
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a) 
autor(a), o texto completo desta 
dissertação será disponibilizado 
somente a partir de 27/02/2021. 



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 
“JÚLIO DE MESQUITA FILHO” 

FACULDADE DE MEDICINA 

Daniel Contiero Battistam 

Avaliação da Carga Viral do Vírus da Hepatite C (VHC) no 
Plasma Pobre em Plaquetas 

Dissertação apresentada à Faculdade de 

Medicina, Universidade Estadual Paulista “Júlio 

de Mesquita Filho”, Câmpus de Botucatu, para 

obtenção do título de Mestra em Pesquisa e 

Desenvolvimento: Biotecnologia Médica. 

Botucatu 

2019 



Daniel Contiero Battistam

Avaliação da Carga Viral do Vírus da Hepatite 

C (VHC) no Plasma Pobre em Plaquetas 

Dissertação apresentada à Faculdade de 

Medicina, Universidade Estadual Paulista 

“Júlio de Mesquita Filho”, Câmpus de 

Botucatu, para obtenção do título de 

Mestra em Pesquisa e Desenvolvimento: 

Biotecnologia Médica. 

Orientador: Prof. Dr. Angelo José Magro 

Coorientadora: Profa. Dra. Rejane Maria Tommasini Grotto 

Botucatu 
2019 





 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                  

 

   Dedicatória 



 
 

 

Dedico este trabalho à minha família, que como raízes, me sustentam e 

me fortalecem. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           Agradecimentos 



 
 

 

Aos meus pais, Luiz Alberto Battistam e Maria Elvira Contiero Battistam, por 

moldarem meu caráter e me incentivarem na busca de conhecimento. Ao meu irmão, 

Gabriel Contiero Battistam, pelo companheirismo e cumplicidade. 

À minha noiva, Julia Garcia Bueno Vasconcellos Boselli, que representa a 

família que quero construir. Aos meus sogros, Luiz Roberto Vasconcellos Boselli e 

Cristiana Bueno; e cunhado, Pedro Garcia Bueno Vasconcellos Boselli, pelo 

acolhimento e motivação. 

Aos amigos de longa data, Hugo, João Gabriel, Guilherme Rodrigues, Vitor 

Bueno, Diego, Luis, Fausto, Anderson, Vinícius, Kiko pela amizade que carrego e 

me fortalece todos os dias. 

Aos amigos novos, Gustavo, Hugo, Vinícius, Vinícius, Fernanda, Nathália, 

Paulo, Rafaela, Giovana, Alex, Camila, por acreditarem no meu sucesso e 

acompanharem essa jornada de perto. 

À colega Gabriela Boni Poli, pela contribuição na pesquisa e troca de 

conhecimento. 

 Ao meu orientador Prof. Dr. Angelo José Magro, que sempre se mostrou 

solícito e a quem cultivo imensa admiração. 

 À minha coorientadora Prof. Dra. Rejane Maria Tommasini Grotto, por todo 

aprendizado adquirido. 

  Ao Prof. Dr. Rafael Plana Simões, pela contribuição nas análises estatísticas 

para elaboração de nosso projeto.  

 À Dra. Valéria Nogueira Dias Paes Secco, por todo acolhimento durante meu 

ano de aprimoramento profissional e incentivo na pesquisa científica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             

          Epígrafe 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Apenas quando somos instruídos pela realidade é 

que podemos mudá-la 

(Bertolt Brecth). 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prefácio 



 
 

 

 Prezo muito pelos detalhes. Talvez isso tenha sido o grande influenciador do 

meu interesse na área de biológicas. Biomédico de formação, após a conclusão da 

graduação optei pelo aprimoramento profissional no programa de Imuno-

hematologia da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB). Ao concluir o 

aprimoramento, me senti preparado para atuar profissionalmente na área de 

Análises Clínicas e consegui um emprego em um laboratório que atendia rotina de 

hospital. Com isso, comecei a esculpir minha atuação no campo profissional que se 

estende até os dias atuais. 

 Considero o aprendizado uma das maiores experiências que a vida pode nos 

fornecer. Os novos ares em busca de conhecimento me impulsionaram a optar por 

ingressar no programa de Pós-Graduação em Pesquisa e Desenvolvimento – 

Biotecnologia Médica no Laboratório de Biologia Molecular da FMB/ Hemocentro de 

Botucatu, na área de Biologia Molecular. 

 Embora tenha passado por diversas áreas, percebi que elas se relacionam 

entre si e pude desfrutar de toda essa interdisciplinaridade com o desenvolvimento 

do meu projeto de mestrado estudando a Avaliação da Carga Viral do Vírus da 

Hepatite C (VHC) no Plasma Pobre em Plaquetas. 

 Esses dois últimos anos foram cheios de emoções, escolhas, renúncias, 

alegrias, tristezas, mas o que mais prevalece é a necessidade de caminhar e 

reconhecer o próprio caminho ao andar. Só tenho a agradecer por toda essa 

vivência e oportunidade ímpar. 

 

 

 

Daniel Contiero Battistam 
 

 

 

 

 

 

 

 



Resumo 



 
 

 

A Hepatite C é uma doença hepática de etiologia viral cujo agente é o Vírus 

da Hepatite C (VHC). A infecção pelo vírus, na grande maioria dos casos evolui para 

a cronicidade, sendo, portanto, um problema de saúde pública devido ao seu grande 

potencial de evolução para cirrose e hepatocarcinoma. Portanto, atualmente é 

fundamental a utilização de testes moleculares como diagnóstico complementar e 

para o acompanhamento da doença no paciente infectado, assim como para a 

detecção cada vez mais precoce da infecção pelo VHC. Neste sentido, testes para a 

detecção de ácidos nucléicos podem ser utilizados para a detecção qualitativa e 

quantitativa do RNA-VHC no sangue dos pacientes, de modo a avaliar a dinâmica da 

infecção e definir a conduta terapêutica. Desta forma, o Ministério da Saúde adotou 

no Brasil uma metodologia baseada na Reação em Cadeia da Polimerase em 

Tempo Real (RT-qPCR) precedida de etapa de transcrição reversa para a detecção 

do material genético viral em amostras de plasma dos infectados. A presença do 

VHC está documentada em outros compartimentos biológicos como células 

mononucleares do sangue periférico (PBMC) e plaquetas, o que sugere que o 

protocolo atualmente adotado no Brasil pode superestimar o número de partículas 

virais ativas, visto que o plasma preparado para a realização desta análise contém 

uma grande quantidade de plaquetas em relação à contagem total dos indivíduos. 

Desta forma, a finalidade da execução deste projeto foi comparar a carga viral do 

VHC em pacientes cronicamente infectados levando-se em conta o protocolo 

atualmente empregado pelo SUS e outro modificado onde o plasma preparado é 

praticamente isento de plaquetas. Embora nenhuma diferença estatisticamente 

significativa tenha sido encontrada na comparação dos protocolos, as inferências 

estatísticas realizadas a partir dos resultados obtidos demonstraram que o genótipo 

viral parece, à primeira vista, ser capaz de influenciar a distribuição do VHC nos 

compartimentos extra-hepáticos, dependendo do tipo de protocolo utilizado. Apesar 

dos dados e da quantidade de pacientes analisados ainda não indicar de forma 

segura uma necessidade de mudança técnica no protocolo atual da Rede Nacional 

de Carga Viral do VHC, os achados deste trabalho sugerem que novos estudos 

devem ser prontamente realizados, de modo a adequar a conduta terapêutica e o 

prognóstico de cada paciente portador de Hepatite C. 

 

Palavras-chave: Plasma pobre em plaquetas; Carga Viral; Hepatite C. 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            

 

 

 

 

 

 

           Abstract 



 
 

 

Hepatitis C is a liver disease of viral etiology whose agent is Hepatitis C Virus 

(HCV). This virus infection, in the vast majority of cases, progresses to chronicity and 

is therefore a public health problem due to its great potential for progression to 

cirrhosis and hepatocarcinoma. Therefore, the use of molecular tests as a 

complementary diagnosis and disease control, as well as for early detection of HCV 

infection, is currently essential. In this sense, tests for the detection of nucleic acids 

can be used for the qualitative and quantitative detection of HCV RNA in the blood of 

the patients, in order to evaluate the dynamics of the infection and define the 

therapeutics. Thus the Brazilian Ministry of Health adopted a methodology based on 

the Real-Time Polymerase Chain Reaction (RT-qPCR) preceded by a reverse 

transcription step for the detection of the viral genetic material in plasma samples of 

infected individuals. The presence of HCV is well documented in other biological 

compartments such as peripheral blood mononuclear cells (PBMC) and platelets, 

suggesting that the protocol currently adopted in Brazil may overestimate the number 

of active viral particles, since the plasma samples prepared for this analysis contains 

a large amount of platelets. Thus, the purpose of this project was to compare the 

HCV viral load in chronically infected patients, taking into account the protocol 

currently used by the SUS and another one modified, where the plasma samples are 

practically free of platelets. Although no statistically significant difference was found 

in the comparison of the protocols, statistical inferences from the results showed that 

the viral genotype appears to influence the distribution of HCV in extra hepatic 

compartments, depending on the protocol. Although the data and the number of 

patients analyzed still do not indicate a need for a technical change in the current 

protocol of the National HCV Viral Load Network, the findings of this study suggest 

that new studies should be carried out promptly in order improve prognosis and 

treatment patients. 

 

Key words: Platelet-poor plasma; Viral load; Hepatitis C. 
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1.1 Hepatite C: informações gerais e epidemiologia 

A Hepatite C é uma doença hepática de etiologia viral cujo agente é o Vírus 

da Hepatite C (VHC). A infecção pelo vírus, na grande maioria dos casos (75 a 85%) 

evolui para a cronicidade (FARIAS, 2011) sendo, portanto, um problema de saúde 

pública. Esta evolução se deve ao seu grande potencial de evolução para cirrose e 

hepatocarcinoma (STRAUSS, 2001; SZABÓ et al., 2003). Estima-se que 71 milhões 

de pessoas no mundo apresentem hepatite C crônica sendo que a doença está 

associada a, aproximadamente, 399 mil mortes por ano (WHO, 2018). De acordo 

com o panorama atual, o Brasil registrou 40.198 casos novos de hepatites virais em 

2017, sendo que 24.460 casos registrados foram de infecção por VHC (BRASIL, 

2018c). 

As principais vias de transmissão do VHC são por transfusão de sangue e 

hemocomponentes, compartilhamento de objetos perfurocortantes e, embora mais 

raramente, por contato sexual (BRASIL, 2018c). Após a infecção pelo VHC, o 

indivíduo pode apresentar um quadro de hepatite aguda de forma 

assintomática/oligossintomática ou sintomática. No primeiro caso, as manifestações 

clínicas estão ausentes ou são bastante leves e atípicas, simulando um quadro 

gripal, enquanto que no segundo, a apresentação é típica, com os sinais e sintomas 

característicos de hepatites, como febre, icterícia e colúria (BRASIL, 2007).

Aproximadamente 20% dos pacientes portadores do VHC apresentam 

resolução espontânea da doença, que é definida como clareamento espontâneo 

caracterizado pela não detecção do RNA viral no plasma ou soro do paciente com 

sorologia anti-VHC reagente. Na maioria dos casos, entretanto, ocorre a evolução 

para a cronicidade, com a progressão relacionada ao diagnóstico, tratamento e 

monitoramento da doença (ANJO et al., 2014). Assim, devido à fase assintomática 

de longa duração associada aos casos crônicos, o diagnóstico da Hepatite C é 

essencial, assim como o de comorbidades e coinfecções, como a Hepatite B e a 

aids (BRASIL, 2018c). 

Outro fator importante na história natural da doença é a via de transmissão, 

sendo que a transmissão por transfusão sanguínea está mais associada a forma 

crônica da doença. Acredita-se que a evolução para cirrose e hepatocarcinoma 

também dependa de fatores como carga viral e genótipo (BRASIL, 2018b). 
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Conclusão 



54 

Os resultados aqui apresentados nos permitem concluir que: 

✓ para cargas virais a partir de 3,00 log o vírus ligado na plaqueta não impacta

no resultado do exame de carga viral;

✓ na população estudada dados demográficos e clínicos não foram associados

à carga viral;

✓ a interação/ligação do VHC com plaquetas parece depender do genótipo viral.
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