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RESUMO

Vérios estudos associam a infeccdo crbnica pelo virus da hepatite C a
manifestacdo extra-hepaticas incluindo glomerulonefrite membranoproliferativa. A
prevaléncia de anormalidades urinarias associadas a esta infeccdo ainda é
controversa. Este trabalho tem por objetivo investigar a prevaléncia de alteracfes
urinarias assintomaticas em doadores de sangue com anti VHC positivo.

No periodo de Julho de 1997 a Marco de 1998 foram avaliados 58
doadores de sangue anti VHC + (41 homens e 17 mulheres; com idade média de
34 anos) e 128 doadores VHC -, considerado grupo controle (93 homens e 35
mulheres; com idade média de 31 anos). Todos foram questionados quanto a
histéria prévia de doencas sistémicas, do trato urinario, uso de drogas (incluindo
AINE e uso de analgésico ), transfusdo de sangue, fumo e uso de alcool.

O anti VHC foi medido pela técnica de enzima imunoensaio, de segunda
geracao (Abbot Laboratories). As amostras de urina foram inicialmente rastreadas
utilizando-se fitas Combur 10 (Boehringer). A microalbuminuria foi medida pela
imunoturbidimetria (Bayer, kit 6813) e a NAG foi medida pela técnica de
espectrofotometria ( SIGMA N 9376 ).

Hematuaria assintomatica foi definida como > 5 hemacias no sedimento
urinario, proteinudria com o aparecimento de 1+ na fita reagente; cilindrdria quando foi
visualizado qualquer tipo de cilindro; microalbumindria alterada quando foi >16 mg/l;
relacdo microalbumindria/creatinindria elevada quando >15mg/g e a NAG urinaria

elevada, quando os valores estavam > 5,6U/g de creatinina na urina.



Na andlise estatistica utilizou-se um nivel de significancia de 95%
(p=0,05). Verificou-se que a cor branca e o sexo masculino predominaram nos dois
grupos, o grupo VHC + apresentou uma frequiéncia significativamente aumentada em
relacdo ao uso de AINE (p= 0,003), alcool p< 0,001), transfusdo (p= 0,006) e drogas
(p< 0,001) quando comparado ao grupo VHC -. No grupo VHC + as enzimas
hepaticas estavam significativamente mais elevadas (AST p=0,004, ALT p< 0,001),
assim como as médias de GGT (p= 0,004).

Concluimos que o grupo anti VHC + em estudo ndo apresenta
anormalidades urindrias significativas comparativamente com o grupo controle. A
prevaléncia de hematldria e proteindaria nos grupos VHC + e VHC - foi
respectivamente 12,0% x 9,4% e 5,4% x 5,5%, sem diferenca estatistica entre os
dois grupos. As médias da microalbuminuria nos dois grupos foram respectivamente
(10,5 +22,5; 8,7 +12,2 , p= 0,560) e a da NAG (3,2 +1,8; 4,2 + 3,3, p=0,232).
Constatamos uma associacdo estatisticamente significativa entre a presenca de
hematuria e proteindria (p= 0,011), proteindria e cilindraria ( p< 0,001), proteindria e
indice de elevado de microalbumindria ( p<0,001), NAG e indice de microalbuminuria
elevado (p= 0,02); hematuria e sexo feminino (p<0,001), niveis de GT elevados nos
individuos com proteinaria (p=0,038) e uma associacado entre NAG e tabagismo (

p=0,004).



SUMMARY

Extra- hepatic manifestations of hepatitis C virus (HCV) infection have
been reported in particular in patients with glomerulonephritis, but the exact
prevalence of urinary abnormalities in patients with this infection is unknown. The
present study was undertaken to investigate the prevalence of asymptomatic urinary
abnormalities in anti HCV positive blood donors .

From July 1997 to March 1998, 58 anti VHC positive blood donors (41
male and 17 female, mean age 34 years) and 128 anti HCV negative blood donors
considered control group (93 male and 35 female, mean age 31 years) were
studied .

All of them were questioned regarding past history of systemic and renal
diseases, drug use (including NEAI and analgesic use), blood transfusion, smoking
and alcohol use.

Anti HCV was measured using a second—generation enzyme
immunoassay (Abbot Laboratories). Urine samples were initially screened using
Combur 10 test (Boehringer). Microalbuminuria was measured by immunoturbidimetry
(Bayer kit 6813) and NAG was measured by spectrophotometric assay (SIGMA N
9376).

Asymptomatic hematuria was defined as > 5 red cells in urinary sediment;
proteinuria was tested with a dipstick by the presence of 1+; cilindruria was definied
by the appearance of any cast, high level of microalbuminuria when the value was
>16 mg/l, high microalbuminuria/creatinine ratio by >15mg/g and high level of NAG >

5,6U/g creatinine.



For all statistical analysis was used a 95% significance level (p= 0,05).

Male gender and Caucasian were more prevalent in the two groups. The
HCV + group presented a significant frequency in NEAI use (p= 0,003), alcohol
(p<0,001), transfusion (p= 0,006) and drugs (p< 0,001) when compared to HCV -
group. In HCV+ group the hepatic enzymes were at higher levels (AST p=0,004, ALT
p <0,001), as GGT mean (p= 0,004).

In conclusion, the data suggest that the anti HCV + group in study does not
have significant urinary abnormalities when compared to the control group. The
prevalence of hematuria and proteinuria in the two groups HCV + e HCV- was
respectively 12,0% x 9,4% and 5,4% x 5,5%, without any statistically difference
between them. The microalbuminuria means in the two groups were (10,5 + 22,5;
8,7 +12,2, p= 0,560) and NAG (3,2 +1,8; 4,2 +3,3 ,p= 0,232). It was observed a
significant statistic association between hematuria and proteinuria (p= 0,011),
proteinuria and cilindruria (p<0,001), proteinuria and microalbumindria / creatinine
ratio( p<0,001), NAG and high level of microalbuminuria (p= 0,02); hematuria and
female sex (p<0,001), high levels of GGT in patients with proteinuria (p=0,038) and

association between NAG and smoking (p=0,004).



1- INTRODUCAO

As hepatites virais passaram a ser melhor compreendidas nos ultimos anos
gracas a aplicacdo dos novos conhecimentos de biologia e genética moleculares,
sendo as estruturas dos virus extensamente estudadas (37, 85, 96). Ap6s a
descoberta do antigeno Australia por Blumberg em 1965 varios outros marcadores
para hepatite B passaram a ser detectados no soro de pacientes, assim como
ocorreu para a hepatite A. A partir de 1974 entretanto, ficou evidente a existéncia de
outro ou outros virus causadores de hepatite, com marcadores negativos tanto para
hepatite A e B passando - se a utilizar o termo hepatite ndo A ndo B ( HNANB ) (20).
Apenas em 1989, gracas aos estudos realizados por Choo e Cols (15) e Kuo e Cols
(60), com a utilizacdo de uma técnica de DNA complementar recombinante (cDNA), e
utilizando o plasma de chimpanzés foi identificado o genoma de um dos virus da
HNANB, o qual denominaram virus da hepatite C (VHC). Desenvolveu-se a seguir
uma técnica para deteccdo de seu anticorpo (anti VHC) através do emprego de
polipeptideo viral purificado derivado de técnica recombinante em fungo e que
expressava uma pequena parte do genoma do VHC (57). Através do emprego dessa
técnica de pesquisa do anti VHC, observou-se que o VHC é a causa predominante
das hepatites pos-transfusdes em todo o mundo.

Glomerulonefrites ou glomerulopatias sdo termos que tém sido utilizados
indistintamente para designarem patologia glomerular, porém alguns autores

preferem o primeiro para definir alteragdes inflamatorias. Elas sdo denominadas de



primarias quando restritas ao rim, geralmente idiopaticas e secundarias quando
fazem parte de alteracdes multissistémicas (81).

Trés passos sdo fundamentais para definir o diagnostico, manejo e
prognostico das glomerulopatias: reconhecer a sindrome, delinear o modelo
morfoldgico do dano glomerular e elucidar se a alteracdo renal é limitada ao rim ou
associada a doenca sistémica (40).

Cinco formas de apresentacdo clinica de glomerulopatia sdo descritas:
sindrome nefritica aguda, glomerulonefrite rapidamente progressiva, sindrome
nefrética, alteracdes assintométicas do sedimento urinario (hematuria e proteindria) e
glomerulonefrite crénica (71).

A infeccdo crbnica pelo VHC esté associada a véarias doencgas extra-hepaticas
e no rim destacam-se trés entidades clinico-patoldgicas: glomerulonefrite proliferativa
crioglobulinémica, glomerulonefrite membranoproliferativa e a glomerulonefrite
membranosa, classificadas como doencas induzidas por imunocomplexos (71).
Dados de anormalidade no sedimento urinario em pacientes com infec¢do crbénica
pelo VHC s&o variaveis na literatura: 9,1% (hemataria microscopica) (53), 9,4%
(hematuria microscépica glomerular e ndo glomerular) (65); 12,2 % (microhematuria

e proteinaria) (5).

1.1. Alterac®es urinérias assintomaticas
As alteragbes urinarias assintométicas podem ser definidas como hematdria

assintomatica, microscépica ou macroscopica, persistente ou recorrente com ou sem



proteindria anormal, porém nunca em nivel nefrética. Nesta circunstancia a funcéo
renal € normal e a hipertensédo arterial esta ausente (40).
A presenca de alteracdes urinarias assintomaticas pode ser uma manifestacao

inicial de glomerulopatia (40) .

1. 2 . Exame Qualitativo de Urina

O exame qualitativo de urina € fundamental para o diagndstico de alteracdes
urinarias assintoméaticas sendo um importante teste para a avaliagdo das doencas do
trato urinario.

O exame qualitativo de urina inclui o exame de: caracteristicas fisicas, tais
como cor, aparéncia e densidade; caracteristicas quimicas que incluem pH, proteina,
glicose, cetonas, hemoglobina, bilirrubina, urobilinogénio e nitritos; e estruturas

microscopicas no sedimento (33, 43).

1.2.1. Analise fisico quimica da urina

7

A amostra de urina, preferencialmente a primeira da manha, € coletada e
encaminhada ao laboratorio.

As tiras reagentes como testes Unicos ou multiplos, possibilitam que o
procedimento de analise das caracteristicas quimicas da urina seja rapido e sensivel

(42).



1.2.1.1. Hemoglobinuria

Hemoglobinuria é definida como a presenca de hemoglobina livre na urina
como resultado da hemdlise intravascular, diferente da hemoglobindria que ocorre
devido a hematuria (11, 43).

Devemos suspeitar de hemoglobinudria quando o teste para sangue é positivo
mas 0 exame microscopico ndo mostra hemacias, ou se o grau de positividade néo
corresponder ao niumero de hemacias no exame microscopico (11, 30).

A avaliacao da presenca de hemoglobindria € um método simples e util para
detectar pacientes com hematuria. Os reagentes rotineiramente utilizados nas tiras
testes dependem da acdo da hemoglobina, semelhante a da peroxidase que catalisa
a oxidacdo do peréxido presente nas mesmas. Estes testes detectam a presenca de
hemoglobina livre, mioglobina ou hemécias intactas (11, 43, 81).

O teste positivo para hemoglobina na urina na auséncia de hemacias sugere

rabdomidlise ou hemolise.(43)

1.2.1.2. Mioglobinaria

A Mioglobinuria é a presenca de proteina heme do musculo estriado na urina.
Ela tem a finalidade de reservar suprimentos de oxigénios e facilitar o movimento de
oxigénio para dentro do musculo. A mioglobindria ocorre nas condi¢cdes que

envolvem destruicdo muscular. (43)

1.2.1.3. Proteinuria



A guantidade de proteina excretada pelos rins € reduzida e normalmente nao
ultrapassa 150 mg/24 horas (40, 42). Cerca de 1/3 € constituido pela albumina e o
restante por globulinas e proteinas de origem renal (glicoproteinas, proteina de
Tamm Horsfall e proteinas de células epiteliais urinarias). (42)

A fita reagente detecta basicamente albumina e acusa falso positivo quando o
pH esta > que 7, urina muito concentrada ou contaminada com sangue. Uma urina
muito diluida pode ocultar proteinuria significativa. Os testes com calor e &acidos (
sulfosalicilico e tricloroacético) sdo sensiveis a todas as proteinas. (43, 44, 52)

A presenca de proteindria no exame de urina deve ser confirmada pela
dosagem quantitativa de proteintria em amostras coletadas em 24 horas ou atraves

de célculo da relacdo entre proteindria/ creatinindria de uma amostra. (40, 43, 81)

1.2.2. Sedimento urinario

Embora o exame microscépico do sedimento urinario ndo avalie a funcao
renal, ele pode indicar a presenca de uma nefropatia e muitas vezes a natureza e
extensao das lesdes (81).

Normalmente um pequeno numero de células e outros elementos formados
podem ser detectados na urina, sendo que na presenca de uma enfermidade, o
namero de elementos aumenta.

Os elementos formados encontrados na urina sao: células do sangue (
hemacias, leucdcitos, linfécitos e células plasmaticas); células epiteliais do trato

urinario (células tubulares, células transicionais e escamosa); células ou



microorganismos estranhos (bactérias, fungos, parasitas e células neoplasicas) e

cristais (oxalato, fosfatos, uratos, drogas , etc.) (42,81).

1.2.2.1. Cilindraria

Os cilindros sdo os elementos do sedimento urinario de maior importancia na
distincdo entre nefropatia e doencgas do trato urindrio inferior e geralmente formados
por uma aglutinacdo de células tendo uma matriz protéica.

O aparecimento de um cilindro hialino granuloso nao tem significado
patoldgico pois sdo constituidos em grande parte pela proteina de Tamm Horsfall.
Cilindros largos chamados epiteliais ou céreos sao formados nos tabulos coletores e
resultam da estase urinaria. Como geralmente esta estase reflete uma diminuicdo da
funcdo renal, eles sédo frequentemente vistos em insuficiéncia renal, conhecidos
como cilindros de insuficiéncia renal.

A presenca de cilindro heméatico sugere fortemente tratar-se de hematuria
glomerular, assim como a presenca de proteindria, porém, nem sempre a proteindria

esta presente nas glomerulopatias (40, 81).

1.2.2.2. Hematuria

Hematuria é a presenca de hemacias na urina. Uma urina muito alcalina ou
com densidade < 1007 podera causar lise nas hemacias, com liberacdo de
hemoglobina na urina. A presenca deste tipo de hemoglobina torna dificil a distingdo

da verdadeira hemoglobindria. Na microhematudria a quantidade de heméacias € tao



pequena que s6é pode ser detectada pelo método quimico ou microscépico (42, 43,
81, 91).

A hematdria microscopica isolada pode ser uma manifestacdo de doenca
glomerular. As hemécias de origem glomerular sdo geralmente dismérficas quando
examinadas por microscopia de contraste de fase (41).

Geralmente, as hemacias ndo sao encontradas na urina e um achado de 1-2
hemécias / campo 400 x ndo deveria ser considerado anormal (23, 47, 62, 91, 99).
Na pratica médica diaria tem-se considerado hematuria quando sdo encontradas na

urina > 2 hemacias / campo 400x (35,106).

1.3. Testes de avaliacdo de leséo tubular

Enzimas produzidas nos bordos em escova dos tubulos proximais (alanina
aminopeptidase, gama glutamiltransferase, fosfatase alcalina e N - Acetil - Beta
Glucosaminidase (NAG), tém sido utilizadas para a avaliacdo de toxicidade tubular
nos casos de monitorizacdo apO0s 0 uso de meios de contraste e antibidticos
nefrotoxicos (78, 89). A NAG fornece indicios precoces de disfuncdo tubular
resultante de doenca renal ou nefrotoxicidade. Falsos positivos sdo raros e sua
atividade permanece elevada durante a doenca ativa ou devido ao uso de drogas
nefrotoxicas, mas cai a niveis normais na recuperag¢do ou remoc¢ao do agente téxico
e agressor.

Em conjunto com outros testes a NAG consegue avaliar a atividade de

doenca tubular e progndstico (78,89,101,105). Os valores de referéncia variam



segundo a idade, nos adultos os valores oscilam entre 0,4 — 5,6 U / g de creatinindria
(48).

Moléculas com baixo peso molecular, menor que 25 quilodaltons, séo filtradas
com maior facilidade pela parede glomerular e, em condi¢gdes de integridade tubular,
sao facilmente reabsorvidas. Os exemplos classicos, de possivel utilidade clinica sao
as beta 2 microglobulinas (Peso Molecular =11,9 quilodaltons) cuja concentracao
sérica € da ordem de 1 a 2,5 mg/ml, enquanto que na urina aparece em
concentragcdes muito reduzidas, menores do que 100 mg / ml e a proteina
carregadora de retinol (Retinol Binding Protein — RBP) com Peso Molecular = 17
quilodaltons, consideradas marcadores de doenca tubular (40). As proteindrias
tubulares ndo atingem niveis tdo elevados quanto as glomerulares e em geral ndo

ultrapassam a 1 a 1,5 g /24 horas (40).

1.4. Hepatite C

A fregiéncia mundial de hepatites pds-transfusdes oscila entre 5-15%, sendo
mais de 90% do tipo NANB (85) .

A prevaléncia do anti VHC em candidatos a doacdo de sangue na Ameérica
Latina esta representada no quadro 1 (29, 85). A prevaléncia do anti VHC em

doadores de sangue nos EUA é da ordem de 0.7% (85). No Banco de Sangue



Reunidos Ltda (Hospital Ernesto Dornelles) a incidéncia no ano de 1995 foi de 1,5%

e no HCPA idem (dados n&o publicados).

QUADRO 1. PREVALENCIA DO ANTI VHC EM CANDIDATOS A DOAGAO DE SANGUE NA

AMERICA LATINA. (29)

PAIS N %

ARGENTINA 106306 0,8
BRASIL 7557 1,6
COSTA RICA 450 0,0
CHILE 2000 0,9
EL SALVADOR 500 1,2
GUATEMALA 500 0,6
HONDURAS 500 0,8
MEXICO 9566 1,0
NICARAGUA 530 1,7
VENEZUELA 22427 0,7
URUGUAI 10127 0,6

Quadro publicado por Fay, O e col.(29)

1.4. 1.Caracterizagao do virus
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O VHC é o agente etiolégico responsavel por cerca de 90 - 95% das hepatites
pos-transfusdes, e por cerca de 50% das hepatites esporadicas, assim denominadas
por serem soro- negativas, sem haver um meio de identifica-las (85). A classificacdo
precisa do VHC ainda n&do foi bem definida, pois a sua seqiéncia possui pouca
semelhanga com outros virus conhecidos (17). Outras evidéncias indicam que deva
ser classificado na familia Flaviridae, mas como um género separado dos flavivirus
ou pestivirus, pois o VHC apesar de apresentar uma estrutura genémica geral
semelhante a estes, em nivel de sequéncia, ndo se aproxima muito de nenhum
deles. O genoma € composto por uma unica cadeia de &cido ribonucleico (RNA),
dividida em regibes que codificam as proteinas do nucleocapsideo ou core (regido
C), do envelope (regides E1 e E2), além de uma série de proteinas nao estruturais (
eegides NS1 a NS5). Algumas dessas regides, em especial a E2 e a NS1 possuem
segmentos muito variaveis, responsaveis pela enorme heterogeneidade do genoma
viral. O VHC apresenta diversos genétipos (no minimo 6 genotipos principais) com
distribuicdo geografica e caracteristicas clinico epidemiolédgicas distintas, além das
chamadas quasi-especies, que sado variagcbes do genoma do virus em um mesmo

individuo infectado (14).

1.4.2. Transmissao viral
E transmitida por via parenteral a drogaditos e profissionais de saide, por
transfusdo de sangue e seus subprodutos. A transmissao sexual e perinatal e a

contaminacdo de contactantes domiciliares sdo bastante incomuns, provavelmente
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porque o virus é pouco infectante e € necesséaria a passagem de grande quantidade
de material contaminado (20, 25, 26). Nao é conhecido o meio de transmissdo das

hepatites C esporadicas (85).

1.4.3. Diagnostico
1.4.3.1. Marcadores virais

O marcador de infecgcdo por VHC de uso rotineiro, o anti VHC, disponivel na
maioria dos laboratérios de analise € realizado pelo teste de enzima imunoensaio
(ELISA). Os testes ELISA encontram-se disponiveis no mercado como ELISA 1 (12
geracdo ), ELISA 2 (22geracdo ) e ELISA 3 (3%geracéo) (17, 90, 96) .

O ELISA 1 detecta anticorpos especificos contra o antigeno c100-3, que
corresponde ao produto da parte da regido NS3 e quase toda a regido NS (regides
ndo estruturais) do virus. Os anticorpos sdo detectados em média, entre 12-24
semanas apos contato com o virus (17, 90, 96).

O ELISA 2 detecta anticorpos a proteinas estruturais e nao estruturais por
diferentes regides do genoma VHC C200, C33c, C22-3. O periodo de soroconverséo
€ encurtado cerca de 10-20 dias comparando com ELISA 1 (17, 90, 96).

O ELISA 3 detecta anticorpos a proteinas estruturais e nao estruturais por
diferentes regides de genoma VHC (utilizam antigenos da regido NS 5). O periodo de
soroconversao diminuiu cerca de 10 dias comparando com o Elisa 2 (96).

O imunoensaio recombinante - Recombinant Immunoblot Assay (RIBA) difere

do teste Elisa porque é usada uma metodologia baseada em fita de nitrocelulose,
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tornando capaz de detectar anticorpos de antigenos recombinantes VHC 5-1-1,
C100-3, C 33c e C 22-3 gue € muito util como teste confirmatdrio (90, 96).

A deteccdo de RNA viral do soro e em tecido hepatico é usualmente realizada
por método da reacdo em cadeia de polimerase (PCR), que amplifica determinadas
seqiéncias do genoma viral apds sua transcricdo para DNA através da enzima
transcriptase -reversa. E o Gnico marcador da infecgdo em um periodo de cerca de
uma semana apo6s a infeccdo, enquanto os testes soroldgicos anti VHC estéo

negativos (1, 96).

1.4.3.2. Manifestacdes da doenca

O periodo de incubagdo oscila entre 6-7 semanas, e a doencga clinica é
geralmente leve, assintomética caracterizando-se pela elevacdo das
aminotransferases e um indice de cronicidade em torno de 50%. A hepatite C pode
ser um fator patogénico na crioglobulinemia, glomerulonefrite, tireoidite autoimune,
sindrome de Sjogren e porfiria cutanea tarda esporadica. Os achados clinicos da
hepatite C sdo extremamente variaveis oscilando de infeccdo assintomatica sem
ictericia, & doenga fulminante e morte em poucos dias. Os sintomas caracterizam-se
pelas fases: prodrémica, ictérica e de convalescéncia. A hepatomegalia esta
presente em metade dos casos, a esplenomegalia em 15% e adenomegalias cervical
e epitrocleares podem ocorrer. A toxemia podera variar de minima a severa.

Nos achados laboratoriais sdo encontrados: contagem normal de leucécitos
ou leucopenia na fase pré ictérica; linfocitos atipicos as vezes; proteindria leve,

bilirrubindria precedendo a ictericia. As aminotranferases (ASL e AST) poderéo estar
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elevadas, refletindo dano hepatocelular. As bilirrubinas e fosfatase alcalina estéo
também elevadas e assim permanecem mesmo apo0s o descenso das
aminotransferases. O tempo de protrombina poderd estar prolongado na hepatite

severa sendo utilizado como fator progndstico (34).

1.4.3.3. Manifestacdes renais

A infeccdo pelo VHC est4 associada com varias doencgas extra hepaticas, e no
rim a complicagdo mais conhecida é a glomerulonefrite membranoproliferativa com
ou sem crioglobulinemia (53). Em um estudo para determinar a prevaléncia de
glomerulonefrite (GN) associada a cirrose por hepatite C foram avaliados vinte e oito
(28) pacientes cirroticos VHC +, aguardando transplante hepatico. Seis pacientes
(21%) realizaram biopsia renal cuja indicacao foi proteinaria, aumento inexplicavel de
creatinina ou ambos. Ficou constatado que todos o0s seis pacientes que
apresentavam cirrose hepatica e aguardavam transplante hepatico tinham
glomerulonefrite (GN) assim distribuidos: G.N. membranoproliferativa (GNMP)
(quatro pacientes), glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) (um paciente) e
GN membranosa (GNM) (um paciente), com depdsitos de imunocomplexos nos
glomérulos (3).

Dados semelhantes foram descritos por Jonhson (53) que evidenciou a
hepatite C como causa de doenca hepatica aguda e crbnica associada com
crioglobulinemia. Neste estudo, oito pacientes foram encaminhados ao nefrologista

por apresentarem proteindria, sendo que sete tinham alteracdo da funcao renal. A
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biépsia renal revelou GNMP, com depdsitos de IgG, IgM e C3 em mesangio e
subendotélio glomerular. Ele sugere que embora a patogénese seja desconhecida,
possa estar relacionada a depdsitos de imunocomplexos contendo VHC, anti VHC e
fator reumatéide Ig G e Ig M, porém néo foram identificados VHC e VHC RNA nos
glomérulos lesados, fato atribuido a provavel pequena quantidade de antigeno
nestes locais. Este autor argumenta que a presenca poderia significar um
aprisionamento do antigeno no local da lesdo, porém a auséncia ndo afasta o papel
patogenético do VHC na GNMP, lembrando como exemplo o papel do Streptococo
na glomerulonefrite pos-infecciosa, na qual a demonstracdo do antigeno e anticorpo
no glomérulo é controverso. A microscopia eletrénica revelou estruturas semelhantes
a crioglobulina em trés de quatro pacientes. Todos tiveram VHC RNA +no soro,
aumentos das aminotransferases e hipocomplementemia sendo que a maioria
apresentou imunocomplexos circulantes e crioglobulinas (53). Outros trabalhos
demonstram a presenca de depdsitos em subendotélio e mesangio (19), depdsitos
associados a proteinas de VHC nos glomérulos (84) e presenca de VHC (regido core
do antigeno) detectado por imunofluorescéncia em glomérulos (101)

Relatos recentes sugerem que longos periodos de viremia e niveis de VHC-
RNA no sangue favoreceriam o desenvolvimento de glomerulonefrites (63, 69, 80). O
estudo de Mazzaro publicado este ano (69) analisou a prevaléncia de infecgéo pelo
VHC na GNMP. Constatou que o VHC parece ser o agente etiolégico da
crioglobulinemia mista e consequentemente da GNMP.

Devido a crescente prevaléncia de infeccdo pelo VHC e sua associagdo, em

alguns casos com o desenvolvimento de lesGes glomerulares, inclusive com perda de
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funcdo renal, mais estudos para estabelecer claramente esta associacdo e a sua

importancia clinica tornam-se necessarios.

1.5. Objetivos
1.5.1.Geral
Verificar a prevaléncia de altera¢des urinarias assintomaticas em portadores

do virus da hepatite C.

1.5.2.Especificos
Verificar a prevaléncia de hematuria
Verificar a prevaléncia de proteinuria
Verificar a prevaléncia de microalbuminuria elevada
Verificar a prevaléncia de NAG urinéaria elevada
Avaliar a associagao entre as anormalidades urinarias
Avaliar a presenca de outros dados demograficos, clinicos e laboratoriais para

a presenca de anormalidades urinarias assintomaticas nesta amostra.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 . Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, contemporaneo, controlado e aberto.
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2.2 . Caracteristicas do estudo

A coleta de dados para este estudo foi realizada no periodo de julho de 1997 a
marco de 1998, no Servico de Nefrologia, Banco de Sangue, Laboratério de
Bioguimica e Citologia Urinaria do HCPA, contando com o apoio de outros setores do

hospital.

2.3. Amostra estudada
2.3.1. Selegao da amostra
Os doadores foram alocados em dois grupos de acordo com os resultados dos

testes anti- VHC.

Grupo VHC+

Neste periodo todos os doadores de sangue que foram VHC+ (sem qualquer
outro marcador viral positivo) foram avisados e encaminhados para um servico de
gastroenterologia, pelo proprio Banco de Sangue, e convidados a participar do

estudo quanto as altera¢des urinarias no Ambulatério de Nefrologia.

Grupo VHC -
Os doadores no Banco de Sangue foram escolhidos aleatoriamente durante a

entrevista convencional e convidados a participar do estudo. Se confirmado VHC,
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com os outros marcadores virais negativos ficava caracterizado a permanéncia neste

grupo.

2.3.2. Critérios de inclusédo

1- Grupo VHC +: Individuos com anti VHC+ (ELISA 2) com testes negativos
para HBSAg, anti HBc, anti-HIV e anti-HTLV1.

2- Grupo VHC- : individuos com testes negativos para anti VHC, HBSAg, anti
HBc, anti HIV e anti HTLV1.

3- Assinatura do termo de consentimento informado 1 ou 2 (anexos 1 e 2)

2.3.3. Critérios de excluséo:

1- Historia prévia de doenca renal priméria ou de doenca sistémica
associada a nefropatia (HAS, Diabete, Colagenoses, etc)

2- Evidéncia ou histéria de outra hepatopatia

3- Historia atual de sintomas urinarios ou de doencga renal.
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2.4. Metodologia

2.4.1.Grupo VHC +

No ambulatorio de Nefrologia, os doadores foram atendidos sempre pelo
mesmo médico sendo preenchida a mesma ficha médica, com dados de
identificacdo, histéria, exame fisico e exames subsidiarios (anexo 3). Apdés o
preenchimento dessa ficha protocolo e a assinatura do consentimento informado,
ram coletadas amostras de urina e de sangue. A realizacdo dos exames laboratoriais
foram realizados pela mesma pessoa bem como o exame qualitativo de urina.

Todo doador deste grupo além de submeter-se ao estudo foi orientado e
encaminhado a um servico de gastroenterologia para acompanhamento da fungéo
hepatica.

Aqueles que apOs o0s exames, apresentaram alteracdes urinarias foram
comunicados, via correio, quanto a necessidade de confirmacdo diagnéstica e
sugerido procurar o ambulatério de Nefrologia do HCPA, para complementar

investigacao .

2.4.2.Grupo VHC -
No momento da doacdo, no Banco de Sangue, apds o consentimento, era
preenchida a mesma ficha médica j& mencionada, (anexo 3). A seguir era separada

uma amostra de sangue e coletada outra amostra de urina.
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Aqueles que apds os exames, apresentaram alteracbes urinarias foram
comunicados, via correio, da mesma forma que o grupo VHC +, quanto a

necessidade de confirmacéo diagndéstica.

2.5.Material e técnicas utilizadas

O sedimento urinario foi avaliado utilizando-se a técnica padrdo de
centrifugacao da urina e analise em campo de 400 x.

A hematlria e a proteinaria foram analisadas pela fita Combur 10 -
Boehringer. A microalbumindria foi quantificada utilizando a reacdo bioguimica por
imunoturbidimetria, com Kit da Bayer (6813) analisada pelo aparelho Cobas Mina.

A dosagem da NAG foi feita por técnica espectrofotométrica. O substrato para
nitrofenil N acetil B D glucosaminidase (SIGMA N 9376) quando encubado com a
enzima da urina libera paranitrofenol. O paranitrofenol é medido por
espectrofotometria a 405 nm contra o branco da reagcdo. O aparecimento do
paranitrofenol é proporcional a atividade da enzima NAG na urina (49,67).

A creatinina foi quantificada pela técnica de Jaffé, sem desproteinizacao,
reacdo colorimétrica com Kit da Merck, utilizando o aparelho Cobas Mina. A
creatinindria foi quantificada pela mesma técnica acima.

O marcador viral utilizado para hepatite C (anti VHC) foi o teste enziméatico por
ELISA, de 2 2 geracdo da Abbott. Os marcadores utilizados para HBSAg, anti HBC e

HIV foram por radioimunoensaio .
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As aminotransferases: aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) assim como a gama glutamil transpeptidase (GGT) foram

determinadas por técnica espectofotomética, kit Merck .

2.6. Definicdo das variaveis

Hematuria assintomatica foi definida como > 5 hemacias no sedimento
urinario.

Proteinuria foi definida quando aparecia 1+ na fita reagente.

Cilindruria foi definida com o aparecimento de qualquer tipo de cilindro.

A microalbumindria foi considerada alterada quando o valor foi > 16.9mg/l
(102). A relacdo entre microalbuminuria/ creatinina urinaria foi determinada por uma
amostra em mg/g, sendo considerado como ponto de corte o valor 15mg/g (102). A
creatininaria foi considerada adequada quando os valores estavam entre 700-1500
mg para as mulheres e entre 1000-1800 mg para os homens (68).

A NAG urinaria foi considerada anormal quando estava > 5.6 U/g de creatinina
(49).

A creatinina sérica foi considerada alterada quando >1.2 mg/dl (68).

A aspartato aminotransferase (AST) foi considerada anormal quando os
valores estavam > 41 Ul /| (homens) e >36 UI/L ( mulheres) (68).

A alanina aminotransferase (ALT) foi considerada anormal quando > 43 Ul /I (

homens) e > 36 Ul/l (mulheres) (68).
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A Gama Glutamil transpeptidase (GGT) foi considerada anormal quando > 50

Ul/ L (homens) e > 32 UI/L ( mulheres) (68) .

2.7. Anédlise estatistica

O teste do X 2 e o teste exato de Fischer foram utilizados para verificar se
havia associagéo significativa entre as variaveis categoricas.

Os testes de Anova ou Mann Whitney foram utilizados para verificar
diferencas entre medidas de tendéncia central de variaveis continuas. O teste de
Kolgomorov Smirnoff foi empregado para verificar a distribuicdo normal dos dados.

O nivel de significancia adotado foi o de p < 0,05.
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3- RESULTADOS

3.1-Caracteristicas da amostra

Foram encaminhados cinquienta e nove (59) doadores de sangue VHC+ por
dois bancos de sangue: do proprio HCPA e do Banco de Sangue Reunidos Ltda ao
Ambulatorio de Nefrologia do HCPA para avaliar a possibilidade de alterages
urinarias. Um (01) doador VHC+ foi excluido por apresentar hematuria de causa
urologica em investigacao.

Foram avaliados cento e trinta e seis (136) potenciais doadores no proprio
Banco de Sangue do HCPA sendo oito (08) excluidos por apresentarem outros
marcadores positivos para hepatite. Assim, a amostra em estudo ficou constituida
por cento e oitenta e seis (186) doadores de sangue, sendo que cinglenta e oito

(58) (31.2%) do grupo VHC + e cento e vinte e oito (128) (68.8%) do grupo VHC - .



3.1.1. Dados demogréficos e caracteristicas clinicas
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Na tabela 1 s&o observadas os dados demograficos e as caracteristicas

clinicas encontrados nos dois grupos estudados.

Tabelal — DADOS DEMOGRAFICOS E CARACTERISTICAS CLINICAS

DOS GRUPOS
VHC + VHC- P

COR (C/IN/O) 47/10/1 110/18/0 0,27 #
SEXO (M/F) 41/17 (71,0%/ 29,0%)  93/35 (73,0% / 27,0%) 0,78 *
IDADE ( média +dp)  34+9,3 31+87 0,08 **
HIST.INF.URIN. (%) 15 % 15,5% 091 *
HIST.LIT. URIN.(%) 6,9 % 4,7 % 05 *
AINE( %) 25,9 % 8,6 % 0,003 *
ETILISMO(%) 62,0% 27,0% <0,001 *
TABAGISMO (%) 43,0% 34,0% 0,27 *
TRANSFUSAO 12,0% 2,4% 0,006 *
DROGAS (%) 24,13% 3,9% <0,001 *

*=X2

#=Fisher
C/N/O= Caucasoide / Negroéide / Oriental

*=Mann Whitney

AINE= anti-inflamatério ndo esterdide

Verifica-se que a cor branca e o sexo masculino predominaram nos dois

grupos.

Verifica-se também que o grupo VHC+ apresentou uma frequéncia

significativamente aumentada em relacdo ao uso de anti-inflamatério ndo esteréide

(AINE), alcool, transfusdo e drogas quando comparado com o grupo VHC - .
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3.1.2.- Dados laboratoriais séricos
Na tabela 2 sé&o observados os dados laboratoriais séricos nos dois grupos

Tabela 2 - DADOS LABORATORIAIS SERICOS

VHC+ VHC- P

CREATININA 0,8+0,1 0,7+0,1 0,004 **
(média+dp)
AST(média + dp) 29,4 + 23,2 21,8+8,0 0,125 **
ALT(média + dp) 20,9 + 24,7 14,1+ 8,0 0,913 **
GAMA GT (média 51,8 +75,3 26,8 +19,5 0,009 **
+dp)
AST elevada 9/49(15,5%) 4/122(3,2 %) 0,004 #
(SIN)
ALT elevada 8/50( 13,8%) 1/125 (0,8% ) <0,001 #
(SIN)
GGT elevada 17/41(29,3%) 15/111 (13,5%) 0,004 *
(SIN)

*=X2 #=Fisher *»*=Mann-Withney

Como esperado, as enzimas hepaticas estao significativamente mais elevadas
no grupo VHC +, assim como a média da GGT. Observa-se também um aumento
significativo da creatinina sérica no grupo VHC +, embora os valores estejam dentro

dos limites de normalidade do teste.



3.2. Dados laboratoriais urinarios

Na tabela 3 observa-se os dados laboratoriais urinarios nos dois grupos .

Tabela 3 : DADOS LABORATORIAIS URINARIOS

VHC+ VHC- p

HEMATURIA [ S/N (% )] 7 /51(12,0%) 12/116 (9,4%) 0,574 *
PROTEINURIA [S/N {% )] 3/55(5,2%) 7/121 (5,5%) 1,000 #
CILINDRURIA [S/N (% )] 2/56(3,4%) 6/122 (4,7%} 1,000#
MICROALBUMINURIA (média + 10,5+ 22,5 8,7+12.2 0,560*
dp)

UACR (média + dp) 11,7+42,9 11,4+ 26,3 0,058**
UACRALT [S/N (% )] 5/53(8,7%} 20/108(15,6%) 0,249#
NAG (média+dp) 32+18 42+ 33 0,232**
NAGALT [S/N (% )] 7/51(12,0%) 3/105(18.,%) 0,311*
HEMPROT [S/N (% )] 9/49(10,5%) 16/112(12,5%} 0,576*
HEMUACR [ S/N (% )] 11/47(19,0%} 28/100(22,0%) 0,652*

*= X2 #=Fischer

*=Mann Whitney

UACR = indice de microalbuminuria/ creatininUria

UACRALT = indice de microalbumindria/ creatininaria elevado ( > 15 mg/g)
NAGALT = NAG elevada ( > 5.6 U/g creatininuria )

HEMPROT= hemat(ria ou proteinuria

HEMUACR= hematuria e ou microalbumindria elevada

Constata-se que a prevaléncia de hematuria e proteinaria nos grupos VHC+ e
VHC- foi respectivamente 12,0% x 9,4% e 5,2% x 5,5%. N&o houve diferenca
estatisticamente significativa entre hematulria e proteindria nos dois grupos em

estudo. Também n&o houve diferenca estatistica na prevaléncia dos outros

parametros urinarios analisados, entre os dois grupos.
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3.3. Associacédo entre as anormalidades urinarias
Na tabela 4 sdo apresentados os valores de p, apds a analise estatistica, da

associacao entre as anormalidades urinarias.

Tabela 4 - ASSOCIACAO ENTRE AS ANORMALIDADES URINARIAS (p)

HEMATURIA PROTEINURIA CILINDRURIA UACRALT NAGALT
HEMATURIA 0,011 # 0,585 # 0,145 # 0,199 #
PROTEINURIA 0,011 # <0,001# <0,001# 0,206 #
CILINDRURIA 0,585 # <0,001 # 0,076 # 0,358 #
UACRALT 0,145 # <0,001 # 0,076 # 0,02 *
NAGALT 0,199 # 0,206 # 0,358 # 0,02 *
*=X2 #=Fisher

Observa-se uma associagao estatisticamente significativa entre a presenca de
hematuaria e proteinuria ( p=0,011), proteindria e cilindraria (p<0,001), proteindria e
indice de microalbuminuria elevado (p<0,001). Também verifica-se uma associacao
estatisticamente significativa entre a presenca de NAG elevada e indice de

microalbuminuria elevada ( p=0,02).
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3.4. Dados demograficos, clinico-laboratoriais e presenca de anormalidades

urinarias

3.4.1. Hematuria

Nas tabela 5 sdo avaliados outros elementos como dados demograficos e

clinico - laboratoriais que possam estar associados a hematuria.

Tabela 5 - HEMATURIA

HEMATURIA + HEMATURIA - P
IDADE ( média + dp) 34,13+ 9,4 32+8,92 0,195 **
SEXO (M/F) 6/13 128/39 <0,001#
AINE (S/IN) 2/17 24/143 1,000 #
HIST LLURIN. (S/N) 2/17 26/141 0,743 #
HIST.LITIASE (SIN)  2/17 8/159 0,271 #
ETILISMO (S/N) 4/15 67/100 0,136 #
TABAGISMO (SIN)  6/13 62/105 0,634 #
DROGAS (S/N) 0/19 19/148 0,226 #
ALT ( média + dp) 14,7 + 21,2 16,4 + 15,2 0,008 **
AST (média + dp) 10,2 + 14,9 24,7+15,1 0,003 **
GGT (média+dp) 26,7+19,0 35,3+48,8 0,780 **
ALT elevada ( S/IN) 1/18 8/157 1,000 #
AST elevada (S/N)  1/18 12/153 1,000 #
GGT elevada (S/N)  5/14 27/138 0,334 #

#=Fisher *=Mann Whitney

Observa-se associagdo significativa entre sexo feminino e presenca de

hematdria e niveis médios significativamente mais elevados de ALT e AST na

populacdo sem hematiria, embora a frequéncia de valores acima da normalidade

nao tenha sido significativamente diferente.
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3.4.2. Proteinuria
Na tabela 6 sdo avaliados os elementos jA mencionados para a presenca de

proteinuria.

Tabela 6 - PROTEINURIA

PROTEINURIA + PROTEINURIA - P

IDADE ( média+dp) 34,8+9,8 32,2+8,9 0,401 **
SEXO ( M/F) 6/4 128/48 0,470 #
AINE (S/IN) 2/8 24/158 0,633 #
HIST I.LURIN. (S/N) 3/7 25/151 0,176 #
HIST.LITIASE (S/N)  -/10 10/166 1,000 #
ETILISMO (S/N) 3/7 68/108 0,744 #
TABAGISMO (S/N)  5/15 63/113 0,501 #
DROGAS (S/N) 0/10 19/157 0,602 #
ALT ( média + dp) 21,0 + 24,0 16,0 + 15,0 0,343 **
AST ( média + dp) 25,0 + 18,07 24,23 + 14,9 0,929 **
GGT (média+dp) 39,5+184 34,5 + 48, 09 0,038 **
ALT elevada (S/IN)  1/9 8/166 0,402 #
AST elevada (S/IN)  1/9 12/162 0,529 #
GGT elevada (SIN)  4/6 6/146 0,074 #
#=Fisher **=Mann Whitney

Observou-se niveis médios de GGT mais elevados nos individuos com
proteindria, porém sem haver neste grupo, uma freqiéncia aumentada de pacientes

com GGT acima da normalidade.
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3.4.3.Cilindruaria
Na tabela 7 sédo avaliados os dados demograficos, clinico — laboratoriais para

a presenca de cilindrdria.

Tabela 7 . CILINDRURIA

CILINDRURIA + CILINDRURIA - P

IDADE ( média + dp) 35,86 +9,0 32,24 +8,9 0,253 **
SEXO ( M/F) 7/1 127/51 0,446 #
AINE (SIN) 1/7 25/153 1,000 #
HIST I.URIN. (S/N) 3/5 25/153 0,102 #
HIST.LITIASE (S/IN)  -/8 10/168 1,000 #
ETILISMO (S/N) 3/5 66/112 1,000 #
TABAGISMO (S/IN)  2/6 18/160 0,713 #
DROGAS (S/N) 1/7 0,585 #
ALT (média+dp) 18,0+7,5 16,23 + 15,9 0,750 **
AST (média+dp) 19,6 + 3,3 245+ 153 0,878 **
GGT (média +dp) 42,3 + 16,3 34,5+477 0,270 **
ALT elevada (S/N)  0/8 9/167 1,000 #
AST elevada (S/N) 0/8 13/163 1,000 #
GGT elevada (S/IN)  3/5 29/147 0,144 #
#= Fisher *=Mann Whitney

N&o se encontrou qualquer associacdo ou diferenca estatistica entre as

variaveis estudadas e a presenca de cilindruria.



3.4.4. indice elevado de microalbumintdria — UACRALT

Na tabela 8 sado avaliados os dados mencionados

UACRALT

Tabela 8 - UACRALT
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para a presenca de

UACRALT + UACRALT - P
IDADE ( média +dp) 33,5+10,0 32,2+ 8,8 0,835 **
SEXO (M/F) 14/11 120/41 0,055 #
AINE (SIN) 3/22 28/138 1,000 #
HIST I.URIN. (S/N) 4/21 24/137 1,000 #
HIST.LITIASE (SIN)  1/24 9/152 1,000 #
ETILISMO (S/N) 6/19 65/96 0,117 #
TABAGISMO (S/N)  9/16 59/102 1,000 #
DROGAS (SIN) 1/24 18/143 0,478 #
ALT (média +dp) 15,5+ 16,5 16,4 + 15,6 0,674 **
AST (média +dp) 22,8+ 12,4 245+ 155 0,559 **
GGT (média +dp) 25,7 + 16,0 36,3 +50,0 0,413 **
ALT elevada ( S/IN) 1/24 8/151 1,000 #
AST elevada (S/N)  1/24 12/147 1,000 #
GGT elevada (S/N)  4/21 28/131 1,000 #

#= Fisher *=Mann Whitney

N&o se encontrou qualquer associacao ou diferenca estatistica entre as

variaveis estudadas e a presenca de indice de microalbuminuria elevado.
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3.4.5. NAG elevada - NAGalt
Na tabela 9 sdo avaliados os dados mencionados para a presenca de

NAGALT.

Tabela 9-NAGALT

NAGALT + NAGALT - P

IDADE (média+dp) 351+9,5 31,8+8,8 0,104 **
SEXO ( M/F) 18/12 116/40 0,109 #
AINE (SIN) 15/25 21/135 0,578 #
HIST I.URIN. (S/N) 2/28 26/130 0,262 #
HIST.LITIASE (S/N)  1/29 9/147 1,000 #
ETILISMO (S/N) 12/18 59/97 0,822 #
TABAGISMO (S/N)  16/12 50/106 0,004 #
DROGAS (S/N) 1/29 18/138 0,320 #
ALT (média +dp) 13,8+9,4 16,8+ 16,7 0,702 **
AST (média+dp) 21,7+7,5 24,8 +16,2 0,768 **
GGT (média+dp) 27,7+ 21,3 36,2+ 50,7 0,856 **
ALT elevada (S/N)  1/29 8/146 1,000 #
AST elevada (S/N)  1/29 12/142 0,697 #
GGT elevada (S/IN)  5/25 271127 1,000 #
#= Fisher **= Mann Whitney

Houve associac¢ao significativa entre tabagismo e NAG elevada.

4- DISCUSSAO

4.1. Caracteristicas da amostra

Os critérios utilizados para a selecdo dos dois grupos estudados foi a

presenca do anti VHC. Assim obtivemos dois grupos de doadores: grupo VHC + e
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VHC - adequados para a analise quanto a presenca de alteracdes urinarias e de
outros dados demograficos que possam contribuir para estas alteragdes.

Nem todos os doadores inicialmente questionados puderam participar do
estudo ora devido a presenca de outros marcadores virais positivos ora a outras

patologias do trato urindrio ou a ndo permissao de participagao.

A possibilidade de doadores de sangue apresentarem anticorpos para hepatite
C e sua prevaléncia tem sido descrita na literatura ,como apresentado no quadro 1
(29), (85). A prevaléncia de doadores de sangue anti VHC + no Brasil é de 1.6% (85),
assim como nos dois bancos de sangue referidos (dados ndo publicados). A

prevaléncia foi maior (2,5 %) em um estudo realizado em S. Paulo em 1992 (9).

4.1.1. Dados demograficos e caracteristicas clinicas

A cor branca e o sexo masculino predominaram nos dois grupos e como as
médias de idade, ndo foram diferentes. Estas distribuicdes de cor, sexo e as médias
de idade assemelharam-se as do conjunto de doadores de sangue do Banco de
Sangue do HCPA (dados néo publicados).

A infeccdo urinaria € mais freqlente no sexo feminino, porém pode estar
presente em ambos 0s sexos e em todas as faixas etarias (6). Percebe-se que nao
houve diferenca significativa nos dois grupos, em relacdo a histéria prévia de
infeccao urinaria (15, 0 x 15, 5 %, p=0,91).

A prevaléncia de litiase urinaria € elevada, sendo estimada em 1-2% da

populagéo (6), estima-se que no Brasil seja de 5-12 % da populacdo (6) sendo mais
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comum em homens jovens com idade entre 20 e 40 anos. Existe marcada diferenca
racial nos portadores de litiase renal sendo pelo menos quatro vezes mais comum
em pessoas da raca branca. Um estudo realizado em nosso meio mostrou que 63 %
dos pacientes acometidos pertenciam ao sexo masculino e a idade média de
apresentacéao foi de 39 anos, sendo a maioria da raca branca (6), coincidindo com o
mesmo perfil encontrado nos grupos VHC + e VHC — no qual constatou-se nao
haver diferenca estatistica quanto a historia de litiase urinaria.

E conhecido que os antiinflamatorios ndo esterdides causam nefrotoxicidade e
hepatotoxicidade com manifestacBes clinicas e laboratoriais (66,91). N&o foi
encontrado na literatura dados que correlacionem o uso de AINE e hepatite C.
Constatamos no presente estudo que a historia de uso de AINE foi significativamente
mais prevalente no grupo VHC + (25,9 % X 8,6 % , p= 0.003). E possivel que
esta associacdo venha refletir o perfil do grupo VHC +, isto € : o grupo que
submeteu-se ao maior nimero de transfusdes, aumento do consumo de alcool e uso
de drogas ( incluindo drogas licitas como os AINE ).

A prevaléncia de marcadores do VHC tem se mostrado elevada em alcoolistas
com cirrose hepatica e/ou com carcinoma hepatocelular, sendo provavelmente
superior a do virus da hepatite B na doenca hepatica alcodlica (12,56,76). Takase e
colaboradores (93) mostraram que, enquanto a fibrose e a hepatite alcodlica
guardam estreita relacdo com o consumo de etanol e pouco com o VHC, os
marcadores do VHC (anti VHC e VHC-RNA) foram encontrados em cerca de metade
dos cirréticos e em mais de 80% dos alcoolistas com hepatite cronica e

hepatocarcinoma.
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Outro aspecto interessante foi a raridade do gendétipo K2 no hepatocarcinoma,
enquanto na hepatopatia crénica NANB a relacao foi de 4:1. Finalmente esta mesma
publicacdo destaca a possibilidade de a ingestdo alcodlica propiciar um aumento da
multiplicacdo do VHC, o que explicaria a maior incidéncia do hepatocarcinoma na
hepatopatia alcodlica com VHC e a necessidade premente de abstinéncia (93, 94).
Estes dados reforcam os achados com significaAncia estatistica relativos ao uso de
alcool (62,0% X 27,0%, p<0.001), no presente estudo.

Uma maior prevaléncia de tabagismo foi encontrada em homens (27,7 %) do
que entre mulheres (22,5%) em estudos realizados pelo National Health Interview
Survey (NHIS -2000) que publicam os mais recentes dados de prevaléncia do
tabagismo (8). E conhecido que o tabaco esta associado com uma variedade de
doencas, incluindo cancer (entre os quais neoplasia urinaria), doenca céardio-vascular
e pulmonar. No presente trabalho ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa nos dois grupos (43,0 % x 34,0 % , p= 0,5 ) em relagcdo a presenca de
tabagismao.

A incidéncia de hepatite C pos transfusdo parece estar em declinio porém
mais de 90% das hepatites pos-transfusdes séo atribuidas a hepatite C (25). Estima-
se que a introducdo de testes para a pesquisa do anticorpo do virus da hepatite C
reduzira esta frequéncia em 50-70% (39). A histéria natural da infeccdo cronica pelo
VHC adquirida por transfusdo ndo é clara. Existem estudos com evidéncia clinica de
cirrose em 20% dos pacientes com infec¢do cronica pelo VHC em 16 anos pos-

transfusdo, em outros as complicacbes ocorrem apos 18 anos de transfusdo (85).
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Constatou-se um aumento significativo no percentual de transfusdes (12,0 % X 2,4%,
p = 0,006). Este dado vem corroborar os ja citados na literatura (29,85).

A associacao de hepatites agudas e cronicas e uso de drogas foi sugerida na
década de 50 (85). Segundo dados do Center for Disease Control (CDC) em 1987,
42% dos pacientes acometidos de HNANB tinham histéria de abuso de drogas por
via endovenosa (39). Como seria de se esperar, a prevaléncia de anti-VHC + nesses
individuos € extremamente alta variando de 48 % a mais de 90 %, porém alguns
achados hepaticos evolutivos sugerem que as lesGes crénicas sdo menos graves do
gue em pacientes ndo usuarios de drogas (38, 76, 85).

Neste estudo constatou-se uma diferenca estatisticamente significativa
(24,13% X 3,9%, p< 0,001) quanto ao uso de drogas nos dois grupos. Os casos
relatados referem-se ao uso de drogas injetaveis, porém o uso de cocaina foi a de
uso mais corrente. A maioria dos usuarios de cocaina por inalagdo apresentam
sangramentos nasais e compartilham utensilios para aspirar a droga. Estas
caracteristicas explicariam o maior risco de contaminacéo pelo VHC em usuarios de

cocaina.

4.1.2. Dados laboratoriais séricos
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A dosagem de creatinina sérica é utilizada para avaliar a funcéo renal (81).

A média da creatinina foi significativamente maior no grupo VHC + (0,8 + 0,1 x
0,7 + 0,1, p=0,004), apesar dos valores ndo ultrapassarem os limites da normalidade
e ndo apresentarem significado clinico .

Em cerca de 40% dos pacientes com VHC + nao se encontra nenhum fator de
risco, além dos descritos, que explique a presenca do virus da hepatite como:
transfusdes de sangue, utilizacdo das mesmas agulhas entre usuéarios de drogas e
contaminag¢do com sangue por agulhas em individuos na area de saude (1, 2). E o
que se observa com freqiéncia em candidatos a doacdo de sangue ou que se
submetem a revisdo de salde, nos quais sdo detectadas alteragbes de
aminotransferases principalmente a ALT e o anticorpo contra o virus da hepatite C
(anti VHC) (85).

A atividade das aminotransferases esta elevada em todos os tipos de dano
hepético, fornecendo uma estimativa estatica do dano recente, porém sem indicar a
capacidade funcional residual (90). Valores elevados, geralmente maiores que 20 X
sdo observados em danos hepatocelulares agudos, como aqueles induzidos por
drogas ou hepatite viral aguda (90).

Colestase ou doenca hepatica crbnica raramente causam grandes elevacgdes
e as atividades séricas estdo dentro dos intervalos de referéncia ou discretamente
elevadas nas doencas hepaticas alcodlicas (90). O grau de elevacdo nao se
correlaciona com a extensao da lesdo hepética e prognostico (90). Um declinio das
concentracdes séricas geralmente significa recuperagdo, porém nos quadros

fulminantes reflete uma perda de hepatdécitos funcionantes.
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Em um estudo realizado no Brasil em 1992, publicado em revista
internacional, ficou documentado que de oito pacientes com anti VHC+, confirmados
por testes Riba 2 e VHC-RNA, sete apresentaram doenca hepatica cronica a bidpsia
hepética, com concentracdes de aminotransferases normais e sem sinais clinicos de
doenca hepatica, tanto clinica quanto laboratorial (13).

Durante a fase aguda da hepatite C, os niveis de ALT podem flutuar e
tornarem-se normais entre os picos, dificultando a caracterizacdo da fase de
convalescéncia. Esta flutuacdo enzimatica coincide com os niveis virémicos (VHC-
RNA) durante o curso da infeccdo. Estes pacientes com hepatite C poderdo ter ALT
persistentemente elevada ou uma elevagdo aguda, que resolve completamente (39,
84).

O curso clinico da infec¢do aguda pelo virus da hepatite C é geralmente leve.
Na suspeita de hepatite poés-transfusdo € necesséaria a determinagcdo da ALT
mensalmente, durante pelo menos quatro meses (90).

Apés a contaminacéo, a infeccao pelo VHC evolui para a cronicidade em 50-
70% das vezes (2, 34, 85) o que pode levar a cirrose e ao hepatocarcinoma (2, 34,
45, 85, 93).

Nos pacientes que se curam, a normalizagdo das aminotransferases é
observada no prazo maximo de um ano. Apoés este periodo, Sdo raros 0s casos com
resolucdo bioquimica total. Para o diagndéstico de cura definitiva é aconselhavel
observar a normalidade das aminotransferases por dois a trés anos se possivel e 0
comportamento do VHC-RNA pela PCR. O anti VHC podera persistir por até 15 anos

(2). O seu desaparecimento € um indicativo de bom prognostico de recuperacao que
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podera permanecer durante anos. Somente a persisténcia ou o desaparecimento do
VHC-RNA pela PCR podera indicar a evolucao para a cronicidade ou cura, embora a
negativacdo momentanea da PCR ndo ofereca seguranca de eliminacdo total do
virus (2, 85). O anti VHC e VHC-RNA ocasionalmente poderdo reaparecer (2).

Van der Poel e colaboradores citam que 40 % de doadores de sangue com
ALT normal e anti HVC positivo apresentavam hepatite cronica a bidpsia hepatica
(97) .

A maioria dos doadores anti VHC + que tém elevacdo intermitente ou
sustentado da ALT, provavelmente sdo portadores cronicos de VHC. No trabalho de
Esteban (25) foi utilizado o teste RIBA 2, como teste confirmatorio e, neste mesmo
trabalho foi avaliada a histologia hepatica. Todos os doadores que se confirmaram
ser RIBA 2 positivos apresentaram algum grau de lesdo hepatica. As lesbes
hepaticas variaram de lesbes minima a cirrose hepatica; 69% destes doadores
tinham cirrose ativa ou hepatite cronica ativa. De 17 doadores com RIBA 2
confirmado e ALT normal persistentemente, 8 (47%) tinham hepatite crdnica
persistente e 6 ( 35% ) tinham hepatite cronica ativa. Estes dados falam a favor de
fazer biopsia em todo soropositivo sem valorizar ALT, visto que o manejo clinico
depende da histologia (25).

Percebeu-se neste estudo que a elevacdo das aminotransferases foi
significativamente maior no grupo VHC + (AST : 155 % X 3,2% , p=0,004; ALT
:13,8% X 3,8% , p<0,001).

A gamaglutamiltransferase (GGT) é considerada a enzima de colestase e se

altera bastante, bem mais que as aminotransferases, nas ictericias obstrutivas (90).



39

Também se eleva em processos que se acompanham de inducdo enzimética,
como a ingestédo crbnica de alcool e de algumas drogas como a fenitoina (90).

Trés grupos de afeccdes costumam ser acompanhadas de acentuadas
elevacdes de GGT ( superior a 500 Ul/l ): ictericias por lesdo ou obstrucéo de ductos
biliares, tumores hepaticos e hepatopatias alcodlicas.

Quanto as hepatites virais, a GGT, embora alterada, ndo acompanha as
elevacbes das aminotransferases, pelo menos nas primeiras semanas da doencga
(90).

Percebeu-se neste estudo que a GGT se achava mais elevada no grupo VHC
+ (29,3% X 0,8%, p= 0.04) assim como a sua média (51,8 + 75,3X 26,8+19,5 p=
0.009).

Encontrou-se uma prevaléncia significativamente elevada de alcoolismo no
grupo VHC + conforme apresentado na tabela 1. E possivel que a elevacdo da GGT
assim como de sua média seja devido a este perfil ou que a contaminacao pelo VHC
tenha ocorrido ha mais tempo.

Pelo exposto acima seria esperado que o aumento de enzimas no grupo VHC
+, assim como as prevaléncias de ALT aumentada (13,8 %), AST elevada (15,5 %) e
GGT elevada (29,3 %) pudessem refletir uma fase evolutiva desta amostra em
estudo, porém esta afirmarcdo, quanto a ser uma forma inicial da doenca mais leve
ou fase de flutuacdo das curvas enzimaticas, ndo é possivel ser feita, a ndo ser que

haja um acompanhamento clinico e uma histologia hepatica.
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4.2. Dados laboratoriais urinarios

4.2.1.Hematuria

O termo hematuria microscépica indica a presenca de quantidade anormal de
hemacias na urina conforme referido anteriormente, entretanto ndo ha um consenso
sobre 0 numero necessario de hemacias para definir hematuria microscépica. Na
definicdo de hematuria encontra-se algumas discrepancias, com dados de literatura
que variam de 2 a 5 hemécias / campo, como limite superior de normalidade (quadro
2) (23,98, 47, 35, 70, 95, 98, 106).

Esta dificuldade na definicAo de hematuria deve-se, em parte, a auséncia de
padronizagdo do exame de urina em alguns dos passos na obtencdo do sedimento
urinario ( volume centrifugado, forca de centrifugacdo, volume no qual o sedimento é
resuspenso, etc. ) fazendo com que as contagens microscopicas possam apresentar

muitas variacoes (36)..



Quadro 2 - DEFINICOES DE HEMATURIA EM CRIANGCAS E ADULTOS

CRIANCAS

ADULTOS

AUTOR

Dodge etal ( 23 )

Vehaskari et al ( 99)

Hisano etal ( 47)

Froom et al

(35)

Mohretal (70 )

Thompson ( 95)

SIGN

(98)

Wright (106 )

v

v

v

v

v

74

4

DEFINICAO DE
HEMATURIA
5 hem/campo de grande
aumento

6 hem./0.9 mm

6 /mm

2 hem/campo de grande
aumento

1 hem/campo de grande
aumento

1 hem/campo de grande
aumento

5 hem /campo de
grande aumento

2 hem/campo de

grande aumento

METODO

?

urina n&o centrifugada

urina centrifugada

Urina centrifugada

urina centrifugada

urina centrifugada

urina centrifugada

Adaptada do Nephron 1996;72:125-134 (Fogazzi )(31)

* SIGN: Hematuria working group of the Scottish Intercollegiate Guideline Network —1995
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A presenca de hemacias no sedimento urinario acima de 5 por campo de
grande aumento ou mais de 2.000.000 em urina de 12 horas é um achado comum na
pratica médica e ocorre em cerca de 3- 20 % da populacéo (7, 10, 70).

Estudo em escolares apresentou 4 a 6 % de hematuria em amostra Gnica (74).
A incidéncia de casos novos de hematudria, em determinado momento é de 0,1 a
0,3% e, geralmente, com um progndstico mais favoravel (73, 74). Em criancas, a
incidéncia de hematuria € de 0,5 a 1% e, geralmente, apds afastar as causas mais
importantes, tém um prognadstico favoravel (72, 74). Noe e colaboradores ressaltam a
probabilidade de um desenvolvimento futuro de litiase urinaria em criangcas com
micro hematuria de causa néo identificada (72).

Ha controvérsias quanto a extensdo da investigacdo etiolégica em pacientes
com hematuria microscépica.

Existe um grupo de pacientes em que, mesmo apoOs exaustiva investigacao,
ndo é possivel determinar o fator causal da hematuiria, constituindo a hematuria
essencial ou melhor, hematuria de causa desconhecida. Isto ocorre em cerca de 5-
10% de todas as hematurias (75). A hematuria pode ser transitéria ou persistente ( 6
) sendo que a hematuria transitéria € a mais comum. Em um estudo realizado em
1000 jovens, de 18 a 33 anos, encontrou-se no primeiro exame, hematuria
microscopica em 39 % dos casos e posteriormente no segundo e terceiro exames
apenas 16 % apresentaram hematuria (35). As principais causas de hematuria sdo:
infeccoes, febre, trauma, exercicio e menstruacédo. As hematurias que ocorrem apos
as infeccbes geralmente apresentam uma rapida normalizacdo do sedimento e

devem ser incluidas no grupo das hematurias transitorias (6).
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Em um estudo de 2697 pessoas, sem qualquer sintomatologia, verificou-se
que 2,3% eram portadoras de algum tipo de doenca urolégica importante e em 0,5%
deste grupo foi possivel diagnosticar a presenca de tumor de rim ou bexiga. Em
razdo destes baixos percentuais, esses autores sugerem que pacientes com
hematuria assintomética ndo deveriam ser submetidos a investigacdo mais exaustiva
(70). Por outro lado, outros autores expressam a opinido de investigar sempre
hematdria microscépica assintomatica, principalmente apdés os 50 anos de idade
(42). Uma andlise de 264 pacientes nestas condi¢cdes permitiu o diagndstico de
algum tipo de neoplasia do trato urinario em 10% deste grupo (7).

No estudo proposto, transversal, ndo houve repeticdo do exame qualitativo de
urina, por isso adotou-se o nimero limite de > 5 hemacias por campo, 400 X, como
critério para definir hematuria.

Quando analisados 0s 2 grupos, percebeu-se que a prevaléncia de hematuria
no grupo VHC +foi de 12 %, e no grupo VHC - foi de 9.4%, ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa entre ambos. Uma publicacdo recente de pesquisa
realizada no Brasil (65) descreve os resultados de um acompanhamento de
alteracfes urinarias em 53 pacientes com hepatite C crénica, hum periodo de seis
meses, complementado pelas bidpsias hepatica e renal. Como conclusao foi
encontrada uma prevaléncia de hematuria microscopica de 9.4%. Estes dados séo
semelhantes aqueles encontrados no presente estudo, nos dados relatados por
Johnson e Cols que foi de 9,1%(53) e por Arase, 12,2% (5). Portanto, a prevaléncia
de hematuria microscépica em individuos anti VHC + n&o parece diferir da populagéo

geral que é de 3-20% (10,70).
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4.2.2 . Proteinuria

Para a realizacdo dos testes de rastreamento de proteindria sao utilizadas as
fitas reagentes isto €, tiras plasticas, estreitas, com pequenos adesivos que contém
reagentes para diferentes reacdes, que permitem a realizacdo simultanea de varios
testes. A exigéncia do fabricante é que seja respeitado o tempo preconizado para a
leitura de cada teste. Varias marcas de tiras reagentes estdo disponiveis no
mercado, variando o numero de reagentes, com as informacfes pertinentes para
obtencdo de um melhor resultado incluindo os cuidados necessérios para a
manutencdo das mesmas (43).

Um traco de proteina em uma urina diluida indica uma perda maior de
proteina do que um trago de proteina em urina concentrada.

A intensidade da cor é proporcional a quantidade de proteina presente. Os
resultados sdo descritos como tragos, 1 +, 2 +, 3+ e 4+. Os valores variam conforme

os fabricantes das fitas (Tabela 10) .

Tabela 10. CORRELACAO DE PROTEINURIA-FITA REAGENTE em mg/dL

Achados na fita Mg/dl
Tracos Até 20
1+ 30

2+ 100

3+ 300- 500

4 + Acima de 2000
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O resultado falso positivo mais encontrado € quando o pH da urina esta > 9.0
e o falso negativo é quando a urina esta muito diluida (11, 52).

Se a andlise quimica do sedimento urinario for realizada em uma amostra de
urina ndo concentrada, a prevaléncia de uma + oscilara entre 5 e 6 %, levemente
maior nas meninas (74). A incidéncia oscila entre 1 a 5 %, dependendo da idade do
grupo em estudo. Estimamos que somente 10% das criancas persistirdo com
proteinuria apds 6- 12 meses de seguimento (74).

A proteinuria pode ser dividida em transitéria ou intermitente, ortostética e
persistente (40).

A proteindria transitéria € comum, podendo ocorrer em 4 % dos homens e 7 %
das mulheres em um primeiro exame, com desaparecimento em avaliagbes
posteriores. As causas mais comuns sao estresse, exercicio e febre. ApOs exercicio
intenso, se a situacdo for mantida, a excrecdo diaria podera exceder a 2 g/dia (40).

A taxa normal de excrecdo de proteina na urina de adultos saudaveis é 80 +
24 mg/ 24 horas (40). Entdo, cerca de 95 % de adultos normais excretam menos de
150 mg/dia. A excrecdo de proteina é um pouco maior em criancas saudaveis e
adolescentes, e um limite de 250 mg/dia frequientemente é utilizado como limite
superior da normalidade nestes individuos. A excrecao protéica também eleva-se
modestamente na gravidez. Usualmente, a maioria (70- 80%) de proteina urinéria é
excretada durante a deambulagao e posicao supina (40) .

Davidson e colaboradores (21) avaliaram o teste semiquantitativo por fita
reagente quanto a sua eficacia e condi¢cdes de substituir o teste quantitativo. Foram

comparados o teste positivo 1+ com a relagdo albumina/ creatinina na urina (valor de
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referéncia = 30 micrograma/mg) em 19 diabéticos e 51 ndo diabéticos visando avaliar
comprometimento renal. Estes autores concluiram que o aparecimento de 1+ ou
mais na fita reagente substitui a relacdo albumina/ creatinina na urina. Outras
causas de microalbuminadria como: hematuria, insuficiéncia cardiaca congestiva,
febre, diabete ndo controlado, hipertensdo arterial marcada, infeccdo do trato
urinario, contaminagdo da urina por secre¢do vaginal deveriam ser excluidas antes
do diagnéstico de microalbuminuria por diabete mélito ser feito.

No presente estudo o aparecimento de 1 + foi interpretado como proteindria.
Constatou-se que as prevaléncias dos grupos VHC + e VHC - foram
respectivamente 5,2 % e 55 %, sem diferenca estatitica. Estes dados sé&o
semelhantes aqueles descritos na literatura em relagédo a populagéo geral sugerindo
que a presenca de anti VHC + ndo esta associado com maior prevaléncia de
proteindria, diferindo dos observados por Johnson (53) cuja proteinuria foi 27,3%,

provavelmente refletindo uma doenca mais severa.

4.2.3.Cilindruria

Em um estudo duplo cego em que foi avaliada a microscopia urinaria como
valor preditivo de alteracdes histologicas no rim foi descrito relagéo significativa entre
o numero de cilindros e severidade das alteracfes histologicas(44). Se nenhum
cilindro for encontrado em duas amostras da manha, a probabilidade de encontrar

mais do que lesBes minimas na bidpsia renal é virtualmente zero (44).
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No presente estudo ndo observou-se diferenca estatistica na prevaléncia de
cilindruria entre os dois grupos (3,4 % x 4,7 % , p= 1,000). A baixa prevaléncia de
cilindriria encontrada provavelmente reflete a auséncia de lesdes renais

significativas na amostra estudada.

4.2.4. Microalbumindria

A microalbumindria detectavel através de ensaios sensiveis, pode representar
uma manifestacdo mais precoce de pelo menos uma modalidade de glomerulopatia,
a nefropatia secundéria ao diabete mélito. A medida de albumina urinaria em
pequenas quantidades requer especificidade e sensibilidade. Um dos métodos que
atende estes requisitos € o imunoturbidimétrico, considerado como uma das
metodologias de referéncia para dosagens de microalbuminuria, (valor de referéncia
para urina de 24 horas < 20 ug / min. ; amostra casual = abaixo de 17 mg/l) (40).

A urina de vinte quatro horas ou da noite tem sido utilizada e aceita como
teste sensivel para medir a taxa de excrecdo de albumina urindria (TEAU). A
determinacdo de albumina em uma Unica amostra é mais pratico e conveniente,
conforme demonstrado por Zelmanovitz e colaboradores (103) em estudo avaliando
a concentracdo de albumina urinaria (CAU), e o indice albumina urinaria / creatinina
urina (AU/CR), medidos em uma amostra Unica de urina, em pacientes diabéticos.
Estes testes demonstraram ser excelentes métodos para rastrear microalbuminuria
e macroalbumindria em pacientes diabéticos. Os pontos de corte para o

rastreamento de microalbumindria foram: CAU=16,9mg/l, AU/CR =15 mg/g; para
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macroalbumindria foram: CAU= 174 mg/l, AU/CR=116mg/g. Este estudo demonstrou
que o coeficente de correlacdo entre a TEAU (urina de 24 horas) X CAU e AU/CR (
amostra Unica ) foi de 0,91 e 0,92 respectivamente.

No estudo atual constatou-se que ndo houve diferenca estatistica entre
os dois grupos VHC + e VHC- nas médias de microalbumintria (10,5+22,5x 8,7+
12,2 p=0,560), indice de microalbumindria/creatinindria (11,7+42,9 x 11,4+26,3
p=0,058) e indice elevado de microalbumindria/ creatinindria ( 8,7%x 15,6% p=0,249)
respectivamente.

Ndo foram encontrados outros estudos na literatura que avaliem a
microalbumindria em pacientes anti VHC +, mas os dados do presente estudo

também ndo sugerem qualquer associacao entre anti VHC + e a microalbumindria.

4.2.5. NAG

Alguns estudos sugerem que a atividade da NAG urinaria é util para o
diagnéstico precoce de dano renal em pacientes cirroticos (4). Em uma avaliacéo de
trinta e dois (32) pacientes em varios estdgios de cirrose hepatica, oito (08)
desenvolveram insuficiéncia renal. A NAG urinaria foi detectada marcadamente
elevada na fase inicial da insuficiéncia renal, nos pacientes cirréticos (4).

Num trabalho controlado, estudou-se (23) vinte e trés pacientes com cirrose
hepética devido ao alcoolismo, destes, (15) giunze pacientes ndo compensados

apresentaram NAG urinaria significativamente aumentada. A NAG retornou ao
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normal quando houve melhora clinica, permanecendo elevada nos casos em que
este fato ndo aconteceu, principalmente com a associacao de encefalopatia (77).

A atividade da NAG urinaria tem sido utilizada no acompanhamento de
transplantes para avaliar presenca de doenca do parénquima renal, rejeicdo e
nefrotoxicidade por drogas (24, 102, 105).

Percebeu-se neste estudo que as médias da NAG diferiram entre os dois
grupos, porém sem atingir significancia estatistica (3,2 + 1,8 x 10,9 +3,3 , p =
0,232). A frequéncia da NAG elevada (> 5,6 U/g creatinina) também ndao foi diferente

nos grupos VHC + e VHC- (12% x 18 % , p=0,311)

4.3. Associacao entre as anormalidades urinarias

A hipotese diagnostica de glomerulopatia deve sempre ser lembrada durante a
investigacdo de hematudria quando existe a associacdo de hematdria e proteinuria
(40) .

O presente estudo visou analisar a prevaléncia de alteracdes urinarias
principalmente hematuria e proteindria em portadores do anti-VHC buscando uma
provavel associacdo etiologica entre nefropatia e VHC. Como a prevaléncia das
alteracfes urinarias foram muito baixas, a associacdo entre as anormalidades néo
foram analisadas separadamente. Percebemos uma associacdo estatistica muito
significativa entre hemataria e proteindria (p= 0,001), proteindria e cilindraria
(p<0,001), proteindria e indice de microalbuminuria elevado (p<0,001), NAG elevada

e microalbuminuria (p=0,02 ).
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A hematuria isolada nao estabelece a presenca de nefropatia pois esta pode
ser de origem renal ou extra renal, porém associada a proteindria € considerada
como um indicativo de nefropatia (40) assim como a cilindraria associa-se com
severidade de patologia e histologia renal (44). Estas associagfes de hematdria,
proteindria e microalbumindria, proteindria e cilindriria sugerem a existéncia de
nefropatia.

Na literatura sdo relatados varios trabalhos quanto proteindria ser indicativo
de nefropatia, e associar-se a glomerulopatia por hepatite C, seja em nivel nefrotico
ou nao, porém nao ha citacdes da associacdo de microalbuminudria como indicativo
de nefropatia associada a hepatite C. A microalbuminuria é citada como preditiva de
comprometimento renal, isto é, na fase inicial da doenca glomerular devido ao
diabete mélito e hipertensao arterial sistémica. Na presente situacao esta associagdo
vem ao encontro de achados recentes, quando proteina urinaria foi avaliada por fita
reagente e método quantitativo constatamos correlacéo (21).

A validacdo epidemiolégica de marcadores precoces de nefrotoxicidade
utilizados tem sido pouco documentada.

Foi realizado um estudo em 1995 (89) com o objetivo de quantificar a
variagdo destes marcadores intra e entre testes, avaliar as consequéncias e sua
capacidade de reproducdo. Foram avaliadas: creatinina sérica e urinéria, Beta 2
microglobulina sérica e urinaria, microalbumintria, NAG e alanina aminopeptidase

(AAP) na urina. Varios fatores foram associados aos marcadores: idade e Beta 2,

Nag e Aap; fumo, alcool, PA com microalbuminuria e NAG; pH urinério e Beta 2. A
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correlacdo entre as medidas foi alta para microalbuminuria (r= 0,75), moderada para
NAG (r=0,71) e baixa para Beta 2 (r=0,33) e AAP (r=0,17) (89).

Hultberg (51) e Ring e colaboradores (82) relataram o aumento da atividade
da NAG em estados proteindricos. Foi constatado que houve correlacdo fortemente
positiva entre proteindria e atividade da NAG urinaria (r= 0,79). A elevagdo da
atividade da NAG em estados proteindricos retornou ao normal durante a remissao
da doenca. Criancas com sindrome nefrética por lesdo minima e outros tipos de
glomerulonefrites ndo diferiram significativamente e tiveram curvas de correlacdo
quase idénticas. Estes resultados parecem indicar que alteracdes funcionais das
células tubulares renais provavelmente causadas pela reabsorcdo proteica sao
responsaveis por esta associacdo. A atividade aumentada da NAG em proteindricos
reflete a atividade desta doenca, porém ndo podem distinguir pacientes com leséo
minima com sindrome nefrotica e outras glomerulonefrites (82).

Como seria de se esperar, a NAG elevada ocorre como sinal de
comprometimento tubular renal. Verifica-se no trabalho mencionado (77) que este
achado pode ser encontrado em pacientes com cirrose hepética alcoolica, retornando
a niveis normais apos a compensacgao hepatica. A associacdo entre NAG elevada e
microalbumindria estd de acordo com os trabalhos ja citados, sugerindo que a

elevacao da NAG possa estar relacionada a lesao renal.
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4.4. Dados demograficos, clinico-laboratoriais e presenca de alteracfes
urinarias

Neste estudo procurou-se avaliar se além de anti VHC + haveriam outros
elementos associados a presenca de anormalidades urinarias que pudessem
confundir a resposta da pesquisa .

Constatou-se uma associacao significativa entre a presenca de hematuria e o
sexo feminino (p<0,001). Esta hematuria microscépica isolada em amostra Unica de
urina predominantemente em mulheres, provavelmente seja uma hematuria
transitoria. A mulher apresenta mais frequentemente hematuria devido as alteragdes
ginecoldgicas e hormonais (6).

Conforme citagdo anterior, na literatura sédo relatados varios trabalhos com
referéncia de proteinuria ser indicativo de nefropatia e associar-se a glomerulopatia
por hepatite C, seja a nivel nefrético ou ndo. Varias referéncias (18,22,84,86) citam
gue os niveis das enzimas hepaticas, principalmente a ALT encontram-se elevadas.
No caso especifico observou-se que os niveis de gama GT é que se encontravam
elevados nos individuos com proteindria (p= 0,038). Novamente ndo temos
condi¢des de atribuir causa e consequéncia de hepatite C e nefropatia, em virtude
dos dois grupos nao terem sido separados e mesmo porque, a freqiéncia destes
individuos nos dois grupos nao estarem diferentes (p= 0,074).

Houve uma tendéncia de associacdo de microalbumindria elevada e sexo
feminino (p= 0,055), que poderia se justificada pelos mesmos argumentos de
hematdria: amostra Unica, em mulheres que estdo mais sujeitas a alteracdes

hormonais e problemas ginecologicos (21).
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E de conhecimento que a NAG foi utilizada como marcador de
comprometimento renal em pacientes com doenca reumatica, principalmente
naqueles que utilizaram ouro e aspirina (79). Foi realizado um trabalho para avaliar a
dose terapéutica de aspirina, ibuprofeno, indometacina e acetaminofen em
voluntarios saudaveis, ndo sendo constatado enzimuaria (79). A NAG elevou-se
somente com a utilizagdo de grandes doses de medicamentos sugerindo que a
mesma identifica alteragdo devido a drogas potencialmente toxicas, dependente de
doses(79). Talvez isto expliqgue n&o ter ocorrido diferenca estatisticamente
significativamente no presente estudo quanto ao uso de drogas em geral , incluindo
AINE.

A excrecdo de Beta hexosaminidase urinaria em duzentos e trés (203)
voluntérios saudaveis demonstrou associacdo com o uso de tabaco (r= 0,26; p=
0,001). Aqueles que fumavam mais do que 10 g /dia, excretaram significativamente
mais beta hexosaminidase na urina do que os nao fumantes, indicando a presenca
de alterac®es urinarias leves em fumantes (50).

Em outra reviséo (58), foram avaliados os efeitos renais pela baixa exposi¢ao
ao cadmio causado pelo tabaco, sendo correlacionados com a concentracao
sanglinea e urinaria de cadmio a excrecao urinéria de NAG, Beta 2 microglobulina e
metalotioneina em (94) noventa e quatro homens. Os niveis sangiiineos e urinarios
de cadmio estavam elevados e indicaram uma exposicdo excessiva ao cadmio
provocado pelo tabaco. Foi constatado que nos fumantes, o cadmio e metalotioneina
correlacionaram-se fortemente com a NAG urinaria. Este resultado pode refletir um

efeito precoce do cadmio nas fungbes lisossdmicas dos tubulos renais. Um efeito
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inibitério do cadmio na atividade da degradacdo lisossémica foi discutido como
possivel causa que explicaria a relacdo fortemente positiva com o cadmio urinério,
metalotioneina e NAG urinaria (58).

No presente estudo contatou-se uma associacdo significativa entre NAG

elevada e tabagismo, p= 0,004.

4.5. Hepatite C e Nefropatia

O delineamento do presente estudo pretendia testar a hipotese de que
portadores assintomaticos de VHC tém uma prevaléncia aumentada de
anormalidades urinarias assintomaticas, principalmente hematuria e proteindria. Esta
hip6tese deriva de dados de literatura, que existe uma relacao causal entre hepatite e
0 desenvolvimento de glomerulopatia, principalmente  glomerulonefrite
membranoproliferativa (19,27,28,46,53,54). Como a manifestacdo clinica inicial mais
frequente de glomerulopatia é o aparecimento de hematuaria ou proteinuria buscou-se
neste trabalho testar a associacdo de hematudria ou proteinuria com o estado de anti
VHC +.

A patogénese da hepatite C associada a doenca renal permanece definida de
forma incompleta, mas a maioria das evidéncias sugere que o comprometimento
renal resulta do depdsito de imunocomplexos no subendotélio e mesangio. Proteinas
especificas relacionadas ao VHC foram recentemente detectadas, em estruturas
tanto glomerular quanto tabulo intersticial, em pacientes com crioglobulinemia mista

tipo 1 com VHC-RNA (84). As glomerulonefrites membranoproliferativas, com ou
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sem crioglobulinemias, seriam as les6es mais comuns (19). A hepatite C associada a
doenca renal pode progredir para a insuficiéncia renal em estagio final com
necessidade de dialise em cerca de 10 % dos casos (19).

Estudos recentes demonstram a associacao de atividade inflamatoria hepatica
atribuida a hepatite C e glomerulopatia como o de Lopes (64), onde hepatite C esta
associada a glomerulonefrite membranoproliferativa em trés pacientes e
glomerulonefrite mesangial em um paciente. A ocorréncia de doenca hepéatica ativa
nestes casos e viremia com alteracfes urinarias que melhoraram apos a terapéutica
para hepatite C sugeriram envolvimento viral na doenca renal (64). Também no
estudo de Johnson (54) no qual pacientes anti VHC + apresentavam proteinaria
nefrética e ndo nefrética, com infrequentes sinais clinicos de doencga hepética (18%)
e testes de funcdo hepatica alterados (66%) foi demonstrado alta prevaléncia de
hepatite crénica ativa pela bidpsia hepética (16/18 pacientes). Neste mesmo estudo,
nos pacientes que receberam alfa interferon houve reducdo da proteinaria, porém
sem melhora da funcdo renal. A bidpsia renal revelou glomerulonefrite
membranoproliferativa ou proliferativa aguda. Apos a suspensdo do alfa interferon
houve casos de recidiva da viremia e da proteindria.

O presente trabalho ndo comprovou associacdo de alteracdes urinérias e
presenca de anti VHC +. Estes resultados suscitam algumas indagacdes que serao

discutidas a seguir.

1- Existe associacdo entre VHC e glomerulopatia?
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Com os estudos ja citados acima (19, 53, 54) juntamente com outros como
o0 estudo multicéntrico realizado na Italia (28), no periodo de 1992-1995, onde foram
analisados 284 pacientes por biopsia renal, com glomerulonefrite e outras doencas
renais foi constatada uma prevaléncia de anti VHC + de 13 % (38/284) e uma
freqUéncia significativamente maior nos pacientes portadores de glomerulonefrite
membranoproliferativa crioglobulinémica 14/14 (100%) x 24/270 (9%), p=0,0002). A
analise multivariada por modelo de regressdo logistica mostrou que idade (
p=0,0017) e tipo de doenca renal (p=0,0007) foram independentes e
significativamente associados ao anti VHC. Fica evidente uma grande associacao
entre infeccdo pelo VHC e glomerulonefrite crioglobulinémica, sem haver associagao
entre VHC e glomerulonefrite nédo crioglogulinémica (28). Alguns trabalhos
demosntram esta associacdo com depdsitos de imunocomplexos nos glomeérulos (3)
associados a proteinas de VHC nos glomérulos (84) e o antigeno VHC ( core )
detectado por imunofluorescéncia em glomérulos (101) . No grupo de Yamabe 60 %
(6/10) dos pacientes apresentavam VHC + e GNMP( 100). A presenca de depdsitos
de imunocomplexos com particulas virais de VHC e melhora das alterages renais

com tratamento com anti-viral demonstra a existéncia desta associacao.

2- A associacao é causal?

Conforme relatos nos paragrafos anteriores, fortes argumentos com achados
clinicos, laboratoriais, histolégicos com ensaios terapéuticos sugerem esta
associacdo causa e efeito (3,19,28,53,54,63,64,69,80). Encontraram-se relatos

controversos quanto a esta associacdo, como por exemplo, no estudo de Wang e
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colaboradores (103), 0 mais extenso encontrado nesta revisao, realizado na China
onde a hepatite C € uma das causas mais frequentes de hepatite cronica. Na
tentativa de avaliar a associacdo de infeccdo pelo virus da hepatite C e
glomerulonefrite, 570 amostras de sangue de pacientes com glomerulonefrite e 100
de voluntarios foram analisadas a procura do anti VHC pelo método Elisa e o VHC-
RNA pelo PCR. As prevaléncias de anti VHC + encontradas foram de 6% (34/570)
para os portadores de glomerulopatias e de 2% (2/100) para os voluntarios. As
prevaléncias de VHC —RNA encontradas foram de 3,7 % (21/570 ) nos portadores de
glomerulonefrites e de 0 no grupo voluntario. As principais manifestacdes clinicas
destes portadores de glomerulonefrites foram proteindria com ou sem sindrome
nefrética ou insuficiéncia renal e os achados histolégicos naqueles com anti VHC +
ou VHC — RNA positivos variaram. Aqueles autores concluiram haver coincidéncia
entre doencas glomerulares e infeccdo pelo virus da hepatite C e ndo causa e
consequéncia.

Outras séries de estudos avaliaram as prevaléncias de anti VHC associadas a
GESF (16,27) , GNM , nefropatia por IgA e GNMP, porém estas prevaléncias de anti
VHC + ndo foram elevadas, sendo que esta associacdo ndo foi demonstrada (
16,61,83). Stehman —Breen e colaboradores (86) analisaram quatro pacientes com
GNM e infecgéo pelo VHC (diferem daqueles com infeccdo pelo VHC e GNMP)
sendo que nenhum apresentava crioglobulinemia e diminuicdo de complemento,
sendo que a patogénese néo ficou definida. No estudo de Fabrizzi (28) a prevaléncia
de anti VHC + nos pacientes com glomerulopatia e outras doencas renais foi de 13

%. Caso ndo haja uma relagédo causal, qual ou quais outros fatores poderiam estar
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associados ao virus da hepatite C e interfirir no resultado e comprometimento renal:
tabagismo, uso de drogas, bebida, crioglobulinemia?

No grupo de pacientes estudados por Cosio (16), ndo ficou demonstrada a
associacao entre GNMP ou GNM ( idiopéticas ) e infeccéo pelo VHC . Na série de
Johnson (53) 5/6 pacientes que apresentavam GNMP e infeccdo pelo VHC tinham
crioglobulinemia no sb6ro, ndo podendo ser incluidos na GNMP idiopatica
(16).Contudo ha uma grande associacao entre VHC e crioglobulinemia que pode
complicar-se por GNMP. A prevaléncia de anti VHC nos pacientes com GESF(13%)
foi maior do que no grupo controle (16). Todos que tinham glomerulopatia e VHC+
apresentavam histéria de uso de drogas e, nenhum do grupo controle foi portador de
anti VHC. A prevaléncia aumentada refletiria provavelmente o fato de que GESF
desenvolver-se frequentemente em pacientes com histéria de uso de drogas e, que
0S anticorpos nestes pacientes estariam mais associados ao uso de drogas do que
propriamente a infeccao pelo VHC (16),(88).No estudo de Stehman-Breen (88) ficou
constatado uma alta prevaléncia de VHC em pacientes com GESF sendo que nestes
83% apresentavam uso de drogas com enzimas normais. Como ja foi mencionado
anteriormente, 60-70 % dos pacientes com historia de uso de drogas tém sorologia
positiva para hepatite C (39). Entéo, a presenca de anti VHC+, historia de uso de
drogas e glomerulopatia poderédo simplesmente ser um reflexo da relacédo de VHC e
consumo de drogas do que a associacao de VHC e glomerulopatia.

No presente estudo encontrou-se uma maior prevaléncia de usuarios de
drogas no grupo VHC, porém sem alteragbes urinarias assintomaticas. Como

observou-se acima , alguma referéncias sugerem a existéncia da associacao entre
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hepatite C e glomerulopatia especialmente a GNMP resultante da crioglobulinemia
(55) mais do que o efeito direto da infeccéo viral, sendo até mencionado que passe

a denominar-se glomerulonefrite crioglobulinémica (55).

3- Porque no presente trabalho a associagédo entre anti VHC + e alteragGes

urinarias assintoméaticas ndo ocorre?

Nas revisdes que geraram todas as discussdes em foco, os delineamentos
dos estudos partiram de grupos de pacientes portadores de nefropatia e a partir de
entdo foram selecionados quanto a presenca de marcadores virais para infeccao,
pelo virus da hepatite C, ou portadores de doenca hepética crénica atribuida ao virus
C com presenca de doenca renal, como proteinudria nefrética ou ndo nefrética e
insuficiéncia renal. Estes estudos ja mencionados utilizaram pacientes portadores de
anti VHC +, com cirrose, insuficiéncia renal e sindrome nefrética, cujas bidpsias
renais revelavam glomerulonefrite membranoproliferativa.

No presente estudo partiu-se do sentido inverso, foram utilizados doadores de
sangue, pessoas consideradas sadias, sem histéria de nefropatia ou hepatopatia,
considerados fatores de exclusdo do trabalho e desta forma selecionados os dois
grupos VHC + e VHC-. Procurou-se avaliar uma possivel manifestacé@o inicial de
doenca renal, alteragbes urindrias assintomaticas sejam por proteindria,
microalbumindria e/ou hematuria. Observou-se que ndo houve diferenca com
significancia estatistica na analise destas prevaléncias entre os grupos VHC + e VHC
-. E desconhecida a fase evolutiva da doenca, seja pela auséncia de sintomas e

sinais, e principalmente sem dados histolégicos, podendo encontrar-se numa fase
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inicial, sem manifestacdes clinicas, para o desenvolvimento de hepatopatia como

nefropatia.

5- CONCLUSOES
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5.1. Nao se encontrou diferenca significativa nas prevaléncias das anormalidades
urinarias nos grupos VHC + e VHC -: hematuria (12% x 9,4%), proteinuria (5,2% x5,

5 %) .

5.2. Percebeu-se uma associacdo estatisticamente significativa entre as
anormalidades urinarias hematuria e proteinaria, p= 0,001; proteindria e cilindraria,
p< 0,001; proteindria e indice de microalbumindria elevado, p< 0,001 e NAG elevada

e microalbumindria, p= 0,02, levantando a possibilidade da existéncia de nefropatia .

5.3. Encontrou-se associagcao estatisticamente significativa, entre a presenca de
hematuria e o sexo feminino, p< 0,001; niveis de gama GT elevados nos individuos
com proteindria, p= 0,038; e uma associacao significativa entre NAG e tabagismo, p=

0,004.
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ANEXOS

ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Grupo VHC +

Nome do paciente:
Registro:

Titulo da pesquisa: Avaliacdo das alteragBes urinarias assintomaticas nos portadores do
anticorpo do virus da hepatite C

Investigador principal: Dr. Luiz Felipe Santos Gongalves

Colaboradora: Dra Cinthia Vieira

Objetivo do estudo: estudar prevaléncia de alteragbes urinarias assintomaticas em
portadores do anticorpo do virus da hepatite C.

Procedimento: ( explicacdo ao doador de sangue com VHC reagente )

Ao chegar no Banco de sangue para a doacéo de sangue, rotineiramente séo feitos exames
nos doadores para avaliagdo da presenca de doencas virais transmissiveis pelo sangue,
assim como o preenchimento de um questionario abordando o estado de salde do doador.
Se o doador preencher todos os critérios, isto €, nao tiver histéria de hipertenséo arterial
sistémica, anemia, diabete mélito, hepatite e outras doencas, 0 seu sangue sera retirado e
encaminhado para exames. Somente apés a confirmacdo de normalidade dos resultados é
gue o mesmo sera utilizado pela pessoa que necessita esta transfusdo. Sao feitos de rotina
os testes para hepatite B, hepatite C, Chagas, AIDS, entre outros.

Vocé foi encaminhado para este ambulatério de Nefrologia pelo Banco de Sangue onde foi
doar sangue, apoés ter tomado conhecimento de ter VHC reagente isto é : ter tido contato com
o virus da hepatite C.

Vocé sera avaliado clinicamente. Sera preenchida uma ficha médica de rotina para avaliagdo
do seu estado clinico.

Neste estudo nos propomos a analisar a sua funcéo renal. Todo doador de sangue com
VHC reagente realizard exames de sangue: ALT, AST, Gama GT (funcdo hepatica) e
creatinina para avaliar o rim; assim como um amostra de urina para a realizacdo de
sedimento urinario, microalbuminuria, e NAG ( N acetil glucosaminidase ).

O objetivo principal é a avaliacdo de alteracBes urinarias que possam estar acontecendo de
forma n&o identificada pelo doador, isto &, de forma assintomatica.

Se os resultados da funcdo hepatica forem normais, vocé sera orientado para controles
periédicos ; caso estejam alterados vocé sera encaminhado para um gastroenterologista.
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Se demonstrarem anormalidades urindrias ou seja, sangue ou proteina na urina vocé
continuara com a investigacdo complementar no ambulatério de Nefrologia .

Riscos e desconforto: o Unico desconforto esperado é o da picada da agulha para a retirada
do sangue, semelhante a coleta de exame laboratorial, sem apresentar risco adicional.
Podera ficar dolorido o local da pungéo, com pequeno hematoma ( arroxeado).

O beneficio esperado é o de identificar precocemente alteracdes existentes que poderao ser
acompanhadas a nivel ambulatorial.

Custo / pagamento : na opcao por participar deste estudo, ndo existir4 custo ou pagamento
de qualquer espécie por sua participacao.

Confidencialidade: os seus exames seréo identificados por um cédigo ( niUmero de registro )
€ 0 Seu home nunca sera citado em nenhum registro ou publicacéo deste estudo.

Pelo presente termo de consentimento informado, declaro ter recebido as informacdes de
forma clara e detalhada dos obijetivos, da justificativa, dos procedimentos aos quais serei
submetido, dos riscos desconforto e beneficios do presente projeto de pesquisa.

Fui igualmente informado :
- da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer davida
acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados a pesquisa;
- da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de participar
deste estudo, sem que isto traga prejuizo a continuacdo do meu cuidado e tratamento
ambulatorial, na situacéo de ter havido necessidade de investigagdo complementar.
- do compromisso dos autores de me proporcionar informacdo atualizada obtida durante o
estudo, ainda que esta possa afetar a minha vontade em continuar participando;
- de que se existirem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.
O pesquisador responsavel por este projeto de pesquisa € o Dr. Luiz Felipe Santos
Gongalves, cujo telefone é 9814954, tendo este documento sido revisado e aprovado pelo
Comité de Etica Cientifica desta instituicio de atencdo a salde. Este documento esta
baseado na resolucao 196/96 sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

DATA:_ /| |/

CONCORDO EM PARTICIPAR:

Nome e assinatura do voluntario ou
responsavel legal

Assinatura do pesquisador
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Grupo  VHC-

Nome do paciente:
Registro:

Titulo da pesquisa: Avaliacdo das alteragBes urinarias assintomaticas nos portadores do
anticorpo do virus da hepatite C .

Investigador principal: Dr. Luiz Felipe Santos Gongalves
Colaboradora: Dra Cinthia Vieira

Objetivo do estudo: estudar prevaléncia de alteracbes urinarias assintomaticas em
portadores do anticorpo do virus da hepatite C.

Procedimento: ( explicacdo ao doador de sangue )

Ao chegar no Banco de sangue para a doacéo de sangue, rotineiramente séo feitos exames
nos doadores para avaliacdo da presenca de doencas virais transmissiveis pelo sangue,
assim como o preenchimento de um questionario abordando o estado de saude do doador.
Se o doador preencher todos os critérios, isto €, ndo tiver historia de hipertensédo arterial
sistémica, anemia, diabete mélito, hepatite e outras doencas o seu sangue seré retirado e
encaminhado para exames. Somente apés a confirmacdo de normalidade dos resultados é
gue o mesmo sera utilizado pela pessoa que necessita esta transfusao. Sao feitos de rotina
os testes para hepatite B, hepatite C, Chagas, AIDS, entre outros.

A rotina, neste estudo, serd a mesma, porém vamos nos deter na avaliagdo do seu rim.

Todo doador que chegar no Banco de Sangue é informado que uma amostra de sangue sera
retirada para os exames de rotina acrescentados de creatinina para avaliar o rim, assim
como um amostra de urina para a realizacdo de sedimento urinario, microalbuminuria, e
NAG (N acetil glucosaminidase).

O objetivo principal é a avaliacdo de alteracBes urinarias que possam estar acontecendo de
forma nao identificada pelo doador, i sto é de forma assintomatica.

Se os resultados forem normais ndo havera necessidade de nenhum exame adicional.

Se estes exames estiverem alterados os doadores serdo informados.

O doador recebera os resultados dos exames em casa.

Riscos e desconforto: o Unico desconforto esperado é o da picada da agulha para a retirada
do sangue, semelhante a coleta de exame laboratorial, sem apresentar risco adicional.
Podera ficar dolorido o local da puncao, com pequeno hematoma ( arroxeado ).

O beneficio esperado é o de identificar precocemente alteracdes existentes que poderao ser
acompanhadas a nivel ambulatorial.
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Custo / pagamento : na opg¢édo por participar deste estudo, ndo existira custo ou pagamento
de qualquer espécie por sua participacao.

Confidencialidade : os seus exames seréo identificados por um cddigo (nimero de registro)
€ 0 seu nome nunca sera citado em nenhum registro ou publicacédo deste estudo;

Pelo presente termo de consentimento informado, declaro ter recebido as informacdes de
forma clara e detalhada dos objetivos, da justificativa, dos procedimentos aos quais serei
submetido, dos riscos desconforto e beneficios do presente projeto de pesquisa. Fui
igualmente informado :

- da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer
davida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados a
pesquisa;

- da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de
participar deste estudo, sem que isto traga prejuizo a continuacdo do meu cuidado e
tratamento ambulatorial, na situacdo de ter havido necessidade de investigacao
complementar.

- do compromisso dos autores de me proporcionar informacdo atualizada obtida
durante o estudo, ainda que esta possa afetar a minha vontade em continuar participando;

- de que se existirem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da
pesquisa.

O pesquisador responsavel por este projeto de pesquisa é o Dr. Luiz Felipe Santos
Gongalves, cujo telefone € 9814954, tendo este documento sido revisado e aprovado pelo
Comité de Etica Cientifica desta instituicio de atencdo a salde. Este documento esta
baseado na resolucao 196/96 sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

DATA: _ |/ |

CONCORDO EM PARTICIPAR:

Nome do voluntario ou responsavel legal

Assinatura do pesquisador

Assinatura da colaboradora



ANEXO 3
PROTOCOLO DE INVESTIGACAO

Data do preenchimento:

Nome:

Idade: sexo: F, M cor: B;P;A
Data de nascimento:

Endereco: Tel. para contato:

HISTORIA

Data do HCV + ou -:

Data da provavel infecgéo :
Meio de infeccéo provavel :
Litiase: S( ), N ()
LU.S(),N()

Usode AINE:S( ),N()
HAS:S(),N()
Tabagismo:S (), N ()
Alcoolismo:S( ),N()
Usodedrogas:S( ),N() EV:S(),N() Quais?
Diabete mélito: S( ), N ()
Historia de hepatite : S ( ), N ()
Quanto tempo?
Transfusdo: S ( ), N ()
Quanto tempo?
Doacdo:S( ),N()
Quanto tempo?
Acupuntura:S( ),N ()
Tatuagem:S (), N ()
Cirurgia:S( ), N ()
Quanto tempo?
Odonto:S(),N()

EXAME FISICO:

Peso: Altura;
FV: PA:
Outros:
EXAMES SOLICITADOS:
anti VHC HBS :
anti HBC: anti HTLV:
creatinina:
Gama GT: TGO: TGP:
EQU:
Microalbumindria: Creatinindria:

NAG:
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