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RESUMO 

 
Embora as células alvo do Vírus da Hepatite C (VHC) sejam hepatócitos, o 

RNA do vírus já foi descrito em outros compartimentos extra-hepáticos 

como células dendríticas, linfócitos, macrófagos e plaquetas. Estas últimas, 

são responsáveis pelo carreamento do vírus no paciente infectado, e 

apesar da ausência do principal receptor associado à entrada do vírus nas 

células alvo, o CD81, o VHC é capaz de interagir com plaquetas depois de 

incubação in vitro. Ainda, o vírus carreado pela plaqueta apresenta uma 

maior estabilidade quando comparado ao vírus circulante no plasma, o que 

faz com que o vírus presente na plaqueta adquira considerável importância 

no curso da Hepatite C crônica, podendo funcionar como reservatório para 

o vírus. No entanto, pouco se conhece se a presença do vírus em plaquetas 

pode advir de uma prévia interação do vírus com as células precursoras da 

plaqueta na medula óssea, os megacariócitos. Assim, o presente estudo 

avaliou a presença do VHC em megacariócitos expostos, in vitro, ao VHC. 

Material excedente de doadores voluntários e saudáveis de medula óssea 

foi utilizado como fonte para o isolamento dos megacariócitos, os quais, 

foram incubados in vitro com 100.000UI/mL de VHC de genótipo 1 (39 

horas; 5% de emissão de CO2; homogeinização 3x/dia no mesmo horário). 

Depois da incubação, os megacariócitos foram isolados e submetidos a 

análise qualitativa e quantitativa buscando a presença do vírus. Os 

resultados do presente estudo demonstraram que o VHC pode interagir 

com megacariócito diretamente, embora isso não tenha ocorrido em todos 

os casos avaliados. Este resultado sugere que o vírus encontrado na 

plaqueta na circulação periférica pode advir da fragmentação do 

megacariócito, já infectado, além da interação direta com a plaqueta. Assim, 

a plaqueta poderia constituir um reservatório viral circulante, o qual ao 

passar pela circulação hepática poderia conduzir a reinfecção, liberando os 

vírus no hepatócito, produzindo nova infecção, criando um ciclo hepatócito-

plaqueta-hepatócito, contribuindo para a persistência viral no paciente 



infectado. 
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ABSTRACT 

 

Hepatocytes are the target cells of hepatitis C virus (HCV), but RNA virus 

has been described in other extrahepatic compartments such as dendritic 

cells, lymphocytes, macrophages and platelets. Platelets are responsible for 

carrying the virus in infected patient and, despite, the absence of the main 

receptor associated with the entry of the virus into the target cells, the CD81, 

HCV is able to interact with platelets after in vitro incubation. The virus 

carried by the platelet presents a greater stability when compared to the 

virus circulating in the plasma; contributes with the course of the chronic 

Hepatitis C and is able to function as reservoir for the virus. However, there 

are few studies about the presence of the virus in megakaryocytes, platelet 

precursor cells in the bone marrow. Then, the present study aimed to 

evaluate the presence of HCV in megakaryocytes from uninfected donors 

after an in vitro exposition to HCV. The excess material from bone marrow 

donation was used for the isolation of megakaryocytes, the megakaryocytes 

isolated were in vitro incubated with 100.000 IU / ml HCV genotype 1 (39 

hours, 5% of CO2 emission, 3 homogenizations per day at the same time). 

After incubation, the megakaryocytes were submitted by qualitative and 

quantitative analysis for the presence of the virus. The results demonstrated 

that HCV may directly interact with megakaryocytes, although this did not 

occur in all evaluated cases. This result suggests that the virus found in the 

platelet in the blood circulation may result from the fragmentation of the 

infected megakaryocyte besides the direct interaction with the platelet. 

Thus, the platelet could compose a circulating viral reservoir in the hepatic 

circulation; this could lead to reinfection and release the virus into the 

hepatocyte. Besides, this event could produce a new infection and result in 

a hepatocyte-platelet-hepatocyte cycle, which contributes to viral 

persistence in the infected patient. 

Keywords: Hepatitis C Virus; Megakaryocyte; In Vitro Infection 
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1. INTRODUÇÃO 

A Hepatite C é uma doença hepática infecciosa e crônica causada pelo vírus 

denominado Vírus da Hepatite C (VHC) ou, do inglês, Hepatitis C Virus (HCV) (KOFF; 

DIENSTAG, 1995; LAUER; WALKER, 2001). A infecção pelo vírus é considerada um 

problema de saúde mundial, devido ao seu potencial de evolução para cirrose e 

carcinoma hepatocelular (STRAUSS, 2001; SZABÓ et al., 2003). A doença crônica 

ocorre na maioria das pessoas infectadas pelo vírus, e esta tornou-se a principal 

indicação de um possível transplante de fígado. A maioria dos infectados desconhece 

sua condição, o que torna o problema ainda mais sério (FOCACCIA; DE SOUZA, 

2015). A infecção pelo VHC tende a ser persistente na maioria dos infectados, 

refletindo a inabilidade do sistema imunológico em gerar uma resposta antiviral efetiva 

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI;2012).  

O vírus apresenta alta variabilidade genética e, embora essa variabilidade se 

faça presente em todo genoma, as regiões de maior variabilidade são as codificadoras 

do envelope (E1 e E2) o que leva a doença naturalmente persistente. Esta condição, 

contribui para o escape do sistema imunológico incluindo dos anticorpos 

neutralizantes. (FOCACCIA; DE SOUZA, 2015).  

Uma vez diagnosticada a infecção, o clínico deve avaliar a necessidade de 

indicação de terapia antiviral. O principal objetivo da terapêutica na infecção pelo VHC 

é a obtenção de resposta virológica sustentada (RVS), ou seja, obtenção de níveis 

indetectáveis de RNA viral no plasma ou soro por seis meses após o final do 

tratamento (DHUMEAUX et al., 2003; LINDSAY, 2002).  O impacto da infecção do 

VHC ao longo dos anos é altamente variável, levando de efeitos mínimos a 

cronicidade hepática, cirrose e até carcinoma hepatocelular. O desenvolvimento de 

testes diagnósticos para VHC tem contribuído com o entendimento da infecção e a 

introdução de terapias altamente efetivas com a diminuição progressiva dos efeitos 

adversos (CLOHERLY et al., 2015).   

O VHC apresenta tropismo pelo tecido hepático. O ciclo de replicação do vírus 

tem início com a interação das glicoproteínas do envelope viral, E1 e E2 com um 

receptor na superfície celular, o CD81, uma tetraspanina, encontrada na membrana 

celular de alguns tipos celulares, inclusive em hepatócitos (FLINT et al., 2001). 

Esclarecer o mecanismo de entrada do VHC nas células alvo é difícil pois não existe 

modelo animal e sistema de cultura apropriados. Apesar disso, várias moléculas de 
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superfície celular são consideradas receptores ou co-receptores essenciais para a 

entrada do VHC nas células, dentre elas:  a tetraspanina CD81 (PILERI et al., 1998), 

o receptor scavenger tipo B classe I (SR-BI/Cla1) (SCARSELLI et al., 2002), a 

claudina-1 (CLDN-1) (EVANS et al., 2007) e ocludinas (LIU et al., 2009). Além dessas, 

algumas glicosaminoglicanas também vêm sendo associadas à adesão e entrada do 

VHC nas células (AGNELLO et al., 1999; CORMIER et al., 2004). Outros estudos 

sugerem a participação de proteínas de adesão celular na entrada do VHC. No 

entanto, o mecanismo exato de entrada do vírus nas células permanece, ainda, 

desconhecido (BURLONE; BUDKOWSKA, 2009).  

Embora as células alvo do VHC sejam os hepatócitos, existem relatos da 

presença do vírus em outras células humanas. Estudos mostraram que os linfócitos T 

e B (PAVIO; LAI, 2003), monócitos, macrófagos (MULLER et al., 1995), células 

dendríticas (NAVAS et al., 2002) e plaquetas já foram associados à presença do RNA 

do VHC (HERNANDEZ et al., 1998). Estudos apontam que por volta de 40 a 76% dos 

pacientes com Hepatite C Crônica (HCC) desenvolvem pelo menos uma das 

manifestações extra-hepática, tais como: fadiga, artralgia, neuropatia, complicações 

renais, crioglobulinemia, vasculite, mialgia, alterações metabólicas da glicose, lesões 

dermatológicas e plaquetopenia (PUCHNER; BERG; 2010).  A plaquetopenia está 

presente em 64% dos pacientes com cirrose hepática e em 6% de não-cirróticos. 

Existem diversas hipóteses apontadas como indutores desse quadro de 

plaquetopenia, como: desequilíbrio na síntese de trombopoetina (TPO) em estágios 

avançados de fibrose, formação de auto-anticorpos dirigidos contra glicoproteínas 

plaquetárias e presença de RNA viral em plaquetas e megacariócitos (Mks), o que 

sugere a morte celular destas células (ALMEIDA et al., 2004; AFDHAL; 

MCHUTCHISON, 2007; EL-BARBARY et al., 2010; PUCHNER; BERG; 2010; 

PADOVANI et al., 2013).  

Como já mencionado anteriormente, o principal receptor de superfície celular 

associado à entrada do VHC em suas células alvo e outros tipos celulares é o CD81 

(HAMAIA, LI et al., 2001), proteína da superfamília das tetraspaninas, cujos membros 

normalmente formam complexos moleculares com as glicoproteínas da família das 

integrinas (BERDITCHEVSKI, 2001). No entanto, esta proteína (CD81) não é 

expressa em plaquetas (HAMAIA, LI et al., 2001), porém é expressa em MKs (MA, et 

al., 2001) 

Assim, a hipótese deste trabalho é que avaliar se existe uma possível interação 
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do VHC com Mk (Mk-VHC), uma vez que já foi documentada a interação do vírus com 

plaquetas em pacientes infectados (PADOVANI et al., 2013).  
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7. CONCLUSÃO 

 O VHC de genótipo 1 é capaz de interagir com o megacariócito, 

in vitro, embora isto não ocorra em 100% dos casos. 

 Baixas concentrações de RNA do VHC foram encontradas nos 

megacariócitos depois da infecção in vitro. 
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