" Conhecer a diversidade do virus da hepatite C para além da frequéncia dos genétipos
em amostras analisadas entre 2009 e 2014 no laboratério de referéncia do INSA”

NOTA: o titulo do manuscrito foi alterado nesta 2? versao
Revisor A comentario 1:

"O resumo dos artigos originais nao deve exceder as 250 palavras e serdo estruturados
(com cabecalhos: Introducdo, Materiais e Métodos, Resultados, Discussdo e
Conclusdo).".

Resumo em Material e Metodos: 2* linha:...sendo que ...deve ser substituido por algo
semelhante....constituida maioritariamente por ind do sexo masculino ..e reclusos

Resposta: foi reestruturado e contém 249 palavras

Resumo

Introducao: A identificagdo dos gendtipos do VHC foi essencial para o progndstico e
tratamento dos doentes cronicos durante os ultimos anos. Foram objetivos deste estudo
conhecer a frequéncia de gendtipos do VHC nos tltimos seis anos, e revelar o
contributo de um ensaio in-house para caracterizagdo molecular do virus.

Material e Métodos: A genotipagem do VHC por LiPA foi realizada em 923 amostras,

maioritariamente provenientes de individuos do sexo masculino. A subtipagem do VHC

pelo ensaio in-house com alvo nas regides Core/E1 e/ou NS5B foi efetuada em 112
amostras.

Resultados: Observdmos elevada prevaléncia do genédtipo 1 (56,6%), sendo a
frequéncia do subtipo la quatro vezes superior ao subtipo 1b. Todos os casos de
genotipo 3 (27,5%) foram classificados em subtipo 3a. Nas infecdes pelo gendtipo 4
(12,9%), identificaram-se os subtipos 4a (65,5%), 4d (31%), 4b (1,7%) e 4c (1,7%).
Foram identificadas a RF1_2k/1b, recombinantes intragendtipo 2 e potenciais infecdes
mistas na populacdo analisada.

Discussao: Os subtipos mais prevalentes, la e 3a, estdo descritos como comuns em
utilizadores de drogas injetaveis. Apesar da maioria das amostras analisadas
corresponder a reclusos (78,4%), ndo podemos excluir eventuais comportamentos de
risco associados ao consumo de drogas ilicitas.

Conclusoes: A prevaléncia elevada do subtipo la, a frequéncia e diversidade do
genotipo 4 e a identificacdo de virus geneticamente recombinados, sugerem alteracdao do
padrao molecular VHC descrito no passado. O ensaio in-house implementado revelou
ser util para a correta classificacio do VHC e melhoria do conhecimento sobre a

diversidade do virus em circulacdo no pais.



Revisor A comentario 2:

Introdugdo:

1°P (paragrafo), 4* linha: ...transmissao do(s) virus (retirar plural)

Resposta:

“..., sendo influenciada, quer pelas principais vias de transmissao do virus, quer...’

b

Revisor A comentario 3:

Introdugao:

2°P, 3? linha: devera estar ...E reconhecido, no entanto, ...

Resposta:

G- : ~ L . tX)
E reconhecido, no entanto, que nem todos os casos sao notificados e muitos...

Revisor A comentario 4:

Introdugao:

2°P, 4* linha: paises europeus (letra mintscula)
Resposta:

“Entre os paises europeus, Portugal...”

Revisor A comentéario 5:

Introdugao:

4°P, 4° linha: modificar o texto..ex: tem sido utilizado/ ou foi ate hd pouco tempo
terapéutica standard....nao dizer que PEG/RBV se mantem...

Resposta:

4°P, passou para 1? linha:

“...a terapia combinada de interferdo alfa peguilado com ribavirina foi a utilizada como
sendo o tratamento padrao para os doentes crénicos ...”

Revisor A comentario 6:

Introdugdo:

4°P, 5° linha: descrever o que ¢ RVS

Resposta:

4°P, passou para 3% linha:

“...(RVS), ou seja, RNA do VHC indetetdvel 24 semanas apds a conclusdo do
tratamento'~...”

12- EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection, J Hepatol. 2014;60:392-420

Revisor A comentario 7:

Introdugdo:

4°P, ultima linha: tirar “em contraste, para..” e escrever pex...Por outro lado, e no caso
dos genotipos 2....

Resposta:

4°P, passou para 6* linha:

Manteve-se a expressao “‘em contraste”, mas a frase foi reestruturada.

Revisor A comentario 8:

Introdugao:

Pag 5, 2°P..o gendtipo ndo determina a dosagem... e se utilizar , seria dose
Resposta:

Pag 5, passou para 1°P:



“...na ferramenta essencial para a determinacdo do progndstico da infecio e da duracio
do tratamento.”

Revisor A comentario 9:

Introdugao:

Pag 5, 2°P, pentltima linha: ...de referencia, foi desenvolvido.um ensaio € ndo
desenvolveu-se.

Resposta:

Pag 5, 2°P, passou para 42 linha:

“...de referéncia no INSA implementou um ensaio molecular...”

Revisor A comentario 10:

Material e Métodos/Amostras..

Pentltima linha: sendo que ???..por ex: ...de mulheres e a idade média..
Resposta:

“...amulheres. A idade média da populacgao...”

Revisor A comentario 11:

Resultados e Discussiao- De acordo com as Normas em vigor estas duas rubricas sao
separadas.

Resposta:

Procedeu-se ao rearranjo do texto para separar as rubricas Resultados e Discussao, o que
implicou que algumas das frases dos comentdrios abaixo ja ndo se encontram na mesma
posicao, e outras foram completamente reestruturadas.

Revisor A comentario 12:

Pag 7, 2°P, 2% linha: se Europa — maidscula, se europeu ou americano-minuscula.
Resposta:

Pag 9, 2°P, 2% linha: ““...nomeadamente nos continentes europeu e americano.”

Revisor A comentario 13:

Pag 7, 2°P, ainda na 2* linha: presente estudo e ndo “neste estudo” porque parece
estamos a reportar a frase anterior

Resposta:

Pag 9, 2°P, 9° linha: “Os resultados obtidos no presente estudo,...”

Revisor A comentario 14:

Pag 7, 2°P, 5 linha: em vez de “foi obtida”..verificou-se

Resposta:

Pag 7, 2°P, 3* linha: “Por outro lado, para o mesmo periodo em andlise, verificou-se

2

uma...

Revisor A comentario 15:

Pag 7, 2°P, pendltima linha: escrever “uma das hipdteses “ porque ha 2 vertentes
epidemioldgicas para o G4 (ex ver J Hepatol 1997, 27:25-9 e J Hepatol 1998; 29:169..)
Resposta:

Pag 10, 2°P,: O pardgrafo foi totalmente reestruturado.

Revisor A comentario 16:
Subtipagem



Peniltima linha: se Africa (letra maidscula) mas se sudoeste asiatico —letra mindscula
Resposta:
Pag 9, 3°P, 2° linha: “...em alguns paises de Africa e do sudoeste asidtico...”

Revisor A comentario 17:

Subtipagem

Pag 8, 2°P, 2° linha, ...europeus (mintdscula)

Resposta:

Pag 9, ultima linha: “...ser comum nos UDI de vérios paises europeus...”

Revisor A comentario 18:

Conclus0es: rever ultima frase, actualmente desactualizada..
Resposta:

A ultima frase foi retirada do artigo.

Revisor B comentario 1:

A rever a parte do texto, na introducdo, onde se fala nas taxas de Resposta Virolégica
Sustentada em resposta ao tratamento. E necessério corrigir tendo em atencdo os dados
referentes aos novos farmacos.

Resposta:

O pardgrafo foi reestruturado e as mengdes sobre os novos antivirais retiradas do
manuscrito; atendendo a que no periodo em andlise, 2008 a 2014, o tratamento dos
doentes cronicos era realizado com terapia com interferdo alfa peguilado e ribavirina e o
uso de novos farmacos ndo constituia objetivo do estudo, optou-se por ndo referir este
assunto no trabalho; Agradecemos que o manuscrito seja lido de forma integral.



