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Proposta de trabalho com os EP em 2016  
ENQUADRAMENTO  

 
1- Prevalência da Hepatite C : 
 
- A prevalência na população em geral estima-se entre 0,4 % e 1,5%  
 (APEF, 2014 e “O impacto da hepatite C em Portugal”,  J. Anjo et al,  

GE J Port Gastrenterol. 2014;21(2):44---54) 
 
- Segundo dados publicados, no final de 2015, 14,4% da população 

reclusa em Portugal estava infectada com o vírus da Hepatite C. 
 

 
 
2- Já foi iniciado protocolo entre o CHSJ e a DGRSP para diagnóstico e 
terapêutica no EP Custóias. 



JUSTIFICAÇÃO 
 

• ENQUADRAMENTO 
 

• O genótipo IL28B pode ser usado para individualizar estratégias de 
tratamento, de tal forma que os pacientes que possuem o genótipo IL28B 
de boa resposta possam ser elegíveis para regimes mais curtos, mais 
simples ou mais baratos, enquanto que pacientes com má resposta 
podem exigir uma terapia mais longa e/ou com  múltiplas drogas DAAs 
(direct-acting antiviral), podendo mesmo vir a criar -se algoritmos de 
tratamento individualizados.  

• A genotipagem da IL28B foi apontada como útil na medicina personalizada 
do tratamento da Hepatite C Crónica  na  era dos  antivirais de acção 
directa (DAAs).   

• O genótipo IL28b CT / TT correlaciona-se fortemente com a não resposta 
do tratamento em doentes infectados com o genótipo 3 de HCV e o 
genótipo CC de IL28b está associado com uma resposta viral rápida mais 
elevada (Gupta AC et al J Med Virol. 2014 Apr;86(4):707-12). 
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OBJETIVO TERMINAL 
 

• Contribuir para o melhor tratamento, com o 
mínimo de gastos ao SNS, no âmbito do 
protocolo acima referido entre o Ministério da 
Saúde e o Ministério da Justiça.  

 

• Estreitar e melhorar a colaboração inter-
institucional. 

 



OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
• * Estabelecer parcerias clínico-laboratoriais na área da prevenção e 

tratamento da Hepatite C entre o INSA, outras instituições do Ministério 
da Saúde e o Ministério da Justiça;  
 

• * Criar condições para a prestação de novos serviços diferenciados no 
âmbito da imunogenética e farmacogenética, no tratamento e  Prevenção 
da Hepatite C em particular e das Doenças Crónicas em geral; 
 

• * Criação de conteúdos de Educação para a Saúde na área da Hepatite C 
dirigido a técnicos de saúde, técnicos de reeducação e professores dos 
estabelecimentos prisionais; 
 

• * Disponibilização de apoio científico da área laboratorial aos médicos das 
diferentes especialidades envolvidos no protocolo acima referido 
 

• * Disponibilização ao Ministério da Justiça, de apoio científico e médico 
dos recursos humanos afectos ao INSA, no âmbito do protocolo de 
colaboração e na previsão do alargamento do protocolo a todo o País. 



VHC 

• vírus de RNA de cadeia simples 

• grande variabilidade genética.  

• 6 genótipos  identificados  
 (Naggie S. Management of hepatitis C virus infection: The basics. Top Antivir Med. 

2012;20:154---61.). 

 

• Importância da determinação do genótipo do VHC  
– Determina a probabilidade de resposta,  

– O tipo de tratamento ,  

– A duração do tratamento,  

– A dose de ribavirina (RBV) a utilizar  
(Velosa J, Caldeira L, Lopes AI, Guerreiro L, Marinho R. Recomendac¸ões para a terapêutica da hepatite C. GE J Port Gastrenterol. 

2012;19:133---9). 



Rastreio 

Necessidade de melhorar a taxa de diagnóstico e 
tratar precocemente a doença  

 
Evitar a sua evolução para estádios mais avançados 

e mais onerosos.  
 
Política de rastreio mais agressiva a nível nacional, 

que permita a identificação dos portadores não 
diagnosticados. 

 
Programa nacional de prevenção e diagnóstico na 

área da hepatite C é premente,  

 





Screening da infecção: 
quem estudar? 

Pessoas que se tenham injectado com drogas ilegais 
 
Pessoas com:  
 Transaminases elevadas 
 Em hemodiálise 
 Transfundidos antes de 1987 e transplantados antes de 1992 
 Exposição percutânea e mucosas a sangue VHC positivo 
 
Filhos de mulheres já infectadas para o VHC 
 
Parceiros de infectados por VHC 



Clínica da Hepatite C 

Sintoma Gerais  
 
 

Astenia 
Adinamia 
Anorexia 
Náusea 
Vómito 
Febre 

Mialgias 
Artralgias 

 

Sintomas Específicos 

Icterícia 
Hepatomegalia 
Esplenomegalia 
encefalopatia 



Anti retrovirais aprovados  1987-2010 



Tratamento com Interferão-peg e 
Ribavirina 

   
Genótipo 1 

Peginterferão-alfa e gama 
1000-1200 mg ribavirina  
48 sem 

   
Genótipo 2/3 

Peginterferão-alfa e gama 
800 mg ribavirina  
24 sem 

RVS 42 - 46 % RVS 76 - 82 % 

Resposta insuficiente, múltiplos eventos adversos 

Manns et al., Lancet 2001 358:958-965 
Fried et al., N Engl J Med 2002;347:975-982 



 



 



Genetic variation in IL28B and spontaneous clearance of 
hepatitis C virus 

 Nature. 2009 October 8; 461(7265): 798–801. doi:10.1038/nature08463. 

Approximately 30 percent of individuals spontaneously clear acute hepatitis C infection. 

 

Host genetic variation is assumed to explain the heterogeneity in HCV clearance across 

individuals  

 

there are ethnic differences in clearance frequency6,7.  

 

Variation in genes involved in the immune response has already been linked to outcome of acute HCV 
infection8,9, presumably due to alteration in the strength and quality of the immune response.  

 

However, most variability in spontaneous HCV clearance remains unexplained. 

 

A recent genome wide association study (GWAS) of >1600 individuals chronically infected with hepatitis 
C participating in a clinical treatment trial with pegylated interferon alpha and ribavirin identified a 
single nucleotide polymorphism (SNP) on chromosome 19q13, rs12979860, that was strongly 
associated with sustained virological response (SVR)5,10. 

 

This SNP maps 3 Kb upstream of the IL28B gene which encodes the type III interferon IFN- λ3.  

 

The C/C genotype was associated with 2.5 or greater rate (depending on ethnicity) of SVR 
compared to the T/T genotype and the C allele was over-represented in a random multi-ethnic 
population as compared to the chronically-infected study cohort, raising the possibility that the C 
allele may favor spontaneous clearance of HCV. 



• The mechanisms underlying the association 
between the IL28B.rs12979860  SNP and HCV 
clearance have not been elucidated and both 
innate and adaptive immunity could be 
involved  

• (Balagopal A, Thomas DL, Thio CL. IL28B and control of hepatitis C  virus infection. 
Gastroenterology 2010; 139:1865–76.;  

        Gallagher G, Megjugorac NJ, Yu RY, et al. The lambda interferons: guardians of the immune-
epithelial interface and the T-helper 2 response. J Interferon Cytokine Res 2010; 30:603–15;  

        Pagliaccetti NE, Robek MD. Interferon-λ in HCV infection and therapy. Viruses 2010; 2:1589–602.). 



Predictive factors associated with hepatitis C antiviral 
therapy response 

 World J Hepatol 2015 June 28; 7(12): 1617-1631 

 

• Hepatitis C virus (HCV) infection may lead to significant liver injury, 
and viral, environmental, host, immunologic and genetic factors 
may contribute to the differences in the disease expression and 
treatment response. 

 

• In the early 2000s, dual therapy using a combination of pegylated 
interferon plus ribavirin (PR) became the standard of care for HCV 
treatment. In this PR era, predictive factors of therapy response 
related to virus and host have been identified.  

 



Predictive factors associated with hepatitis C antiviral 
therapy response 

 World J Hepatol 2015 June 28; 7(12): 1617-1631 

• In 2010/2011, therapeutic regimens for HCV genotype 1 patients were modified, 
and the addition of NS3/4a protease inhibitors (boceprevir or telaprevir) to dual 
therapy increased the effectiveness and chances of sustained virologic response 
(SVR).  
 

• Nevertheless, the first-generation triple therapy is associated with many adverse 
events, some of which are serious and associated with death, particularly in cirrhotic 
patients.  
 

• This led to the need to identify viral and host predictive factors that might influence 
the SVR rate to triple therapy and avoid unnecessary exposure to these drugs. Over 
the past four years, hepatitis C treatment has been rapidly changing with the 
development of new therapies and other developments. 
 

• Currently, with the more recent generations of pangenotipic antiviral therapies, there 
have been higher sustained virologic rates, and prognostic factors may not have the 
same importance and strength as before. 
 

• Nonetheless, some variables may still be consistent with the low rates of non-
response with regimens that include sofosbuvir, daclatasvir and ledipasvir.  
 



Predictive factors associated with hepatitis C antiviral 
therapy response 

 World J Hepatol 2015 June 28; 7(12): 1617-1631 

• Treatment of chronic hepatitis C has been changing very 
rapidly in recent years. 

 

•  The chances of cure have increased with the new drugs. 
Predictive factors of sustained treatment response in the 
“age” of based-interferon therapy is becoming less 
important with the arrival of the direct acting antivirals,  

 

• However, viral genotype, cirrhosis and viral kinetics may 
still impact on therapy outcome with the new available 
drugs. 



Alelos IL28B (SNP rs12979860) 

• Estudos com doentes com Hepatite C crónica 
demonstraram uma forte associação entre o 
genótipo IL28B CC e  

– o clearance espontâneo do vírus da Hepatite C  

– a resposta virológica sustentada (SVR) depois do 
tratamento com PEG interferão e  Ribavirina  
(PEG-IFN/RBV).  



J Transl Med. 2012; 10: 25. Published online 2012 Feb 7. doi:  10.1186/1479-5876-10-25 PMCID: PMC3296607 
 

The impact of IL28B genotype on the gene expression profile of patients with chronic hepatitis C treated with 
pegylated interferon alpha and ribavirin      Zobair M Younossi et al .  

 

• DNA Extraction and Genotyping 
• Frozen whole blood was used for IL28B genotyping after genomic 

DNA extraction using QIAamp DNA Blood Mini kit (Qiagen). IL28B 
genotyping was performed by tetra-primer refractory mutation 
system PCR as described by Galmozzi et al [20]. The primers 
sequences were as follows: outer Fw: 5' AACTCAACGCCTCTTCCTCCT 
3'; outer Rv: 5' TTCCCATACACCCGTTCCTGT 3'; inner Fw (T): 5' 
AGGAGCTCCCCGAAGGAGT 3'; inner Rv (G): 5' 
GTGCCATTCAACCCTGGTACG 3'. For each sample, we used 20-60 ng 
of genomic DNA for PCR (HotStarTaq Master Mix Kit; Qiagen) in test 
tubes containing 20 pmol of each of the four primers to amplify 
both the "C" and "T" alleles. Genotypes were discriminated by size 
via standard electrophoresis. 
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