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Enquadramento  

 A 5 de abril de 2022, a Organização Mundial de Saúde (OMS) foi notificada pelo Reino Unido da 

existência de casos de hepatite aguda grave de etiologia desconhecida. Esta doença afeta 

predominantemente crianças com idade inferior a 10 anos, previamente saudáveis, relativamente 

às quais tinham sido excluídas as hepatites A, B, C, D e E (A a E) e outras causas conhecidas de 

doença hepática aguda1.  

Depois do alerta da OMS e do Centro Europeu de Controlo de Doenças (ECDC) foram reportados 

casos em países da União Europeia, nos Estados Unidos da América e noutros países2-7.  

 

Atenta ao alerta emitido pelo ECDC e pela OMS, a Direção-Geral da Saúde publicou a Informação 

002/2022, de 6 de maio, relativa à forma como o clínico deverá proceder para reportar casos 

suspeitos de hepatite aguda de etiologia desconhecida em idade pediátrica. 

 

Assim, nos termos da alínea a) do nº 2 do artigo 2º do Decreto Regulamentar n.º 14/2012, de 26  

de janeiro, a Direção-Geral da Saúde emite a seguinte Orientação: 

 

1. A abordagem clínica de crianças com suspeita de hepatite aguda de etiologia desconhecida é 

implementada através de medidas e ações constantes na presente Orientação, de acordo com 

as atribuições e competências das unidades de saúde que tenham por objeto a prestação de 

cuidados à criança.  

2. A abordagem clínica da criança com hepatite aguda por vírus A a E, e/ou com hepatite crónica 

deve manter-se de acordo com os protocolos institucionais. 
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3. Para promover a identificação de casos suspeitos e garantir a sua investigação, a DGS 

adaptou a seguinte definição de caso, proposta pela (OMS)2, modificável em função da 

investigação em curso: 

i) Caso confirmado: não aplicável no momento; 

ii) Caso provável:  

• idade ≤ 16 anos  

• hepatite aguda (não hepatite A a E*i) 

• aminotransferases séricas > 500 UI/L (aspartato aminotransferase (AST) ou 

alanina aminotransferase (ALT)), desde 1 de outubro de 2021; 

iii) Ligação epidemiológica: pessoa de qualquer idade com hepatite aguda (não 

hepatite A-E*) que seja contacto próximo de um caso considerado provável, desde 

1 de outubro de 2021. 

 

Abordagem de caso suspeito ou provável de hepatite aguda de etiologia desconhecida  

 

4. A abordagem perante uma criança com manifestações clínicas sugestivas de hepatite aguda 

e/ou com manifestações clínicas inespecíficas, mas que possam levantar suspeita deste 

diagnóstico, deve ser enquadrada de acordo com o seu estado geral e com o nível de cuidados 

prestados pela unidade de saúde (hospitalar ou não hospitalar).  

 

5. A abordagem deve assegurar a identificação precoce de um caso provável ou com ligação 

epidemiológica e a investigação necessária, e em tempo útil, para caracterizar a gravidade 

clínica e identificar a sua etiologia.  

 

 

i Se os resultados da sorologia para hepatite A-E ainda não estiverem disponíveis, mas outros critérios forem cumpridos, os casos podem 

ser reportados e deverão ser classificados como “classificação: desconhecido”.  

Hepatites de causa conhecida, tais como as devidas a doenças infeciosas (hepatites A a E*), toxicidade por fármacos ou drogas, doenças 

hereditárias do metabolismo ou autoimunes, não devem ser consideradas para continuar a investigação de casos suspeitos de hepatite 

aguda de etiologia desconhecida, exceto se houver razões clínicas que o justifiquem. 
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6. Assim, em contexto de cuidados de saúde não hospitalares, determina-se a seguinte 

abordagem: 

 

Deverão ser referenciadas para observação hospitalar urgente: 

 

i) Crianças até aos 16 anos com manifestações clínicas sugestivas de hepatite 

aguda: 

a. Icterícia, anorexia, náuseas, vómitos intermitentes, colúria e acolia; 

b. A icterícia pode ser precedida por vómitos e/ou diarreia, nas semanas 

anteriores. 

ii) Crianças até aos 16 anos com manifestações clínicas inespecíficas: 

 a. Dor abdominal, náuseas e vómitos, diarreia, com mais de 1 semana de 

 evolução e prostração importante; 

 b. Podem coexistir sintomas respiratórios e febre. 

 

7. Em contexto de cuidados hospitalares, perante uma criança com as manifestações clínicas 

acima listadas (ponto 6.) e que levantaram a suspeita de hepatite, deve ser iniciada a seguinte 

investigação laboratorial: 

(i) Hemograma completo;  

(ii) Estudo da coagulação (INR);  

(iii) Bioquímica: glicemia, ureia, creatinina, ionograma, bilirrubina total e direta, alanina 

aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), lactato desidrogenase (LDH), 

fosfatase alcalina (FA), gama-glutamil transferase (GGT), proteínas totais, albumina, 

proteína C reativa; 

(iv) Hemocultura, se apresentar febre. 

 

8. Perante AST ou ALT > 500 UI/L dever-se-á: 

(i) Proceder a investigação etiológica complementar, de acordo com o estabelecido 

na Tabela 1, onde são especificadas as análises laboratoriais e os procedimentos 

técnicos de colheita, conservação de amostra biológica e seu transporte (quando 

indicado); 
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(ii) Na impossibilidade do laboratório hospitalar da instituição onde a criança está a 

receber cuidados de saúde realizar algumas destas análises, as amostras deverão 

ser enviadas ao Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA), 

acompanhadas da respetiva requisição e termo de responsabilidade.  

A caraterização molecular e a identificação da espécie e tipo de adenovírus não obriga a 

termo de responsabilidade; 

(iii) Deverá proceder-se à comunicação imediata da situação à Direção-Geral da Saúde, 

de acordo com o Ponto 10 da presente Orientação. 

 

Tabela 1. Investigação etiológica 

Tipo de Amostra Teste Agente 

Sangue 
 

Sorologia (tubo seco/Gel) Hepatite A, B, C, E 
CMV, EBV 
SARS-CoV-2 (anti-S e anti-N, se disponível) 
adenovírus 
Outras, de acordo com a história clínica: Varicela, VIH, 
TASO, Brucella spp, Bartonella henselae, Borrelia spp, 
Leptospira spp. 

PCR (tubo de EDTA) Adenovírus, enterovírus, CMV, EBV, HSV, Hepatite A, 
C e E, HHV-6 e HHV-7, parvovírus, parechovírus, 
Leptospira spp. 

Culturas bacterianas De acordo com a história clínica e com os protocolos 
habitualmente utilizados 

Toxicologia De acordo com a história clínica 

Urina  
 

PCR (contentor estéril) Leptospira 

Cultura De acordo com a história clínica 

Toxicologia De acordo com a história clínica 

Secreções respiratórias 
e/ou exsudado 
nasofaríngeo  
 

PCR  (meio transporte viral) Painel de vírus respiratórios (incluindo, enterovírus, 
rinovírus, influenza, adenovírus, VSR, 
metapneumovírus humano, SARS-CoV-2, 
parainfluenza, bocavírus) 

Fezes  
 

PCR (contentor estéril)  Painel de vírus entéricos (adenovírus, enterovírus, 
rotavírus, norovírus, astrovírus e sapovírus).  
Pesquisa de verotoxinas de E. coli 

Cultura (contentor estéril)  Salmonella, Shigella, Campylobacter  

Legenda: Citomegalovírus (CMV); vírus Epstein Barr (EBV); Vírus da imunodeficiência humana (VIH); Antiestreptolisina (TASO); Vírus Herpes 

Simplex (HSV); Vírus de Herpes Humano tipo 6 e tipo 7 (HHV-6 e HHV-7); Vírus Sincicial Respiratório (VSR) 
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9. Perante um caso provável, serão efetuados estudos complementares (moleculares ou outros, 

quando aplicável), para identificação e caracterização do adenovírus, ou de outros agentes, 

conforme solicitação pelo clínico, pelo que deverão ser enviadas amostras biológicas para o 

INSA (soro, sangue total, fezes e secreções respiratórias). As amostras devem ser devidamente 

identificadas e acondicionadas em condições refrigeradas (4 a 8ºC), fazendo-se acompanhar 

da requisição com identificação do médico e da cópia da notificação no SINAVEmed, 

mencionando “Estudo de hepatite aguda de etiologia desconhecida”.  

 

Notificação de casos suspeitos no SINAVEmed ii

 

10. Na presença de um caso provável, de acordo com a definição que consta na alínea ii) do 

Ponto 3 da presente orientação, os profissionais de saúde do sistema de saúde, devem 

reportar o caso às Autoridades de Saúde territorialmente competentes.  

 

11. O reporte deverá ser efetuado através de acesso direto à plataforma do SINAVEmed, 

(https://sinave.min-saude.pt/SINAVE.MIN-SAUDE/login.html) selecionando a doença “Hepatite 

de etiologia desconhecida em idade pediátrica”. 

 

12. Após a notificação, caberá à autoridade de saúde territorialmente competente, a realização do 

inquérito epidemiológico. 

 

13. Os casos prováveis ou com ligação epidemiológica serão reportados pela DGS ao ECDC e à 

OMS, contribuindo para a investigação internacional em curso.  

 

  

 
ii Esta Orientação altera os procedimentos constantes da Informação nº 002/2022, da Direção-Geral da Saúde, de 06/05/2022. 
iii INR ≥ 2 ou TP ≥ 20’’ 15-24h após administração de 10 mg ev de fitomenadiona (1 mg/Kg < 10Kg) 
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Abordagem terapêutica, seguimento e referenciação 

 

14. Situações de hepatite aguda que não cumpram definição de caso provável e que tenham boa 

evolução clínica, devem ser reavaliadas de acordo com os protocolos de seguimento utilizados 

na instituição de saúde. 

15. Casos com coagulopatia não responsiva à vitamina Kiii 8-11 devem ser discutidos com as 

unidades de Gastroenterologia e Hepatologia da área de referência. Caberá a estas unidades 

a discussão com o Centro de Transplantação Hepática Pediátrica (Centro Hospitalar e 

Universitário de Coimbra) sobre medidas terapêuticas a implementar e a decisão conjunta do 

momento de transferência para a unidade de transplante. O transporte será efetuado 

segundo os critérios aplicáveis a doentes críticos. 

16. A atividade de doação e transplantação mantém-se de acordo com o disposto na Circular 

Normativa Conjunta nº 2/DGS/IPST, IP – 3ª atualização de 19/04/202212. 

17. Nos termos do disposto na Circular Normativa Conjunta n.º 2/DGS/IPST, I.P., na sua redação 

atual e de acordo com o sistema de referenciação de casos de falência hepática aguda em 

pediatria, os procedimentos em vigor mantêm-se e aplicam-se ao atual alerta de Saúde Pública 

relativo à ocorrência de casos de hepatites de etiologia desconhecida.  

18. Neste contexto, mantém-se também em vigor os mecanismos de cooperação e prestação de 

cuidados de saúde transfronteiriços, em matéria de transplantação. 

19. Assim, nas situações de falência hepática aguda em pediatria, deve ser feita referenciação para 

o Centro de Referência de Transplantação Hepática do Centro Hospitalar e Universitário de 

Coimbra – Unidade de Hepatologia e Transplantação Hepática Pediátrica. 

20. Compete a esta Unidade a decisão de transplante e ativação dos meios necessários e 

disponíveis para assegurar a resposta adequada, em articulação com a Coordenação Nacional 

da Transplantação e com as autoridades de saúde.  

Em caso de necessidade e/ou em situações mais críticas, a Coordenação Nacional da 

Transplantação, a Direção-Geral da Saúde e as Unidades de Transplantação, deverão articular os 

procedimentos que melhor respondam às prioridades clínicas do momento. 
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Medidas de Prevenção e Controlo 

 

21. A informação resultante da investigação etiológica em curso nos países que reportaram casos 

ainda é limitada. Tendo os adenovírus entéricos sido indicados como possível agente 

envolvido, de acordo com o conhecimento sobre sua a transmissão, recomenda-se: 

(i) Na comunidade - reforço de medidas de proteção gerais conhecidas, como 

a higiene das mãos (supervisão em crianças mais pequenas), e a etiqueta 

respiratória; arejamento e/ou ventilação dos espaços interiores, limpeza 

e/ou desinfeção frequente de superfícies na presença de casos de 

gastroenterite aguda ou de infeção respiratória. 

(ii) Nas unidades de saúde - medidas de precaução de contacto para casos 

suspeitos ou prováveis em caso de sintomatologia respiratória, dando 

cumprimento às regras estabelecidas para controlo de infeção pelo 

Programa de Prevenção e Controlo de Infeções e de Resistência aos 

Antimicrobianos (PPCIRA). 

 

Comunicação com os profissionais de saúde e com a comunidade 

22. Os profissionais de saúde devem ser informados sobre a necessidade de identificação e 

notificação dos casos. 

23. Os profissionais de saúde devem informar os pais sobre a raridade desta condição, 

esclarecendo sobre a necessidade de a investigar, sobre as manifestações clínicas que deverão 

levar à procura de cuidados de saúde, bem como onde se dirigir. 

 

Fundamento atualizado à data da publicação da Orientação 

A 31 de maio de 2022 o ECDC e a OMS Europa publicaram um boletim epidemiológico referindo  

305 casos de hepatite aguda de etiologia desconhecida em crianças com 16 anos ou menos anos 

em 17 países da região europeia da OMS: Reino Unido (155), Itália (29), Espanha (34), Portugal (15), 

Holanda (14), Bélgica (14), Suécia (9), Irlanda (8), Dinamarca (7), Grécia (5), Noruega (5), Polónia (3), 

Chipre (2), França (2), Áustria (2), Bulgária (1), República da Moldova (1), Sérvia (1)7. • 
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Em relação a outros países, dados de 19 de maio de 2022, referem que foram notificados 313 

casos de hepatite aguda de origem desconhecida entre crianças por 16 países: Estados Unidos 

(180), Brasil (44), México (21), Indonésia (14), Israel (12), Japão (12), Canadá (11), Argentina (9), Costa 

Rica (2), Malásia (1), Moldávia (1), Palestina (1), Panamá (2), Sérvia (1), Singapura (1) e Coreia do Sul 

(1).  O número total de casos notificados em todo o mundo era de 621, incluindo 14 mortes 

relatadas na Indonésia (6), Estados Unidos (5), Irlanda (1), México (1) e Palestina (1). 

O Reino Unido continua a ser o país mais afetado, tendo sido reportados 176 casos, identificados 

de 1 de janeiro a 12 de maio de 202218. 

Na sua maioria, as crianças tinham idade compreendida entre os 3 e os 5 anos (66,5%) e eram 

previamente saudáveis. Desenvolveram quadro clínico de hepatite aguda com AST ou ALT acima 

de 500 UI/L, icterícia (71%) e apresentaram manifestações gastrointestinais como diarreia 

(45%), dor abdominal (42%) e náuseas (31%). Foram também descritos prostração em 50% das 

crianças, febre em 31% e sintomas respiratórios em 19%19.  

Receberam transplante hepático 11 crianças. Embora haja redução aparente no número de casos 

reportados nas últimas duas semanas, a investigação continua, em especial para os casos 

considerados pendentes, situações em que os testes laboratoriais para excluir causas conhecidas 

de hepatite estão em curso19.  

 

Com base no relatório disponibilizado pelo Reino Unido19, o adenovírus foi o agente mais 

frequentemente detetado. De um total de 126 casos (126/163) com resultados disponíveis, 91 

(72%) foram positivos, maioritariamente identificados em amostras de sangue total. Foi possível 

efetuar genotipagem em 18 amostras positivas em sangue total, identificando-se adenovírus do 

tipo 41F.  

Para além destes resultados laboratoriais, em 132 casos testados, 24 foram positivos (18%) para 

SARS-CoV-2. Foram detetados outros agentes infeciosos numa percentagem baixa de casos, com 

significado incerto19.  

Na investigação efetuada até à data, não foram identificados, em nenhum dos casos, os vírus que 

habitualmente causam hepatite (A a E), nem exposição a tóxicos, viagens internacionais recentes 

ou, na sua maioria, ligação epidemiológica com outros casos13-17.  
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Está em curso a investigação epidemiológica e laboratorial detalhada, nos diferentes países que 

detetaram estes casos, de forma a ajudar a determinar a sua etiologia e a compreender o 

mecanismo subjacente4,19. 

 

Situação em Portugal 

Até 3 de junho 2022 foram reportados 15 casos suspeitos de hepatite aguda de etiologia 

desconhecida, em crianças com idades entre os quatro meses e 16 anos, que ocorreram entre 

novembro de 2021 e 31 de maio de 2022, estando em curso a avaliação epidemiológica e 

laboratorial. O quadro clínico destas crianças tem evoluído favoravelmente.   

 

 

 

  

Esta Orientação será atualizada pela Task Force sempre que o conhecimento e a evidência científica 

emergente sobre o assunto o justificar. 
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