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Resumo

Introdugao: A infecdo pelo virus da hepatite C constitui um grave problema de saude publica a nivel
mundial. Em 2016, a Organizacdo Mundial da Sadde definiu um conjunto de metas e acdes
prioritarias, com o objetivo de eliminar a hepatite C como uma ameaca a saude publica até 2030.
Até ao momento, a resposta global para a sua eliminacdo tem focado essencialmente a populacdo
adulta, contudo, para que se possam atingir os objetivos propostos, criancas e adolescentes

deverdao comecgar a ser incluidos nas estratégias de combate ao virus.

Objetivos: Reunir os conhecimentos mais atuais sobre a infecao pelo virus da hepatite C em idade
pedidtrica e dissertar sobre as estratégias terapéuticas e preventivas mais adequadas a aplicar

nesta faixa etdria e que possam contribuir para a eliminacao global do virus.

Metodologia: Pesquisa de artigos cientificos preferencialmente publicados nos ultimos 6 anos, em
lingua inglesa, em revistas indexadas na base de dados eletrénica PUBMED. A pesquisa foi efetuada
com base nas palavras-chave e foi dada preferéncia a artigos de investigacdo originais. Foram
também incluidos artigos de revisdao, bem como documentos emitidos por sociedades cientificas e

entidades governamentais de saude.

Desenvolvimento: Devido a atual epidemia de consumo de opidides, a prevaléncia da hepatite C
na idade pedidtrica tem vindo a aumentar. A transmissao vertical constitui a principal via de infecao
durante a infancia, pelo que o rastreio universal do virus durante a gravidez é uma estratégia
preventiva que adquire especial relevancia. Além disto, é crucial assegurar o seguimento e
tratamento adequados das grdvidas infetadas, bem como dos seus filhos expostos ao virus. Nos
adolescentes, os comportamentos de risco constituem uma via de transmissao importante, pelo
gue a criacdo de programas de reducdo de riscos e minimizacdo de danos é fundamental. Além
disso, é necessario simplificar o algoritmo de diagndstico e aumentar a educacdo da populagdo
sobre a infecdo. Dado o nimero crescente de criangas refugiadas, é urgente a implementacao de
programas de rastreio e tratamento especificos para esta populagdo. Nos paises em
desenvolvimento, a transmissao iatrogénica ainda ocorre com frequéncia, o que podera ser evitado
através da aplicacdo rigorosa de medidas preventivas. Atualmente ja se encontram aprovados
esquemas com antivirais de agdo direta altamente eficazes, seguros e bem tolerados em criangas a
partir dos 3 anos, no entanto, é necessdrio garantir um acesso mais equitativo a estes regimes

terapéuticos a escala global e assegurar a distribuicao das formulagdes pediatricas.

Conclusdo: A auséncia de uma vacina constitui um importante obstaculo a eliminac¢do global do

virus, ja que mesmo apds a cura continua a haver risco de reinfecdo. No entanto, a existéncia de



um tratamento altamente seguro e eficaz, em conjunto com a implementacdo de estratégias de

rastreio e prevencao adequadas, tornam realistica a meta da elimina¢do global deste virus.

Palavras-chave: Hepatite C; Eliminacdo; Antivirais de ac¢do direta; Estratégias terapéuticas;

Estratégias preventivas; Criancas; Adolescentes.



Abstract

Introduction: Hepatitis C virus infection is a serious worldwide public health concern. In 2016, the
World Health Organization defined a set of aims and priority actions, with the goal of eliminating
hepatitis C as a public health threat by 2030. So far, the global response to its elimination has
focused mainly on the adult population. However, in order to achieve the proposed objectives,

children and adolescents should start to be included in strategies to fight the virus.

Objectives: Gather the most current knowledge about hepatitis C virus infection in pediatrics and
discourse on the most appropriate therapeutic and preventive strategies to be applied in this age

group and which can contribute to the global elimination of the virus.

Methodology: We have search for scientific research articles preferably published in the last 6
years, written in English and in journals indexed in the electronic database PUBMED. The search
was carried out by using the keywords and preference was given to original research articles.
Review articles, as well as documents issued by scientific societies and governmental health

entities, were also included.

Development: Due to the current opioid consumption epidemic, the prevalence of hepatitis C in
pediatric age has been increasing. Vertical transmission is the main route of infection during
childhood. Therefore, universal screening for the virus during pregnancy is a relevant preventive
strategy. In addition, it is crucial to ensure adequate follow-up and treatment of infected pregnant
women, as well as their children exposed to the virus. In adolescents, risk behaviors are an
important route of transmission and consequently, the creation of harm reduction programs are
essential. Furthermore, it is necessary to simplify the diagnostic algorithm and increase public
education about the infection. Due to the growing number of refugee children, it is urgent to
implement specific screening and treatment programs for this population. In developing countries,
iatrogenic transmission still occurs frequently, which can be avoided through rigorous application
of preventive measures. Currently, highly effective, safe and well-tolerated direct-acting antivirals
regimens are already approved in children aged 3 years and older. However, it is necessary to
ensure more equitable access to these therapeutic regimens on a global scale and guarantee the

distribution of pediatric formulations.

Conclusion: The absence of a vaccine is a major obstacle to the global elimination of the virus, since
even after cure, there is still a risk of reinfection. However, the existence of a safe and highly
effective treatment, together with the implementation of adequate screening and prevention

strategies, makes the global elimination of this virus a realistic goal.



Keywords: Hepatitis C; Elimination; Direct-acting antivirals; Therapeutic strategies; Prevention

strategies; Children; Adolescents.
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l. Introducao

Em 1989, o virus da hepatite C (VHC), até entdo designado por “virus da hepatite ndo A e ndo B”,
foi pela primeira vez identificado como o agente responsavel pela epidemia de hepatites pds-
transfusionais silenciosas. E um virus que pertence a familia Flaviviridae e ao género Hepacivirus,?
sendo composto por uma cadeia Unica de 4cido ribonucleico (RNA), de polaridade positiva e com
9600 pares de bases.! A molécula de RNA possui uma Unica regido em cadeia simples, que constitui
o quadro de leitura — open reading frame, onde se encontra a informagdo codificante de uma
poliproteina com 3011 aminodcidos.! Essa poliproteina, apds sofrer protedlise, origina trés
proteinas estruturais (proteina core e glicoproteinas E1 e E2) e sete proteinas ndo estruturais, das
quais duas sdo importantes para a producdo dos viriGes (p7 e NS2) e as restantes cinco sdo
necessarias para a formacdo do complexo de replicacdo viral citoplasmatico (NS3, NS4A, NS4B,

NS5A, e NS5B) (Figura 1).3

O VHC apresenta uma grande variabilidade genética tendo ja sido identificados sete gendtipos
distintos, cujas sequéncias nucleotidicas de cada um diferem entre si, em pelo menos, 30%.2 Por
suavez, os gendtipos 1 a 4 e 6 contém varios subtipos, enquanto que o genétipo 7 tem dois subtipos
e o gendtipo 5 possui apenas um.? Mais recentemente, um oitavo gendtipo foi identificado em
quatro pacientes provenientes do Punjab, india, atualmente residentes no Canada.? A nivel mundial
o gendtipo 1 é o mais prevalente (44% de todas as infe¢Ges), seguido pelo gendtipo 3 (25%) e pelo
gendtipo 4 (15%),* sendo que a distribuicdo geografica de cada um dos gendtipos é muito

variavel.>*

Atualmente, a infecdo pelo VHC é uma das principais causas de doenca hepatica crénica*® e
constitui um grave problema de saude publica, sendo que em 2015 estimou-se uma prevaléncia
global de 1%, o que corresponde a 71 milhdes de pessoas infetadas.*® Além disso, nesse mesmo
ano foram estimadas 399.000 mortes por VHC e cerca de 1,75 milhdes de novas infe¢des em todo

o mundo.®

Aidentificacdo de proteinas que constituem o complexo de replicagao do VHC, que é crucial no seu
ciclo de vida, permitiu o desenvolvimento de novos farmacos no tratamento da hepatite C,
designados por antivirais de acdo direta (AAD), que tém como principal alvo as proteinas ndo
estruturais NS3/4A, NS5A ou NS5B.3 A implementacdo generalizada, desde 2014, de novos regimes
terapéuticos orais com AAD, altamente eficazes, seguros e bem tolerados, veio revolucionar o
tratamento da hepatite C.3>”® Em 2016 a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) adotou a sua
primeira Estratégia Global do Setor da Saude sobre Hepatites Virais, definindo um conjunto de

metas e acOes prioritarias, com o objetivo de eliminar a hepatite viral, nomeadamente a hepatite



C, como uma ameaca a saude publica até 2030.° A OMS definiu elimina¢do como uma reducdo de

90% em novas infe¢des cronicas e uma reducdo de 65% na mortalidade.’

Até ao momento, a resposta global para a elimina¢do da hepatite C, tem-se focado essencialmente
na populacdo adulta, com intensificacdo do rastreio e tratamento da infec3o nesta faixa etéria.’
Desde 2017 que se encontram aprovados esquemas terapéuticos com AAD na idade pediatrica,®
contudo, e em compara¢do com o que se observa nos adultos, pouca atencdo se tem dado ao
desenvolvimento de estratégias de rastreio, tratamento e preveng¢do da hepatite C nas criancas e
adolescentes.®1? Tal deve-se, em parte, a falta de dados relativos a infecdo pelo VHC na idade
pediatrica que auxiliem na elaboracado de politicas e normas de orientac3o clinica nesta faixa etdria.®
Para que se possam atingir os objetivos propostos pela OMS, este paradigma deverd ser alterado,
sendo que criancas e adolescentes deverdo comecar a ser incluidos nas estratégias globais,

nacionais e regionais de combate ao VHC.2!

Il. Objetivos

Esta revisdo bibliografica tem como objetivo reunir os conhecimentos mais atuais sobre a infecdo
pelo VHC em idade pediatrica e dissertar sobre as estratégias terapéuticas e preventivas mais

adequadas a aplicar nesta faixa etdria e que possam contribuir para a eliminagdo global do VHC.

lll. Metodologia

Revisdo bibliografica narrativa (ndo sistematica) de artigos cientificos preferencialmente publicados
nos ultimos 6 anos (janeiro 2015 a dezembro 2021), em lingua inglesa, em revistas indexadas na
base de dados eletronica PUBMED. A pesquisa foi efetuada com base nas seguintes palavras-chave:
“hepatitis C’; “elimination”; “direct-acting antivirals"; “therapeutic strategies”; “prevention
strategies”; “children”; “adolescents”. Foram selecionados artigos publicados em revistas com
elevado fator de impacto (Fl > 2.0) e foi dada preferéncia a artigos de investigacdo originais. Foram
também consultados e incluidos artigos de revisao, bem como documentos emitidos por
sociedades cientificas e entidades governamentais de saude. Da literatura selecionada foram ainda

retiradas referéncias bibliograficas consideradas pertinentes para a elaboracdo desta revisao.

Excecionalmente foram incluidos artigos anteriores ao periodo acima referido, quando o seu
conteudo foi considerado de especial relevancia para o enquadramento do tema. Assim, foram
citadas, no total, 125 referéncias bibliograficas, tendo-se utilizado o programa Mendeley® para a

organizag¢ao das mesmas.



IV. Desenvolvimento

1. Epidemiologia

O VHC apresenta uma grande variabilidade genética, tendo ja sido identificados 8 gendtipos, com
distribuicdo geografica muito varidvel.2 O gendtipo 1 predomina na Europa, América Latina,
América do Norte e Australsia, enquanto que o genétipo 3 é mais comum na Asia, em particular
no Sul Asiatico.'? O genétipo 4 é frequente no Norte de Africa e no Médio Oriente, o que se deve a
alta prevaléncia deste mesmo gendtipo no Egito.’? O padrdo de distribuicio geogréfica dos

diferentes genétipos parece ser semelhante na idade adulta e pediatrica.>3

Estudos sobre a prevaléncia do VHC em adultos encontram-se amplamente publicados, no entanto,
a prevaléncia da doenca na idade pedidtrica encontra-se ainda pouco documentada e
estabelecida.®!*'> Schmelzer et al elaboraram um estudo que estimou que em 2018 a prevaléncia
global do virus na populacdo com menos de 18 anos seria de 0,13%, o que corresponde a 3,26
milhdes de criangas e adolescentes infetados em todo o mundo.*® Paquist3o, China, india e Nigéria
s30 responsaveis por 51% do numero total de infe¢cdes nesta faixa etéria.'> Neste mesmo estudo,
também se constatou que, em todos os paises e territdrios, a prevaléncia do VHC aumenta com a
idade, o que provavelmente se deve a uma exposi¢do cumulativa e crescente a fatores de risco ao
longo do tempo.*® Apesar de tudo, a verdadeira prevaléncia do VHC na idade pediatrica pode estar
a ser subestimada,>*®3 j& que em alguns paises apenas uma pequena fracdo das criancas
expectéveis de estarem infetadas, estdo a ser diagnosticadas.’®> Um exemplo disso sdo os Estados
Unidos da América (EUA), onde as atuais praticas de rastreio e diagndstico permitiram que apenas

4,9% dos casos esperados nesta faixa etdria fossem identificados.®

Em Portugal, e de acordo com o Inquérito Seroldgico Nacional 2015-2016,'7 a seroprevaléncia
estimada para o VHC é de 0,3%. No entanto, este estudo epidemioldgico apenas incluiu individuos
com idade igual ou superior a 18 anos, pelo que a prevaléncia da infecdo na populagdo pediatrica

portuguesa é desconhecida.

Antes de 1992, as transfusdes sanguineas constituiam a principal via de transmissdo da hepatite C
na idade pediatrica®®, contudo, a implementac3o de praticas de rastreio para o VHC nos bancos de
sangue, tornaram este modo de aquisicdo da doenca menos relevante.»®!38 Como consequéncia
disso, atualmente, a transmissdo vertical constitui a principal via de aquisicdo da infecdo na
infancia.2®1%18 A transmissdo mae-filho pode ocorrer durante o periodo intrauterino, periparto ou
pds-parto, sendo que a maioria dos casos ocorre no periodo periparto.l® O risco de transmiss3o

vertical é superior quando existe uma carga viral materna elevada ou quando ha coinfe¢do com o



virus da imunodeficiéncia humana (VIH).2>?! De facto, num estudo realizado constatou-se que a
taxa de transmissdo vertical em mulheres monoinfetadas com o VHC foi de 5,8%, enquanto que em
mulheres co-infetadas com o VHC e VIH foi de 10,8%.2° O maior risco de transmissdo em mulheres
co-infetadas com o VIH, provavelmente serd secundario a uma maior carga viral do VHC, devido a
imunodeficiéncia subjacente nestas pacientes.’®?® Outros fatores de risco implicados na
transmissdo perinatal da hepatite C incluem procedimentos invasivos intraparto, tais como colheita
de sangue do couro cabeludo fetal ou colocacdo de elétrodos no escalpe fetal, episiotomia, rutura

prolongada de membranas, maior duracdo do trabalho de parto e feto do sexo feminino.?%??

Em vdrios paises desenvolvidos, em particular nos EUA, a prevaléncia da infecdo pelo VHC nas
mulheres em idade fértil tem vindo a aumentar, o que tem sido associado a atual epidemia de
consumo de opidides que se vive no pais e ao consequente aumento do consumo de drogas
injetdveis.®?° Tal, tem gerado preocupacdes relativamente ao nimero crescente de mulheres
gravidas infetadas com o VHC e ao potencial aumento do risco da transmissdo vertical.?** Dados
mais recentes relativos aos EUA, mostram que a infecao pelo VHC aumentou 36% nas mulheres em

idade fértil, 39% nas gravidas e 13% nas criancas, entre o ano de 2011 e de 2016.%

Nos paises desenvolvidos também se tem verificado um crescente nimero de casos em
adolescentes que adquirem a infecdo através do consumo de drogas injetdveis.?” Entre 2006 e 2012,
nos EUA, observou-se um aumento de 37% na taxa de internamentos de criancas com hepatite
C.2A maioria dos doentes internados eram adolescentes, dos quais um terco possuia uma
perturbac3o por uso de substancias.”® Também se constatou que, durante este periodo de tempo,
a prevaléncia do uso de substancias entre criangas infetadas com o VHC aumentou de 25% para

41%.%

Outras vias de transmissdo a considerar, em particular nos adolescentes, sdo os comportamentos
sexuais de alto risco, sobretudo entre homens que fazem sexo com homens, ou a realizagdo de

tatuagens em locais sem regulamentacdo.®

Nos paises em desenvolvimento a transmissao iatrogénica constitui uma via de infe¢do importante,
especialmente em criangas que realizam hemodialise, transfusdes sanguineas ou que sdo
submetidas a procedimentos cirtrgicos.#!! Praticas tradicionais, tais como a circuncisdo ou a

escarificacdo, constituem outro modo de transmissdo do VHC nestes paises.**

2. Histdéria natural da doenca

A compreensdo acerca da histéria natural da hepatite C na idade pediatrica é limitada, devido a

falta de estudos prospetivos de longo prazo realizados nesta faixa etdria.®!® Apesar de tudo, estima-



se que ap6s a aquisicdo vertical do VHC, entre 25% a 40% das criangas infetadas eliminem
espontaneamente o virus nos primeiros anos de vida.>®13182% Adicionalmente, é expectével que 6%
a 12% das criangas, que ndo conseguiram eliminar o virus durante este periodo, o facam antes de
atingirem a idade adulta.®® As taxas de depuracdo viral espontidnea na idade pediatrica s3o
superiores as reportadas na idade adulta, na qual se estima que apenas 20% dos infetados eliminem

espontaneamente o virus.3

A depuracdo espontanea do VHC é mais frequente em criangas que apresentam niveis séricos de
alanina aminotransferase (ALT) mais elevados durante os dois primeiros anos de vida, o que sugere
que um maior efeito citolitico seja secunddrio a uma resposta imune mais vigorosa.3*-2 Qutro fator
gue interfere com a eliminacdo espontanea do virus é o polimorfismo rs 12979860 situado a
montante do gene da interleucina 28B, no cromossoma 19. Estudos demonstraram que criancas
com o polimorfismo rs 12979860 C/C tém maior probabilidade de apresentarem uma depuracio
viral espontdnea do que aquelas com o polimorfismo C/T ou T/T.3*3** A interleucina 28B é um dos
trés interferdes lambda que constitui o grupo dos interferdes tipo lll, que induzem atividade
antiviral e suprimem a replicacdo do VHC através da ativacdo da via JAK-STAT.3® Apesar de o
mecanismo subjacente ainda permanecer desconhecido, é expectdvel que variagdes nos genes
envolvidos na resposta imune contra o virus influenciem a capacidade de elimina¢do espontanea
do mesmo.®® Fatores virais também parecem estar implicados, j& que se verificou uma maior
depuracdo do virus nas criangas infetadas com o gendtipo 3.3! Finalmente, também se constatou
gue criangas co-infetadas com o VHC e VIH apresentam taxas de eliminagdo espontanea do VHC

menores.®

As criangas que ndo conseguem eliminar espontaneamente o virus, e que acabam por desenvolver
hepatite C crénica, tendem a ter um curso da doenca mais indolente do que os adultos.>®* De
facto, constatou-se que a histologia hepatica da maioria das criancas infetadas é praticamente
normal apds mais de duas décadas de infecdo.1*'® No entanto, um estudo retrospetivo, realizado
no Reino Unido e que incluiu 1049 criangas com hepatite C crénica, demonstrou que 32% dos
infetados desenvolveu cirrose, em média, 33 anos apds a aquisi¢do da infe¢do.3® Curiosamente, os
doentes que adquiriram o VHC no periodo perinatal desenvolveram doenga hepatica numa idade

mais precoce do que os restantes.3®

Apesar de raros, tém sido descritos casos de cirrose, incluindo de cirrose descompensada, e ainda
de carcinoma hepatocelular (CHC) durante a infancia.»®1314182931 Existem alguns fatores, tais como,

obesidade, esteatose hepdtica, diabetes mellitus,®” doencas hemato-oncolégicas com sobrecarga



de ferro, coinfe¢do com o VIH ou o virus da hepatite B (VHB)*® e consumo excessivo de alcool,33°

gue parecem acelerar a progressao da doenga.

3. Manifestagdes clinicas

A hepatite C aguda na idade pediatrica é geralmente assintomatica.’®> As criancas que n3o
conseguem eliminar o virus e que acabam por desenvolver hepatite C crénica, tendem a manter-se

assintomaticas durante a infancia, >3

embora sintomas ligeiros e inespecificos, tais como fadiga,
anorexia, nduseas, vomitos ou dor abdominal tenham sido relatados.?® Num estudo multicéntrico,
prospetivo, europeu, que incluiu 266 criangas com transmissao vertical da hepatite C, o sinal ou
sintoma mais comum foi a hepatomegalia, reportado em apenas 10,4% dos casos.*
Bioguimicamente, a maioria das criancas infetadas, apresenta-se com niveis séricos de ALT

persistentemente ou ocasionalmente aumentados.*%4!

As manifestacdes extra-hepdticas da infecdo pelo VHC encontram-se bem documentadas na
populacdo adulta,?® o que contrasta com o que se verifica na populacdo pediatrica.® A ocorréncia
de tais manifestacdes em idade pedidtrica parece ser rara,® contudo, encontram-se documentados
na literatura casos de hipotiroidismo subclinico n3o autoimune,** glomerulonefrite
membranoproliferativa,*® crioglobulinémia,3! producdo de autoanticorpos érg3o-n3o-especificos,
tais como anticorpos antinucleares, antimusculo liso ou anti-figado-rim microssomal tipo 1,3 e
sindrome de opsoclonus-mioclonus* associados a infe¢do crénica do VHC em criangas e

adolescentes.

A infecdo pelo VHC em idade pediatrica tem sido associada a uma reduc¢ao da qualidade de vida e
do funcionamento psicossocial.***® Além disso, também se demonstrou que a hepatite C exerce um
efeito negativo no funcionamento cognitivo das criancas, nomeadamente no vocabulario,
compreensdo, raciocinio visual abstrato, raciocinio quantitativo, memaria de curto prazo e ainda

no quociente de inteligéncia.”’

4. Diagndstico e rastreio

Nas criangas com mais de 18 meses, os critérios de diagndstico de infecdo pelo VHC sdo iguais aos
da populacdo adulta.”® Numa primeira fase, a OMS recomenda a realizacdo de um teste seroldgico
(teste de diagndstico rapido ou técnicas de imunoensaio), que permite a detecdo de uma infegdo
ativa ou passada.*® Na presenca de um resultado reativo de pesquisa de anticorpos anti-VHC, a OMS
recomenda, de seguida, a realizacdo de um teste molecular de acido nucleico, quantitativo ou
qualitativo, para a detecdo de RNA viral, sendo este o método preferencial para a detecdo de uma

infecdo ativa.*® Um teste de pesquisa do antigénio core do VHC (p22), pode também ser efetuado



em alternativa ao teste molecular de acido nucleico.”® O diagndstico de hepatite C crénica é

confirmado quando o RNA do VHC permanece detetdvel durante mais de 6 meses.?

Nas criangas com aquisicdo perinatal da infecdo, os anticorpos maternos anti-VHC podem persistir
na circulacdo até aos 18 meses.'*® Em contrapartida, a producdo de anticorpos pelo préprio
lactente inicia-se imediatamente apds a infe¢do.! No entanto, ndo é possivel distinguir os
anticorpos produzidos pela crianca dos anticorpos maternos transplacentares,! pelo que os testes
seroldgicos tém um papel limitado durante os primeiros 18 meses de vida.?>*® Assim sendo, a
confirmacgao de infe¢ao pelo VHC, em criangas com menos de 18 meses, sé podera ser efetuada

através da detecdo de RNA viral.®®

A semelhanca da OMS, algumas sociedades cientificas, nomeadamente a American Association for
the Study of Liver Diseases (AASLD),* a European Association for the Study of the Liver (EASL)*° e a
North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN)?
recomendam que o diagndstico da hepatite C, usando como teste inicial a pesquisa de anticorpos
anti-VHC, s seja efetuado a partir dos 18 meses. No entanto, a NASPGHAN! e a AASLD?® referem
gue nas criancas com menos de 18 meses, poder-se-a considerar a pesquisa de RNA viral a partir
dos 2 meses de idade, contudo, o momento ideal para a realizacdo deste teste é desconhecido. A
AASLD* recomenda ainda que nas criancas anti-VHC positivas apds os 18 meses, a confirmac3o de
hepatite C crdnica, através da pesquisa de RNA viral, apenas seja realizada a partir dos 3 anos. Tal
recomendacdo, podera ser justificada pelo facto de ainda ndo existirem AAD aprovados em criangas
com menos de 3 anos e, também, porque durante os primeiros anos de vida pode ocorrer

depuracio viral espontanea.®

A OMS,*® bem como outras sociedades cientificas,*>*° recomendam que todas as criancas nascidas
de mulheres infetadas com o VHC sejam testadas. A AASLD* e a NASPGHAN! especificam ainda que
os irmdos de criancas com hepatite C crénica, transmitida por via vertical, devem também ser
testados, se nascidos da mesma mae. A OMS*® recomenda igualmente o rastreio de adolescentes
pertencentes a grupos de alto risco, nomeadamente aqueles que sdo provenientes de zonas com
maior prevaléncia do VHC, e ainda aqueles com comportamentos de risco para a infe¢do, tal como
o consumo de drogas endovenosas. A testagem de criancas e adolescentes com suspeita clinica de
infecdo é também recomendada pela OMS.*®* Nem a European Society for Paediatric

),** nem a Asian Pacific Association for the

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN
Study of the Liver (APASL)*! emitiram, até ao momento, qualquer recomendacdo relativa ao

diagndstico e rastreio da hepatite C na idade pediatrica.



Atualmente, existem vdrios esquemas com AAD pangenotipicos aprovados nos adultos, o que
diminui a necessidade de genotipagem do VHC, para orienta¢do da terapéutica.>? Apesar de tudo,
a genotipagem podera ser ainda necessaria na idade pedidtrica,®? j4 que existem menos esquemas

pangenotipicos aprovados nesta faixa etdria.
5. Estratégias preventivas

5.1 Transmissdo vertical

Atualmente, a transmissao vertical constitui o principal modo de aquisicdo da hepatite C em idade
pediatrica®*® e, nos Ultimos anos, verificou-se que a prevaléncia da infecdo em mulheres em
idade fértil tem vindo a aumentar.?*% A prevencdo da transmissdo vertical do VHC, requer que se
intervenha no momento ideal e da forma mais eficaz nas mulheres em risco de expor os seus filhos
a infecdo.! Por outro lado, a gravidez é um momento Unico no ciclo de vida da mulher, durante o
qual a gravida tem maior contacto e acesso mais imediato aos servicos e cuidados de saude.>*® Por
todos estes motivos, o rastreio universal do VHC durante a gravidez assume particular importancia
na prevencdo da transmissdo vertical da infe¢do. Tal, permite a identificacdo de gravidas com
hepatite C crdnica e, consequentemente, dos seus filhos em risco, desenvolvimento e
implementacdo de estratégias preventivas, estabelecimento de um plano de cuidados de salde a
longo prazo e, ainda, tratamento da mulher e da crianca.? O rastreio da hepatite C durante a
gravidez deve também constituir uma oportunidade de educacdao materna acerca dos fatores de

risco associados a transmissdo do virus.*>4>

Apesar de tudo, num estudo que analisou planos estratégicos nacionais e/ou normas de orientacdo
clinica para o VHC, dos Estados-membros da OMS, constatou-se que a maioria (74%) dos 122 paises
com politicas nacionais disponiveis, ndo possuia qualquer recomendag¢do para o rastreio da
hepatite C durante a gravidez. Também se observou que dos 32 paises que apresentavam
recomendacgdes especificas para mulheres gravidas, 19 recomendavam o rastreio universal e os
restantes 13 paises recomendavam o rastreio apenas nas mulheres com suspeita clinica de infe¢do
ou com fatores de risco.'® De facto, apesar de o rastreio universal do VHC na gravida aumentar a
possibilidade de diagndstico, tratamento e seguimento das mulheres infetadas e das criangas em
risco,>® esta pratica ainda n3o se encontra amplamente generalizada, sendo que muitos paises
mantém a estratégia do rastreio pré-natal seletivo, baseado no risco.}%'®%¢ Esta Gltima estratégia
de testagem tem sido considerada ineficaz, ja que algumas mulheres ndo revelam ou desconhecem
risco de exposicdo prévia e os fatores de risco para a infecdo nem sempre sdo questionados ou

totalmente explorados.”’



Varios estudos realizados demonstram que o rastreio universal da hepatite C na gravidez é custo-
efetivo.”’™>° Neste sentido, e tendo em conta todos os beneficios do rastreio universal ja referidos,
a EASL®® recomenda, atualmente, a testagem de todas as mulheres gravidas, como parte da
estratégia para a eliminagao global do VHC. Também nos EUA, vdrias sociedades cientificas ja
recomendam o rastreio universal durante a gravidez, como é o caso da AASLD,* da United States
Preventive Services Task Force (USPSTF)® (recomenda o rastreio em todas as mulheres gravidas a
partir dos 18 anos) e do Centers for Disease Control and Prevention (CDC),>* sendo que este ultimo
exclui da sua recomendacdo locais onde a prevaléncia da infecdo seja inferior a 0,1%. Muito
recentemente, a Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM)® atualizou as suas diretrizes,
passando igualmente a recomendar o rastreio pré-natal universal da hepatite C. O American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)>* encontra-se ainda em processo de atualiza¢do das suas
orientagdes, mas num futuro préximo ird também recomendar a testagem do VHC em todas as
gravidas. Curiosamente, a OMS*® ainda mantém a recomendacdo do rastreio seletivo,
aconselhando a testagem apenas nas mulheres com fatores de risco, ou, que sejam provenientes

de regiGes com alta endemicidade do virus.

O momento ideal para o rastreio pré-natal da hepatite C ainda n3o se encontra definido,> sendo
que a SMFM®! afirma que o periodo para o fazer é arbitrario. Apesar de tudo, a EASL*® refere que
este deve ser efetuado nos estadios iniciais da gestacdo e a AASLD* recomenda a sua realizac3o na
primeira consulta pré-natal. Tais recomendacdes baseiam-se no facto de que o diagndstico numa
fase mais precoce da gravidez, permitird um encaminhamento mais adequado tanto da mulher,

como da crianca em risco.*>°

Um outro aspeto importante na prevencao da transmissao vertical é o seguimento apropriado das
gravidas infetadas, bem como dos seus filhos expostos ao virus. Infelizmente, mesmo quando a
infecdo materna pelo VHC é diagnosticada, a maioria dessas criangas continua a ndo ser testada.%%3
No estudo anteriormente referido que analisou os planos estratégicos nacionais e/ou as normas de
orientagdo clinica dos Estados-membros da OMS para o VHC, apenas 34% dos paises possuiam
recomendacdes relativas a testagem de criancas nascidas de mulheres com hepatite C.1° Sendo
assim, as atuais prdticas de rastreio destas criangas parecem ser inadequadas ou mesmo
inexistentes, pelo que é crucial a criacdo de estratégias e politicas de testagem, bem como de
seguimento para as mesmas. E fundamental que as criangas expostas ao VHC sejam identificadas

de forma sistematica, para que possam receber aconselhamento, acompanhamento e tratamento

adequados.t®



Relativamente a via de parto, Cottrell et al publicaram uma revisdo sistemadtica, que incluiu 18
estudos observacionais que analisaram a associagdo entre o tipo de parto, as estratégias na gestao
do trabalho de parto ou a amamentacdo, com o risco da transmiss3o vertical do VHC.®* Nesta
revisdo, ndo foi encontrada uma clara associacdo entre o tipo de parto (vaginal vs. cesariana) e o
risco de transmissdo.%* De facto, este estudo concluiu que nenhuma intervencdo foi claramente
eficaz na reducdo da transmissdo vertical.®* Tendo em conta estes achados, a infec3o pelo VHC n3o
deve constituir, por si s6, uma indicacdo para cesariana.’>®! No entanto, procedimentos invasivos,
tais como a monitorizagao fetal interna ou a rutura artificial precoce de membranas, devem ser

evitados, dado o potencial aumento do risco da transmissdo fetal nestas situacdes.**®!

No que diz respeito a amamentacdo, a revisao sistematica, elaborada por Cottrell et al, também
ndo encontrou uma associacao significativa entre o aleitamento materno e o risco de transmissao
do VHC para o lactente.®* Por este motivo, a amamentac3o nas mulheres com hepatite C n3o é
contraindicada, 516165 exceto quando os mamilos se encontram com fissuras ou

hemorragia*>>%¢1%5 e no caso de coinfecdo com o VIH.1#°

O risco de transmiss3do vertical do VHC é superior quando existe uma carga viral materna elevada.?*
Como tal, é expectdvel que a supressao da virémia durante a gravidez, previna a transmissdo mae-
filho.'! No entanto, devido a falta de estudos em humanos que assegurem a seguranca e eficacia
dos AAD em grdvidas com hepatite C, o tratamento da infecdo durante a gravidez ndo é atualmente
recomendado.#9°0°261 Apesar de tudo, a EASL® e a AASLD* referem que a terapéutica em
mulheres gravidas podera ser considerada caso-a-caso, apds uma discussdo com a doente acerca
dos potenciais riscos e beneficios da mesma. A EASL*® e a SMFM®! acrescentam também que nos
casos em que ocorra uma gravidez durante o tratamento com AAD, a continuacdo da terapéutica

podera ser considerada.

A existéncia de um tratamento eficaz e seguro durante a gestacdo teria a vantagem ndo sé de curar
a infecdo materna, como também de prevenir a transmissdo vertical.#%® Tendo em conta que os
regimes terapéuticos com AAD s3o eficazes, seguros, bem tolerados e tém uma curta duragdo, 72
é necessaria uma investigacdo mais aprofundada acerca destes farmacos na gravidez.»* Um estudo
farmacocinético de fase 1, realizado nos EUA, analisou o efeito do ledipasvir/sofosbuvir em 9
gravidas infetadas com o genétipo 1 do VHC, bem como nos seus filhos.®” O tratamento com este
farmaco durou 12 semanas e foi iniciado entre as 23 e as 24 semanas de gestac30.5” Os resultados
obtidos, demonstraram que o ledipasvir/sofosbuvir era eficaz, seguro e bem tolerado na gravidez.®’

Outro estudo, realizado na india, também avaliou o efeito do ledipasvir/sofosbuvir em 15 mulheres

gravidas.%® A terapéutica com este farmaco foi iniciada durante o 22 ou o inicio do 32 trimestre e
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teve uma duracdo de 12 semanas.®® Uma vez mais, o ledipasvir/sofosbuvir demonstrou ser seguro,
eficaz e bem tolerado durante a gestacdo, ja que todas as doentes atingiram critérios de cura para
ainfecdo e nenhuma reacdo adversa grave foi documentada.®® Finalmente, um estudo retrospetivo,
realizado no Egito, avaliou o impacto do regime terapéutico pangenotipico com
sofosbuvir/daclatasvir, em 7 mulheres com hepatite C crdnica, que engravidaram acidentalmente
durante o tratamento com este fairmaco.®® Todas as gravidas suspenderam a terapéutica antes da
92 semana de gestacdo, n3o se tendo documentado resultados adversos ao nascimento.®® No
entanto, uma criancga testou positivo para o VHC aos 18 meses, apesar de apresentar uma virémia
baixa.*® Os dados dos estudos anteriormente referidos, mostram que as atuais recomendacdes
sobre o tratamento da hepatite C durante a gravidez poderdao mudar num futuro préoximo. No
entanto, e embora se saiba que o potencial teratogénico de um farmaco seja maior durante o 12
trimestre, é fundamental estabelecer-se primeiro a seguranca e eficacia dos AAD durante o 3¢
trimestre de gestacdo.%® Para isso, serd necessaria a realizacdo de mais estudos, e com amostras

maiores, do que os anteriormente citados.>3°657.68

A coinfecdo com o VIH constitui outro fator de risco conhecido para a transmissdo vertical da
hepatite C.2° No entanto, o tratamento com antirretrovirais parece ser uma estratégia eficaz na
reducdo da taxa de transmissdo vertical da hepatite C, nas mulheres que se encontram co-

infetadas.”

5.2 Transmissdo horizontal

a) Adolescentes

Nos paises desenvolvidos, em particular nos EUA, a prevaléncia da hepatite C nos adolescentes tem
aumentado nos Ultimos anos.?”"? Como tal, a inclusdo desta populacdo nas estratégias preventivas
é fundamental para a eliminagao global do VHC. Sem a identificagdo, tratamento e cura dos
adolescentes infetados, estes irdo constituir um reservatério permanente do virus, permitindo,
deste modo, a sua continua propagac¢3do na comunidade.®® O aumento da prevaléncia da hepatite
C nesta faixa etaria tem sido associada ao consumo de drogas injetdveis.?”?® Assim sendo, a
elaboracdo de politicas de redugdo de riscos e minimizagdo de danos sdo elementos cruciais nas
estratégias preventivas a aplicar nesta populacdo.!! A criacdo de programas de troca de seringas,
que providenciam ndo so6 o fornecimento de agulhas e seringas estéreis, como também de
preservativos,”! pode evitar alguns comportamentos de risco e, consequentemente, prevenir a
transmissdo de infecbes como a hepatite C.”%’2 Uma outra estratégia que pode diminuir a
transmissdo do VHC entre os consumidores de drogas injetaveis é a implementacdo de programas

de substituicdo opidcea.”’? Estes sdo usados no tratamento para a dependéncia de opidides e
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diminuem ndo sé o seu consumo, como também reduzem praticas de risco e atividades

criminosas.”?

Os programas de reducgao de riscos e minimizacdo de danos sdo muitas vezes o primeiro ponto de
contacto com os cuidados de satide para os consumidores de drogas injetaveis.”* Como tal, estes
programas devem também promover o rastreio da infecdo e a educagdo sobre a hepatite C, bem

como a prestacdo de cuidados médicos.b?

E preciso ter em conta que nos adolescentes consumidores de drogas ilicitas, podera existir uma
maior resisténcia ao tratamento.®® Por este motivo recomenda-se que a pesquisa de anticorpos
anti-VHC nesta populacdo seja feita com testes rapidos,*® para facilitar o aconselhamento e
encaminhamento destes doentes aos cuidados de saude e, consequentemente, melhorar a adesdo
ao tratamento.*®*’3 Uma outra estratégia que simplifica o algoritmo de diagndstico da hepatite C é
o uso de um teste reflexo, isto é, proceder a realizacdo imediata, no laboratério, de um teste para
a detecdo de RNA viral, na mesma amostra em que se identificou a presenca de anticorpos anti-
VHC.%5055 O teste reflexo elimina a necessidade de uma segunda colheita de amostra de sangue
para confirmacdo do diagndstico, facilitando a continuidade de cuidados e proporcionando uma
maior ades3o ao tratamento.**’3 Atualmente, j& existem testes rdpidos para a detecdo de RNA viral,
que permitem o diagndstico da hepatite C numa Unica visita.”* No entanto, os seus custos elevados
limitam ainda o seu uso na pratica clinica.®®”® E necessério o desenvolvimento de testes rapidos

mais econdmicos que detetem o RNA ou o antigénio core do VHC, para que seja possivel numa

Unica etapa a identificacdo direta de individuos virémicos.>°

Epstein et al realizaram um estudo que demonstrou que nos jovens entre os 13 e os 21 anos, com

consumo documentado de opidides, anfetaminas ou cocaina, apenas 29,6% foram rastreados para

a hepatite C.”* Além disso, também se constatou que entre os 41 individuos com diagndstico de
infec3o ativa pelo VHC, apenas 1 iniciou tratamento.” As baixas taxas de testagem e tratamento
da hepatite C nos jovens consumidores de drogas, evidenciadas neste estudo, realgam a

necessidade de melhorar as politicas de rastreio e terapéutica nesta populacdo em particular.”

Um estudo realizado nos EUA, demonstrou que entre os individuos jovens (< 30 anos), com hepatite
C e com antecedentes de uso de drogas recreativas, a maioria relatou ter iniciado esse consumo
antes dos 20 anos.” Posto isto, e tendo em conta o facto de que o consumo de drogas injetdveis
constitui um importante fator de risco para a hepatite C nos adolescentes, a implementacgdo de
estratégias que previnam o inicio do abuso de substdncias nesta faixa etaria poderd também

resultar numa diminuicdo da transmissao horizontal do VHC nesta populacao.
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A infecdo pelo VHC é uma condi¢do muito associada a estigma e vergonha,*!

0 que poderd
constituir uma barreira na procura de cuidados médicos e tratamento por parte dos adolescentes
infetados. Por este motivo, é fundamental combater a ignorancia e a desinformacgdo que existe em
torno da hepatite C, através de campanhas de educacdo para a saude que fornecam informacao
acerca da transmissdao do virus, historia natural da doenca e op¢des terapéuticas atualmente
disponiveis.! A desestigmatizacdo da hepatite C é uma estratégia importante na prevenc3o da

transmissdao horizontal nos adolescentes, ja que podera aumentar a confianca depositada nos

profissionais de salide e melhorar a ades3o aos programas de rastreio.!

Atualmente, nos EUA, o CDC,%> a USPSTF® e a AASLD* recomendam o rastreio rotineiro da hepatite
C, pelo menos uma vez na vida, a todos os adultos a partir dos 18 anos de idade. Embora a
recomendacdo ndo inclua criancas e adolescentes, é expectavel que esta estratégia acabe por ter
algum impacto na populacdo pedidtrica, ja que a prevaléncia do VHC nos adultos é um forte preditor
da prevaléncia da infec3o nas criancas entre os 5 e os 19 anos.’® Apesar de tudo, um estudo
demonstrou que a inclusdo de adolescentes, com mais de 15 anos, no rastreio universal de rotina
do VHC, poderd ser custo-efetivo,’® o que levanta a possibilidade desta recomendacdo abranger a

idade pediatrica no futuro.
b) Refugiados e Migrantes

Nos ultimos anos, o nimero de criancas refugiadas e asiladas tem vindo a aumentar.””~”° De acordo
com uma estimativa do United Nations International Children's Emergency Fund (UNICEF),”” quase
50 milhdes de criangas ja migraram além-fronteiras ou foram for¢adas a deslocarem-se dentro do
seu proprio pais, sendo que em 28 milhdes tal deslocagdo foi motivada por conflitos, violéncia e
inseguranca. Desastres naturais, questdes politicas, desejo de prosperidade econdmica ou
reagrupamento familiar sdo outros motivos que poderdo forgar o deslocamento de pessoas,

incluindo de criangas.®%8!

As mas condicdes de vida, muitas vezes em situagbes de sobrelotagdo, que os refugiados tém de
enfrentar, associado a uma baixa cobertura vacinal e acesso limitado aos cuidados de saude, fazem
com que o risco de doencas infeciosas, como a hepatite C, seja elevado entre estes individuos.%°
Outro fator de risco a considerar, no que diz respeito a infecdo pelo VHC, é o facto dos refugiados
serem, geralmente, provenientes de paises com uma prevaléncia intermédia/alta do virus.®? Na
verdade, de acordo com um estudo, a prevaléncia de anticorpos anti-VHC entre os imigrantes e
refugiados é de 1,9%, sendo que taxas mais altas sdo associadas a determinadas regides de origem,

nomeadamente Africa Subsariana, Asia e Europa do Leste.?? A seroprevaléncia estimada para estas

regides € superior a 2% e é maior do que a relatada para a maioria dos paises de acolhimento.®?
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Além do VHC, os refugiados e migrantes tém maior risco de desenvolver tuberculose (ativa ou
latente), doencas suscetiveis de prevengdo através da vacinacdo e, ainda, infecdo pelo VIH, VHB ou

parasitas.’083

Tendo em conta o nimero crescente de criancas refugiadas, bem como o facto de ja existir um
tratamento eficaz e seguro aprovado para a hepatite C na idade pediatrica, é crucial diagnosticar e
tratar a infecdo nesta populagdo, de forma a prevenir a transmissdo do virus e atingir a meta da
eliminac3o proposta até 2030.18! De facto, a OMS recomenda o rastreio de individuos que sejam
provenientes de paises com uma prevaléncia do VHC intermédia (22%) ou alta (>5%).*® Apesar de
tudo, a populacao de refugiados e migrantes enfrenta vdrios obstaculos que limitam o acesso aos
servicos de salde nos paises de acolhimento,8%8 reduzindo, deste modo, a possibilidade de
controlo e prevencio da hepatite C.8! Barreiras culturais e linguisticas, baixa literacia em saude,
desconhecimento dos direitos humanos, sistemas de saude desconhecidos, falta de politicas
inclusivas nos paises de acolhimento, estigma, isolamento social e imigracao ilegal, sdo alguns dos
fatores que poder3o limitar o acesso aos cuidados de saude dos refugiados e migrantes.?8! O
reconhecimento e identificacdo destes obstaculos é, assim, fundamental para o desenvolvimento
de estratégias, que facilitem o acesso aos servicos de salde dos paises que acolhem estes

individuos.

No que diz respeito a hepatite C, é importante o desenvolvimento e implementacdo de programas
de rastreio especificos para migrantes, contando com o auxilio de mediadores culturais,® de forma
a superar alguns dos obstaculos que limitam a identificacdo de criangas e adolescentes infetados.
Uma vez efetuado o diagndstico, a adesdo ao tratamento deve ser garantida através de um
acompanhamento adequado, realizado por um médico especializado em abordar os diversos

problemas de salde e sociais inerentes a esta populacdo, bem como por um mediador cultural.8
c) Transmissdo latrogénica

Nos paises em desenvolvimento, a transmissao iatrogénica, nomeadamente através de transfusdes
sanguineas, ainda constitui uma via de infecdo importante.®!! O rastreio inadequado nos bancos
de sangue e a alta prevaléncia de infe¢des transmissiveis por transfusdo entre os dadores,
comprometem a seguranca destes procedimentos, nestes paises.!! De acordo com a OMS,® nos
paises em desenvolvimento, até 54% das transfusdes sanguineas sdo realizadas em criangas com
menos de 5 anos, o que contrasta com a realidade observada nos paises desenvolvidos, onde a
maioria das transfusGes realiza-se em doentes com mais de 60 anos. Tais dados, realcam a

importancia da criacdo de estratégias, que assegurem a seguranca e a qualidade das transfusdes,
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sobretudo nos paises em desenvolvimento, de forma a prevenir a transmissdo horizontal do VHC

na populagdo, em particular na pediatrica.

A transmissdo iatrogénica da hepatite C pode ser minimizada através da aplicacdo rigorosa de
precaugdes universais para todos os procedimentos médicos invasivos, da promocgdo de praticas de
injec3o seguras e da garantia da seguranca das transfusdes sanguineas.’ Relativamente a esta
ultima medida, a OMS® define as seguintes ac¢Bes prioritarias: estabelecer normas e politicas
nacionais sobre a seguranca do sangue que assegurem o rastreio da hepatite C; implementar
medidas de controlo de qualidade laboratorial, com o objetivo de garantir a fiabilidade dos
resultados dos testes de rastreio para o VHC; estabelecer sistemas de vigilancia, hemovigilancia e
monitorizacdo da incidéncia e prevaléncia das hepatites virais nos dadores de sangue, bem como

do risco de hepatite pds-transfusional.

Uma populacdo que merece um destaque especial é o grupo de criancas e adolescentes com
doencas hematolégicas hereditdrias, ja que uma complicacdo dominante do tratamento de
substituicdo a que s3o submetidos é a infec3o crénica pelo VHC.®® Vérios estudos mostram que
individuos com estas patologias podem ser tratados de forma segura e eficaz para a hepatite C com
AAD.8%0 Sendo assim, o tratamento de criancas com doencas hematoldgicas hereditarias e
infetadas com o VHC, deve ser incentivado, sobretudo nos locais com recursos limitados e
prevaléncia elevada do virus, de forma a prevenir a transmissao horizontal e iatrogénica da infecao

nesta populacdo de risco.!

5.3 Vacina — existe perspetiva futura?

Cerca de 30 anos apds a sua descoberta, ainda ndo existe nenhuma vacina disponivel que previna
a infecdo pelo VHC,*! sendo que, atualmente, a hepatite C continua a ser uma das principais causas
de doenca hepética crénica e constitui um problema major de satde publica a nivel mundial.*® A
existéncia de regimes terapéuticos com AAD, seguros e eficazes, a melhoria da liga¢cdo aos cuidados
de saude, a implementacdo de estratégias preventivas adequadas e uma maior consciencializacdo
sobre a doenca, certamente fardo diminuir a prevaléncia do VHC.®> Contudo, nenhuma doenca
infeciosa foi eliminada, até ao momento, sem o desenvolvimento de uma vacina.? A vacinac¢3o
contra o VHC, ird desempenhar um papel importante na prevencao da transmissdo da infecdo e na
protecdo das populagdes de alto risco, como os consumidores de drogas injetaveis que, mesmo
apds um tratamento eficaz, continuam em risco de reexposic3o e reinfe¢do.>!* Além disso, os atuais
custos dos AAD, em comparagao com os da vacinagao tradicional, fazem com que esta Ultima
estratégia preventiva seja uma opg¢do muito mais econdmica.” Posto isto, deverdo continuar a ser

efetuados esforcos para o desenvolvimento de uma vacina contra a hepatite C.> Apesar de o
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objetivo ser a criagdo de uma vacina altamente eficaz, um estudo concluiu que mesmo as vacinas
com baixa eficacia poderao ter um impacto significativo na redugao da transmissao da infecdo entre

os consumidores de drogas injetaveis.>

Estudos em modelos animais foram eficazes na indugdo da imunidade humoral e celular contra o
VHC apés a inocula¢do de uma vacina contra o virus.**% Um ensaio clinico de fase I/Il, duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo, realizado em adultos ndo infetados e que se encontravam
em risco de infecdo devido ao consumo de drogas injetaveis, mostrou que o esquema vacinal
administrado foi capaz de induzir uma resposta mediada por células T, especifica para o virus, sem
a ocorréncia de efeitos adversos graves.’® Apesar de tudo, a vacina ndo foi eficaz na prevencdo da

infec3o cronica pelo VHC.%®

Existem vdrios fatores que dificultam a criagdo de uma vacina contra o VHC, nomeadamente a
grande variabilidade genética do virus e as altas taxas de mutacdo que este apresenta, que
permitem a geracdo de multiplas variantes virais, com sequéncias nucleotidicas distintas, mas
estreitamente relacionadas, designadas por quasispecies.””*® Tal permite ao VHC escapar a
resposta imune do hospedeiro.””®® Outras estratégias de evasdo imunoldgica que foram
identificadas incluem a falha em iniciar de forma adequada a resposta das células T CD4+, numa
fase inicial da infecdo, e a capacidade de evasdo a resposta humoral.® No futuro, o
desenvolvimento de uma vacina eficaz contra o VHC ird requerer uma maior compreensdo acerca
dos mecanismos implicados na resposta imune contra o virus, e a elaboracdo de ensaios clinicos

bem delineados que possam assegurar a sua eficacia e seguranca.’

6. Estratégias terapéuticas

O tratamento farmacoldgico da hepatite C tem como objetivo ndo sé prevenir a transmissdo do
virus, contribuindo deste modo para a sua eliminagdo, como também evitar a progressdo da
doenca, melhorar a qualidade de vida e eliminar o estigma associado a infe¢30.1%%° Na pratica
clinica, o objetivo primério da terapéutica é obter uma resposta viroldgica sustentada (RVS),* isto
é, ter RNA do VHC indetetdvel no sangue as 12 (RVS12) ou as 24 semanas ap0s a conclusdo do

tratamento com AAD, ou com interferdo peguilado (IFN-PEG) e ribavirina (RBV), respetivamente.*

Até recentemente, o Unico esquema terapéutico aprovado na idade pediatrica para o tratamento
da hepatite C crénica era a combinacdo do IFN-PEG com a RBV.® No entanto, este regime
apresentava taxas de RVS modestas, rondando os 90% para os genoétipos 2 e 3 e os 48% para os
gendtipos 1 e 4.* Além disso, esta combinacdo exigia um tratamento prolongado com uma duracdo
de 24 (gendtipos 2 e 3) ou de 48 semanas (gendtipos 1 e 4).2* Outras desvantagens associadas a

este regime incluiam a necessidade de monitorizagdo intensiva durante o tratamento, os efeitos
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adversos e o modo de administracdo inconveniente do IFN-PEG por injecdo subcutanea.>®

0 0

Neutropenia,'® leucopenia,'® eritema no local da injec30,'® sindrome gripal,’®? cefaleias'®® e
sintomas gastrointestinais’®® eram alguns dos efeitos adversos comuns. O tratamento com esta
combinacdo foi também associado a altera¢des significativas do peso, composicdao corporal,
crescimento linear e indice de massa corporal das criancas.'%? Efeitos adversos neuropsiquidtricos,

tais como depressdo, insénia, ansiedade, agitac3o ou agressividade foram também reportados.®

Apesar de alguns paises ainda recomendarem o tratamento de criangas e adolescentes com a
combinacdo do IFN-PEG com a RBV,* algumas sociedades ja ndo recomendam o seu uso, referindo
gue o tratamento deve ser mesmo adiado nos casos em que esta é a Unica opcdo terapéutica

disponivel.14>2

A partir de 2014, a introdug¢do de novos regimes terapéuticos com AAD veio revolucionar o
tratamento da hepatite C.3'®2° Estes farmacos tém como principal alvo trés proteinas virais, que
desempenham um papel central na replicacdo do virus.® De acordo com o seu alvo molecular, os
AAD podem ser divididos em trés classes (Figura 1): inibidores da protease NS3/4A (“-previr”), que
bloqueiam uma enzima necessaria para a clivagem da poliproteina do VHC; inibidores NS5A (“-
asvir”), que blogueiam uma proteina com um papel fulcral na replicagdo e montagem do virus;
inibidores da RNA-polimerase dependente de RNA NS5B (“-buvir”), que impedem a replicacdo do
RNA viral.3?®% A combinacdo de, pelo menos, duas destas trés classes de farmacos, permite a
obtencdo de elevadas taxas de RVS (>95%).18%2%% Os esquemas terapéuticos com AAD, além de mais
eficazes, sdo também mais seguros (menos efeitos adversos) e mais comodos para o doente
(administracdo por via oral e tratamento com menor dura¢3o).’®* Tendo em conta todas estas
vantagens, os AAD sdo atualmente os farmacos de primeira linha no tratamento da hepatite C
cronica. No entanto, e devido a falta de dados que comprovassem a sua eficacia e seguranca em

idade pediatrica, a aprovacdo dos AAD nesta populacdo foi adiada durante muito tempo.*®

O primeiro estudo a avaliar um esquema terapéutico com AAD em menores de 18 anos, foi um
ensaio clinico de fase 2 que avaliou o ledipasvir/sofosbuvir em 100 adolescentes (12-17 anos) com
infec3o crénica pelo genétipo 1 do VHC.'** Cada individuo recebeu diariamente um comprimido
com uma dose fixa de 90 mg de ledipasvir e 400 mg de sofosbuvir, durante 12 semanas.’®* Neste
estudo, 98% dos adolescentes atingiu uma RVS12 e nenhum efeito adverso grave foi
documentado.’® Os 2 pacientes que n3o atingiram uma RVS12 foram perdidos durante o
seguimento.'® Em 2017, o ledipasvir/sofosbuvir foi aprovado para o tratamento de adolescentes
(=12 anos) infetados com os gendtipos 1,4-6.1951% Entretanto, outros estudos vieram corroborar a

eficacia e seguranca destes farmacos em criangas e adolescentes, pelo que, nos ultimos anos, varios
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regimes com AAD foram aprovados nesta populagdo, inclusive dois esquemas pangenotipicos -

glecaprevir/pibrentasvir e sofosbuvir/velpatasvir.!®

Os atuais esquemas com AAD aprovados na idade pediatrica pela European Medicines Agency
(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA) podem ser consultados na tabela |. O tratamento
das criancas mais pequenas (<12 anos), que ndo conseguem deglutir comprimidos, deve ser
efetuado com formulagdes granuladas, que possuam doses adequadas dos farmacos, de forma a
permitirem a administracdo das doses recomendadas, baseadas no peso. Ao analisar a tabela |
constata-se que tais formulacdes ja se encontram aprovadas, no entanto, dado a sua aprovacao

107-112 3lguns paises podem ainda ndo ter acesso as mesmas, como é o caso de

muito recente,
Portugal. Em termos praticos, este facto pode impossibilitar o tratamento das criancas mais
pequenas. No entanto, e mesmo contra as indicacdes do fabricante, alguns relatos de casos
sugerem que os comprimidos podem ser divididos e triturados sem que o tratamento perca

eficacial*®>!'* e essa pode ser uma solu¢do na auséncia de formula¢des mais apropriadas.

Na tabela Il encontram-se as atuais recomendacdes para o tratamento da hepatite C na idade
pediatrica, emitidas por diferentes entidades. Analisando a tabela, verifica-se que vérias sociedades
cientificas (ESPGHAN,*'> NASPGHAN,* AASLD* e EASL®) j& recomendam o tratamento a partir dos
3 anos. Apesar de a ESPGHAN, ainda ndo ter emitido uma diretriz a recomendar expressamente o
tratamento das criancas com 3 ou mais anos de idade, nas Linhas de Orientacdo mais recentemente

115 afirma que, assim que a EMA aprovar o ledipasvir/sofosbuvir e a combinac¢do do

publicadas
sofosbuvir com a RBV nas criangas a partir dos 3 anos, as suas recomendagdes passardo também a
incluir esta populagdo. Uma vez que estes farmacos ja se encontram aprovados nesta faixa etaria,
assume-se que atualmente esta sociedade pedidtrica jd recomenda o tratamento destas criancas.
No que diz respeito aos regimes terapéuticos recomendados, verifica-se que existem discrepancias
entre as diferentes sociedades. Tal, poderd ser justificado pelo facto de as diversas diretrizes terem

sido publicadas em anos distintos, pelo que os AAD aprovados pela EMA ou FDA a data da sua

publicagdo poderiam diferir.

Tendo em conta os recentes avang¢os que ocorreram no tratamento da hepatite C na idade
pediatrica, sobretudo nas criangas com menos de 12 anos, conclui-se que é urgente a atualizagdo
das Linhas de Orientacdo. E expectdvel que & medida que as mesmas vdo sendo atualizadas, o
tratamento de criangas e adolescentes com regimes pangenotipicos passe a ser recomendado de
forma generalizada, o que simplificard a terapéutica. Para que isso seja possivel, & necessario que

os laboratérios assegurem a distribui¢cao das formulagdes pedidtricas destes regimes, de forma a
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garantir o acesso as mesmas e, consequentemente, permitir um tratamento certificado para as

criangas mais pequenas (<12 anos).

Apesar de haver poucos dados relativos a custo-efetividade do tratamento da hepatite C na idade
pedidtrica,’ dois estudos demonstraram que a terapéutica precoce em adolescentes (=12 anos)!®
ou em criangas (26 anos)!' era custo-efetiva em comparagdo com o tratamento adiado até aos 18
anos. Além disso, também se concluiu que apds 20 anos, o tratamento precoce de 10.000 criangas

evitaria 330 casos de cirrose, 18 casos de CHC e 48 mortes por complicaces hepaticas.'’

Desde 2015 tem havido uma forte redugao dos precos dos AAD sobretudo devido a producgdo de
genéricos destes farmacos.''® Contudo, varios paises de alto e médio-alto rendimento, responsaveis
por 38% dos casos de hepatite C a escala global, ainda ndo tém acesso a AAD genéricos, pelo que
o0s custos destes medicamentos permanecem elevados nestas regides, limitando o tratamento.!®
E fundamental um acesso mais equitativo aos AAD, de forma a poder-se atingir a meta da
eliminac3o proposta até 2030.1*8 Por outro lado, os paises que ja conseguem adquirir AAD a precos

acessiveis, dever3o desenvolver estratégias, de forma a maximizar o acesso ao tratamento.!®
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V. Conclusao

Até ao momento, a resposta global para a eliminacdo da hepatite C, tem-se concentrado
essencialmente na populacdo adulta, no entanto, para que seja possivel atingir-se o objetivo
proposto pela OMS até 2030, todas as popula¢des acometidas pelo VHC deverao ser consideradas,
incluindo a pediatrica. Além disto, devido a epidemia de consumo e dependéncia de opidides, a
prevaléncia da infecdo nas criancas e adolescentes tem vindo a aumentar, o que reforca a urgéncia

de incluir esta populacdo nas politicas de combate ao VHC.

Na auséncia de uma vacina, outras estratégias preventivas e as ac¢bes terapéuticas adquirem
especial relevancia. Para que seja possivel a elaboracdo de um plano estratégico bem-adaptado as
caracteristicas da infecdo nas criangas e adolescentes é preciso um maior conhecimento sobre a
doenga nesta faixa etdria, nomeadamente sobre a sua histéria natural e epidemiologia. No que diz
respeito a esta ultima, sugere-se a realizacdo de levantamentos epidemioldgicos, estratificados por
idade, sobre a prevaléncia de anticorpos anti-VHC ou da virémia, em diferentes populacbes
pediatricas (alto risco vs. populacdo em geral), de forma a que se possam fazer estimativas sobre a

prevaléncia da infecdo, morbilidade e necessidade de tratamento, em cada pais e regido.

No que concerne as estratégias preventivas, conclui-se que os obstetras poderdao desempenhar um
papel-chave na prevencgdo da transmissdo vertical do virus, ao implementar o rastreio universal do
VHC durante a gravidez. Um outro aspeto importante a reter é que, por si so, a identificagdo das
gravidas infetadas nao é suficiente, sendo também necessaria a criacdo de politicas que assegurem
o aconselhamento, seguimento e tratamento adequados destas mulheres e dos seus filhos
expostos ao virus. Torna-se também necessario assegurar a seguranca e eficicia dos AAD na
gravidez, para que no futuro seja possivel curar a infecdo materna e, ao mesmo tempo, prevenir a

transmissao vertical do virus.

No que diz respeito a prevencdo da transmissdo na adolescéncia é crucial a criagdo de programas
de reducdo de riscos e minimizacdo de danos, jd que a infecdo nesta faixa etdria esta muito
associada a comportamentos de risco. E também fundamental, em particular nos adolescentes
consumidores de drogas ilicitas, a simplificacdo do algoritmo de diagndstico, usando testes rapidos
ou testes reflexos, de forma a proporcionar uma maior ligagcdo ao tratamento. Além disso, dado
gue os programas de redugao de riscos e minimizagdo de danos sdao muitas vezes o primeiro ponto
de contacto com os cuidados de saude, para os consumidores de drogas injetdveis, é essencial que
se intensifique a testagem nestes locais. Simultaneamente é preciso aumentar a consciencializagao

e educacdo sobre a hepatite C da populagdo em geral e combater o estigma associado a mesma.
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Outro passo importante consiste na criagdo de programas de rastreio e tratamento especificos para
os migrantes. Infelizmente, a atual crise de refugiados que se vive na Europa, recentemente

exacerbada pela guerra na Ucrania, veio realcar a pertinéncia e urgéncia de tal medida.

Atualmente ja se encontram aprovados esquemas terapéuticos com AAD em criangas a partir dos
3 anos de idade, incluindo dois esquemas pangenotipicos. A futura utilizacdo, de forma
generalizada, de regimes pangenotipicos na idade pediatrica, além de eliminar a necessidade de
genotipagem prévia a terapéutica, ird também simplificar o tratamento, o que podera potenciar o
papel dos cuidados de saude primdrios na gestao das criancas infetadas. Para que isso seja possivel,
€ necessario que a OMS e as diferentes sociedades cientificas atualizem as suas recomendagdes
sobre o tratamento nesta populacdo. Além disso, é urgente a disponibilizacdo de formulacdes
pedidtricas destes esquemas, de forma a possibilitar a terapéutica das criangcas mais novas.
Adicionalmente, deverao ser feitos esforcos para diminuir os custos dos AAD, de forma a aumentar

0 acesso a estes farmacos e expandir o tratamento da hepatite C a escala mundial.

A auséncia de uma vacina constitui um importante obstaculo a eliminacao global do VHC, ja que
mesmo apds a cura, continua a haver risco de reinfecdo e propagacado da doenca. No entanto, a
existéncia de um tratamento altamente eficaz e seguro, em conjunto com a implementacdo de
estratégias de rastreio e prevencdo adequadas, tornam realistica a meta da eliminacado proposta
pela OMS. Obstetras, pediatras, infeciologistas, industria farmacéutica, investigadores clinicos,
governos, associacdes e consorcios da hepatite C, meios de comunicacdo social, doentes,
comunidades afetas, entre outras partes interessadas, deverao colaborar e trabalhar em conjunto,
com o objetivo de integrar todos os recursos necessarios no combate ao virus e tornar a eliminacdo

global da hepatite C uma realidade até 2030.
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Apéndice

Tabela | — Regimes terapéuticos com AAD aprovados pela EMA e FDA na idade pediatrica

Regime terapéutico

Idade

Gendtipos

Dose diaria

Ledipasvir/sofosbuvir
(Ha rvoni)105'112'119

>3 anos

1,4-6

>35 kg - 90 mg/400 mg (1 comprimido
de 90 mg/400 mg ou 2 comprimidos ou 2
saquetas de granulado de 45 mg/200
mg)

17 a 35 kg - 45 mg/200 mg (1
comprimido ou 1 saqueta de granulado
de 45 mg/200 mg)

<17 kg - 1 saqueta de granulado de 33,75
mg/150 mg

Sofosbuvir
(Sovaldi)105:112.120
+
RBV

>3 anos

2e3

235 kg - 400 mg (1 comprimido de 400
mg ou 2 comprimidos ou 2 saquetas de
granulado de 200 mg)
17 a 35 kg - 200 mg (1 comprimido ou 1
saqueta de granulado de 200 mg)
<17 kg - 1 saqueta de granulado de 150
mg

+

Dose de RBV baseada no peso*,
repartida em 2 doses diarias

Glecaprevir/pibrentasvir
(Maviret)111,121,1zz

>12 anos
ou 2 45Kg

1-6

300 mg/120 mg (3 comprimidos de 100
mg/40 mg)

3-11 anos

1-6

>30 a 45 kg - 250 mg/100 mg (5 saquetas
de granulado de 50 mg/20 mg)

>20 a 30 kg - 200 mg/80 mg (4 saquetas
de granulado de 50 mg/20 mg)

>12 a 20 kg - 150 mg/60 mg (3 saquetas
de granulado de 50 mg/20 mg)

Sofosbuvir/velpatasvir
(EpCIUSa)111,123,124

>3 anos

1-6

>30 kg - 400 mg/100 mg (1 comprimido
de 400 mg/100 mg ou 2 comprimidos ou
2 saquetas de granulado de 200 mg/50
mg)

17 a 30 kg - 200 mg/50 mg (1
comprimido ou 1 saqueta de granulado
de 200 mg/50 mg)

<17 kg - 1 saqueta de granulado de 150
mg/37,5 mg

*Dose diaria de RBV: <47 kg - 15 mg/kg; 47 a 49 kg - 600 mg; 50 a 65 kg - 800 mg; 66 a 80 kg - 1000

mg; >81 kg - 1200 mg
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Tabela Il - Recomendagdes internacionais para o tratamento da hepatite C na idade pediatrica

Quem tratar:

Regimes terapéuticos recomendados:

AASLD*

Todas as criangas
com 23 anos,
independentemente
da gravidade da
doenca

Para criangas com 23 anos sem cirrose ou com cirrose
compensada (Child-Pugh A), sem tratamento prévio ou
tratadas previamente com interferao:

Gendtipos 1, 4-6: ledipasvir/sofosbuvir (dose baseada no
peso) durante 12 semanas.

Gendtipos 1-6: sofosbuvir/velpatasvir (dose baseada no
peso) durante 12 semanas; ou glecaprevir/pibrentasvir
(dose baseada no peso) durante 8 semanas (16 semanas
se infe¢do pelo gendtipo 3 + tratamento prévio com
interferdo).

APASL'»

Sem
recomendacdes

Sem recomendacgbes

EASL*®

Todas as criangas
com 23 anos

Para adolescentes (212 anos) com ou sem tratamento
prévio, sem cirrose ou com cirrose compensada (Child-
Pugh A):

Gendtipos 1-6: sofosbuvir/velpatasvir (400 mg/100 mg)
ou glecaprevir/pibrentasvir (300 mg/120 mg).

Para criangas (<12 anos) com ou sem tratamento prévio,
sem cirrose ou com cirrose compensada (Child-Pugh A):

Gendtipos 1-6: sofosbuvir/velpatasvir ou
glecaprevir/pibrentasvir (doses baseadas no peso).

ESPGHAN'?

Todas as criangas
com 23 anos

Para adolescentes (212 anos):

Gendtipos 1-6: glecaprevir/pibrentasvir (300 mg/120 mg)
durante 8 semanas (12 semanas se cirrose compensada;
16 semanas se infegdo pelo gendtipo 3 + tratamento
prévio).

Opcoes alternativas:

Gendtipos 1 e 4: ledipasvir/sofosbuvir (90 mg/400 mg)
durante 12 semanas (24 semanas se infecdo pelo
genodtipo 1 + cirrose compensada + tratamento prévio).

Gendtipos 2 e 3: sofosbuvir (400 mg) + RBV durante 12
semanas (gendtipo 2) ou 24 semanas (gendtipo 3).

Para criangas (<12 anos):

Gendtipos 1,4-6: ledipasvir/sofosbuvir (dose baseada no
peso) durante 12 semanas (24 semanas se infe¢do pelo
gendtipo 1 + cirrose compensada + tratamento prévio).

Gendtipos 2 e 3: sofosbuvir (dose baseada no peso) + RBV
durante 12 semanas (gendtipo 2) ou 24 semanas
(gendtipo 3).
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Todas as criangas

O tratamento devera ser efetuado com regimes de AAD

NASPGHAN!? atualmente aprovados (ndo sdo especificados mais
com 23 anos
detalhes)
Para adolescentes (212 anos) ou criangas com peso
o >35kg, sem cirrose ou com cirrose compensada:
Todos os individuos
com =12 anos, Gendtipos 1, 4-6: ledipasvir/sofosbuvir durante 12
OMS>? independentemente | semanas (24 semanas se cirrose compensada +
do estadio da tratamento prévio).
doenca

Gendtipos 2 e 3: sofosbuvir + RBV durante 12 semanas
(gendtipo 2) ou 24 semanas (gendtipo 3).
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Figura 1 — Constituicdo do VHC e alvos moleculares dos AAD

Adapted from Squires & Balistreri (2020)° and reprinted with permission from Elsevier.
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