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Resumo 

Introdução: A infeção pelo vírus da hepatite C constitui um grave problema de saúde pública a nível 

mundial. Em 2016, a Organização Mundial da Saúde definiu um conjunto de metas e ações 

prioritárias, com o objetivo de eliminar a hepatite C como uma ameaça à saúde pública até 2030. 

Até ao momento, a resposta global para a sua eliminação tem focado essencialmente a população 

adulta, contudo, para que se possam atingir os objetivos propostos, crianças e adolescentes 

deverão começar a ser incluídos nas estratégias de combate ao vírus. 

Objetivos: Reunir os conhecimentos mais atuais sobre a infeção pelo vírus da hepatite C em idade 

pediátrica e dissertar sobre as estratégias terapêuticas e preventivas mais adequadas a aplicar 

nesta faixa etária e que possam contribuir para a eliminação global do vírus. 

Metodologia: Pesquisa de artigos científicos preferencialmente publicados nos últimos 6 anos, em 

língua inglesa, em revistas indexadas na base de dados eletrónica PUBMED. A pesquisa foi efetuada 

com base nas palavras-chave e foi dada preferência a artigos de investigação originais. Foram 

também incluídos artigos de revisão, bem como documentos emitidos por sociedades científicas e 

entidades governamentais de saúde. 

Desenvolvimento: Devido à atual epidemia de consumo de opióides, a prevalência da hepatite C 

na idade pediátrica tem vindo a aumentar. A transmissão vertical constitui a principal via de infeção 

durante a infância, pelo que o rastreio universal do vírus durante a gravidez é uma estratégia 

preventiva que adquire especial relevância. Além disto, é crucial assegurar o seguimento e 

tratamento adequados das grávidas infetadas, bem como dos seus filhos expostos ao vírus. Nos 

adolescentes, os comportamentos de risco constituem uma via de transmissão importante, pelo 

que a criação de programas de redução de riscos e minimização de danos é fundamental. Além 

disso, é necessário simplificar o algoritmo de diagnóstico e aumentar a educação da população 

sobre a infeção. Dado o número crescente de crianças refugiadas, é urgente a implementação de 

programas de rastreio e tratamento específicos para esta população. Nos países em 

desenvolvimento, a transmissão iatrogénica ainda ocorre com frequência, o que poderá ser evitado 

através da aplicação rigorosa de medidas preventivas. Atualmente já se encontram aprovados 

esquemas com antivirais de ação direta altamente eficazes, seguros e bem tolerados em crianças a 

partir dos 3 anos, no entanto, é necessário garantir um acesso mais equitativo a estes regimes 

terapêuticos à escala global e assegurar a distribuição das formulações pediátricas. 

Conclusão: A ausência de uma vacina constitui um importante obstáculo à eliminação global do 

vírus, já que mesmo após a cura continua a haver risco de reinfeção. No entanto, a existência de 



  iii 

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

rastreio e prevenção adequadas, tornam realística a meta da eliminação global deste vírus. 

Palavras-chave: Hepatite C; Eliminação; Antivirais de ação direta; Estratégias terapêuticas; 

Estratégias preventivas; Crianças; Adolescentes. 
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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. 
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I. Introdução 

Em 1989, o vírus da hepatite C (VHC), até então designado por “vírus da hepatite não A e não B”, 

foi pela primeira vez identificado como o agente responsável pela epidemia de hepatites pós-

transfusionais silenciosas.1 É um vírus que pertence à família Flaviviridae e ao género Hepacivirus,2 

sendo composto por uma cadeia única de ácido ribonucleico (RNA), de polaridade positiva e com 

9600 pares de bases.1 A molécula de RNA possui uma única região em cadeia simples, que constitui 

o quadro de leitura – open reading frame, onde se encontra a informação codificante de uma 

poliproteína com 3011 aminoácidos.1 Essa poliproteína, após sofrer proteólise, origina três 

proteínas estruturais (proteína core e glicoproteínas E1 e E2) e sete proteínas não estruturais, das 

quais duas são importantes para a produção dos viriões (p7 e NS2) e as restantes cinco são 

necessárias para a formação do complexo de replicação viral citoplasmático (NS3, NS4A, NS4B, 

NS5A, e NS5B) (Figura 1).3 

O VHC apresenta uma grande variabilidade genética tendo já sido identificados sete genótipos 

distintos, cujas sequências nucleotídicas de cada um diferem entre si, em pelo menos, 30%.2 Por 

sua vez, os genótipos 1 a 4 e 6 contêm vários subtipos, enquanto que o genótipo 7 tem dois subtipos 

e o genótipo 5 possui apenas um.2 Mais recentemente, um oitavo genótipo foi identificado em 

quatro pacientes provenientes do Punjab, Índia, atualmente residentes no Canadá.2 A nível mundial 

o genótipo 1 é o mais prevalente (44% de todas as infeções), seguido pelo genótipo 3 (25%) e pelo 

genótipo 4 (15%),4 sendo que a distribuição geográfica de cada um dos genótipos é muito 

variável.2,4 

Atualmente, a infeção pelo VHC é uma das principais causas de doença hepática crónica4–6 e 

constitui um grave problema de saúde pública, sendo que em 2015 estimou-se uma prevalência 

global de 1%, o que corresponde a 71 milhões de pessoas infetadas.4,6 Além disso, nesse mesmo 

ano foram estimadas 399.000 mortes por VHC e cerca de 1,75 milhões de novas infeções em todo 

o mundo.6  

A identificação de proteínas que constituem o complexo de replicação do VHC, que é crucial no seu 

ciclo de vida, permitiu o desenvolvimento de novos fármacos no tratamento da hepatite C, 

designados por antivirais de ação direta (AAD), que têm como principal alvo as proteínas não 

estruturais NS3/4A, NS5A ou NS5B.3 A implementação generalizada, desde 2014, de novos regimes 

terapêuticos orais com AAD, altamente eficazes, seguros e bem tolerados, veio revolucionar o 

tratamento da hepatite C.3,7,8 Em 2016 a Organização Mundial da Saúde (OMS) adotou a sua 

primeira Estratégia Global do Setor da Saúde sobre Hepatites Virais, definindo um conjunto de 

metas e ações prioritárias, com o objetivo de eliminar a hepatite viral, nomeadamente a hepatite 
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C, como uma ameaça à saúde pública até 2030.9 A OMS definiu eliminação como uma redução de 

90% em novas infeções crónicas e uma redução de 65% na mortalidade.9 

Até ao momento, a resposta global para a eliminação da hepatite C, tem-se focado essencialmente 

na população adulta, com intensificação do rastreio e tratamento da infeção nesta faixa etária.10 

Desde 2017 que se encontram aprovados esquemas terapêuticos com AAD na idade pediátrica,8 

contudo, e em comparação com o que se observa nos adultos, pouca atenção se tem dado ao 

desenvolvimento de estratégias de rastreio, tratamento e prevenção da hepatite C nas crianças e 

adolescentes.8,10 Tal deve-se, em parte, à falta de dados relativos à infeção pelo VHC na idade 

pediátrica que auxiliem na elaboração de políticas e normas de orientação clínica nesta faixa etária.8 

Para que se possam atingir os objetivos propostos pela OMS, este paradigma deverá ser alterado, 

sendo que crianças e adolescentes deverão começar a ser incluídos nas estratégias globais, 

nacionais e regionais de combate ao VHC.8,11 

II. Objetivos 

Esta revisão bibliográfica tem como objetivo reunir os conhecimentos mais atuais sobre a infeção 

pelo VHC em idade pediátrica e dissertar sobre as estratégias terapêuticas e preventivas mais 

adequadas a aplicar nesta faixa etária e que possam contribuir para a eliminação global do VHC. 

III. Metodologia 

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

nos últimos 6 anos (janeiro 2015 a dezembro 2021), em língua inglesa, em revistas indexadas na 

base de dados eletrónica 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 (FI ≥ 2.0) e foi dada preferência a artigos de investigação originais. Foram 

também consultados e incluídos artigos de revisão, bem como documentos emitidos por 

sociedades científicas e entidades governamentais de saúde. Da literatura selecionada foram ainda 

retiradas referências bibliográficas consideradas pertinentes para a elaboração desta revisão.  

Excecionalmente foram incluídos artigos anteriores ao período acima referido, quando o seu 

conteúdo foi considerado de especial relevância para o enquadramento do tema. Assim, foram 

citadas, no total, 125 referências bibliográficas, tendo-se utilizado o programa Mendeley® para a 

organização das mesmas.  
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IV. Desenvolvimento 

1. Epidemiologia 

O VHC apresenta uma grande variabilidade genética, tendo já sido identificados 8 genótipos, com 

distribuição geográfica muito variável.2 O genótipo 1 predomina na Europa, América Latina, 

América do Norte e Australásia, enquanto que o genótipo 3 é mais comum na Ásia, em particular 

no Sul Asiático.12 O genótipo 4 é frequente no Norte de África e no Médio Oriente, o que se deve à 

alta prevalência deste mesmo genótipo no Egito.12 O padrão de distribuição geográfica dos 

diferentes genótipos parece ser semelhante na idade adulta e pediátrica.1,13  

Estudos sobre a prevalência do VHC em adultos encontram-se amplamente publicados, no entanto, 

a prevalência da doença na idade pediátrica encontra-se ainda pouco documentada e 

estabelecida.8,14,15 Schmelzer et al elaboraram um estudo que estimou que em 2018 a prevalência 

global do vírus na população com menos de 18 anos seria de 0,13%, o que corresponde a 3,26 

milhões de crianças e adolescentes infetados em todo o mundo.15 Paquistão, China, índia e Nigéria 

são responsáveis por 51% do número total de infeções nesta faixa etária.15 Neste mesmo estudo, 

também se constatou que, em todos os países e territórios, a prevalência do VHC aumenta com a 

idade, o que provavelmente se deve a uma exposição cumulativa e crescente a fatores de risco ao 

longo do tempo.15 Apesar de tudo, a verdadeira prevalência do VHC na idade pediátrica pode estar 

a ser subestimada,1,3,8,13 já que em alguns países apenas uma pequena fração das crianças 

expectáveis de estarem infetadas, estão a ser diagnosticadas.13 Um exemplo disso são os Estados 

Unidos da América (EUA), onde as atuais práticas de rastreio e diagnóstico permitiram que apenas 

4,9% dos casos esperados nesta faixa etária fossem identificados.16 

Em Portugal, e de acordo com o Inquérito Serológico Nacional 2015-2016,17 a seroprevalência 

estimada para o VHC é de 0,3%. No entanto, este estudo epidemiológico apenas incluiu indivíduos 

com  idade igual ou superior a 18 anos, pelo que a prevalência da infeção na população pediátrica 

portuguesa é desconhecida.  

Antes de 1992, as transfusões sanguíneas constituíam a principal via de transmissão da hepatite C 

na idade pediátrica18, contudo, a implementação de práticas de rastreio para o VHC nos bancos de 

sangue, tornaram este modo de aquisição da doença menos relevante.1,8,13,18 Como consequência 

disso, atualmente, a transmissão vertical constitui a principal via de aquisição da infeção na 

infância.1,8,14,18 A transmissão mãe-filho pode ocorrer durante o período intrauterino, periparto ou 

pós-parto, sendo que a maioria dos casos ocorre no período periparto.19 O risco de transmissão 

vertical é superior quando existe uma carga viral materna elevada ou quando há coinfeção com o 
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vírus da imunodeficiência humana (VIH).20,21 De facto, num estudo realizado constatou-se que a 

taxa de transmissão 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%.20 O maior risco de transmissão em mulheres 

co-infetadas com o VIH, provavelmente será secundário a uma maior carga viral do VHC, devido à 

imunodeficiência subjacente nestas pacientes.18,20 Outros fatores de risco implicados na 

transmissão perinatal da hepatite C incluem procedimentos invasivos intraparto, tais como colheita 

de sangue do couro cabeludo fetal ou colocação de elétrodos no escalpe fetal, episiotomia, rutura 

prolongada de membranas, maior duração do trabalho de parto e feto do sexo feminino.21,22 

Em vários países desenvolvidos, em particular nos EUA, a prevalência da infeção pelo VHC nas 

mulheres em idade fértil tem vindo a aumentar, o que tem sido associado à atual epidemia de 

consumo de opióides que se vive no país e ao consequente aumento do consumo de drogas 

injetáveis.23–25 Tal, tem gerado preocupações relativamente ao número crescente de mulheres 

grávidas infetadas com o VHC e ao potencial aumento do risco da transmissão vertical.23,25 Dados 

mais recentes relativos aos EUA, mostram que a infeção pelo VHC aumentou 36% nas mulheres em 

idade fértil, 39% nas grávidas e 13% nas crianças, entre o ano de 2011 e de 2016.26 

Nos países desenvolvidos também se tem verificado um crescente número de casos em 

adolescentes que adquirem a infeção através do consumo de drogas injetáveis.27 Entre 2006 e 2012, 

nos EUA, observou-se um aumento de 37% na taxa de internamentos de crianças com hepatite 

C.28A maioria dos doentes internados eram adolescentes, dos quais um terço possuía uma 

perturbação por uso de substâncias.28 Também se constatou que, durante este período de tempo, 

a prevalência do uso de substâncias entre crianças infetadas com o VHC aumentou de 25% para 

41%.28 

Outras vias de transmissão a considerar, em particular nos adolescentes, são os comportamentos 

sexuais de alto risco, sobretudo entre homens que fazem sexo com homens, ou a realização de 

tatuagens em locais sem regulamentação.8 

Nos países em desenvolvimento a transmissão iatrogénica constitui uma via de infeção importante, 

especialmente em crianças que realizam hemodiálise, transfusões sanguíneas ou que são 

submetidas a procedimentos cirúrgicos.8,11 Práticas tradicionais, tais como a circuncisão ou a 

escarificação, constituem outro modo de transmissão do VHC nestes países.14 

2. História natural da doença 

A compreensão acerca da história natural da hepatite C na idade pediátrica é limitada, devido à 

falta de estudos prospetivos de longo prazo realizados nesta faixa etária.8,18 Apesar de tudo, estima-
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se que após a aquisição vertical do VHC, entre 25% a 40% das crianças infetadas eliminem 

espontaneamente o vírus nos primeiros anos de vida.1,8,13,18,29 Adicionalmente, é expectável que 6% 

a 12% das crianças, que não conseguiram eliminar o vírus durante este período, o façam antes de 

atingirem a idade adulta.1,8,13 As taxas de depuração viral espontânea na idade pediátrica são 

superiores às reportadas na idade adulta, na qual se estima que apenas 20% dos infetados eliminem 

espontaneamente o vírus.1,13 

A depuração espontânea do VHC é mais frequente em crianças que apresentam níveis séricos de 

alanina aminotransferase (ALT) mais elevados durante os dois primeiros anos de vida, o que sugere 

que um maior efeito citolítico seja secundário a uma resposta imune mais vigorosa.30–32 Outro fator 

que interfere com a eliminação espontânea do vírus é o polimorfismo rs 12979860 situado a 

montante do gene da interleucina 28B, no cromossoma 19. Estudos demonstraram que crianças 

com o polimorfismo rs 12979860 C/C têm maior probabilidade de apresentarem uma depuração 

viral espontânea do que aquelas com o polimorfismo C/T ou T/T.33,34 A interleucina 28B é um dos 

três interferões lambda que constitui o grupo dos interferões tipo III, que induzem atividade 

antiviral e suprimem a replicação do VHC através da ativação da via JAK-STAT.33 Apesar de o 

mecanismo subjacente ainda permanecer desconhecido, é expectável que variações nos genes 

envolvidos na resposta imune contra o vírus influenciem a capacidade de eliminação espontânea 

do mesmo.33 Fatores virais também parecem estar implicados, já que se verificou uma maior 

depuração do vírus nas crianças infetadas com o genótipo 3.31 Finalmente, também se constatou 

que crianças co-infetadas com o VHC e VIH apresentam taxas de eliminação espontânea do VHC 

menores.35 

As crianças que não conseguem eliminar espontaneamente o vírus, e que acabam por desenvolver 

hepatite C crónica, tendem a ter um curso da doença mais indolente do que os adultos.1,8,14 De 

facto, constatou-se que a histologia hepática da maioria das crianças infetadas é praticamente 

normal após mais de duas décadas de infeção.14,18 No entanto, um estudo retrospetivo, realizado 

no Reino Unido e que incluiu 1049 crianças com hepatite C crónica, demonstrou que 32% dos 

infetados desenvolveu cirrose, em média, 33 anos após a aquisição da infeção.36 Curiosamente, os 

doentes que adquiriram o VHC no período perinatal desenvolveram doença hepática numa idade 

mais precoce do que os restantes.36  

Apesar de raros, têm sido descritos casos de cirrose, incluindo de cirrose descompensada, e ainda 

de carcinoma hepatocelular (CHC) durante a infância.1,8,13,14,18,29,31 Existem alguns fatores, tais como, 

obesidade, esteatose hepática, diabetes mellitus,37 doenças hemato-oncológicas com sobrecarga 
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de ferro, coinfeção com o VIH ou o vírus da hepatite B (VHB)38 e consumo excessivo de álcool,36,39 

que parecem acelerar a progressão da doença. 

3. Manifestações clínicas 

A hepatite C aguda na idade pediátrica é geralmente assintomática.13 As crianças que não 

conseguem eliminar o vírus e que acabam por desenvolver hepatite C crónica, tendem a manter-se 

assintomáticas durante a infância,1,13,14 embora sintomas ligeiros e inespecíficos, tais como fadiga, 

anorexia, náuseas, vómitos ou dor abdominal tenham sido relatados.1,29 Num estudo multicêntrico, 

prospetivo, europeu, que incluiu 266 crianças com transmissão vertical da hepatite C, o sinal ou 

sintoma mais comum foi a hepatomegalia, reportado em apenas 10,4% dos casos.40 

Bioquimicamente, a maioria das crianças infetadas, apresenta-se com níveis séricos de ALT 

persistentemente ou ocasionalmente aumentados.40,41 

As manifestações extra-hepáticas da infeção pelo VHC encontram-se bem documentadas na 

população adulta,29 o que contrasta com o que se verifica na população pediátrica.8 A ocorrência 

de tais manifestações em idade pediátrica parece ser rara,28 contudo, encontram-se documentados 

na literatura casos de hipotiroidismo subclínico não autoimune,42 glomerulonefrite 

membranoproliferativa,43 crioglobulinémia,31 produção de autoanticorpos órgão-não-específicos, 

tais como anticorpos antinucleares, antimúsculo liso ou anti-fígado-rim microssomal tipo 1,31 e 

síndrome de opsoclonus-mioclonus44 associados à infeção crónica do VHC em crianças e 

adolescentes.  

A infeção pelo VHC em idade pediátrica tem sido associada a uma redução da qualidade de vida e 

do funcionamento psicossocial.45,46 Além disso, também se demonstrou que a hepatite C exerce um 

efeito negativo no funcionamento cognitivo das crianças, nomeadamente no vocabulário, 

compreensão, raciocínio visual abstrato, raciocínio quantitativo, memória de curto prazo e ainda 

no quociente de inteligência.47 

4. Diagnóstico e rastreio 

Nas crianças com mais de 18 meses, os critérios de diagnóstico de infeção pelo VHC são iguais aos 

da população adulta.48 Numa primeira fase, a OMS recomenda a realização de um teste serológico 

(teste de diagnóstico rápido ou técnicas de imunoensaio), que permite a deteção de uma infeção 

ativa ou passada.48 Na presença de um resultado reativo de pesquisa de anticorpos anti-VHC, a OMS 

recomenda, de seguida, a realização de um teste molecular de ácido nucleico, quantitativo ou 

qualitativo, para a deteção de RNA viral, sendo este o método preferencial para a deteção de uma 

infeção ativa.48 Um teste de pesquisa do antigénio core do VHC (p22), pode também ser efetuado 
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em alternativa ao teste molecular de ácido nucleico.48 O diagnóstico de hepatite C crónica é 

confirmado quando o RNA do VHC permanece detetável durante mais de 6 meses.29 

Nas crianças com aquisição perinatal da infeção, os anticorpos maternos anti-VHC podem persistir 

na circulação até aos 18 meses.1,48 Em contrapartida, a produção de anticorpos pelo próprio 

lactente inicia-se imediatamente após a infeção.1 No entanto, não é possível distinguir os 

anticorpos produzidos pela criança dos anticorpos maternos transplacentares,1 pelo que os testes 

serológicos têm um papel limitado durante os primeiros 18 meses de vida.29,48 Assim sendo, a 

confirmação de infeção pelo VHC, em crianças com menos de 18 meses, só poderá ser efetuada 

através da deteção de RNA viral.48 

À semelhança da OMS, algumas sociedades científicas, nomeadamente a American Association for 

the Study of Liver Diseases (AASLD),49 a European Association for the Study of the Liver (EASL)50 e a 

North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN)1 

recomendam que o diagnóstico da hepatite C, usando como teste inicial a pesquisa de anticorpos 

anti-VHC, só seja efetuado a partir dos 18 meses.  No entanto, a NASPGHAN1 e a AASLD49 referem 

que nas crianças com menos de 18 meses, poder-se-á considerar a pesquisa de RNA viral a partir 

dos 2 meses de idade, contudo, o momento ideal para a realização deste teste é desconhecido. A 

AASLD49 recomenda ainda que nas crianças anti-VHC positivas após os 18 meses, a confirmação de 

hepatite C crónica, através da pesquisa de RNA viral, apenas seja realizada a partir dos 3 anos. Tal 

recomendação, poderá ser justificada pelo facto de ainda não existirem AAD aprovados em crianças 

com menos de 3 anos e, também, porque durante os primeiros anos de vida pode ocorrer 

depuração viral espontânea.49 

A OMS,48 bem como outras sociedades cientificas,1,49,50 recomendam que todas as crianças nascidas 

de mulheres infetadas com o VHC sejam testadas. A AASLD49 e a NASPGHAN1 especificam ainda que 

os irmãos de crianças com hepatite C crónica, transmitida por via vertical, devem também ser 

testados, se nascidos da mesma mãe. A OMS48 recomenda igualmente o rastreio de adolescentes 

pertencentes a grupos de alto risco, nomeadamente aqueles que são provenientes de zonas com 

maior prevalência do VHC, e ainda aqueles com comportamentos de risco para a infeção, tal como 

o consumo de drogas endovenosas. A testagem de crianças e adolescentes com suspeita clínica de 

infeção é também recomendada pela OMS.48 Nem a European Society for Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN),14 nem a Asian Pacific Association for the 

Study of the Liver (APASL)51 emitiram, até ao momento, qualquer recomendação relativa ao 

diagnóstico e rastreio da hepatite C na idade pediátrica. 
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Atualmente, existem vários esquemas com AAD pangenotípicos aprovados nos adultos, o que 

diminui a necessidade de genotipagem do VHC, para orientação da terapêutica.52 Apesar de tudo, 

a genotipagem poderá ser ainda necessária na idade pediátrica,52 já que existem menos esquemas 

pangenotípicos aprovados nesta faixa etária. 

5. Estratégias preventivas 

5.1 Transmissão vertical  

Atualmente, a transmissão vertical constitui o principal modo de aquisição da hepatite C em idade 

pediátrica1,8,14,18 e, nos últimos anos, verificou-se que a prevalência da infeção em mulheres em 

idade fértil tem vindo a aumentar.23–25 A prevenção da transmissão vertical do VHC, requer que se 

intervenha no momento ideal e da forma mais eficaz nas mulheres em risco de expor os seus filhos 

à infeção.1 Por outro lado, a gravidez é um momento único no ciclo de vida da mulher, durante o 

qual a grávida tem maior contacto e acesso mais imediato aos serviços e cuidados de saúde.3,53  Por 

todos estes motivos, o rastreio universal do VHC durante a gravidez assume particular importância 

na prevenção da transmissão vertical da infeção. Tal, permite a identificação de grávidas com 

hepatite C crónica e, consequentemente, dos seus filhos em risco, desenvolvimento e 

implementação de estratégias preventivas, estabelecimento de um plano de cuidados de saúde a 

longo prazo e, ainda, tratamento da mulher e da criança.3 O rastreio da hepatite C durante a 

gravidez deve também constituir uma oportunidade de educação materna acerca dos fatores de 

risco associados à transmissão do vírus.49,54,55  

Apesar de tudo, num estudo que analisou planos estratégicos nacionais e/ou normas de orientação 

clínica para o VHC, dos Estados-membros da OMS, constatou-se que a maioria (74%) dos 122 países 

com políticas nacionais disponíveis, não possuía qualquer recomendação para o rastreio da 

hepatite C durante a gravidez. Também se observou que dos 32 países que apresentavam 

recomendações específicas para mulheres grávidas, 19 recomendavam o rastreio universal e os 

restantes 13 países recomendavam o rastreio apenas nas mulheres com suspeita clínica de infeção 

ou com fatores de risco.10 De facto, apesar de o rastreio universal do VHC na grávida aumentar a 

possibilidade de diagnóstico, tratamento e seguimento das mulheres infetadas e das crianças em 

risco,3,56  esta prática ainda não se encontra amplamente generalizada, sendo que muitos países 

mantêm a estratégia do rastreio pré-natal seletivo, baseado no risco.10,18,56 Esta última estratégia 

de testagem tem sido considerada ineficaz, já que algumas mulheres não revelam ou desconhecem 

risco de exposição prévia e os fatores de risco para a infeção nem sempre são questionados ou 

totalmente explorados.57 
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Vários estudos realizados demonstram que o rastreio universal da hepatite C na gravidez é custo-

efetivo.57–59 Neste sentido, e tendo em conta todos os benefícios do rastreio universal já referidos, 

a EASL50 recomenda, atualmente, a testagem de todas as mulheres grávidas, como parte da 

estratégia para a eliminação global do VHC. Também nos EUA, várias sociedades científicas já 

recomendam o rastreio universal durante a gravidez, como é o caso da AASLD,49 da United States 

Preventive Services Task Force (USPSTF)60 (recomenda o rastreio em todas as mulheres grávidas a 

partir dos 18 anos) e do Centers for Disease Control and Prevention (CDC),55 sendo que este último 

exclui da sua recomendação locais onde a prevalência da infeção seja inferior a 0,1%. Muito 

recentemente, a Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM)61 atualizou as suas diretrizes, 

passando igualmente a recomendar o rastreio pré-natal universal da hepatite C. O American College 

of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)54 encontra-se ainda em processo de atualização das suas 

orientações, mas num futuro próximo irá também recomendar a testagem do VHC em todas as 

grávidas. Curiosamente, a OMS48 ainda mantém a recomendação do rastreio seletivo, 

aconselhando a testagem apenas nas mulheres com fatores de risco, ou, que sejam provenientes 

de regiões com alta endemicidade do vírus. 

O momento ideal para o rastreio pré-natal da hepatite C ainda não se encontra definido,55 sendo 

que a SMFM61 afirma que o período para o fazer é arbitrário. Apesar de tudo, a EASL50 refere que 

este deve ser efetuado nos estadios iniciais da gestação e a AASLD49 recomenda a sua realização na 

primeira consulta pré-natal. Tais recomendações baseiam-se no facto de que o diagnóstico numa 

fase mais precoce da gravidez, permitirá um encaminhamento mais adequado tanto da mulher, 

como da criança em risco.49,50 

Um outro aspeto importante na prevenção da transmissão vertical é o seguimento apropriado das 

grávidas infetadas, bem como dos seus filhos expostos ao vírus. Infelizmente, mesmo quando a 

infeção materna pelo VHC é diagnosticada, a maioria dessas crianças continua a não ser testada.62,63 

No estudo anteriormente referido que analisou os planos estratégicos nacionais e/ou as normas de 

orientação clínica dos Estados-membros da OMS para o VHC, apenas 34% dos países possuíam 

recomendações relativas à testagem de crianças nascidas de mulheres com hepatite C.10 Sendo 

assim, as atuais práticas de rastreio destas crianças parecem ser inadequadas ou mesmo 

inexistentes, pelo que é crucial a criação de estratégias e políticas de testagem, bem como de 

seguimento para as mesmas. É fundamental que as crianças expostas ao VHC sejam identificadas 

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

adequados.10 
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Relativamente à via de parto, Cottrell et al publicaram uma revisão sistemática, que incluiu 18 

estudos observacionais que analisaram a associação entre o tipo de parto, as estratégias na gestão 

do trabalho de parto ou a amamentação, com o risco da transmissão vertical do VHC.64 Nesta 

revisão, não foi encontrada uma clara associação entre o tipo de parto (vaginal vs. cesariana) e o 

risco de transmissão.64 De facto, este estudo concluiu que nenhuma intervenção foi claramente 

eficaz na redução da transmissão vertical.64 Tendo em conta estes achados, a infeção pelo VHC não 

deve constituir, por si só, uma indicação para cesariana.55,61 No entanto, procedimentos invasivos, 

tais como a monitorização fetal interna ou a rutura artificial precoce de membranas, devem ser 

evitados, dado o potencial aumento do risco da transmissão fetal nestas situações.49,61 

No que diz respeito à amamentação, a revisão sistemática, elaborada por Cottrell et al, também 

não encontrou uma associação significativa entre o aleitamento materno e o risco de transmissão 

do VHC para o lactente.64 Por este motivo, a amamentação nas mulheres com hepatite C não é 

contraindicada,1,49–51,61,65 exceto quando os mamilos se encontram com fissuras ou 

hemorragia49,50,61,65 e no caso de coinfeção com o VIH.1,49  

O risco de transmissão vertical do VHC é superior quando existe uma carga viral materna elevada.21 

Como tal, é expectável que a supressão da virémia durante a gravidez, previna a transmissão mãe-

filho.11 No entanto, devido à falta de estudos em humanos que assegurem a segurança e eficácia 

dos AAD em grávidas com hepatite C, o tratamento da infeção durante a gravidez não é atualmente 

recomendado.1,49,50,52,61 Apesar de tudo, a EASL50 e a AASLD49 referem que a terapêutica em 

mulheres grávidas poderá ser considerada caso-a-caso, após uma discussão com a doente acerca 

dos potenciais riscos e benefícios da mesma. A EASL50 e a SMFM61 acrescentam também que nos 

casos em que ocorra uma gravidez durante o tratamento com AAD, a continuação da terapêutica 

poderá ser considerada.  

A existência de um tratamento eficaz e seguro durante a gestação teria a vantagem não só de curar 

a infeção materna, como também de prevenir a transmissão vertical.8,66 Tendo em conta que os 

regimes terapêuticos com AAD são eficazes, seguros, bem tolerados e têm uma curta duração,1,3,7,8  

é necessária uma investigação mais aprofundada acerca destes fármacos na gravidez.1,3 Um estudo 

farmacocinético de fase 1, realizado nos EUA, analisou o efeito do ledipasvir/sofosbuvir em 9 

grávidas infetadas com o genótipo 1 do VHC, bem como nos seus filhos.67 O tratamento com este 

fármaco durou 12 semanas e foi iniciado entre as 23 e as 24 semanas de gestação.67 Os resultados 

obtidos, demonstraram que o ledipasvir/sofosbuvir era eficaz, seguro e bem tolerado na gravidez.67 

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

grávidas.68 A terapêutica com este fármaco foi iniciada durante o 2º ou o início do 3º trimestre e 
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teve uma duração de 12 semanas.68 Uma vez mais, o ledipasvir/sofosbuvir demonstrou ser seguro, 

eficaz e bem tolerado durante a gestação, já que todas as doentes atingiram critérios de cura para 

a infeção e nenhuma reação adversa grave foi documentada.68 Finalmente, um estudo retrospetivo, 

realizado no Egito, avaliou o impacto do regime terapêutico pangenotípico com 

sofosbuvir/daclatasvir, em 7 mulheres com hepatite C crónica, que engravidaram acidentalmente 

durante o tratamento com este fármaco.69 Todas as grávidas suspenderam a terapêutica antes da 

9ª semana de gestação, não se tendo documentado resultados adversos ao nascimento.69 No 

entanto, uma criança testou positivo para o VHC aos 18 meses, apesar de apresentar uma virémia 

baixa.69 Os dados dos estudos anteriormente referidos, mostram que as atuais recomendações 

sobre o tratamento da hepatite C durante a gravidez poderão mudar num futuro próximo. No 

entanto, e embora se saiba que o potencial teratogénico de um fármaco seja maior durante o 1º 

trimestre, é fundamental estabelecer-se primeiro a segurança e eficácia dos AAD durante o 3º 

trimestre de gestação.56 Para isso, será necessária a realização de mais estudos, e com amostras 

maiores, do que os anteriormente citados.53,56,67,68  

A coinfeção com o VIH constitui outro fator de risco conhecido para a transmissão vertical da 

hepatite C.20 No entanto, o tratamento com antirretrovirais parece ser uma estratégia eficaz na 

redução da taxa de transmissão vertical da hepatite C, nas mulheres que se encontram co-

infetadas.70  

5.2 Transmissão horizontal 

a) Adolescentes 

Nos países desenvolvidos, em particular nos EUA, a prevalência da hepatite C nos adolescentes tem 

aumentado nos últimos anos.27,28 Como tal, a inclusão desta população nas estratégias preventivas 

é fundamental para a eliminação global do VHC. Sem a identificação, tratamento e cura dos 

adolescentes infetados, estes irão constituir um reservatório permanente do vírus, permitindo, 

deste modo, a sua contínua propagação na comunidade.66 O aumento da prevalência da  hepatite 

C nesta faixa etária tem sido associada ao consumo de drogas injetáveis.27,28 Assim sendo, a 

elaboração de políticas de redução de riscos e minimização de danos são elementos cruciais nas 

estratégias preventivas a aplicar nesta população.1,11 A criação de programas de troca de seringas, 

que providenciam não só o fornecimento de agulhas e seringas estéreis, como também de 

preservativos,71 pode evitar alguns comportamentos de risco e, consequentemente, prevenir a 

transmissão de infeções como a hepatite C.71,72 Uma outra estratégia que pode diminuir a 

transmissão do VHC entre os consumidores de drogas injetáveis é a implementação de programas 

de substituição opiácea.71,72 Estes são usados no tratamento para a dependência de opióides e 
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diminuem não só o seu consumo, como também reduzem práticas de risco e atividades 

criminosas.71  

Os programas de redução de riscos e minimização de danos são muitas vezes o primeiro ponto de 

contacto com os cuidados de saúde para os consumidores de drogas injetáveis.71 Como tal, estes 

programas devem também promover o rastreio da infeção e a educação sobre a hepatite C, bem 

como a prestação de cuidados médicos.1,11  

É preciso ter em conta que nos adolescentes consumidores de drogas ilícitas, poderá existir uma 

maior resistência ao tratamento.66 Por este motivo recomenda-se que a pesquisa de anticorpos 

anti-VHC nesta população seja feita com testes rápidos,48 para facilitar o aconselhamento e 

encaminhamento destes doentes aos cuidados de saúde e, consequentemente, melhorar a adesão 

ao tratamento.48,73 Uma outra estratégia que simplifica o algoritmo de diagnóstico da hepatite C é 

o uso de um teste reflexo, isto é, proceder à realização imediata, no laboratório, de um teste para 

a deteção de RNA viral, na mesma amostra em que se identificou a presença de anticorpos anti-

VHC.49,50,55 O teste reflexo elimina a necessidade de uma segunda colheita de amostra de sangue 

para confirmação do diagnóstico, facilitando a continuidade de cuidados e proporcionando uma 

maior adesão ao tratamento.49,73 Atualmente, já existem testes rápidos para a deteção de RNA viral, 

que permitem o diagnóstico da hepatite C numa única visita.73 No entanto, os seus custos elevados 

limitam ainda o seu uso na prática clínica.50,73 É necessário o desenvolvimento de testes rápidos 

mais económicos que detetem o RNA ou o antigénio core do VHC, para que seja possível numa 

única etapa a identificação direta de indivíduos virémicos.50 

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

consumo documentado de opióides, anfetaminas ou cocaína, apenas 29,6% foram rastreados para 

a hepatite C.74 Além disso, também se constatou que entre os 41 indivíduos com diagnóstico de 

infeção ativa pelo VHC, apenas 1 iniciou tratamento.74 As baixas taxas de testagem e tratamento 

da hepatite C nos jovens consumidores de drogas, evidenciadas neste estudo, realçam a 

necessidade de melhorar as políticas de rastreio e terapêutica nesta população em particular.74 

Um estudo realizado nos EUA, demonstrou que entre os indivíduos 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.75 Posto isto, e tendo em conta o facto de que o consumo de drogas injetáveis 

constitui um importante fator de risco para a hepatite C nos adolescentes, a implementação de 

estratégias que previnam o início do abuso de substâncias nesta faixa etária poderá também 

resultar numa diminuição da transmissão horizontal do VHC nesta população.  
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A infeção pelo VHC é uma condição muito associada a estigma e vergonha,1,11 o que poderá 

constituir uma barreira na procura de cuidados médicos e tratamento por parte dos adolescentes 

infetados. Por este motivo, é fundamental combater a ignorância e a desinformação que existe em 

torno da hepatite C, através de campanhas de educação para a saúde que forneçam informação 

acerca da transmissão do vírus, história natural da doença e opções terapêuticas atualmente 

disponíveis.1 A desestigmatização da hepatite C é uma estratégia importante na prevenção da 

transmissão horizontal nos adolescentes, já que poderá aumentar a confiança depositada nos 

profissionais de saúde e melhorar a adesão aos programas de rastreio.1 

Atualmente, nos EUA, o CDC,55 a USPSTF60 e a AASLD49 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 

recomendação não inclua crianças e adolescentes, é expectável que esta estratégia acabe por ter 

algum impacto na população pediátrica, já que a prevalência do VHC nos adultos é um forte preditor 

da prevalência da infeção nas crianças entre os 5 e os 19 anos.15 Apesar de tudo, um estudo 

demonstrou que a inclusão de adolescentes, com mais de 15 anos, no rastreio universal de rotina 

do VHC, poderá ser custo-efetivo,76 o que levanta a possibilidade desta recomendação abranger a 

idade pediátrica no futuro.  

b) Refugiados e Migrantes 

Nos últimos anos, o número de crianças refugiadas e asiladas tem vindo a aumentar.77–79 De acordo 

com uma estimativa do United Nations International Children's Emergency Fund (UNICEF),77 quase 

50 milhões de crianças já migraram além-fronteiras ou foram forçadas a deslocarem-se dentro do 

seu próprio país, sendo que em 28 milhões tal deslocação foi motivada por conflitos, violência e 

insegurança. Desastres naturais, questões políticas, desejo de prosperidade económica ou 

reagrupamento familiar são outros motivos que poderão forçar o deslocamento de pessoas, 

incluindo de crianças.80,81  

As más condições de vida, muitas vezes em situações de sobrelotação, que os refugiados têm de 

enfrentar, associado a uma baixa cobertura vacinal e acesso limitado aos cuidados de saúde, fazem 

com que o risco de doenças infeciosas, como a hepatite C, seja elevado entre estes indivíduos.11,80 

Outro fator de risco a considerar, no que diz respeito à infeção pelo VHC, é o facto dos refugiados 

serem, geralmente, provenientes de países com uma prevalência intermédia/alta do vírus.82 Na 

verdade, de acordo com um estudo, a prevalência de anticorpos anti-VHC entre os imigrantes e 

refugiados é de 1,9%, sendo que taxas mais altas são associadas a determinadas regiões de origem, 

nomeadamente África Subsariana, Ásia e Europa do Leste.82 A seroprevalência estimada para estas 

regiões é superior a 2% e é maior do que a relatada para a maioria dos países de acolhimento.82 
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Além do VHC, os refugiados e migrantes têm maior risco de desenvolver tuberculose (ativa ou 

latente), doenças suscetíveis de prevenção através da vacinação e, ainda, infeção pelo VIH, VHB ou 

parasitas.80,83  

Tendo em conta o número crescente de crianças refugiadas, bem como o facto de já existir um 

tratamento eficaz e seguro aprovado para a hepatite C na idade pediátrica, é crucial diagnosticar e 

tratar a infeção nesta população, de forma a prevenir a transmissão do vírus e atingir a meta da 

eliminação proposta até 2030.11,81 De facto, a OMS recomenda o rastreio de indivíduos que sejam 

provenientes de países com uma prevalência do VHC intermédia (≥2%) ou alta (≥5%).48 Apesar de 

tudo, a população de refugiados e migrantes enfrenta vários obstáculos que limitam o acesso aos 

serviços de saúde nos países de acolhimento,11,80,81 reduzindo, deste modo, a possibilidade de 

controlo e prevenção da hepatite C.81 Barreiras culturais e linguísticas, baixa literacia em saúde, 

desconhecimento dos direitos humanos, sistemas de saúde desconhecidos, falta de políticas 

inclusivas nos países de acolhimento, estigma, isolamento social e imigração ilegal, são alguns dos 

fatores que poderão limitar o acesso aos cuidados de saúde dos refugiados e migrantes.80,81 O 

reconhecimento e identificação destes obstáculos é, assim, fundamental para o desenvolvimento 

de estratégias, que facilitem o acesso aos serviços de saúde dos países que acolhem estes 

indivíduos.  

No que diz respeito à hepatite C, é importante o desenvolvimento e implementação de programas 

de rastreio específicos para migrantes, contando com o auxílio de mediadores culturais,81 de forma 

a superar alguns dos obstáculos que limitam a identificação de crianças e adolescentes infetados. 

Uma vez efetuado o diagnóstico, a adesão ao tratamento deve ser garantida através de um 

acompanhamento adequado, realizado por um médico especializado em abordar os diversos 

problemas de saúde e sociais inerentes a esta população, bem como por um mediador cultural.81 

c) Transmissão Iatrogénica 

Nos países em desenvolvimento, a transmissão iatrogénica, nomeadamente através de transfusões 

sanguíneas, ainda constitui uma via de infeção importante.8,11 O rastreio inadequado nos bancos 

de sangue e a alta prevalência de infeções transmissíveis por transfusão entre os dadores, 

comprometem a segurança destes procedimentos, nestes países.11 De acordo com a OMS,84 nos 

países em desenvolvimento, até 54% das transfusões sanguíneas são realizadas em crianças com 

menos de 5 anos,  o que contrasta com a realidade observada nos países desenvolvidos, onde a 

maioria das transfusões realiza-se em doentes com mais de 60 anos. Tais dados, realçam a 

importância da criação de estratégias, que assegurem a segurança e a qualidade das transfusões, 
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sobretudo nos países em desenvolvimento, de forma a prevenir a transmissão horizontal do VHC 

na população, em particular na pediátrica.  

A transmissão iatrogénica da hepatite C pode ser minimizada através da aplicação rigorosa de 

precauções universais para todos os procedimentos médicos invasivos, da promoção de práticas de 

injeção seguras e da garantia da segurança das transfusões sanguíneas.9 Relativamente a esta 

última medida, a OMS9 define as seguintes ações prioritárias: estabelecer normas e políticas 

nacionais sobre a segurança 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 vigilância, hemovigilância e 

monitorização da incidência e prevalência  das hepatites virais nos dadores de sangue, bem como 

do risco de hepatite pós-transfusional.   

Uma população que merece um destaque especial é o grupo de crianças e adolescentes com 

doenças hematológicas hereditárias, já que uma complicação dominante do tratamento de 

substituição a que são submetidos é a infeção crónica pelo VHC.85 Vários estudos mostram que 

indivíduos com estas patologias podem ser tratados de forma segura e eficaz para a hepatite C com 

AAD.86–90 Sendo assim, o tratamento de crianças com doenças hematológicas hereditárias e 

infetadas com o VHC, deve ser incentivado, sobretudo nos locais com recursos limitados e 

prevalência elevada do vírus, de forma a prevenir a transmissão horizontal e iatrogénica da infeção 

nesta população de risco.11 

5.3 Vacina – existe perspetiva futura? 

Cerca de 30 anos após a sua descoberta, ainda não existe nenhuma vacina disponível que previna 

a infeção pelo VHC,91 sendo que, atualmente, a hepatite C continua a ser uma das principais causas 

de doença hepática crónica e constitui um problema major de saúde pública a nível mundial.4–6 A 

existência de regimes terapêuticos com AAD, seguros e eficazes, a melhoria da ligação aos cuidados 

de saúde, a implementação de estratégias preventivas adequadas e uma maior consciencialização 

sobre a doença, certamente farão diminuir a prevalência do VHC.3 Contudo, nenhuma doença 

infeciosa foi eliminada, até ao momento, sem o desenvolvimento de uma vacina.92 A vacinação 

contra o VHC, irá desempenhar um papel importante na prevenção da transmissão da infeção e na 

proteção das populações de alto risco, como os consumidores de drogas injetáveis que, mesmo 

após um tratamento eficaz, continuam em risco de reexposição e reinfeção.3,11 Além disso, os atuais 

custos dos AAD, em comparação com os da vacinação tradicional, fazem com que esta última 

estratégia preventiva seja uma opção muito mais económica.93 Posto isto, deverão continuar a ser 

efetuados esforços para o desenvolvimento de uma vacina contra a hepatite C.3 Apesar de o 
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objetivo ser a criação de uma vacina altamente eficaz, um estudo concluiu que mesmo as vacinas 

com baixa eficácia poderão ter um impacto significativo na redução da transmissão da infeção entre 

os consumidores de drogas injetáveis.93 

Estudos em modelos animais foram eficazes na indução da imunidade humoral e celular contra o 

VHC após a inoculação de uma vacina contra o vírus.94,95 Um ensaio clínico de fase I/II, duplo-cego, 

randomizado, controlado por placebo, realizado em adultos não infetados e que se encontravam 

em risco de infeção devido ao consumo de drogas injetáveis, mostrou que o esquema vacinal 

administrado foi capaz de induzir uma resposta mediada por células T, específica para o vírus, sem 

a ocorrência de efeitos adversos graves.96 Apesar de tudo, a vacina não foi eficaz na prevenção da 

infeção crónica pelo VHC.96  

Existem vários fatores que dificultam a criação de uma vacina contra o VHC, nomeadamente a 

grande variabilidade genética do vírus e as altas taxas de mutação que este apresenta, que 

permitem a geração de múltiplas variantes virais, com sequências nucleotídicas distintas, mas 

estreitamente relacionadas, designadas por quasispecies.97,98 Tal permite ao VHC escapar à 

resposta imune do hospedeiro.97,98 Outras estratégias de evasão imunológica que foram 

identificadas incluem a falha em iniciar de forma adequada a resposta das células T CD4+, numa 

fase inicial da infeção, e a capacidade de evasão à resposta humoral.98 No futuro, o 

desenvolvimento de uma vacina eficaz contra o VHC irá requerer uma maior compreensão acerca 

dos mecanismos implicados na resposta imune contra o vírus, e a elaboração de ensaios clínicos 

bem delineados que possam assegurar a sua eficácia e segurança.3 

6. Estratégias terapêuticas 

O tratamento farmacológico da hepatite C tem como objetivo não só prevenir a transmissão do 

vírus, contribuindo deste modo para a sua eliminação, como também evitar a progressão da 

doença, melhorar a qualidade de vida e eliminar o estigma associado à infeção.18,99 Na prática 

clínica, o objetivo primário da terapêutica é obter uma resposta virológica sustentada (RVS),18 isto 

é, ter RNA do VHC indetetável no sangue às 12 (RVS12) ou às 24 semanas após a conclusão do 

tratamento com AAD, ou com interferão peguilado (IFN-PEG) e ribavirina (RBV), respetivamente.14  

Até recentemente, o único esquema terapêutico aprovado na idade pediátrica para o tratamento 

da hepatite C crónica era a combinação do IFN-PEG com a RBV.18 No entanto, este regime 

apresentava taxas de RVS modestas, rondando os 90% para os genótipos 2 e 3 e os 48% para os 

genótipos 1 e 4.14 Além disso, esta combinação exigia um tratamento prolongado com uma duração 

de 24 (genótipos 2 e 3) ou de 48 semanas (genótipos 1 e 4).14 Outras desvantagens associadas a 

este regime incluíam a necessidade de monitorização intensiva durante o tratamento, os efeitos 
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adversos e o modo de administração inconveniente do IFN-PEG por injeção subcutânea.3,99 

Neutropenia,100 leucopenia,100 eritema no local da injeção,100 síndrome gripal,101 cefaleias101 e 

sintomas gastrointestinais101 eram alguns dos efeitos adversos comuns. O tratamento com esta 

combinação foi também associado a alterações significativas do peso, composição corporal, 

crescimento linear e índice de massa corporal das crianças.102 Efeitos adversos neuropsiquiátricos, 

tais como depressão, insónia, ansiedade, agitação ou agressividade foram também reportados.103 

Apesar de alguns países ainda recomendarem o tratamento de crianças e adolescentes com a 

combinação do IFN-PEG com a RBV,10 algumas sociedades já não recomendam o seu uso, referindo 

que o tratamento deve ser mesmo adiado nos casos em que esta é a única opção terapêutica 

disponível.14,52 

A partir de 2014, a introdução de novos regimes terapêuticos com AAD veio revolucionar o 

tratamento da hepatite C.3,18,29 Estes fármacos têm como principal alvo três proteínas virais, que 

desempenham um papel central na replicação do vírus.3 De acordo com o seu alvo molecular, os 

AAD podem ser divididos em três classes (Figura 1): inibidores da protease NS3/4A (“-previr”), que 

bloqueiam uma enzima necessária para a clivagem da poliproteína do VHC; inibidores NS5A (“-

asvir”), que bloqueiam uma proteína com um papel fulcral na replicação e montagem do vírus; 

inibidores da RNA-polimerase dependente de RNA NS5B (“-buvir”), que impedem a replicação do 

RNA viral.3,29,99 A combinação de, pelo menos, duas destas três classes de fármacos, permite a 

obtenção de elevadas taxas de RVS (>95%).18,29,99 Os esquemas terapêuticos com AAD, além de mais 

eficazes, são também mais seguros (menos efeitos adversos) e mais cómodos para o doente 

(administração por via oral e tratamento com menor duração).18,99 Tendo em conta todas estas 

vantagens, os AAD são atualmente os fármacos de primeira linha no tratamento da hepatite C 

crónica. No entanto, e devido à falta de dados que comprovassem a sua eficácia e segurança em 

idade pediátrica, a aprovação dos AAD nesta população foi adiada durante muito tempo.18  

O primeiro estudo a avaliar um esquema terapêutico com AAD em menores de 18 anos, foi um 

ensaio clínico de fase 2 que avaliou o ledipasvir/sofosbuvir em 100 adolescentes (12-17 anos) com 

infeção crónica pelo genótipo 1 do VHC.104 Cada indivíduo recebeu diariamente um comprimido 

com uma dose fixa de 90 mg de ledipasvir e 400 mg de sofosbuvir, durante 12 semanas.104 Neste 

estudo, 98% dos adolescentes atingiu uma RVS12 e nenhum efeito adverso grave foi 

documentado.104 Os 2 pacientes que não atingiram uma RVS12 foram perdidos durante o 

seguimento.104 Em 2017, o ledipasvir/sofosbuvir foi aprovado para o tratamento de adolescentes 

(≥12 anos) infetados com os genótipos 1,4-6.105,106 Entretanto, outros estudos vieram corroborar a 

eficácia e segurança destes fármacos em crianças e adolescentes, pelo que, nos últimos anos, vários 
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regimes com AAD foram aprovados nesta população, inclusive dois esquemas pangenotípicos - 

glecaprevir/pibrentasvir e sofosbuvir/velpatasvir.18  

Os atuais esquemas com AAD aprovados na idade pediátrica pela European Medicines Agency 

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA) podem ser consultados na tabela I. O tratamento 

das crianças mais pequenas (<12 anos), que não conseguem deglutir comprimidos, deve ser 

efetuado com formulações granuladas, que possuam doses adequadas dos fármacos, de forma a 

permitirem a administração das doses recomendadas, baseadas no peso. Ao analisar a tabela I 

constata-se que tais formulações já se encontram aprovadas, no entanto, dado a sua aprovação 

muito recente,107–112 alguns países podem ainda não ter acesso às mesmas, como é o caso de 

Portugal. Em termos práticos, este facto pode impossibilitar o tratamento das crianças mais 

pequenas. No entanto, e mesmo contra as indicações do fabricante, alguns relatos de casos 

sugerem que os comprimidos podem ser divididos e triturados sem que o tratamento perca 

eficácia113,114 e essa pode ser uma solução na ausência de formulações mais apropriadas.  

Na tabela II encontram-se as atuais recomendações para o tratamento da hepatite C na idade 

pediátrica, emitidas por diferentes entidades. Analisando a tabela, verifica-se que várias sociedades 

científicas (ESPGHAN,115 NASPGHAN,1 AASLD49 e EASL50) já recomendam o tratamento a partir dos 

3 anos. Apesar de a ESPGHAN, ainda não ter emitido uma diretriz a recomendar expressamente o 

tratamento das crianças com 3 ou mais anos de idade, nas Linhas de Orientação mais recentemente 

publicadas115 afirma que, assim que a EMA aprovar o ledipasvir/sofosbuvir e a combinação do 

sofosbuvir com a RBV nas crianças a partir dos 3 anos, as suas recomendações passarão também a 

incluir esta população. Uma vez que estes fármacos já se encontram aprovados nesta faixa etária, 

assume-se que atualmente esta sociedade pediátrica já recomenda o tratamento destas crianças. 

No que diz respeito aos regimes terapêuticos recomendados, verifica-se que existem discrepâncias 

entre as diferentes sociedades. Tal, poderá ser justificado pelo facto de as diversas diretrizes terem 

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

publicação poderiam diferir.  

Tendo em conta os recentes avanços que ocorreram no tratamento da hepatite C na idade 

pediátrica, sobretudo nas crianças com menos de 12 anos, conclui-se que é urgente a atualização 

das Linhas de Orientação. É expectável que à medida que as mesmas vão sendo atualizadas, o 

tratamento de crianças e adolescentes com regimes pangenotípicos passe a ser recomendado de 

forma generalizada, o que simplificará a terapêutica. Para que isso seja possível, é necessário que 

os laboratórios assegurem a distribuição das formulações pediátricas destes regimes, de forma a 
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garantir o acesso às mesmas e, consequentemente, permitir um tratamento certificado para as 

crianças mais pequenas (<12 anos).  

Apesar de haver poucos dados relativos à custo-efetividade do tratamento da hepatite C na idade 

pediátrica,1 dois estudos demonstraram que a terapêutica precoce em adolescentes (≥12 anos)116 

ou em crianças (≥6 anos)117 era custo-efetiva em comparação com o tratamento adiado até aos 18 

anos. Além disso, também se concluiu que após 20 anos, o tratamento precoce de 10.000 crianças 

evitaria 330 casos de cirrose, 18 casos de CHC e 48 mortes por complicações hepáticas.117 

Desde 2015 tem havido uma forte redução dos preços dos AAD sobretudo devido à produção de 

genéricos destes fármacos.118 Contudo, vários países de alto e médio-alto rendimento, responsáveis 

por 38% dos casos de hepatite C à escala global, ainda não têm acesso a AAD genéricos, pelo que 

os custos destes medicamentos permanecem elevados nestas regiões, limitando o tratamento.118 

É fundamental um acesso mais equitativo aos AAD, de forma a poder-se atingir a meta da 

eliminação proposta até 2030.118 Por outro lado, os países que já conseguem adquirir AAD a preços 

acessíveis, deverão desenvolver estratégias, de forma a maximizar o acesso ao tratamento.118 
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V. Conclusão 

Até ao momento, a resposta global para a eliminação da hepatite C, tem-se concentrado 

essencialmente na população adulta, no entanto, para que seja possível atingir-se o objetivo 

proposto pela OMS até 2030, todas as populações acometidas pelo VHC deverão ser consideradas, 

incluindo a pediátrica. Além disto, devido à epidemia de consumo e dependência de opióides, a 

prevalência da infeção nas crianças e adolescentes tem vindo a aumentar, o que reforça a urgência 

de incluir esta população nas políticas de combate ao VHC.  

Na ausência de uma vacina, outras estratégias preventivas e as acções terapêuticas adquirem 

especial relevância. Para que seja possível a elaboração de um plano estratégico bem-adaptado às 

características da infeção nas crianças e adolescentes é preciso um maior conhecimento sobre a 

doença nesta faixa etária, nomeadamente sobre a sua história natural e epidemiologia. No que diz 

respeito a esta última, sugere-se a realização de levantamentos epidemiológicos, estratificados por 

idade, sobre a prevalência de anticorpos anti-VHC ou da virémia, em diferentes populações 

pediátricas (alto risco vs. população em geral), de forma a que se possam fazer estimativas sobre a 

prevalência da infeção, morbilidade e necessidade de tratamento, em cada país e região.  

No que concerne às estratégias preventivas, conclui-se que os obstetras poderão desempenhar um 

papel-chave na prevenção da transmissão vertical do vírus, ao implementar o rastreio universal do 

VHC durante a gravidez. Um outro aspeto importante a reter é que, por si só, a identificação das 

grávidas infetadas não é suficiente, sendo também necessária a criação de políticas que assegurem 

o aconselhamento, seguimento e tratamento adequados destas mulheres e dos seus filhos 

expostos ao vírus. Torna-se também necessário assegurar a segurança e eficácia dos AAD na 

gravidez, para que no futuro seja possível curar a infeção materna e, ao mesmo tempo, prevenir a 

transmissão vertical do vírus. 

No que diz respeito à prevenção da transmissão na adolescência é crucial a criação de programas 

de redução de riscos e minimização de danos, já que a infeção nesta faixa etária está muito 

associada a comportamentos de risco. É também fundamental, em particular nos adolescentes 

consumidores de drogas ilícitas, a simplificação do algoritmo de diagnóstico, usando testes rápidos 

ou testes reflexos, de forma a proporcionar uma maior ligação ao tratamento. Além disso, dado 

que os programas de redução de riscos e minimização de danos são muitas vezes o primeiro ponto 

de contacto com os cuidados de saúde, para os consumidores de drogas injetáveis, é essencial que 

se intensifique a testagem nestes locais. Simultaneamente é preciso aumentar a consciencialização 

e educação sobre a hepatite C da população em geral e combater o estigma associado à mesma. 
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Outro passo importante consiste na criação de programas de rastreio e tratamento específicos para 

os migrantes. Infelizmente, a atual crise de refugiados que se vive na Europa, recentemente 

exacerbada pela guerra na Ucrânia, veio realçar a pertinência e urgência de tal medida.  

Atualmente já se encontram aprovados esquemas terapêuticos com AAD em crianças a partir dos 

3 anos de idade, incluindo dois esquemas pangenotípicos. A futura utilização, de forma 

generalizada, de regimes pangenotípicos na idade pediátrica, além de eliminar a necessidade de 

genotipagem prévia à terapêutica, irá também simplificar o tratamento, o que poderá potenciar o 

papel dos cuidados de saúde primários na gestão das crianças infetadas. Para que isso seja possível, 

é necessário que a OMS e as diferentes sociedades científicas atualizem as suas recomendações 

sobre o tratamento nesta população. Além disso, é urgente a disponibilização de formulações 

pediátricas destes esquemas, de forma a possibilitar a terapêutica das crianças mais novas. 

Adicionalmente, deverão ser feitos esforços para diminuir os custos dos AAD, de forma a aumentar 

o acesso a estes fármacos e expandir o tratamento da hepatite C à escala mundial.  

A ausência de uma vacina constitui um importante obstáculo à eliminação global do VHC, já que 

mesmo após a cura, continua a haver risco de reinfeção e propagação da doença. No entanto, a 

existência de um tratamento altamente eficaz e seguro, em conjunto com a implementação de 

estratégias de rastreio e prevenção adequadas, tornam realística a meta da eliminação proposta 

pela OMS. Obstetras, pediatras, infeciologistas, indústria farmacêutica, investigadores clínicos, 

governos, associações e consórcios da hepatite C, meios de comunicação social, doentes, 

comunidades afetas, entre outras partes interessadas, deverão colaborar e trabalhar em conjunto, 

com o objetivo de integrar todos os recursos necessários no combate ao vírus e tornar a eliminação 

global da hepatite C uma realidade até 2030.  
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Apêndice 

Tabela I – Regimes terapêuticos com AAD aprovados pela EMA e FDA na idade pediátrica 

Regime terapêutico Idade Genótipos Dose diária 

Ledipasvir/sofosbuvir 
(Harvoni)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 2 e 3 

≥35 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 diárias 

Glecaprevir/pibrentasvir 
(Maviret)111,121,122 

 

≥12 anos 
ou ≥ 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 
(Epclusa)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 diária 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 II – Recomendações internacionais para o tratamento da hepatite C na idade pediátrica 

 Quem tratar: Regimes terapêuticos recomendados: 

AASLD49 

Todas as crianças 
com ≥3 anos, 

independentemente 
da gravidade da 

doença 

Para crianças com ≥3 anos sem cirrose ou com cirrose 
compensada (Child-Pugh A), sem tratamento prévio ou 
tratadas previamente com interferão:  

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

Genótipos 1-6: sofosbuvir/velpatasvir (dose baseada no 
peso) durante 12 semanas; ou glecaprevir/pibrentasvir 
(dose baseada no peso) durante 8 semanas (16 semanas 
se infeção pelo genótipo 3 + tratamento prévio com 
interferão). 

APASL125 
Sem 

recomendações 
Sem recomendações 

EASL50 
Todas as crianças 

com ≥3 anos 

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

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

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

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

ESPGHAN115 
Todas as crianças 

com ≥3 anos 

Para adolescentes (≥12 anos): 

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

Opções alternativas: 

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

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

Para crianças (<12 anos): 

Genótipos 1,4-6: ledipasvir/sofosbuvir (dose baseada no 
peso) durante 12 semanas (24 semanas se infeção pelo 
genótipo 1 + cirrose compensada + tratamento prévio). 

Genótipos 2 e 3: sofosbuvir (dose baseada no peso) + RBV 
durante 12 semanas (genótipo 2) ou 24 semanas 
(genótipo 3). 
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NASPGHAN1 
Todas as crianças 

com ≥3 anos 

O tratamento deverá ser efetuado com regimes de AAD 
atualmente aprovados (não são especificados mais 

detalhes) 

OMS52 

Todos os indivíduos 
com ≥12 anos, 

independentemente 
do estadio da 

doença 

Para adolescentes (≥12 anos) ou crianças com peso 
≥35kg, sem cirrose ou com cirrose compensada: 

Genótipos 1, 4-6: ledipasvir/sofosbuvir durante 12 
semanas (24 semanas se cirrose compensada + 
tratamento prévio). 

Genótipos 2 e 3: sofosbuvir + RBV durante 12 semanas 
(genótipo 2) ou 24 semanas (genótipo 3). 
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Figura 1  – Constituição do VHC e alvos moleculares dos AAD 

Adapted from Squires & Balistreri (2020)3 and reprinted with permission from Elsevier. 
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