente, homens que fazem sexo com homens, indivíduos com história de infeções 

sexualmente transmissíveis e dadores e recetores de hemoderivados11,46.  

A OMS preconiza apenas a pesquisa de AgHBs como teste de rastreio11. A American Association 

for the Study of Liver Diseases (AASLD) recomenda a pesquisa de AgHBs e anticorpo contra o 

antigénio de superfície do Vírus da Hepatite B (anti-HBs)48, e a Asian Pacific Association for the Study 

of the Liver (APASL) recomenda que, para além da deteção de AgHBs e de anti-HBs se deva efetuar 

a pesquisa de anticorpo contra o antigénio core do Vírus da Hepatite B (anti-HBc)8,11. No entanto, a 

EASL não contempla normas específicas acerca de quais as populações alvo que devem ser inseridas 

no rastreio e que testes serológicos devem ser utilizados11.  

 

5. Estratégias Preventivas 

O conhecimento das vias de transmissão da Hepatite B determinou as medidas preventivas que 

foram sendo progressivamente adotadas, com destaque para os programas de hemovigilância, a 

utilização de equipamentos médicos seguros, e a promoção de relações sexuais protegidas. No 

entanto, a grande arma preventiva desenvolvida contra a infeção 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 solução purificada do plasma humano, com um elevado título de anti-

HBs51 conferindo a sua administração conjunta com a vacina, eficácia na imunoprofilaxia pós-

exposição2,15,23. A disponibilidade da IGHB na prática clínica precedeu a da vacina, após alguns 

estudos bem sucedidos no início dos anos 80 do século XX52. A primeira vacina foi desenvolvida por 

Blumberg e Millman em 196953. Em 1982, a vacina derivada de plasma foi implementada em 

programas de imunização que tinham como objetivo a vacinação de grupos com maior risco de 

aquisição da infeção pelo VHB, nomeadamente, doentes em hemodiálise, hemofílicos, recém-

nascidos de mães AgHBs positivo, coabitantes de portadores da Hepatite B e toxicodependentes17. 
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Em 1986, estas vacinas foram substituídas pelo aparecimento de novas vacinas geneticamente 

modificadas, desenvolvidas através do AgHBs recombinante de células de levedura (Saccharomyces 

cerevisiae)17,53,54. Desde a sua implementação até à atualidade, tem-se constatado que a vacinação 

contra a Hepatite B se apresenta como a medida mais eficaz na prevenção da infeção por este 

agente viral, apresentando um perfil seguro e uma eficácia de 95 a 99%16–18. Avanços ao nível da 

diminuição da infeção pelo VHB em idade pediátrica decorreram após a descoberta e 

implementação da vacina contra a Hepatite B55. 

No entanto, a nível global existem muitas assimetrias na aplicação destas medidas preventivas, 

na dependência dos recursos económicos e das capacidades organizativas de cada país.  

 

5.1.Transmissão Vertical 
 

Rastreio da infeção pelo VHB em mulheres grávidas 

 O rastreio da infeção pelo VHB a todas as grávidas reveste-se de extrema importância na 

prevenção da transmissão materno-fetal, tendo a grande maioria dos países já implementado o 

rastreio com base na determinação sérica do AgHBs8,48,56–58. Em Portugal, este rastreio já se efetua 

desde 199259.   

As várias sociedades científicas internacionais, incluindo a APASL, a EASL e a AASLD 

preconizam o rastreio a todas as futuras grávidas, ou então, durante o primeiro trimestre da 

gravidez8,48,57. Nas grávidas infetadas pelo VHB deve ser excluída infeção aguda e, posteriormente, 

deve proceder-se à realização de exames adicionais56. Existe unanimidade nas várias sociedades 

científicas no que concerne à recomendação da determinação da carga viral (no máximo até às 30 

semanas de gestação), como auxiliar à decisão de iniciar terapêutica antiviral durante a gravidez de 

modo a diminuir o risco de transmissão vertical8,48,56,57.  

No entanto, Wen et al. demonstraram uma correlação significativa entre os níveis de AgHBs 

na gravidez e o risco de ocorrer transmissão vertical da infeção60, sendo este marcador serológico 

um indicador mais estável e económico do que a carga viral, podendo ser utilizado como 

determinante do risco da transmissão materno-fetal em países com baixos recursos financeiros56. 

No entanto, apenas a EASL recomenda a monitorização deste marcador serológico durante a 

gravidez em mulheres com infeção crónica pelo VHB24.   
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Para além de permitir o tratamento das mulheres grávidas infetadas, este rastreio permite 

sobretudo identificar os recém-nascidos que poderão beneficiar de imunoprofilaxia distinta e 

reforçada em relação à população geral. 

 

Imunoprofilaxia pós-natal 

 A primeira medida de elevada eficiência na prevenção da infeção pelo VHB foi a imunização 

universal dos recém-nascidos14,15,61 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 mães AgHBs positivo2,15,17,24,37,58,62,63. Adicionalmente, estes recém-nascidos devem receber 

concomitantemente à imunoprofilaxia ativa, a IGHB num espaço temporal de 12h após o 

nascimento de forma a minimizar ainda mais o risco de transmissão materno-fetal8,15,24,37,48,56,62–64.  

Os esquemas vacinais divergem de acordo com o peso ao nascimento, e com o estado AgHBs das 

mães (ver tabela III)62. Aos recém-nascidos filhos de mães com status de AgHBs desconhecido 

aplica-se um esquema semelhante ao dos nascidos de mães com infeção crónica pelo VHB, devendo 

as mesmas serem testadas rapidamente para o AgHBs58,62. Em Portugal, a administração da IGHB 

ao nascimento (aos filhos de mães AgHBs positivas) iniciou-se antes da vacinação universal de todos 

os recém-nascidos, tendo esta última tido início em 200016. 

A imunoprofilaxia ativa (vacina)  reduziu a transmissão vertical de 90% para 21% em recém-

nascidos filhos de mães AgHBs e AgHBe positivos, e de 30% para 2,6% nos filhos de mães com 

infeção crónica pelo VHB AgHBe negativo56. Além disso, a administração concomitante da 

imunoprofilaxia ativa e passiva (vacina + IGHB) reduziu ainda mais o risco de transmissão materno-

fetal, principalmente nos recém-nascidos filhos de mães AgHBs e AgHBe positivos2,15,24,37,42,56,65–67. 

Embora alguns estudos tenham constatado que a vacina, isoladamente, apresenta uma 

eficácia similar comparativamente à administração conjunta com a IGHB na prevenção da 

transmissão vertical de recém-nascidos de mães AgHBs+/AgHBe-58,68,69, as recomendações atuais 

defendem a imunoprofilaxia passiva e ativa imediatamente após o nascimento, 

independentemente do status do AgHBe materno8,15,24,37,48,56,62–64, uma vez que esta se correlaciona 

com o decréscimo de casos de hepatite fulminante15. Como supramencionado, uma administração 

atempada da imunoglobulina é eficaz na prevenção da transmissão materno-fetal, verificando-se 

uma diminuição da eficácia quando a administração é tardia (superior a 48 horas)17,58.  

 Concluído o esquema vacinal, crianças nascidas de mães com infeção crónica pelo VHB 

devem ser testadas para o AgHBs e anti-HBs entre os 9-12 meses de idade, com o objetivo de avaliar 

a imunidade para o VHB15,17,58,62. O esquema vacinal completo contra a Hepatite B permite alcançar 
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um título protetor (anti-HBs ≥10 UI/L) em cerca de 95% das crianças saudáveis56. Caso as crianças 

apresentem negatividade para o AgHBs e não evidenciem título protetor de anticorpos, é 

recomendada a administração de uma dose de reforço da vacina contra o VHB e que, passado um 

período de tempo de 1-2 meses, seja novamente quantificado o nível de anticorpos62. Se anti-HBs 

< 10 UI/l, deve proceder-se à administração adicional de 2 doses espaçadas entre si por, pelo 

menos, 4 meses, seguindo-se um novo doseamento de anti-HBs 1-2 meses depois62. Se, mesmo 

assim, a criança não apresentar um título protetor de anticorpos, esta é considerada como não-

respondedora e a administração de mais doses de vacina não está recomendada62.  

 

Profilaxia antiviral na gestação 

 Embora a imunização passiva e ativa no período pós-natal tenha demonstrado benefício no 

decréscimo da transmissão vertical, aproximadamente 10% dos recém-nascidos continuam a ser 

infetados pelo VHB 2,43,70–72, especialmente aqueles nascidos de mães com AgHBe positivo e com 

níveis de ADN do VHB > 200000 UI/mL24,43,49,58,67,71,73. A terapêutica antiviral com AN, 

nomeadamente a Lamivudina (LAM), Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) e a Telbividuna (TBV) 

têm sido estudados como uma medida preventiva na redução da transmissão intrauterina do VHB 

em mulheres grávidas com uma viremia elevada24,48,67, sendo o TDF o AN recomendado dado o seu 

perfil seguro e o baixo risco de desenvolver resistências2,48,56. Pan et al. realizaram um ensaio clínico 

randomizado71 em grávidas AgHBe positivo e com carga viral VHB > 200000 UI/mL, tendo sido 

demonstrada uma correlação positiva entre as grávidas que receberam TDF durante o 3º trimestre 

da gestação e a diminuição da transmissão intrauterina71. Adicionalmente, outros estudos 

corroboraram a segurança e eficácia do TDF na diminuição da transmissão em grávidas com 

viremias elevadas74,75. Em oposição, um ensaio clínico multicêntrico realizado por Jourdain et al. 

não demonstrou redução da transmissão materno-fetal com a terapêutica antiviral em grávidas de 

alto risco67.  

Em suma, atendendo aos estudos clínicos realizados71,74–76, várias diretrizes incluindo as da  

EASL24, APASL8, AASLD48 e OMS73 recomendam que, em associação com a imunoprofilaxia nos 

recém-nascidos, sejam adotadas medidas preventivas adicionais com o objetivo de reduzir a 

transmissão materno-fetal preconizando-se, assim, a administração de TDF entre as 28-32 semanas 

de gestação em mulheres grávidas com cargas virais > 200000 UI/mL8,24,48,73.  

Tipo de parto  

A transmissão materno-fetal ocorre essencialmente in útero e durante o parto77. Relatos 

na literatura descreveram uma taxa inferior de infeção pelo VHB em recém-nascidos quando as 
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grávidas eram eletivamente submetidas a cesariana78–81 sugerindo que esta poderia constituir uma 

potencial medida preventiva da transmissão em mulheres com cargas virais elevadas79,82. Pan et 

al.79 demonstraram uma taxa de infeção pelo VHB de 2,9% e de 7,6% em recém-nascidos filhos de 

mães com alta carga viral (>1000000 UI/mL) que foram submetidas, respetivamente, a cesariana 

eletiva versus parto eutócico79.  

Contudo, existem outros estudos que não demonstraram correlação entre o tipo de parto 

e o risco acrescido de transmissão da infeção, desde que o recém-nascido tenha realizado uma 

imunoprofilaxia adequada77,82–84. Dada a ausência de evidências claras e fortes acerca do contributo 

da cesariana eletiva na redução da transmissão materno-fetal, esta não deve ser recomendada 

como medida preventiva a adotar77,82,85, podendo eventualmente desempenhar um papel protetor 

em mulheres com alta carga viral79,82. 

 

Amamentação  

O ADN do VHB e o AgHBs foram detetados no leite materno/colostro, o que coloca a 

questão de  isso poder constituir um fator de risco para a transmissão do vírus no período pós-

natal46,86,87. Até ao momento, vários estudos foram realizados neste âmbito tendo-se verificado que 

a amamentação não adiciona risco para a transmissão materno-fetal em recém-nascidos que 

tenham recebido uma imunoprofilaxia adequada87–90.  

Outra questão é saber se a presença de lesões/fissuras nos mamilos de mulheres com 

infeção pelo VHB pode aumentar o risco de exposição do lactente ao vírus durante a 

amamentação46,87 constatando-se que, com uma imunoprofilaxia adequada ao nascimento este 

risco é insignificante, não havendo evidências na literatura que comprovem uma transmissão 

acrescida através de fissuras ou de hemorragias pelo mamilo86. Ainda assim, recomenda-se que 

mulheres com cargas virais elevadas não amamentem se este tipo de lesões estiverem presentes88.  

Atualmente, várias diretrizes promovem e apoiam a amamentação de recém-nascidos de 

mães com infeção pelo VHB após uma imunoprofilaxia adequada24,48,73.  

 

5.2. Transmissão Horizontal 
 

Consumo de drogas ilícitas intravenosas 

Os consumidores de drogas intravenosas têm um risco acrescido de infeção pelo VHB através 

da partilha de dispositivos injetáveis21,43,91. Globalmente, estima-se que aproximadamente 15,6 
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milhões de indivíduos com idades entre os 16-65 anos sejam consumidores de drogas intravenosas, 

com cerca de 9,1% a serem AgHBs positivos43,92. Desta forma, a Estratégia do Setor da Saúde para 

as Hepatites Virais endossou estratégias de redução de danos para este grupo de risco com o 

objetivo de diminuir o risco de infeção21. Estas medidas incluem programas de troca de seringas e 

agulhas, vacinação contra a Hepatite B, educação populacional, diagnóstico e tratamento adequado 

da infeção pelo VHB21,43.  

 

Transmissão sexual 

A transmissão sexual constitui a principal via de transmissão da infeção pelo VHB em 

adolescentes e jovens adultos18,43. Medidas preventivas devem ser adotadas com vista à redução 

da transmissão da Hepatite B por esta via, nomeadamente, a administração da vacina contra a 

Hepatite B a crianças e adolescentes até aos 18 anos, que não tenham sido alvo de imunização 

prévia, e a grupos com maior risco de contrair infeção, nomeadamente, homens que fazem sexo 

com homens e aqueles que apresentam múltiplos parceiros sexuais21,42,43,93. Adicionalmente, 

práticas sexuais seguras, conseguidas através da utilização adequada de preservativos masculinos 

e femininos e a redução do número de parceiros sexuais contribuem para a diminuição da aquisição 

desta infeção sexualmente transmissível21,43.  

 

Transmissão iatrogénica  

A infeção pelo VHB associada aos cuidados de saúde pode ocorrer através de transfusões 

sanguíneas e hemoderivados, procedimentos médicos invasivos e utilização de injeções 

inseguras21,43. A nível global, entre 2000 e 2010 constatou-se um decréscimo de 83% no número de 

infeções pelo VHB associados aos dispositivos injetáveis, como resultado do aumento do número 

de seringas e agulhas de utilização única21,43. No entanto, esta continua a ser uma fonte importante 

de transmissão do vírus sobretudo em países onde não foram adotadas medidas de segurança 

como a utilização única e esterilizada de equipamento injetável43. Neste sentido, para que seja 

possível a eliminação da Hepatite B, devem ser adotadas medidas que assegurem a segurança na 

utilização destes dispositivos médicos globalmente21,43.  

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

na prevenção da infeção, com um impacto significativo na redução do número de novas infeções72. 

Melhorias no âmbito da hemovigilância proporcionaram uma redução da transmissão do VHB 

através de transfusões sanguíneas e hemoderivados, no entanto, estes continuam a ser um 

importante veículo de transmissão, particularmente em países onde as políticas de rastreio aos 
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dadores sanguíneos ainda não se encontram em vigor11–13. Por conseguinte, é fundamental 

assegurar a disponibilidade e a segurança de hemoderivados nesses países21,43. Adicionalmente, 

devem evitar-se transfusões desnecessárias e garantir um rastreio adequado para a Hepatite B quer 

em dadores de sangue quer nos recetores, garantindo 100% das doações seguras por voluntários 

não remunerados21,43.  

 

Crianças imigradas ou adotadas internacionalmente 

 Crianças nascidas em países de baixa endemicidade apresentam taxas reduzidas de infeção 

pelo VHB, contudo, estima-se que, cerca de 2-5% das crianças adotadas de países endémicos sejam 

portadoras de Hepatite B15,94.  Torna-se evidente a necessidade das crianças adotadas serem 

submetidas a uma avaliação cuidadosa de forma a garantir uma orientação adequada e a diminuir 

o risco de infeção para a toda a família adotiva15,94. Além disso, estas crianças podem ser portadoras 

de diferentes genótipos do VHB que condicionem um risco acrescido de complicações15,18. 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 crianças imigrantes/adotadas provenientes 

de países com uma endemicidade intermédia-alta94.  

 

Imunoprofilaxia pós-exposição 

Nas crianças e adolescentes acidentalmente expostas a hemoderivados, fluídos biológicos 

ou outros fluídos orgânicos é crucial proceder-se a uma avaliação do estado serológico do VHB 

tanto no doente (caso) como no seu contacto62. As indicações para profilaxia pós-exposição vão 

depender do estado serológico dos intervenientes e estão indicadas na tabela IV62. Se tiver 

decorrido mais de 14 dias pós-exposição, a IGHB não é administrada, sendo apenas recomendada 

a vacinação caso as serologias demonstrem que a criança não se encontra devidamente 

imunizada62. 

 

  

5.3. Vacinação Universal  
 

Vacinação Universal – Portugal e o Mundo 

 Em 1992, o Programa Expandido de Imunização (PEI) da OMS recomendou que a 

implementação da vacinação contra a Hepatite B em programas nacionais de imunização infantil 
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tivesse ínicio até 1995 em países com uma elevada endemicidade, e até 1997 nos restantes países53–

55,72,73,95. Até 2020, 190 países incorporaram a vacina contra a Hepatite B nos seus programas 

nacionais de vacinação e 113 implementaram a vacinação a recém-nascidos nas primeiras 24 horas 

de vida96. Estima-se que a taxa de cobertura global com 3 doses da vacina contra o VHB seja de 

83%96, apresentando variações substanciais nas diversas regiões da OMS, encontrando-se acima da 

média global a região do Pacífico Ocidental (90%), América (89%) e o Sudeste Asiático (87%), 

enquanto que a Europa (81%), região do Mediterrâneo Oriental (80%) e o continente Africano (75%) 

evidenciam taxas de cobertura mais baixas17,96. Globalmente, a cobertura da vacina ao nascimento 

é de 42%, com a região do Pacífico Ocidental a evidenciar uma das taxas de cobertura mais elevadas 

(84%) ao invés da região de África que apresenta apenas uma cobertura de 6%96. Desta forma, a 

baixa taxa de cobertura da dose ao nascimento, a nível mundial, constitui um dos motivos pelos 

quais o VHB continua a ser uma ameaça para a saúde pública e individual17.  

Em Portugal, a implementação da vacinação contra a Hepatite B no Programa Nacional de 

Vacinação, ocorreu em 1994, inicialmente focada em adolescentes entre os 11 e os 13 anos de 

idade16. Em 2000, Portugal adotou a vacinação universal a todos os recém-nascidos (1ª dose 

idealmente nas primeiras 12h de vida) com um esquema de administração de 3 a 4 doses, segundo 

esquematizado na tabela III16,62. Em 2018, a cobertura da vacina contra a Hepatite B aos 12 meses 

de idade foi de 98% no território nacional, com impacto no número de casos notificados16 (407 

casos em 199997 versus 174 casos em 201816). No nosso país, a vacina contra o VHB está 

recomendada a todos os recém-nascidos, crianças e adolescentes até aos 18 anos que não foram 

previamente imunizados, e a adultos pertencentes a grupos de risco para infeção pelo 

VHB17,42,62,63,93,98,99, mencionados na Circular Normativa nº 15/DT de 15/10/200198.  

 

Vacinação Universal: um modelo de sucesso 

 Os programas de vacinação universal têm demonstrado benefício na redução da incidência 

da infeção pelo VHB e de CHC em crianças, tanto a nível nacional16 como global, tornando-se 

evidente a importância que esta medida apresenta para que seja possível alcançar o objetivo 

ousado da OMS de eliminar a Hepatite viral como ameaça à saúde pública até 

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

O sucesso da vacina foi primeiramente demonstrado em Taiwan, um dos países pioneiros 

na implementação da vacinação universal, constatando-se um decréscimo de 90% da infeção 

crónica pelo VHB e mortalidade por CHC em crianças e jovens adultos vacinados, em comparação 

com os não vacinados18,43. Na era pré-vacina, a prevalência da infeção crónica pelo VHB em crianças 
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com idade inferior a 5 anos era de 4,7% comparativamente a 1% em 2019, demonstrando-se assim, 

o sucesso da imunização universal17. A expansão mundial da vacinação contra o VHB promoveu 

uma acentuada diminuição da incidência da infeção, principalmente na região do Pacífico 

Ocidental17,43, cuja prevalência era de 8,3% antes da adoção da vacinação, tendo diminuído para 

uma incidência de 0,93% em 201517.  

 

Vacina contra Hepatite B ao nascimento – desafios na implementação 

 A vacinação contra a Hepatite B, com a 1ª dose ao nascimento, é um ponto-chave na 

prevenção da transmissão materno-fetal do VHB43. Contudo, tem-se assistido a uma progressão 

lenta na cobertura da dose ao nascimento comparativamente à da imunização infantil, 

principalmente em países com escassos recursos financeiros43. Tal facto, deve-se essencialmente 

ao elevado número de partos domiciliares, sem apoio de profissionais de saúde instruídos, 

impossibilitando, por conseguinte, uma administração oportuna da dose ao nascimento42,43.  

Adicionalmente, o elevado custo também representa uma barreira à sua implementação 

nestes países, uma vez que apenas a vacina pentavalente contra o VHB é comparticipada pela 

Aliança Global para as Vacinas (GAVI)42,43,102 sendo que esta não pode ser administrada a recém-

nascidos como dose de nascimento (apenas a partir das 6 semanas de vida)42. Outra limitação desta 

vacina é a necessidade de uma cadeia de frio para o seu armazenamento42,102. No entanto, a vacina 

monovalente (administrada ao nascimento) é capaz de suportar temperaturas até 37ºC  por 1 mês 

sem afetar a sua imunogenicidade permitindo, por conseguinte, aumentar a taxa de cobertura da 

dose ao nascimento em países onde os partos domiciliários são frequentes e o armazenamento em 

cadeia fria é díficil103–105.  

 

6. Estratégias Terapêuticas 

 O tratamento de crianças e adolescentes com infeção crónica pelo VHB tem por objetivo 

essencialmente a prevenção da progressão da doença hepática para cirrose hepática e CHC 8,15,24,48. 

Atualmente não há fármacos que permitam eliminar o VHB do organismo humano. 

 

6.1. Terapêutica antiviral em idade pediátrica 

 Atualmente, existem fármacos aprovados eficazes na supressão da replicação viral e na 

redução de complicações provenientes da infeção crónica pelo VHB, nomeadamente, os 
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imunomoduladores [IFN-α e o Interferão-α peguilado (IFNα-PEG)]  e os AN2,14,32,34,106. No entanto, 

encontrar uma terapêutica segura e eficaz para o combate à Hepatite B crónica em crianças com 

idade inferior a 12 anos constitui um grande desafio15,107,108. A European Society of Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), a AASLD e a APASL recomendam o IFN-α 

(incluindo o IFNα-PEG), o Entecavir e o TDF como fármacos preferenciais no tratamento da infeção 

crónica pelo VHB em idade pediátrica8,15,48.   

O IFN-α e o IFNα-PEG podem ser administrados por um período de tempo finito e 

apresentam como objetivo a inibição da replicação viral ao mesmo tempo que permitem obter um 

controlo imunomediado da infeção pelo VHB de forma a alcançar uma supressão duradoura da 

viremia após descontinuação da terapêutica15,106. Adicionalmente, o seu uso parece correlacionar-

se com taxas mais elevadas de eliminação do AgHBs em detrimento do alcançado com os AN109. No 

entanto, o tratamento com Interferão (IFN) apresenta inúmeros efeitos adversos (como por 

exemplo, citopénias, elevação transitória das transaminases e síndrome gripal)107, sendo utilizado 

apenas num grupo restrito de doentes32,110.  

 O IFNα-2b encontra-se aprovado para a terapêutica da Hepatite B crónica na faixa etária 

pediátrica, mostrando alguma eficácia na eliminação do AgHBs (10%)107. Um ensaio clínico 

randomizado e multicêntrico conduzido por Wirth et al. também demonstrou alguma eficácia do 

IFNα–PEG–2a na população pediátrica (25,7% de seroconversão AgHBe e 8,9% na eliminação do 

AgHBs)107, sendo preconizada a sua utilização desde 2017 para o tratamento da Hepatite B crónica 

em crianças e adolescentes entre os 3-17 anos de idade2,107. O facto de este imunomodulador ser 

administrado 1 vez por semana constitui um benefício em detrimento do recurso ao IFNα-2b (com 

necessidade de 3 administrações semanais por via subcutânea)111. Sendo assim, a terapêutica com 

IFNα–PEG–2a pode constituir uma melhor opção terapêutica na população pediátrica111. 

Comparativamente aos AN, o tratamento com Interferão evidencia uma duração finita, 

podendo potenciar uma resposta virológica sustentada após descontinuação do mesmo 

correlacionando-se, adicionalmente, com taxas mais elevadas de seroconversão do AgHBe e do 

AgHBs sem resistências, até ao momento, documentadas107,111. Preocupações no que concerne à 

monoterapia com Interferão centram-se, essencialmente, nos efeitos adversos que apresenta32,110. 

Além disso, o facto de ser administrado por via subcutânea também pode constituir uma barreira 

ao tratamento na população pediátrica embora que com o IFNα–PEG–2a seja necessário apenas 1 

administração semanal (vantagem relativamente ao IFNα-2b)2,107,111,112. Assim, a ESPGHAN dá 

primazia ao interferão como primeira linha no tratamento da infeção crónica pelo VHB em crianças 

que se encontrem na fase imunoativa107,111.  



 

 
18 

Os AN são antivirais de ação direta que inibem a transcrição reversa do ADN, um passo 

crucial no ciclo de vida do VHB, sendo eficazes na supressão da carga viral32,34,106. Lamivudina, 

Telbivudina e Adefovir são AN que apresentam uma baixa barreira genética e, por conseguinte, se 

associam a altas taxas de resistências14. Em contrapartida, Tenofovir e Entecavir  são fármacos com 

uma elevada barreira genética, mostrando-se seguros e eficazes como terapêutica oral a longo-

prazo na manutenção da supressão da carga viral2,14,24,113. Contudo, uma vez iniciada a terapêutica 

com AN esta é vitalícia, uma vez que a seroconversão do AgHBe e a eliminação do AgHBs raramente 

são conseguidos nas crianças e a sua descontinuação associa-se a taxas elevadas de reativação 

clínica e virológica do VHB2,14,32. Além disso, estes antivirais constituem a única opção terapêutica 

para doentes com doença hepática descompensada, transplante hepático e como profilaxia de 

reativação do VHB em crianças imunocomprometidas24,40.  

A Lamivudina foi o primeiro AN a ser aprovado para o tratamento da infeção crónica pelo 

VHB na idade pediátrica (≥ 3 anos)2,40. No entanto, este não constitui um fármaco de primeira linha 

devido ao risco de desenvolver mutações resistentes à terapêutica podendo produzir, a longo 

prazo, outros efeitos adversos, como por exemplo, cefaleias, infeções das vias aéreas superiores, 

dor abdominal, aumento das transaminases hepáticas, entre outros34,40,112,114.   

 Mais recentemente, a Food Drug and Administration (FDA) aprovou o uso de Entecavir em 

crianças com idade superior a 2 anos40. Um ensaio clínico randomizado realizado por Jonas et al, 

demonstrou uma seroconversão do AgHBe em 24% das crianças após 48 semanas de terapêutica 

com Entecavir115. Contudo, este AN apresenta uma menor taxa de supressão da carga viral na 

população pediátrica (49%)115 do que em adultos (69%)115, associando-se também a uma maior taxa 

de resistências107,115.  

 Murray et al.116 estudaram o TDF numa amostra de adolescentes com idades 

compreendidas entre os 12 e os 18 anos, tendo-se constatado uma resposta virológica em 89% dos 

que foram submetidos a tratamento em detrimento do grupo placebo (0%), não se tendo verificado 

resistências associadas116. Este fármaco foi inicialmente aprovado pela FDA para tratamento da 

Hepatite B crónica em adolescentes com idade superior a 12 anos2,107,112, e em 2019 a Associação 

Europeia do Medicamento (EMA) aprovou a sua administração para crianças com idade superior a 

2 anos2.  

 Na tabela V estão esquematizados os fármacos que são aprovados em idade pediátrica, 

assim como a sua posologia e via de administração.  
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6.2. Indicações para terapêutica antiviral em idade pediátrica 

  Segundo as recomendações da ESPGHAN e da AASLD, a decisão de iniciar o tratamento 

tem em consideração o estadio da doença hepática, a carga viral do VHB, os níveis séricos de ALT, 

o status do AgHBe, a história familiar de CHC e a co-infeção com o Vírus da Imunodeficiência 

Humana (VIH) ou outras patologias hepáticas15,48. 

 Em oposição aos adultos, existem poucas evidências para as recomendações referentes ao 

início da terapêutica contra a infeção crónica pelo VHB em crianças e adolescentes2, e há 

divergências nas recomendações emitidas pelas diversas Sociedades Internacionais8,15,48. 

Independentemente da faixa etária, todas as diretrizes preconizam terapêutica com antivirais em 

doentes com disfunção hepática e/ou cirrose hepática8,24,48.  

As recomendações da ESPGHAN15 recomendam o tratamento de crianças e adolescentes 

perante a presença de elevações persistentes das transaminases (ALT > 1,5 x limite superior do 

normal)40 por um período de tempo ≥ 6 meses se AgHBe positivo (ou ≥ 12 meses se AgHBe 

negativo), carga viral VHB >2000 UI/mL e evidência histológica de necroinflamação 

moderada/fibrose ou atividade inflamatória ligeira e história familiar de CHC15. Relativamente às 

indicações propostas por outras entidades Internacionais nomeadamente pela APASL8 e AASLD48, 

estas encontram-se definidas na tabela VI. Adicionalmente, crianças submetidas a transplante 

hepático e aquelas que se encontram sob terapêutica citotóxica, imunossupressora ou biológica 

também constituem indicação para iniciar tratamento com antivirais40 sendo que, nesta população 

pediátrica em especial, os únicos fármacos recomendados são os AN24.  

 

7. Perspetivas Futuras 

 

Limitações das terapêuticas atuais e  terapêuticas emergentes 

Embora a terapêutica atualmente em vigor em idade pediátrica tenha evidenciado eficácia 

na inibição da replicação viral e no decréscimo das complicações provenientes da infeção crónica 

pelo VHB, esta não apresenta potencial curativo devido à persistência do cccDNA e à incapacidade 

de eliminar o ADN viral integrado no núcleo dos hepatócitos sendo estes, perpetuadores da infeção 

pelo VHB14,19,24,31,32,34. Uma melhor compreensão do ciclo de vida do VHB possibilitou o 

desenvolvimento de novas linhas de investigação com o objetivo de descobrir estratégias que 

conduzam à redução permanente do número de células infetadas ou à eliminação dos 

intermediários envolvidos no processo de replicação do VHB, nomeadamente, o cccDNA2,19,30. 

Assim, estas investigações têm-se orientado principalmente para 2 vertentes terapêuticas: os 



 

 
20 

antivíricos de ação direta, capazes de interromper o ciclo de vida do vírus e a imunoterapia, que 

potencia as respostas imunológicas do hospedeiro, imitando a resolução espontânea da infeção 

pelo VHB19,106. Uma associação entre os antivirais e imunomoduladores provavelmente será 

necessária para alcançar uma cura funcional para a Hepatite B, que se caracteriza por uma 

eliminação sustentada do AgHBs com ou sem seroconversão de anti-HBs, níveis indetetáveis do 

ADN viral e normalização do valor das transaminases após um curso de tratamento finito19,32,117,118.   

Novos antivíricos em fase pré-clínica e nas primeiras fases clínicas encontram-se a ser 

desenvolvidos e atuam ao nível das várias etapas do ciclo de vida ou componentes do VHB, 

nomeadamente, inibindo a entrada do VHB (como o Myrcludex B), interferindo com o cccDNA, 

proteína HBx, RNA de interferência, moduladores alostéricos da proteína core e inibidores do 

AgHBs19,30,32,40,119,120. Adicionalmente, vacinas terapêuticas e  agonistas toll-like receptor  7 e 8, são 

exemplos de novas terapêuticas que se encontram em fase de estudo com o objetivo de potenciar 

a resposta imunológica do hospedeiro ao VHB32,121,122. Efetivamente, algumas terapêuticas parecem 

evidenciar um futuro promissor na abordagem terapêutica da infeção crónica pelo VHB19,119–122. 

Contudo, estudos na população pediátrica serão necessários para que estes fármacos possam ser 

aprovados para utilização nesta população, e possa ser alcançada a erradicação da infeção crónica 

pelo VHB nesta faixa etária40.  

 

Estirpes mutantes e falência vacinal – o contributo da vacina de 3ª geração 

 Estirpes mutantes foram relatadas como causas de falência vacinal em crianças apesar de 

terem sido submetidas a uma imunoprofilaxia adequada53,61,67. O VHB pode sofrer mutações no 

principal alvo dos anticorpos, particularmente no determinante “α” do AgHBs (mutações no gene 

S) pelo que crianças portadoras de mutantes do AgHBs podem evidenciar resistência aos anti-

HBs53,61,95,123. Adicionalmente, estes mutantes podem ser indetetáveis nos testes diagnósticos em 

vigor, podendo representar uma potencial ameaça à segurança dos programas de hemovigilância95. 

Foram documentados alguns mutantes de fuga imunológica, sendo o predominante aquele que 

resulta da mutação que condiciona a substituição da glicina pela arginina no codão 145 

(G145R)53,54,95,123. Há evidências que a terapêutica com AN, essencialmente aqueles que 

apresentam uma baixa barreira genética (como a Lamivudina, Adefovir e Telbivudina), podem 

potenciar resistência ao tratamento devido a mutações que envolvem o gene da polimerase (que 

se encontra sobreposto ao gene S)14,124. Mutações neste gene poderão condicionar alterações no 

AgHBs e vice-versa sendo que, a emergência destes mutantes podem ser causa de falha vacinal124.   

Dado o sucesso da vacinação massiva contra o VHB, uma das preocupações levantadas 
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centra-se no facto de estes mutantes de fuga vacinal poderem ameaçar os programas universais da 

vacinação contra a Hepatite B95,123 . Contudo, dada a sua prevalência se manter baixa e constante 

ao longo dos últimos anos, estes parecem apresentar um impacto pouco significativo na eficácia 

vacinal não representando, atualmente, uma séria ameaça aos programas de vacinação 

estabelecidos61,95. 

 As vacinas de terceira geração contra o VHB são vacinas recombinantes derivadas de células 

mamíferas que, além de conter na sua constituição a proteína S, também contemplam as proteínas 

pré-S1 e pré-S254,125,126. Krawczyk et al. concluíram que uma vacina de 3ª geração apresenta 

capacidade para induzir níveis protetores de anticorpos contra a Hepatite B em indivíduos não 

respondedores às vacinas de 2ª geração atualmente disponíveis126. Assim, embora ainda não se 

encontrem disponíveis, estas poderão constituir uma alternativa eficaz para não respondedores à 

imunização contra o VHB e na prevenção da infeção por mutantes do AgHBs diminuindo deste 

modo a falência vacinal54,125,126.  
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V. Conclusões 

  A infeção pelo VHB associa-se a uma elevada taxa de morbimortalidade, constituindo um 

importante problema de saúde pública a nível mundial. Desta forma, torna-se crucial otimizar as 

estratégias preventivas e terapêuticas de modo a conseguir alcançar o objetivo ousado da OMS de 

eliminar a Hepatite B até 2030.  

 A cronicidade da infeção pelo VHB depende sobretudo da idade com a qual a mesma é 

adquirida (maior risco quanto menor for a idade), e por esse motivo são fundamentais as medidas 

preventivas e terapêuticas com impacto na idade pediátrica.  

 O ponto-chave da prevenção e controlo da infeção pelo VHB em idade pediátrica assenta 

na imunização universal, com a 1ª dose de vacina a ser administrada nas primeiras 24 horas de vida. 

Embora se tenha verificado uma ampliação ao nível dos programas de imunização, uma 

percentagem significativa de países ainda não implementaram a vacina contra o VHB nos seus 

planos de vacinação incluindo a 1ª dose ao nascimento. Desta forma, algumas estratégias devem 

ser adotadas com o objetivo de aumentar a taxa de cobertura da 1ª dose de vacina ao nascimento, 

especialmente em países com alta endemicidade42.  

As Entidades Internacionais de Saúde devem promover a inclusão da dose ao nascimento 

nos planos nacionais de imunização de cada país43. Para crianças nascidas em ambiente 

domiciliário, deve ser garantido que os prestadores de cuidados de saúde tenham formação 

qualificada em partos e sejam detentores da vacina monovalente que pode ser administrada 

através de dispositivos injetáveis pré-preenchidos e de dose única42,105. É necessário conseguir 

fundos financeiros para permitir que países com escassos recursos económicos possam 

providenciar uma adequada imunização aos recém-nascidos42,43,91. Além disso, a promoção de 

partos em unidades de saúde em detrimento dos partos domiciliários também pode contribuir para 

o aumento da taxa de administração oportuna da 1ª dose ao nascimento, particularmente em 

regiões onde não é possível garantir uma imunização adequada do recém-nascido no domicílio. Por 

último, o recurso a vacinas que não requerem um armazenamento complexo pode igualmente 

auxiliar no progresso da cobertura da 1ª dose ao nascimento da vacina contra o VHB42.  

 É extremamente importante o rastreio de todas as mulheres grávidas com vista à 

identificação precoce de mulheres com infeção crónica pelo VHB, possibilitando a implementação 

de medidas adicionais na prevenção da transmissão, 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 mãe AgHBs positivo ou negativo. Neste âmbito, devem ser adotadas/reforçadas 

medidas educacionais dos profissionais de saúde de forma a assegurar a administração correta da 

imunização.   

É também muito importante apostar numa forte educação populacional para práticas 

sexuais seguras e, se possível, para a redução do número de parceiros sexuais, devendo-se 

promover programas de distribuição gratuita de contracetivos de barreira nesta faixa etária. 

Adicionalmente, devem ser realizados esforços para implementar programas de hemovigilância em 

países onde ainda não se encontrem em vigor.  

 As terapêuticas atualmente disponíveis são eficazes em termos de supressão da carga viral 

mas, infelizmente, não têm capacidade para obter a eliminação do vírus e a cura. Além disso, o 

recurso a AN tem resultado em resistências ao tratamento e em mutantes de fuga imunológica. 

Sendo a imunização universal a arma mais importante para a eliminação do VHB, é importante 

ponderar o risco/benefício de iniciar tratamento com AN. Até ao momento, não há evidência de 

que as estirpes mutantes tenham afetado a eficácia dos programas de vacinação, contudo, parece 

ser prudente restringir o tratamento aos casos mais graves.  

Dada a emergência de mutantes e o facto de os tratamentos disponíveis não terem 

capacidade de eliminar o vírus e obter a cura, novas linhas de investigação têm sido alvo de estudo 

e parecem ser promissoras para o objetivo da eliminação do AgHBs. No entanto, estes estudos não 

têm tido como alvo a faixa etária pediátrica sendo, posteriormente, necessária a realização de 

estudos em crianças e adolescentes. Neste contexto, assume também particular importância a 

vacina de 3ª geração no desenvolvimento de anticorpos protetores em indivíduos previamente 

não-respondedores e na prevenção da infeção por estirpes mutantes.  

 Finalmente, destacamos a pertinência de efetuar estudos epidemiológicos em Portugal, de 

modo a obter dados mais recentes sobre prevalência e uma melhor caracterização da população 

pediátrica portuguesa com Hepatite B crónica.    

Resumindo, é evidente a necessidade de uma abordagem holística no controlo da infeção 

pelo VHB de modo a eliminar as infeções adquiridas por transmissão materno-fetal, ou na primeira 

infância e na adolescência. Adicionalmente, a terapêutica antiviral, embora sem potencial curativo 

pode ter um papel crucial na supressão da carga viral em grávidas e em casos selecionados de 

crianças e adolescentes. No entanto, para eliminar o vírus e o risco de progressão para cirrose e 

CHC são necessárias novas terapêuticas, e para suprimir o risco de falência vacinal devido a estipes 

mutantes é fundamental o sucesso de uma nova vacina de 3ª geração. 
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Apêndice 

Tabela I: História natural da infeção crónica pelo VHB 

 

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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            

  AgHBe positivo  AgHBe negativo 
 

Infeção crónica Hepatite crónica 
 

Infeção crónica Hepatite crónica 

AgHBs Alto Alto/intermédio 
 

Baixo Intermédio 

AgHBe Positivo Positivo 
 

Negativo Negativo 

ADN VHB > 107 IU/ml 104-107IU/ml 
 

<2.000 IU/ml >2.000 IU/ml 

ALT Normal Elevado 
 

Normal Elevado 

Doença Hepática Nenhum/mínimo Moderado/severo 
 

Nenhum Moderado/severo 

Terminologia antiga Imuno-tolerante Imuno-reativa         
AgHBe positivo 

 
Portador inativo Hepatite crónica                

AgBHe negativa 
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Adaptado de Pattyn J, et al. Hepatitis B Vaccines. J Infect Dis. 2021;224(Supplement_4):S343-S351. 
doi:10.1093/INFDIS/JIAA668. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela II: Interpretação dos resultados serológicos para a Hepatite B 

  Infeção aguda 
pelo VHB 

Infeção crónica 
pelo VHB 

Resolução da infeção 
pelo VHB 

Vacinado 
contra o VHB 

IgM Anti- HBc + - - - 

IgG Anti-HBc + + + - 

AgHBs + + - - 

Anti-HBs - - + + 

AgHBe + +/- - - 

Anti-HBe - +/- +/- - 

ADN VHB Alto/baixo Baixo/alto - - 

 
Legenda- IgM anti-HBc: IgM do anticorpo core da Hepatite B; IgG anti-HBc: IgG do anticorpo 
core da Hepatite B; AgHBs: antigénio de superfície da Hepatite B; Anti-HBs: Anticorpo contra 
antigénio de superfície do Vírus da Hepatite B; AgHBe: antigénio e da Hepatite B; Anti-HBe: 
anticorpos contra o antigénio e da Hepatite B; VHB: Vírus da Hepatite B 
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Tabela III: Esquema vacinal da Hepatite B para os recém-nascidos, de acordo com o peso ao 
nascimento e o estado serológico da mãe 

 

 

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

 

 

 

 

 

 

 

 
Vacina 

 
Peso ao nascimento <2.000g 

 
 
Peso ao nascimento ≥2.000g 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

VHB 

A) Mãe AgHBs negativo. Vacinação- Esquema 
de 3 doses(0,2,6 meses de idade): 
1ª dose - quando atingir 1 mês de idade ou 
2.000g(o  que se verificar primeiro); 
2ª dose - 2 meses de idade (≥ 4 semanas após a 
1ª dose); 
3ª dose - 6 meses de idade (≥ 16 semanas após 
a 1ª dose e ≥ 8 semanas após a 2ª dose). 

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

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

 
E) Mãe Ag HBs positivo 
Primeiras 12h de vida: 
Vacina + IGHB 
Vacinação - Esquema de 3 doses: 
0,1,6 meses de idade 

C) Mãe AgHBs desconhecido 
Investigar imediatamente serologia materna: 
    Mãe AgHBs negativo - igual a A 
    Mãe AgHBs positivo - igual a B 
Se não for possível efetuar serologia ou se os 
resultados permanecerem desconhecidos até 
às 12 horas de vida: 
    Proceder como mãe AgHBs positivo igual a B 

 
F) Mãe Ag HBs desconhecido 
Investigar imediatamente serologia 
materna: 
Mãe AgHBs negativo - igual a D 
Mãe AgHBs positivo - igual a E 
Se não for possível efetuar serologia ou 
se os resultados permanecerem 
desconhecidos até às 12 horas de vida: 
proceder como mãe AgHBs positivo - 
igual a E. 
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Tabela IV: Vacinação contra a Hepatite B e administração da IGHB recomendadas na pós- 
exposição, de acordo com o estado serológico/vacinal 

 

 

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

 

 

  

 
Estado 

vacinal/serológico de 
pessoa exposta 

 
Exposição a caso AgHBs positivo 

Exposição a "caso" com estado 
serológico desconhecido e não 
pertencente a grupo de risco 

 
 

A) Não vacinado 

Iniciar esquema de 3 doses VHB  
(0,1,6 meses) 
Administrar 1 dose de lGHB, 
simultaneamente com a 1º dose de 
VHB. 

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

 
 

B) Esquema vacinal 
incompleto 

Completar esquema de 3 doses  
VHB (0,1,6 meses) 
Administrar 1 dose de lGHB  
simultaneamente com a 1º dose de 
VHB 

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

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

  

 
 
 

D) Vacinado e após 3 
doses, 

anti-HBs <10 UL/I 

1. 1 dose VHB + 1 dose de lGHB 
2. Quantificar anti-HBs 4-6 meses 
depois 
3. Se anti-HBs <10 UI/I, administrar 
mais 2 doses de VHB (intervalo 
mínimo de 4 meses) 

1. 1 dose VHB 
2. Quantificar anti-HBs 1-2 meses 
depois 
3. Se anti-HBs <10 UI/I, 
administrar mais  
2 doses de VHB (intervalo mínimo 
de 4 meses) 

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

Administrar 2 doses de lGHB  
(0,1 mês) 
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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/S2468-1253(19)30042-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Idades para as quais o fármaco é aprovado Posologia Via de administração

Interferon alfa-2b  ≥ 1 ano 6 milhões IU/m 3x/semana Subcutânea

Peginterferon alfa-2a   ≥  3 anos 180 µg/1,73 m2 1x/semana Subcutânea

Peginterferon alfa-2b Não aprovado

Lamivudina    ≥ 3 anos 3 mg/kg/dia (máximo de 100 mg) Solução oral(5 mg/mL) ou comprimidos (100 mg)

Entecavir    ≥ 2 anos
10-30 kg: 0,015 mg/kg/dia (máximo 0,5 mg); >30

kg: 0,5 mg/dia 

Solução oral (0,5 mg/mL) ou comprimidos (0 5 mg e 

1 mg)

Adefovir    ≥ 12 anos 10 mg/dia Comprimidos (10 mg)

Tenofovir disoproxil

fumarato
   ≥ 2 anos 300 mg/dia

Pó oral (40 mg por 1 g) Comprimidos (150 mg, 

200 mg, 250 mg e 300 mg)

Tenofovir 

alafenamida    ≥12 anos 25 mg/dia Comprimidos (25 mg)

Telbivudina Não aprovado

Tabela V: Tratamento da infeção pelo VHB com antivirais, de acordo com a idade (posologias recomendadas e vias 
de administração) 
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Tabela VI: Recomendações das Sociedades Científicas Internacionais para tratamento da infeção 
pelo VHB em idade pediátrica 

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/S2468-1253(19)30042-1. 

 
American Association for the Study of 

Liver Diseases (AASLD) 

 
Crianças AgHBe positivas (2-17 anos de idade) com  
concentrações elevadas de ALT e mensuráveis de  
ADN VHB. 

 
European Association for the Study of 

the Liver (EASL) 

 
 
Uma abordagem conservadora é preferível. 

 
 

World Health Organization (WHO) 

Todos os adolescentes e crianças com evidência 
clínica de cirrose compensada ou descompensada,  
independentemente da concentração ALT, AgHBe, ou 
concentração do ADN do VHB. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

- Crianças com cirrose (compensada ou 
descompensada); 
- Crianças com reativação severa da Hepatite B 
crónica (DNA VHB detetável e ALT elevado) 
- Não cirrótico, com infeção crónica pelo VHB AgHBe 
positivo, ADN VHB >20000 IU/mL, e ALT > 2 LN 
durante mais de 12 meses  

- Não cirrótico, com infeção crónica pelo VHB AgHBe 
positivo e ADN VHB >20000 IU/mL e ALT > 2 LN 
durante mais de 12 meses, ou uma história familiar de 
carcinoma hepatocelular ou cirrose e inflamação 
moderada a grave ou fibrose acentuada; 
- Não cirrótico, com infeção crónica pelo VHB AgHBe 
positivo, ADN VHB 20000 UI/mL e inflamação 
moderada a grave ou fibrosa acentuada; 
- Não cirrótico, com infeção crónica pelo VHB AgHBe 
negativo, ADN VHB >2000 UI/mL e ALT > 2 LN 
- Não cirrótico, com infeção crónica pelo VHB AgHBe 
negativo e inflamação moderada a grave ou fibrose 
pronunciada, independentemente da concentração 
do ADN VHB. 

 
European Society for Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology and 
Nutrition (ESPGHAN) 

Níveis séricos elevados de ALT durante 6 meses se 
AgHBe positivo (ou ≥ 12 meses se AgHBe negativo), 
DNA VHB > 2000UI/mL e evidência histológica de 
necroinflamação moderada/fibrose ou atividade 
inflamatória ligeira e história familiar de CHC. 
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Open access. Wei L, Ploss A. Mechanism of Hepatitis B Virus cccDNA Formation. Viruses. 2021;13(8). 
doi:10.3390/V13081463. 

 

 

 

 

 

  

Figura 1: Ciclo de vida do VHB 
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