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Resumo

A hepatite B congénita ¢ uma afec¢do causada por um virus com tropismo pelo figado a qual ¢
adquirida pelo feto em meio intrauterino, através da passagem transplacentaria. O virus da hepatite
B (VHB) ¢ o principal agente causal de hepatopatia cronica no mundo. Estima-se que existam 400
milhdes de portadores do VHB e que 15 a 40% desses falecem anualmente de doencas hepaticas
relacionadas a acdo do virus. A principal via de transmissdo se da pela exposicdo perinatal ao
sangue materno, sendo que recém-nascidos de maes portadoras da doenga com o virus circulante
possuem risco de 70-90% de se infectarem no periodo perinatal. J4 a hepatite B congénita,
corresponde a 5-10% dos casos, sendo que o risco de infeccdo fetal aumenta com a evolugdo da
gestacdo. E de extrema importancia a triagem sorologica para identificagio de gestantes infectadas.
A prevencdo da transmissdo mae-filho ¢ feita por meio da imunoprofilaxia, com vacina contra o
VHB e imunoglobulina hiperimune para hepatite B (IGHB), quando necessario. Sem a
imunoprofilaxia, mais de 90% dos infantes infectados por suas maes HBeAg/HBsAg se tornardo
pacientes cronicos. O Ministério da Satde recomenda que todos os recém-nascidos devem ser
vacinados nas primeiras vinte e quatro horas de vida, uma vez que a vacinagdo contra a hepatite B
nesse intervalo ¢ altamente eficaz na prevencdo da transmissdo vertical do virus. Para recém-
nascidos de maes HBsAg positivo, deve-se administrar além da vacina, imunoglobulina humana
especifica (HBIG 0,5ml), preferencialmente nas primeiras doze horas e no maximo até sete dias
apo6s o nascimento. E de extrema importancia que a identificacio da doenca e o manejo da mie e do
feto infectados sejam realizados de forma adequada a fim de se diminuir esta forma de infeccao
pelo VHB, que ainda representa grande impacto no territorio brasileiro.
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Abstract

Congenital hepatitis B is a disease caused by a virus with tropism for the liver which was acquired
by the fetus in utero environment by placental passage. The hepatitis B virus (HBV) is the major
causative agent of chronic liver disease in the world. It is estimated that there are 400 million
carriers of HBV and 15 to 40% of those die each year of liver disease related to the action of virus.
The main route of transmission is by perinatal exposure to maternal blood, and infants born to
mothers with circulating virus disease are at risk of 70-90% of infected perinatally. Congenital
hepatitis B corresponds to 5-10% of the cases and the risk of fetal infection increases with the
progress of pregnancy. It is extremely important to do a serological screening for identification of
infected pregnant women. Prevention of mother-child transmission is made through
immunoprophylaxis with vaccine against HBV and hyperimmune immunoglobulin for hepatitis B
(HBIG) when needed. Without immunoprophylaxis, more than 90% of the infants infected through
their HBeAg / HBsAg mothers will become chronic patients. The Ministry of Health of Brazil
recommends that all infants should be vaccinated in the first twenty-four hours of life, since
vaccination against hepatitis B in this range is highly effective in preventing transmission of the
virus. For infants of HBsAg positive mothers, should be administered specific human
immunoglobulin (HBIG 0.5ml), preferably the first twelve hours and up to seven days after birth in
addition to the vaccine. It is extremely important that the identification of the disease and the
management of the infected mother and fetus are carried out properly in order to reduce this form of
HBYV infection, which still represents great impact in Brazil.

Keywords: hepatitis B, congenital, transmission, prevention

Introducio

O virus da hepatite B (VHB) ¢ o
principal agente causador de hepatopatia
cronica no mundo e ¢ de elevada
transmissibilidade'. Estima-se que existam
350 milhdes de portadores do VHB. A
presenga do virus representa um alto risco
para o desenvolvimento de cirrose hepatica e
carcinoma

hepatocelular, principais

complicagdes da infecgdo cronica’.
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A hepatite B congénita ¢ a forma da
doenca adquirida no meio intrauterino e
apesar de esta ndo ser a via de transmissao
mais comum, ¢ a grande responsavel por
casos da infec¢do cronica diagnosticada em
adultos. O risco de transmissdo via
transplacentaria ¢ determinado pelo nivel de
virus circulante no sangue materno e ¢ maior
na presenca do antigeno e (HBeAg). Recém-

nascidos de maes positivas para HBeAg
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possuem risco de 70-90% de se infectarem no

periodo perinatal, ja4 para os de maes

negativas para HBeAg, esse risco é de 0-19%".

Visto este cenario, a triagem
sorologica feita no periodo pré-natal vale-se
de extrema importancia para identificacdo das
gestantes  infectadas e prevencdo da
transmissao mae-filho, a qual ¢ feita por meio
da imunoprofilaxia, com vacina contra o VHB
¢ imunoglobulina hiperimune para hepatite B
(IGHB), quando necessario.

O objetivo deste artigo ¢ revisar a
respeito da transmissdo vertical do VHB, em
especial como deve ser feito o rastreio
precoce da infecgdo no periodo do pré-natal e
o manejo adequado dos recém-nascidos de
maes infectadas, a fim de avancar com a
prevencdo desta patologia, das formas
cronicas da hepatite e transformar os

indicadores de satide do pais no futuro.

Conceito

O termo hepatite ¢ originado da
jungdo do prefixo grego “hepar”, figado, com
a terminagdo “itis”, que originalmente
significou “referido a”, mas que findou
absorvida pelo linguajar médico para designar
“em chamas”, para as doengas inflamatorias.
E o termo congénito ¢ proveniente do latim
“congenitus” que significa “nato, de

nascenga”’, formado pelas terminagdes “con”
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ou “junto”, mais “genitus” ou “nascido” que
deriva de “gignere”, “dar a luz”2.

A hepatite B congénita ¢é, portanto,
uma afeccdo causada por um virus com
tropismo pelo figado que foi adquirida pelo
feto, em meio intrauterino, através da

passagem placentaria.

Epidemiologia

A hepatite B continua a ser uma
problematica mundial em saude publica,
apesar da existéncia de uma vacina segura e
eficaz desde 1981. Estima-se que existam 400
milhdes de carreadores do VHB no mundo e
que 15 a 40% desses perecem anualmente de
doengas hepaticas relacionadas a agdo do
virus®.

Segundo o mais recente Boletim
Epidemioldgico divulgado pelo Ministério da
Saude (MS), 130.701 casos de hepatite B
foram notificados entre os anos de 2000 a
2012. Desses, a média de idade menor (0 a 10
anos) encontra-se nas regioes Norte, Nordeste
e Centro-Oeste. Verifica-se ainda que apesar
da exposicao ao VHB ser significativamente
mais precoce no sexo feminino, o periodo
maximo de exposicdo dos homens ¢é maior,
devido as diferengcas nos padroes de
comportamento sexual, o que resulta em um
menor niimero total de mulheres infectadas °.

Conforme dados coletados no
Departamento de Informatica do Sistema do

Unico de Saude (DATASUS), em 2010 um
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total de 1350 casos de hepatite B foram
registrados na regido Centro-Oeste, sendo que
desses, 211 casos ou 15,63% incidiam no
entorno de Brasilia’.

Em 1992, a Organizagdao Mundial da
Satde (OMS) recomendou que todos os
paises introduzissem a vacina contra hepatite
B nos programas pediatricos de rotina até
1997. Mais do que prevenir a infec¢ao aguda,
a finalidade essencial dos esfor¢os globais ¢
reduzir as taxas de transferéncias congénita e
perinatal da hepatite B, assim como a
manifestacao cronica da doenga,
frequentemente ndo aparente na crianca, mas
que determina sequelas graves na vida adulta
e faz ciclica a transmissibilidade 5.

O modo de transmissao predominante
nas diferentes areas geograficas varia
conforme a prevaléncia do VHB. Em areas de
alta prevaléncia ou endémicas, onde vivem
aproximadamente 45% da populacdo global,
sobressai a infec¢do perinatal ou vertical,
sendo esta responsavel por cerca de 8% dos
casos de infeccdo cronica (HBsAg positivo)
por VHB no mundo. Nas areas de prevaléncia
intermediaria, correspondente a = 43%,
predomina-se, sobretudo a transmissao
horizontal do VHB, através de exposigcdes
percutaneas, particularmente na primeira
infancia. A relacdo sexual desprotegida e o
uso de drogas por via intravenosa em adultos
sdo as principais vias de disseminagdo nas

areas de baixa prevaléncia onde residem 12%
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da populagdo mundial. Apesar disso, a
transmissdo perinatal também ocorre nos
paises ndo endémicos, sobretudo nas criangas
nascidas de maes infectadas e que ndo
recebem a imunoprofilaxia adequadamente’*”.

O Brasil ¢ classificado de maneira
geral como um pais de baixa-intermedidria
prevaléncia de infec¢do pelo VHB, contudo,
os Estados da Amazonia ocidental (Amazonas,
Acre, Rondonia e Roraima) detém prevaléncia
alta. Desde 1998, o Programa Nacional de
Imuniza¢des (PNI), do MS, incorporou a
vacina contra hepatite B ao calendario vacinal

dos recém-nascidos e, a partir de 2001, a

ampliagdo das vacinas para criancas e

adolescentes 12,
Etiologia

O virus da hepatite B,
simplificadamente  chamado VHB, da

tradu¢ao do inglés hepatitis B virus, foi
descoberto em 1965 pelo geneticista
americano Baruch Blumberg e colaboradores,
sendo inicialmente denominado antigeno
Austrélia'2,

Da familia Hepadnaviridae, o VHB ¢
um envelopado com genoma de DNA
(deoxyribonucleic acid ou acido
desoxirribonucleico) que possui tropismo
pelas células hepéticas e apresenta-se em uma
estrutura circular, denominada particula de
Dane em 1971, com aproximadamente 47 nm

de didmetro e 3,2 kilobases, constituida por
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um invélucro externo e uma disposi¢dao
interna conhecida como core ou nucleo

O componente externo do virus ¢
composto por proteinas, lipideos e a
glicoproteina de superficie viral — o antigeno
de superficie do VHB — HbsAg, do inglés
hepatitis B surface antigen. O componente
interno ¢ o nucleo icosahedral que apresenta o
DNA de cadeia parcialmente dupla com uma
regido  composta de quatro  ORFs
(OpenReading Frames ou fases de leitura

aberta) responsaveis pela produgdo de

Componente interno do VHB:
nucleo icosahedral

3,10,11,12

proteinas estruturais e ndo-estruturais para o
virus. Nela, encontram-se o0s territorios
genéticos correspondentes para a enzima
polimerase, para as trés proteinas de
S+PRsS2+PreS1,
S+PRsS2 e S (proteinas de superficie de

superficie  do  virus
grande, médio e  pequeno  porte,
respectivamente), para os antigenos HBcAg —
nuclear ou core, integrado ao genoma viral e
HBeAg — localizado na regido pré-core, e
para a HBX ou proteina X da hepatite B > 1°.
(Figura 1).

HBsAg

Componente externo do VHB

Figura 1: Modelo esquematico do virus da Hepatite B humano (VHB). O componente externo

circular contém proteinas, lipideos ¢ o antigeno de superficie HBsAg (hepatitis B surface antigen),

que ¢ o primeiro marcador soroldgico passivel de detec¢do da infec¢do por hepatite B. O

componente interno do VHB contém a regido pré-nticleo e o nucleo em formato de icosaedro. Na

regido pré-nucleo, encontra-se o antigeno HSeAg (hepatitis B envelop antigen), que é o marcador

de replicagdo viral, indicando as fases aguda/ ativa da doenga. Na regido do ntcleo ou core,

encontra-se o antigeno HBcAg (hepatitis B core antigen), para o qual sdo produzidos os anticorpos

anti-HBc IgM e IgG detectaveis sorologicamente.

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 322-32

326



Figueiredo IR, Azevedo ARS, Carvalho LAD, Lawall ARN, Vaz MA, Silva FR,
Alves BEL, Rocha FSC, Rocha CHR
Hepatite B congénita

O vciclo de vida do VHB ¢
caracterizado pela sintese de DNA através da
transcri¢do reversa do RNA intermediario. O
periodo de incubagdo varia de 30 a 180 dias,
mas a replicacdo comeca com a ligagao do
virion ou virido ao hepatocito, e por isso, o
periodo de transmissibilidade comega muitas
semanas antes do inicio dos sintomas e vai até
enquanto persistirem 0s antigenos de
superficie. Durante a fase ativa da doenca, as
particulas virais podem surgir no soro de duas
formas: o virido completo de 42 nm de
diametro, com todos os antigenos detectaveis,
ou o envelope viral ou capsideo vazio de 22
nm, contendo apenas o HBsAg, que ¢ o
primeiro marcador a mostrar-se
sorologicamente. Quando o antigeno de
superficie persiste por mais de 24 semanas,
anuncia-se a cronificagio da infec¢io’!%!!,

O HBV ¢ considerado um virus
bastante infectivo e sabe-se que uma unica
particula viral ¢ capaz de infectar o ser
humano'?. Até a atualidade, oito diferentes
gendtipos (A-H) do HBV foram identificados,
variando em prevaléncia de acordo com a
regido geogréfica'®’. Enquanto o genotipo C
estd mais associado com a progressdo da
doenca e uma resposta menos favoravel ao
tratamento, o genotipo B estd coligado as
altas taxas de soroconversao do HBeAg para
anti-HBe, permitindo a fase de convalescéncia

da hepatite B. Os genotipos A e B respondem

melhor ao tratamento com interferon quando

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 322-32

comparados aos C e D'*°. No Brasil, parecem
predominar os genétipos A, D e F!!.

Nas aéreas hiperendémicas para
hepatite B o efeito da infec¢do cronica pelo
HBV comumente inicia-se cedo na vida do
portador e, quanto mais precocemente ocorrer
o0 contagio, maiores sdao as chances de
cronificagdo. Um estudo japonés realizado na
cidade de Taipei verificou taxas de
soropositividade para o HBsAg de 5% em
menores de 2 anos de idade, de 10% aos 2
anos € de 50% aos 15 anos. Como esse, a
maioria dos estudos evidencia que os
portadores viventes com soropositividade
para HBsAg adquiriram a infec¢do durante a
infancia'*!3.

Transmissao vertical do VHB

As duas principais vias de transmissao
vertical do VHB sdo a transmissdo
intrauterina ¢ a perinatal, sendo que esta
corresponde a 95% dos casos e se da pela
exposicdo a fluidos e sangue contaminados
durante o trabalho de parto ou no periodo do
pos-parto®. O mecanismo para infecgdo inclui
microtransfusdes durante o trabalho de parto,
infec¢do apos a ruptura de membrana, contato
direto de mucosas com secrecdes ou sangue
infectado no trato genital'.

A hepatite B  congénita, que
corresponde de 5-10% dos casos, € a infec¢do
adquirida pelo feto, no meio intrauterino,

através da via hematogénica transplacentaria,
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sendo a mae contaminada pelo VHB. Quando
a infec¢do aguda ocorre no primeiro trimestre
de gestagdo, o risco de transmissao para o feto

¢ de 10%, sendo que caso ocorra no segundo

ou terceiro trimestre, esse risco sobe para 60%.

Caso a gestante seja portadora cronica da
infeccdo pelo VHB sendo HBsAg/HBeAg
reagentes, e a imunoprofilaxia ndo ¢ realizada,
mais de 90% das criangas irdo desenvolver
infec¢do aguda pelo VHB e poderao progredir
para a infeccdo cronica com  suas
complica¢des na fase adulta’!,
Quanto a contaminac¢ao via
aleitamento materno, ndo ha evidéncias
suficientes até o momento que indiquem um
risco adicional atribuido a ele e, portanto, a
OMS (Organizagdao Mundial da Satude), nao o

contraindica, mesmo em recém-nascido que

ndo tenha sido imunizado'.

Manifestacoes Clinicas

A infec¢do aguda durante a gestacdo
ndo estd relacionada efeitos teratogé€nicos no
feto, mas ha relatos de baixo peso ao nascer,
prematuridade e morte fetal ou perinatal
quando o quadro estd relacionado ao uso de
drogas'. O quadro clinico do recém-nascido
(RN)  portador  variar de  quadros
assintomdticos até quadros de hepatite
fulminante. Esta ultima ¢ incomum, mas pode
ocorrer especialmente em criancas nascidas

de maes HBsAg-positivas e HBeAg-

negativas'®. O quadro clinico agudo nas

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 322-32

criancas ¢ semelhante aos adultos, podendo se
manifestar com ictericia, febre, astenia,
artrite, exantema, nauseas ¢ desconforto em
hipocondrio direito!”. Essas manifestagdes
geralmente desaparecem depois de um a trés
meses, mas alguns pacientes apresentam
fadiga  persistente, mesmo apdés a
normaliza¢do das concentragdes séricas das
transaminases’.

A propor¢ao de pacientes que evoluem
para hepatite cronica ¢ muito maior em
recém-nascidos, aproximadamente 90%. O
quadro clinico da infec¢do cronica ¢, na
grande parte dos casos, assintomatico e a
crianca pode se desenvolver normalmente. A
infeccdo cronica estd também associada a
manifestagoes extra-hepaticas, como
poliartrite nodosa e glomerulonefropatia,
sendo que a nefropatia membranosa pode
sofrer remissdo espontanea, acompanhada de
soroconversao de AgHBe (antigeno HBe)
positivo para negativo e de anti-HBe

(anticorpo ao antigeno HBe)'®.

Diagnostico

A infeccdo por VHB ¢ relacionada a
alteracdes nos niveis séricos de antigenos e
anticorpos da hepatite B, permitindo-se a
avaliacdo dos diferentes estados clinicos'®. Na
tabela 1 estdo descritos os marcadores
soroldgicos para o diagndstico da hepatite B.

O diagndstico de hepatite B aguda ¢
realizado pela deteccao de HBsAg e IgM anti-
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HBc (anticorpo IgM para o antigeno do
nucleo da hepatite B). O HBeAg ¢ o marcador
de replicacdo viral, e por isso, positivo na fase
inicial da doenga, em seguida converte-se
para negativo, sendo possivel detectar o

Quanto a infeccdo pelo VHB, deve ser
feita a pesquisa do HBsAg em todas as
gestantes no primeiro trimestre da gestagao ou

no inicio do pré-natal. Gestantes que nado

anticorpo anti-HBe. O diagnéstico da
infeccdo cronica por VHB ¢ feito pela
persisténcia de HBsAg por mais de seis
meses, sendo que IgG anti-HBc ¢ positivo,
enquanto que IgM anti-HBc é negativo'®.

fizeram a pesquisa durante o pré-natal, devem
realiza-la no momento da admissdo hospitalar
para o parto. A pesquisa pode ser feita através

de imunoensaio ou teste rapido’.

Tabela 1: Os marcadores sorolégicos e seus significados clinicos na hepatite B '

Marcador
Significado clinico
sorolégico
e E o primeiro marcador passivel de detecgio na infecgdo pelo VHB, aparecendo
HBsAg de 1 a 3 semanas antes do inicio dos sintomas.

e Persistindo por mais de 6 meses indica infec¢do cronica;

e A presenga do Anti-HBc e do HBsAg indica a presenca de infecgao.

Anti-HBc IgG

e Marca o contato prévio com o VHB, mas nao indica imunidade.

e Aparece com o inicio dos sintomas, marcando a presenga de infeccdo aguda

Anti-HBc IgM

e Nao ¢ induzido pela vacinagao.

recente, podendo persistir sorologicamente por 6 meses.

e Sua presenca sorologica indica replicagdo viral, independentemente se a doenga

HBeAg esta na fase aguda ou cronica.

e Normalmente aparece pouco antes do inicio dos sintomas.

e Aparece na sorologia dentro de poucas semanas apos a perda sorologica do

Anti-HBe
HBeAg, indicando declinio da infectividade.
e Indica imunidade a hepatite B.
Anti-HBs e Aparece | a 3 meses ap0s a vacinagao ou ap0s a recuperagdo de uma infecgao

aguda.

Legenda: HBsAg, antigeno de superficie do virus da hepatite B; VHB, virus da hepatite B; Anti-HBc

anticorpo contra o antigeno nuclear da hepatite B (HBc); IgG, imunoglobulina G; IgM, imunoglobulina M;

HBeAg, antigeno pré-nuclear de replicacdo viral; Anti-HBe, anticorpo contra o HBeAg; Anti-HBs, anticorpo

contra o HBsAg.

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 322-32
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Tratamento e prevencio

A educacao e divulgagdo do problema
e suas consequéncias sdo essenciais para
prevencdo de Hepatite B e outras doencas
sexualmente  transmissiveis. Uma  das
maneiras mais eficaz de se prevenir a infec¢do
por Hepatite B ¢ a vacinagdo. Sem a
imunoprofilaxia, mais de 90% dos infantes
infectados por suas maes HBeAg/HBsAg se
tornardo pacientes cronicos. Isso pode ser
explicado pela grande quantidade de virus
transmitidos para o neonato com um sistema
imune imaturo'.

O aumento de mortalidade materna ou
de efeito teratogénico no feto ndo estdo
associados com a infec¢do aguda da Hepatite
B. Contudo existem relatos sobre o aumento
da incidéncia de prematuridade, baixo peso ao
nascer ¢ morte fetal ou perinatal, sendo
provavelmente decorrentes de outros fatores
relacionados a infec¢do, como a utilizagdo de
drogas'!>.

O Ministério da Saude recomenda que
todos os recém-nascidos devem ser vacinados
nas primeiras vinte e quatro horas de vida, de
preferéncia nas primeiras doze horas, uma vez
que a vacina¢do contra a hepatite B nas
primeiras horas apdés o nascimento ¢
altamente eficaz na prevengdo da transmissao
vertical do virus da hepatite B '°.

Para a prevencdo da transmissdao
vertical em recém-nascidos de maes HBsAg

positivo, deve-se administrar além da vacina,

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 322-32

imunoglobulina humana especifica (HBIG
0,5ml), preferencialmente nas primeiras doze
horas e no maximo até sete dias apods o
nascimento, sendo que a vacina e a
imunoglobulina devem ser aplicadas em
locais diferentes do corpo.

O esquema preconizado ¢é de trés
doses da vacina contra a hepatite B nos
intervalos adequados: 0, 1 e 6 meses. Se o
recém-nascido pesar menos de 2000g, deve-se
administrar uma quarta dose, pois se acredita
que a resposta a vacina ¢ menor''$1%, A série
vacinal de trés doses ¢ altamente eficaz,
contudo, uma pequena parte da populagao ndo
desenvolve soroconversdo. Recomenda-se a
testagem de criangas, por meio da
quantificagdo de anticorpos anti-HBsAg para
documentacdo da soroconversdo entre um e
nove meses apos completada a série primaria
de vacinas para determinacao da necessidade
de revacinacdo'’.

E necessaria a obten¢io de amostra
sanguinea para determinacdo dos marcadores
sorologicos do VHB de recém-nascidos de
maes portadoras do HBsAg e/ou HBeAg para
verificar infec¢do no periodo intrauterino. A
positividade do teste indica a necessidade de
acompanhamento para avaliacdo hepdtica e
sist€tmica ¢ determinacdo de uma infeccao
cronica 1.

Em relacdo ao parto, ndo hé indicacao
de que a cesariana seja mais segura para

evitar infec¢do para o feto em comparagdo ao
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parto normal, mas devem-se tomar cuidados
com a limpeza logo apds o parto e manobras
de ressuscitacdo e aspiragdo gastrica, a fim de
se evitar contaminacdo por meio das

secrecoes maternas. Nao existem
contraindicacdes para a amamentagdo de

infantes filhos de mies HBsAg positivas 2°.

Conclusao

Apesar da introducao da vacina contra
a hepatite B no Programa Nacional de
Vacinagdo em 1998 e dos esforcos para
prevencdo realizados na atencdo primdria, a
infeccdo congénita ainda significa uma
problematica de satide publica em nosso pais.
Sendo a transmissdo vertical responsavel por
uma parcela significativa dos casos de adultos
com infeccdo cronica e suas complicagdes
graves, a prevengao mais eficiente deveria ser
considerada alvo principal dos gestores e
colaboradores em satude do Brasil.

Diante de tal realidade, ¢ de
extraordinaria importancia que a identificacao
da doenca, através do rastreio precoce da
infec¢c@o no periodo do pré-natal, e o manejo
da mae infectada e do recém-nascido sejam
desempenhados de maneira adequada, uma
vez que as atuais medidas indicadas pelos
protocolos e diretrizes tém demonstrada
eficacia, tanto na prevencdo quanto no
tratamento da hepatite B, cabendo ao seu

cumprimento a transformagao dos indicadores

de satde do pais no futuro.

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(2): 322-32
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