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Avaliamos a microalbumintiria ¢ a alfa-1 microglobulina urindria em 104
doadores de sangue, descobertos serem portadores de hepatite C, na triagem sorolégica a
que foram submetidos no ato da doagfio. A microalbuminiria foi usada como marcador
precoce de lesdo glomerular renal, € a alfa-1 microglobulina foi usada como marcador de
lesdo tubular renal.

Todos os individuos eram assintométicos, apresentavam provas de fungbes

hepitica e renal normais, sedimento urindrio normal, € auséncia de macroproteintiria.

Enquanto praticamente todos os individuos ( 98,1% ) apresentaram resultados
normais para a alfa-1 microglobulina, encontramos microalbuminiiria em 12 dos 104
doadores ( 11,5% ). Observamos associagio (p < 0,01) entre a presenga de
microalbumimiria ¢ o achado de crioglobulinas ¢ fatores reumatdides no soro, detectados

respectivamente em 26,4% e 17,5% dos pacientes do grupo estudado.

A presenca de fator reumatbide e crioglobulinas estiveram, por sua vez,
associadas entre si, e com os niveis elevados de gama-ghutamil-transferase ¢ de
gamagiobulinas séricas (p < 0,01); com niveis elevados de anticorpos contra o virus da

hepatite C, (relagfio DO/C maior ou igual a 3), e com a etnia (raga negra) {p <0,03).

Nao observamos nos 104 doadores soro-positivos para hepatite C associagio
entre a presenga de crioglobulinas e fatores reumatoides circulantes com elevagfio da

alanina-amino-transferase, ou decréscimo das fragdes C3 e C4 do complemento sérico.

Conclufmos que em individuos portadores de hepatite C, mesmo com fungdes
hepatica ¢ renal normais, a presenca de microalbumintria deveria ser avaliada quando

houver crioglobulinas e/ou fatores reumatdides circulantes.

Resumo
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A Hepatite Causada Pelo Virus C

O virus da hepatite C (VHC) pertence a famikia Flaviridae, tem menos de 80
nandmetros, e possui um envelope lipidico (CHOO et al., 1989). Seu genoma contém um
acido ribonucleico (RNA) de fita positiva com aproximadamente 9400 nucieotideos, ¢ wma
unica porta de leitura translacional aberta e grande, com aproximadamente 3000
aminoacidos. O virus contém vérios genes que codificam diferentes proteinas virais,
estruturais e nfio estruturais, ¢ ¢ formado por uma populagéio heterogénea com pelo menos
6 genétipos principais e mais de 50 subtipos (KLETER ef al., 1998). Esta diversidade pode
ser uma das responsaveis pelas variagdes no curso clinico ¢ pela resposta ao tratamento da
hepatite C (HVC), bem como pela dificuldade do desenvolvimento de uma vacina para
esta doenga. Sua transmissfio ocorre por via parenteral, sendo as principais formas de
contagio o uso de drogas injetdveis, acidentes com agulhas ou material cirurgico
contaminado, e transfusfo de sangue e hemoderivados contaminados com o VHC. A via
sexual nfo ¢ tdo importante na transmissio ¢ disseminagio do VHC (CONRY-
CANTILENA ez al, 1996), assim como sua transmissio vertical (LAM et al, 1993).
Apesar de ja ter sido proposto, nfo ¢ certo que haja contagio através da saliva (ABE &
INCHAUSPE, 1991).

A prevaléncia do VHC observada em doadores de sangue da cidade de
Campinas-SP foi de 2,1% (GONCALES Jr. ef al, 1993). Estima-se que nos Estados
Unidos da América do Norte existam 4 milhdes de pessoas com HVC, sendo esta a forma
mais comum de hepatite viral, € a principal indicag8o de transplante hepético naquele pais
(NIH Consensus Statemente, 1997).

No mundo estima-se que haja mais de 100 milhdes de pessoas infectadas com

este virus (Liang et al., 2000).

Os imuno-ensaios ¢ os testes diagndsticos com biologia molecular sdo usados
respectivamente para a detecg@o de anticorpos anti-VHC, e detecgio do RNA viral nas
secregdes humanas, este Gltimo através da reagfo em cadeia da polimerase (PCR). O ensaio
imuno-enzimatico de segunda geragfio (EIA-II) possui 4 porgdes antigénicas do VHC, tem
sensibilidade de 92-95%, e especificidade de 90% (ALTER, 1991). Outra forma de

deteccio de anticorpos anti-VHC ¢ através do “immunoblot” recombinante (RIBA), um

Introducio
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ensaio realizado sobre fitas de nitrocelulose, contendo antigenos do VHC. O RIBA €
considerado um teste complementar aos ensaios imuno-enzimaticos. A pesquisa do RNA
do VHC tem sido utilizada principalmente nos individuos com EIA-II e/ou RIBA
indeterminados, e na detecgdo precoce de diferentes tipos de hepatites pés-transfusionais,
pois 0 mesmo se positiva 5 a 10 dias apds transfusfio de componente contaminado com o
VHC (GONCALES & BARRAVIEIRA,1995). A utilizacio da PCR identificou 0 RNA
viral em 89,5% dos doadores de sangue soro-positivos para o VHC pela técnica EIA-II,
quando a relagfo entre a “densidade optica” (DO) da amostra e o “cuf off” do teste ( C ) era
maior ou igual ou 3, ou seja, quando o teste era fortemente positivo. De outra forma, a
relacido DO/C elevada (maior ou igual a 3), se acompanha da presenga de uma maior
quantidade de antigeno viral detectavel (GONCALES,1997; GONCALES et al.,1998).

A histdria natural da HVC varia de acordo com caracteristicas do virus e do
hospedeiro, com a carga viral, com a concomitincia de infec¢dio por outros virus, como os
virus da hepatite B e da imunodeficiéncia humana adquirida, e com o uso de dlcool. (NIH
Consensus Statemente, 1997). A maioria dos individuos € assintomdtica tanto nas fases

aguda como cronica da doenga.

Na fase aguda, normalmente a tinica indica¢iio de infecgdo € o nivel elevado das
amino-transferases séricas. Apenas 25-35% dos pacientes apresentam ndusea, vomitos,
fraqueza, cansago, anorexia, dor no hipocdndrio direito e ictericia. Hepatite fulminante
pode ocorrer, mas € rara (GONCALES & BARRAVIEIRA, 1995). A doenga sera auto-
limitada em menos de 20% dos individuos. A cura ¢ caracterizada pelo desaparecimento do
RNA do VHC no sangue, e retorno ao normal dos niveis séricos das amino-transferases, A
dificuldade do sistema imunolégico em erradicar o VHC leva ao desenvolvimento da

doenga crbnica, com viremia persistente, algumas vezes intermitente (ALTER et al., 1992).

Na HVC crénica, células inflamatérias infiltram os espagos porta, podendo
acometer pequenas faixas de parénquima. Nestas faixas, assim como nas bordas dos
espagos porta acometidos, podem-se observar pequenos focos de necrose. Com a
progressdo da doenca, a inflama¢fo e a necrose estimulam o aparecimento de fibrose, que
varia de leve, se confinada aos espagos porta e tecidos subjacentes, 4 severa, quando ha

pontes de fibrose entre os espagos porta e veias hepaticas. E a extensdo da fibrose vista pela

Introducdo
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biopsia hepatica que determina o grau de severidade da HVC cronica. Fibrose severa, e
extensas dreas de inflamagfio com necrose sdo preditores da evolugio para cirrose hepatica
(NIH Consensus Statemente, 1997). Devemos considerar que diferentemente de outras
formas de hepatites virais, existe pouca correlacfio entre os niveis das amino-transferases e
os indicadores histoldgicos de gravidade (ALBERTI er al, 1992). Nos pacientes em
hemodidlise, a hipo-amino-transferasemia pode obscurecer o diagndstico ¢
acompanhamento clinico da HVC ( YASUDA et al., 1995).

Considera-se que a evolu¢iio para cirrose hepética ocorra em até 25% dos
pacientes, em periodo de 10 a 30 anos, ¢ quando a cirrose se estabelece, o risco de
desenvolvimento do carcinoma hepatocelular nos 10 anos seguintes aumenta (ALTER et
al., 1992; GONCALES & BARRAVIEIRA, 1995; NIH Consensus Statement, 1997). A
sobrevida entre os pacientes com HVC e cirrose compensada ¢ de 91% em 5 anos e 79%
em 10 anos, ¢ entre os individuos com cirrose descompensada, a sobrevida esperada em 5
anos € de 50% (FATTOVICH ef al., 1997; LIANG et al., 2000).

Na figura 1 observamos a comparagfo das taxas de sobrevivéncia de pacientes
com HVC adquirida por transfusio sanguinea, em comparacio com individuos
transfundidos e que nfio se contaminaram, e com a populacio geral. A comparagfio entre as
populagdes de individuos transfundidos mostra mesma taxa de mortalidade globat.

UNICAME
SIBLIOTECA CENTRA.
QECAD CIRCULANT

Introducdo
I7



A e i
. -,

08 ;
Q.7

SR .
it L 1™
i ———
A . v gy
.

0.5 4

Curva de Sobrevivéncia

o B 1G 1%
Tempo decorride desde a Transfusao

XN

Figura 1: Curva de sobrevivéncia comparando pacientes com hepatite C
adquirida pos-transfusfio (linba cheia), com individuos transfundidos ¢ nfio contaminados
(linha tracejada), e com individuos da populagio geral (linha pontilhada). A comparacio
das 2 coortes de individuos transfundidos mostra mesra taxa de mortalidade global, porém
no grupo com hepatite hd aumento da mortalidade relacionada a doenga hepética.

Extraido do National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, U.S.A.

Manifestacbes extra-hepdticas da hepatite C: Crioglobulinemia e Doenca Renal

Crioglobulinas sfio proteinas que se precipitam com o fric e se dissolvern a
37°C. As crioglobulinas (CRIO) podem estar presentes no soro sem causa conhecida
(crioglobulinemia essencial ou idiopatica), ou estarem associadas com mieloma multiplo,
macroglobulinemia de Waldstrom, sindromes linfo-proliferativas, Mpus eritematoso
sistémico (LES), artrite reumatéide, sindrome de Sjogren, poliarterite nodosa, doencas
glomerulares mediadas imunologicamente, endocardite bacteriana subaguda, hepatite B,
HVC, doengas hepato-biliares nfo-infecciosas (FORNAZIERI & D’AMICO, 1996).

A crioglobulinemia pode ser classificada em trés tipos diferentes. £ chamada
tipo I quando a crioglobulina € uma imunoglobulina (Ig) da classe IgG ou IgM monoclonal,
e estd normalmente associada ao mieloma multiplo ou & macroglobulinemia de Waldstrom.
Os tipos Il e 1II sfio chamadas crioglobulinemias mistas (CM), e consistem de uma IgG
policlonal ligada & outra imunogiobulina, geralmente da classe IgM, que atua como um
fator reumatéide anti-IgG. No tipo II esta IgM anti-globulina ¢ monoclonal, e no tipo III é
policlonal.

Intredugio
18



CM ¢ uma vasculite sistémica secundaria & deposicdo em pequenos e médios
vasos de imuno-complexos circulantes, as crioglobulinas e complemento. Clinicamente a
triade classica consiste de purpura, fraqueza e artralgia, podendo estar associada ao
envolvimento de outros oOrgios, causando glomerulonefrite, neuropatia periférica,

fenémeno de Raynaud, e tlceras de pele.

A presenga de crioglobulinas circulantes pode ocorrer, no entanto, sem
quaisquer manifestagdes clinicas evidentes. Infecedo pelo VHC tem sido encontrada na
maioria dos pacientes com CM (FERRI ¢z al., 1998).

Até o inicio dos anos 90 a maioria dos casos de CM era tida como essencial
(CME). Em 1990, BAMBARA ef al., utilizando-se dos imuno-ensaios de primeira geracio
testaram o soro de 14 individuos com diagnéstico de CME, encontrando soropositividade
em 50% para HVC. Em 1991, FERRI et al. ¢ CASATO et al. , relataram soropositividade
para VAC na grande maioria dos pacientes com CME, assim como MISSIANI ef al., em
1992, utilizando-se o EIA-II. Neste mesmo ano, AGNELLOQ et al., detectaram o RNA do
VHC no crioprecipitado de 98% de pacientes com CME. Do outro lado, a presenca da CM
em pacientes com HVC foi deserita em 54% de 127 pacientes por LUNEL ef al., 1994;
em 36% de 59 individuos por PAWLOTSKY et al., 1995.

Nos tliimos anos tém-se tentado estabelecer a fisiopatogenia da
crioglobulinemia associada & HVC. H4 evidéncias que o VHC infecte células
mononucleares do sangue periférico e da medula Gssea, na maioria dos individuos
portadores de CM tipos 1T ¢ III, e até mesmo em alguns pacientes sem crioglobulinemia.
Quando o VHC infecta o linfocito B, estimula-o a sintetizar fatores reumatdides (IgM anti-
IgG) policlonais crioprecipitantes, responsaveis pela CM tipo IIl. Em outros pacientes com
ativagiio policlonal dos linfocitos B, eventos adicionais como por exemplo longa duragio
da infecgfio, poderiam estimular a proliferagdo anormal de um clone de linfocitos B,
induzindo assim a produgfo de fatores reumatéides IgM monoclonais, levando a CM tipo
I (FORNASIERI, A. & D’ AMICO, 1996; D' AMICO, 1998). Dados da composi¢o das
crioglobulinas, associados a caracterizacio de linfocitos B monoclonais no figado de
pacientes com crioglobulinemia mista do tipo II, sugerem que uma populagéio especifica de

células B possa estar envolvida na resposta do hospedeiro & infecgdo pelo VHC.

Introdugdo
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Estas células B proliferam sem mutagio somdtica nos genes das
imunoglobulinas, t€ém replicagdo propria, sdo estimulados por auto-antigenos das células T
de maneira independente, e expressam marcador de membrana CD 5. A proliferacio destas
células B parece ser a resposta do hospedeiro a tentativa do virus em escapar do sistema
imunolégico, através de sua ligagio com lipoproteinas do hospedeiro. E proposto que o
VHC ligado as “very low density lipoprotein” (VLDL) seja o antigeno que diretamente
estimula a proliferagdo destes linfocitos B primordiais (AGNELLO, 1997). A CM tem sido
considerada uma doenga linfoproliferativa benigna, e a possibilidade de maior ocorréncia
de desordens linfoproliferativas malignas nestes pacientes estd sendo considerada
(SANSONO et al., 1996 ; CALLIGARIS-CAPIO et al., 1997).

Em 1973, DRUET et al. descreveram a associagdo entre crioglobulinemia e
glomerulonefrite (GN), em um estudo de 76 casos. A crioglobulinemia j4 havia sido
descrita no LES, relacionada diretamente & doenga renal, depositando-se nos glomérulos e
induzindo GN. DRUET encomtrou  que a frequéncia de crioglobulinemia era
estatisticamente significativa nas GN agudas com proliferacdo endocapilar, na GN
membranoproliferativa (GNMP) e na GN lipica. Todas tém em comum proliferagio
celular glomerular e depésitos glomerulares de C3. Uma clara correlagio foi observada
‘entre 0s constituintes da crioglobulina e as imunoglobulinas depositadas no capilar
glomerular.

Vendo do outro lado, a GNMP ocorre em quase metade dos pacientes
portadores de CM com manifestagdes clinicas evidentes, e nos pacientes com GNMP
associada @ HVC, os depbésitos renais consistem de VHC associado a imunocomplexos
crioprecipitantes (SANSONO ef al., 1997).

Uma possivel explicagdo para “este fato é que na HVC associada a
crioglobulinemia, hd uma diminuicdo da remocdo pelo sistema reticulo-endotelial dos
complexos crioprecipitantes contendo IgM-IgG-VHC, levando a sua deposi¢io renal
(ROCCATELLO et al., 1997).

Foi a partir de 1993 que se iniciaram as publicagdes relacionando a HVC 2
GNMP. BURNSTEIN et al., em 1993, relataram a ocorréncia de sindrome nefrética em
uma paciente de 66 anos com HVC que havia sido submetida & transplante hepético 3
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meses antes. Esta paciente apresentava titulos séricos elevados de fator reumatéide (FR) ¢
de crioglobulinas, além de diminuicdo dos niveis séricos das fragbes C3 ¢ C4 do
complemento. O RNA do VHC estava presente tanto no soro quanto na fracio da
crioglobulina, ¢ a biopsia renal demonstron GNMP. A razdo pela qual a nefropatia
manifestou-se apds o transplante ficou sem ser esclarecida. Questionou-se se a carga viral
foi modificada pela imunossupressdo pos-transplante, se houve desbalango entre complexos
antigeno-anticorpo, ou ainda se havia nefropatia prévia, porém nenhum destes pontos foi
esclarecido. Em 1993, JOHNSON et al. relataram 8 pacientes encaminhados ao servigo de
nefrologia por GN e que eram portadores de HVC. Todos apresentavam proteintiria, sendo
quc 7 apresentavam diminuicio de fungfo renal, transaminases discretamente elevadas,
hipocomplementemia ¢ FR presente no soro. Do total de oito, 5 apresentavam
crioglobulinemia, e a bidpsia renal revelou em todos o padrdo histologico de GNMP, com
depositos de IgG, IgM ¢ C3 nos glomérulos. Desde entdio, vérios autores tém também
relatado a associaglio entre HVC e GNMP (ROSTOKER, 1996; STEHMAN-BREEN et
al., 1997; SARAC et al., 1997, SANSONO et al., 1997; LOPES et al., 1998; LOPES et
al., 1999; COUSER, 1999).

Para D’AMICO, 1998, o mecanismo fisiopatogénico principal da doenga renal
associada a hepatite C, € a deposicfo glomerular de FR IgM monoclonal da crioglobulina
(na crioglobulinemia mista tipo II), que tem afinidade pela matriz glomerular, € a
producdio permanente deste FR por clones de linfocitos B infectados pelo VHC.
Configura-se, assim, uma GN por crioglobulinas.

O quadro histolégico mais frequente em pacientes com GN por
crioglobulinemia associada 8 HVC, ¢ o de uma GNMP com depdsitos subendoteliais. Em
estados mais agudos os glomérulos sdo marcadamente hipercelulares devido & grande
infiltragdo de leucdcitos, sobretudo mondcitos. Estes leucécitos secretam fatores com
atividade pro-coagulante com maior frequéncia que na GN lipica, ¢ sfo normalmente
células ativadas. Este modelo ocorre em 80% dos pacientes com GN por crioglobulinas
associada 8 HVC. Nos restantes 20% a bidpsia mostra um modelo de GN com proliferagéio
mesangial discreta, e moderada infiltracdo por leucdcitos. Além das alterages
glomerulares, 30% dos pacientes com CM associada 3 HVC tém vasculite de pequenas e

meédias artérias renais, caracterizadas por necrose fibrindide da parede arterial com
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infiltragdo por mondcitos. Esta vasculite renal ¢ algumas vezes associada a sinais de

vasculite sistémica e pode ocorrer mesmo na auséncia de alteragdes glomerulares.

O quadro clinico mais frequente associado 2 GN por crioglobulinas ¢ de
proteimiria com hematiria microscopica, insuficiéncia renal cronica moderada, e ¢
observado em 55% dos pacientes. A sindrome nefritica aguda ¢ vista em 25% dos casos, € a
sindrome nefrética em 20%. No momento do diagnéstico, hipertenséo arterial sistémica
moderada a severa é vista em mais de 80% dos individuos. Laboratorialmente CM e 2

presenca de FR sfio caracteristicos da GN por crioglobulinas. Os niveis de C3 e C4 sfo
normalmente baixos.

Esquematicamente, temos:

LINFOCITO-B

Infecgdn |{ Eclosdo de um clone
pelo VHC | | permanente produzindo
P FR 1M

o CM tipo 11 v
o Ac IgG
5 IgG - IgM *—————| FR. - IgM
o2 1
\“i|VHc-AchG| [VHC - Ac 1g6 - FR IgM]
+ v
Depdsito FR IgM ligado
o Deposicio de ad IgG circulanie oo ao
= imunocompiexo mmnocomplexo VHC - AclgG
= At TG - VHC
5 ?
> GN nfo
causada por
Crioglobulina
GN por
Crioglebulina

Figura 2: Mecanismo fisiopatolégico proposto para GN associado 4 HVC.
(Adaptado de D’AMICO, 1998)
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A GN por crioglobulinas € a mais frequente, senfio a Unica manifestacéic renal
da HVC. Se esta infecgfio esta associada a outros modelos de glomerulopatias, ainda ndo
estd esclarecido (D’AMICO, 1998; FABRIZI ef al,, 1998).

Existern, no entanto, outras descricbes de GN associadas 3 HVC, sobretudo a
GN Membranosa (GNM). Em 1991, ROLLINO et al. foram os primeiros a descrever uma
possivel associagdo entre HVC ¢ GNM, em uma paciente com sindrome nefrdtica por
GNM, na qual havia sido descartado LES, diabetes mellitus, sifilis, malignidades e
exposicde a metais pesados ou drogas que induzem GNM. Assim, nesta descrigdo, a
infeccdio pelo VHC poderia estar associada a GNM desta paciente. DAVDA ef al., em
1993, descreveram 2 casos de pacientes que desenvolveram sindrome nefrotica associados
aHVC.

Ambos tinham histologia renal compativel com GNM, com depésitos
glomerulares de IgG, Clq e C3; ambos tinham complemento sérico normal, auséneia de FR
e de crioglobulinemia, e haviam sido submetidos a transplante alogénico de medula dssea
hda 9 e 15 meses. Em 1997, MORALES et al., em 2 publicagdes, relatam a incidéncia
aumentada de GNM em pacientes com HVC submetidos a transplante renal.

Como estes ¢ outros estudos mostraram pacientes que foram identificados como
portadores de HVC ap6s terem sido encaminhados ao servigo de nefrologia devido a
alteragfes da funcfo renal, a frequénecia de glomerulopatias sem manifestagbes clinicas

evidentes ou subclinicas, em portadores de hepatite C cronica, nfio estd esclarecida.

A partir desta constatagfio, realizamos a quantificagio da microalbuminiiria ¢ da
alfa-1 microglobulina, ambas em amostra isolada de urina, e expressas em relagio a
creatinina urindria, de individuos assintomdticos, que descobriram serem portadores do

VHC em triagem sorolégica realizada no ato da doagéio de sangue.

A presenga persistente de albumintria € considerada um marcador de lesdo
glomerular renal. O conceito de proteinuria glomerular pode, no entanto ja existir, em
situagBes onde a quantificagfio de proteinas na urina ainda se encontra dentro dos limites da
normalidade. A detecgfio da albuminiria em limites acima do valor de normalidade, mas

ndio detectdveis por métodos convencionais como fitas reagentes ou édcido sulfossalicilico,
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indica o desenvolvimento de lesfio glomerular incipiente, pelo menos nos casos de

nefropatia diabética.

Esta situaciio define o termo microalbumintiria, cujos valores correspondem a
perda urindria de albumina de aproximadamente 30 a 300 mg por dia (SOARES ef al,
1999).

As proteinas chamadas tubulares sdo proteinas de baixo peso molecular que séo
filtradas normaimente e, apés filtragdo, sfo reabsorvidas em quase sua totalidade pelas
células tubulares renais proximais. Como estas proteinas sfio consideradas marcadores de
disfuncéio tubular renal (SOARES ef al., 1999), a quantificagiio da alfa-1 microglobulina
em amostra isolada de urina, € expressa em relagio a creatinina urindria, foi usada em
nosso estudo como marcador de lesdo tubular renal nos pacientes com hepatite C, ¢ sem

quaisquer manifestacdes clinicas da doenga.
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2. OBJETIVOS



1. Avaliar o comportamento da microalbuminiria como marcador precoce de lesédo
glomerular renal, em pacientes assintomaticos, com soropositividade para hepatite C

detectada no ato da doa¢do de sangue;

2. Avaliar o comportamento da alfa-1 microglobulina urinaria como marcador de leso
tubular renal, em pacientes assintomaticos, com soropositividade para hepatite C

detectada no ato da doacéo de sangue.

Objetivos
26



27

3. MATERIAL E
METODOS



UNICAMP
S[BLIOTECA CENTRA.
o quCAO CIRCULANY

Entre julho e dezembro de 1997 foram coletadas amostras de urina para
quantificagdes de microalbuminiria e alfa-1 microglobulina em 104 doadores de sangue do
Hemocentro da UNICAMP, identificados na triagem soroldgica como soro-positivos para
hepatite C, utilizando-se um ensaio imuno-enzimético de segunda gerag¢@o. Neste mesmo
periodo foram coletadas amostras de urina de 50 doadores sadios, considerados aptos para a
doacdo, soro-negativos para todas as provas realizadas, e com nivel de alanina-arnino-
transferase sérica normal, para a  padronmizacio das técnicas de dosagem da

microalbuminiiria e da alfa-1 microglobulina em amostra isolada de urina.

Os doadores de sangue devem ter entre 18 ¢ 60 anos e estarem em bom estado
de saude. O candidato € submetido inicialmente a “pré-triagem”, com quantificagiio da
hemoglobina, e medidas da presséo arterial, frequéncia cardiaca e temperatura corporal. A
seguir sdo submetidos 4 “triagem clinica”, realizada pelo médico, bidlogo ou enfermeiro,
objetivando a identificacfio de patologias atuais ou pregressas que contra-indiquem o ato
da doagfo de sangue (os modelos de “pré-triagem” e “triagem clinica” utilizados no
Hemocentro da UNICAMP podem ser vistos no apéndice 1). Todos os candidatos & doagéio
de sangue sfio também submetidos a triagem sorolégica obrigatdria, seguindo normatizagio

técnica do Ministério da Saide (Portaria 1376 de 19 de novembro de 1993).

SHo realizados pesquisa do antigeno de superficie do virus da hepatite B
(HBsAg); de anticorpos “anti-core” do virus da hepatite B (anti-HBc); de anticorpos anti-
virus da imunodeficiéncia humana adquirida (HIV); de anticorpos anti-virus linfotréfico de
¢élulas T humanas (HTLV); de anticorpos anti-I. cruzi; de anticorpos anti-T._pallidum; de
anticorpos anti-virus da hepatite C (VHC), e dosagem da alanina-amino-transferase sérica
(ALT).

Desta forma, o grupo de 104 doadores estudados era composto por individuos
higidos, com niveis pressoricos ¢ de hemoglobina normais, que haviam respondido
negativamente as questdes da triagem clinica, ¢ que tinham sorologia negativa para as
provas realizadas, exceto para hepatite C, sendo em 17 deles detectado também

soropositividade para o anti-HBc.
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Estes 104 doadores foram atendidos no ambulatério de “Doadores Soro-
Positivos” do Hemocentro da UNICAMP, onde foram informados sobre a positividade para
hepatite C, coletadas as amostras de urina, e encaminhados para seguimento no
“Ambulatério de Hepatite C Cronica” do Hospital das Clinicas da UNICAMP. Todos, sem

exceglo, eram assintomaticos.

As amostras de urina foram coletadas em recipiente plastico, transferidas para
tubo de ensaio, centrifugadas a 3200 r.p.m. por 5 minutos, pipetadas para outro tubo para
nio haver contaminacio pelo sedimento, e congeladas a 20° C negativos, em ¢émara com
controle de temperatura. Em fevereiro de 1998 as amostras foram processadas, sendo

dosados proteina, creatinina, alfa-1 microglobulina ¢ microalbumintria.

No “Ambulatério de Hepatite C Cronica” compareceram 85 dos 104 doadores
atendidos no ambulatorio de “Doadores Soro-Positivos™. Estes pacientes foram submetidos
a testes laboratoriais, visando-se avaliar as fungSes renal e hepatica, ¢ a ocorréncia de

fendmenos imunolégicos.

Devido a suspensfo temporiria de alguns exames, nem todos os pacientes

realizaram todos os testes propostos.

A fungdo remal foi avaliada com as dosagens séricas da uréia e creatinina, e
através da andlise do sedimento urinario. A funcdo hepatica foi avaliada dosando-se o nivel
sérico de albumina, realizando-se o tempo e atividade de protrombina, e dosando-se a ALT
€ a gama-glutamil-transferase séricas. Para a investigagdio de fendmenos imunolégicos
foram pesquisados a presenca de fator reumatdide, de crioglobulinemia, e verificados os

niveis de gamaglobulinas, e das frages C3 e C4 do complemento sérico.

Métodos

Os exames laboratoriais foram realizados no laboratério de sorologia do
Hemocentro da UNICAMP (anti-VHC, anti-HBc ¢ ALT), ¢ no Laboratério de Patologia
Clinica do Hospital das Climicas da UNICAMP (microalbuminiiria, alfa-1 microglobulina,
proteintria, creatinina urindria, anti-HBs, pesquisa de crioglobulina ¢ fator reumatoide,

dosagem das fragdes C3 e C4 do complemento sérico, eletroforese de protefnas séricas,
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dosagens da gama-glutamil-transferase, uréia e creatinina no soro, realizagdo do tempo de
protrombina, € analise do sedimento urinirio).

De maneira sucinta, os exames foram realizados da seguinte forma:

1. Sorologia para Hepatite C

O teste utilizado para detecglo de anti-VHC foi o ensaio imunoenzimatico de
segunda geracéio, EIA 2" generation-ABBOTT Laboratories, North Chicago, IL. Este teste
contém antigenos recombinates do VHC derivados dos genes nfo-estruturais (5.1.1, ¢100.3

da regido NS4 e c33c¢ da regido NS3) e estrutural (¢22.3 da regido do nucleocapsideo).

O resultado do anti-VHC foi expresso em uma razio unitéria obtida pela
divisZo da densidade optica (DO) da amostra pelo valor do “cuf off” (C) do teste.

A razio DO/C de cada amostra foi calculada pela média de 3 replicatas. Os
soros foram classificados como EIA negativos quando apresentavam valor de DO/C menor

que 0,7, e fortemente positivos quando a relagio DO/C era maior ou igual a 3.

Em nosso estudo trabalhamos apenas com individuos que apresentavam DO/C
maiores ou iguais a 1,4, e estratificamos 0s pacientes em 3 grupos: os com DO/C entre 1,4 ¢

2; os maiores que 2 ¢ menores que 3, € os com DO/C maiores ou iguais a 3.

2. Quantificag¢do da Microalbuminiria (MICRO-A)

A dosagem da microalbumintria foi feita por nefelometria, em equipamento
ARRAY SISTEM-BECKMAN, com limite de detecgdo acima de 2 mg /L.,

Os valores para microalbumimiria em amostra isolada de urina, estabelecidos
em uma populacdo de 50 individuos normais, doadores de sangue da regifio de Campinas,
foram expressos em uma relagiio entre a microalbuminiria e a creatinina urindria

(MICRO-A / CREAT, em mg/l / mg/dl), sendo o valor de normalidade de até 0,14,
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3. Quantificacio da Alfa-1 microglobulina urinaria (ALFA-1)

A dosagem da alfa-1 microglobulina foi feita por nefelometria, em
equipamento ARRAY SISTEM-BECKMAN, com limite de deteccdio acima de 4 mg/L. Os
valores para alfa-1 microglobulina em amostra isolada de urina, estabelecidos em uma
populacdio de 50 individuos normais, doadores de sangue da regifio de Campinas, foram
expressos em uma relacfio entre a  alfa-1 microglobulina e a creatinina urinaria (ALFA-
1/CREAT, em mg/l / mg/dl}, sendo o valor de normalidade até 0,15.

4, Dosagem da Proteiniria em amostra isolada (PROT)

A quantificacio da proteinmiria em amostra isolada foi feita pelo método
colorimétrico “Vermelho de Pyrogalol”, em analisador bioquimico automatizado COBAS
MIRA PLUS ROCHE, sendo o limite de detec¢do acima de 2 mg / L. Os valores normais
para a relacdo proteina/creatinina em amostra isolada de urina estabelecidos para uma

populagdo de 40 individuos adultos aparentemente sadios séo inferiores a 0,2 (mg/dl /

me/dI).

5. Dosagem da creatinina urinaria (CREAT)

A dosagem da creatinina urindria foi feita utilizando-se a “Reagfo
Colorimétrica de Jaffé Modificada”, realizada em equipamento automatizado COBAS
MIRA PLUS ROCHE.

6. Dosagem da alanina-amino-transferase (ALT)

As dosagens bioquimicas da ALT foram feitas através de ensaio cinético
quantitativo a 37°C com Kir SGPT-Ativated, ABBOTT Laboratories, North Chicago, IL,
utilizando-se analisador automdtico bicromatico ¥VP-ABBOTT. O resultado foi expresso em
Unidade Internacional () por litro, € considerou-se normal o intervalo de 8,4 a 53.,4.

Em nosso estudo estratificamos os individuos em 4 grupos: os com nivel de

ALT normal, os com ALT maiores que 53,4 e menores que 107 (elevagio menor gue 2
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vezes o valor normal); os com valores entre 107 e 161(elevagéo entre 2 € 3 vezes o valor

normal), e os com ALT acima de 161 U/l (elevacdo superior a 3 vezes o valor normal).

7. Dosagem da gama-glutamil-transferase sérica (GGT)

A GGT foi dosada pelo “Método de Sjasz” (enzimdtico-colorimétrico), em
equipamento automatizado Mega-Merck, sendo os valores normais de 7 a 32 Unidades

Internacionais (U) por litro para mutheres, e 10 a 50 U/ 1 para os homens.

8. Dosagem da Uréia sérica (Uréia)

A determinacio da uréia no soro foi feita pela técnica da “Urease U.V.”, em

equipamento automatizado Mega-Merck, sendo os valores normais para adultos de 15 a 40

mg / dL

9. Dosagem da Creatinina sérica (Creatinina)

A dosagem da creatinina sérica foi feita pelo “Método de Jaffé” (4cido picrico
com hidroxido de litio), em equipamento automatizado Mega-Merck, sendo os valores
normais de 0,6 a 1,1, e de 0,7 2 1,2 mg / dl, respectivamente para os sexos feminino e

masculino.

10. Dosagem da Albumina (ALB) e gamaglobulinas (GAMMA) séricas

Estas dosagens foram feitas através da determinaciio da proteina total pelo
método de biureto, seguida por corrida eletroforética em fita de acetato de celulose, e apds

realizado “Coloracgio de Ponceau”.

O nivel normal da albumina sérica € de 3,5 a 5 g/ dl, e para gamaglobulinas € de
0,8a 1,6 g/dl

Material e Métodos
32



1i. Medida do Tempo de Protrombina (TP) e Atividade de Protrombina
(AP)

O TP foi medido em segundos pelo “Método de Quick”, com leitura
automatizada em TROMBOLYZER CHRON, utilizando-se como reagente a tromboplastina
calcica. A atividade de protrombina (AP) foi expressa em porcentagem, a partir da
coloca¢do do TP em curva apropriada. Os resultados também foram expressos a partir da
Relagdo de Normatizagfio Internacional (RNI), sendo que os valores de normalidade sdo AP
maior ou igual a 70%, € RNI menor ou igual a 1,2.

12. Pesquisa de Crioglobulinas (CRIO)

Para se verificar a existéncia de crioglobulinas séricas, colheu-se o sangue em

tubo seco pré-aquecido a 37°C, e separou-se o0 soro.

Acrescentou-se a wma aliquota de 2,5 ml deste soro, 10 microlitros de azida
sodica 0,1%, e deixou-se na geladeira a 4°C por 2 a 7 dias. Quando houve a presenca de
precipitado, o teste foi considerado positivo. Solubilizou-se entdo o precipitado a 37°C, e
dosou-se a proteina total pelo “Método de Lowry-Folin”, resultado em mg/ ml. Auséncia

de crioglobulinas séricas é considerado normal .

13. Pesquisa de Fator Reumatédide (FR)

O fator reumatdide foi pesquisado por nefelometria, em equipamento ARRAY
SISTEM-BECKMAN, sendo normal resultados abaixo de 20 U/ ml .

14. Dosagem das fra¢des C3 e C4 do Complemento Sérico

As dosagens das frages C3 e C4 do soro foram realizadas por nefelometria ,
em equipamento ARRAY SISTEM-BECKMAN, sendo os valores normais de 0,88 a 2,01 g/ 1
para C3,e de 0,16 a 0,47 g/ 1 para C4.

Material ¢ Métodos
33



15. Determinacio do Anti-HBc¢ (Anti-HBc)

A detecciio do anti-HBc foi feita através de ensaio imunoenzimético por
inibicdio competitiva de fase vinica, utilizando-se o Kitr HEPANOSTIKA ANTI-HBc UNI-
FORM, Organon Teknika BV, Boxtel, Holanda.

16. Determinagfio do Anti-HBs

A pesquisa do anti-HIBs foi feita utilizando-se wm mmunoensaio enzimatico por
microparticulas (MEIA), utilizando-se o Kit Imx AUSB, ABBOTT Laboratories, North
Chicago, IL.

17. Analise do Sedimento Urinario

O sedimento urinario foi analisado de maneira convencional, & microscopia de

Andalise Estatistica

Inicialmente fez-se uma descricio dos atributos dos individuos da amostra
(idade, sexo ¢ raca), ¢ uma descricio estratificada das principais varidveis medidas. A
seguir procedeu-se ao estudo das relagdes entre as varidveis estudadas. Todas as varidveis
tomadas s3o variaveis qualitativas (ndo paramétricas), ndo se podendo ajustar um modelo
matematico para andlise da varidncia. Os dados foram tratados come dados categorizados,
utilizando-se teste de independéncia. Assim, foram feitas tabelas de contingéncia para os
cruzamentos das varidveis estudadas, e utilizada a estatistica 3 (qui-quadrado) de Pearson

para inferéncia sobre a independéncia ou néio das varidveis cruzadas.

O modelo de uma tabela de contingéncia pode ser visto no apéndice 2.
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4. RESULTADOS



1. Frequéncia observada de individuos segundo sexo, idade ¢ ra¢a

Dos 104 individuos da amostra, 17,3% eram do sexo feminino e 82,7% do sexo
masculino. De acordo com os dados levantados junto a segdo de informatica do Hemocentro
da UNICAMP, apenas 17% das bolsas de sangue coletadas provém de doadores do sexo

feminino.

A média de idade foi 36 anos, concordando com a moda (faixa etéria de maior
frequéncia), que foi a de 30 a 40 anos (39,4%), seguida pelas faixas de 20 a 30 (26,9%), de 40
a 50 (26 %), e a menor frequéncia na faixa de 50 a 60 anos (7,7%).

Quanto a raga, a maijoria era de individuos brancos, §8,5% do total, contra 11,5%
de individuos da raga negra. Na Tabela 1 é mostrada a distribuicfo dos individuos da amostra

com relagfio a sexo, idade ¢ raga, com as respectivas porcentagens.

Tabela 1 - Frequéncia observada de individuos doadores de sangue soro-positivos para o

VHC segundo o sexo, idade e raga, ¢ respectivas porcentagens com relagéo ao

total amostrado.

SEXO INDIVIDUOS %

FEMININO 18 17,3
MASCULINO 86 82,7
TOTAL 104 100
FAIXA ETARIA INDIVIDUOS %

[20:30) 28 26.9
[30;40) 41 39,4
[40;50) 27 26,0
[50;60] 8 7.7
TOTAL 104 100
RACA INDIVIDUOS %

BRANCOS 92 88,5
NEGROS 12 11,5

TOTAL 104 100
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A Figura 3 ilustra estes resultados:
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Figura 3 - Porcentagem observada de individuos doadores de sangue soro-positivos para o

VHC segundo o sexo, idade e raga.
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2. Resultados das dosagens de microalbuminiiria, alfa-1 microglobulina e

proteiniria, em relacdo a creatinina urinaria.

A Tabela 2 mostra a distribui¢do dos individuos para os quais foram
quantificadas microalbuminuria (MICRO-A), alfa-1 microglobulina (ALFA-1) e

proteintria (PROT), em relagdo a creatinina urindria (CREAT), e respectivas porcentagens:

Tabela 2: Resultados da microalbuminuria, alfa-1 microglobulina e proteinuria, em
relagdo a creatinina urindria, e respectivas porcentagens com relagdo ao total

amostrado, dos doadores de sangue soro-positivos para o VHC.

MICRO-A INDIVIDUOS %
AUMENTADA 12 11,5
NORMAL 92 88,5
TOTAL 104 100
ALFA-1 INDIVIDUOS %
AUMENTADA 2 1,9
NORMAL 102 98,1
TOTAL 104 100
PROT INDIVIDUOS %
AUMENTADA 0 0
NORMAL 104 100
TOTAL 104 100
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Podemos observar pela Tabela 2 que dos 104 individuos submetidos a
quantificagdo da microalbumintria, 11,5% apresentaram resultados alterados, enquanto

88.5% apresentaram resultados normais.

Para alfa-1 microglobulina e proteintria, praticamente todos os individuos
apresentaram resultados normais (98,1% para a alfa-1 microglobulina e 100% para

proteindria). A figura 4 ilustra estes resultados.

MICROALBUMINURIA ALFA1-MICROGLOBULINA
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Figura 4: Resultado das dosagens de microalbuminuria, alfa-1 microglobulina e

proteindria, em relagdo a creatinina urindria dos doadores de sangue soro-

positivos para o VHC.
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3. Resultados das dosagens de Uréia, Creatinina e Albumina séricas, do

TPAP, e da analise do sedimento urindario.

A Tabela 3 mostra a distribui¢do na amostra dos individuos para os quais foram
dosadas Uréia, Creatinina ¢ Albumina séricas, tempo e atividade de protrombina, ¢ nos
quais foi analisado o sedimento urindrio. Todos estes resultados foram normais, em todos

os individuos amostrados.

Tabela 3 - Frequéncia observada dos individuos amostrados para TPAP, sedimento urinario.
albumina, uréia e creatinina séricas, dos doadores de sangue soro-positivos para o

VHC, sendo todos os resultados normais.

VARIAVEIS o INDIVIDUOS
TPAP ‘ 85
SEDIMENTO URINARIO 68
ALBUMINA SERICA 85
UREIA 79
CREATININA 79

Podemos observar pela Tabela 3 que o TPAP foi realizado em 85 dos 104
individuos do estudo; a andlise do sedimento urinario em 68; a dosagem da albumina sérica
em 85, ¢ as dosagens de uréia e creatinina em 79 dos 104 doadores. Os resultados foram

100% normais para todas estas varidveis.
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4. Resultado das dosagens de Alanina-amino-transferase (ALT), Gama-
glutamil-transferase (GGT), Gamaglobulinas (GAMMA), Fracdes C3 e C4 do

complemento

sérico (C3, C4, C3 E C4), pesquisa da presenga de Fator Reumatdide (FR) e

Crioglobulinas (CRIO), sorologia para anti-HBc da hepatite B (Anti-HBc), e relagdo entre

a densidade optica (DO) da amostra de cada doador na sorologia para hepatite C, e o cut off

(C) do teste, ou seja, a relagdo DO/C.

A Tabela 4 mostra a distribuicdo na amostra dos individuos para os quais foram
obtidos os resultados de ALT, FR, CRIO, GGT, GAMMA, C3, C4, C3 E C4, Anti-HBc, e

relagdo DO/C, com as respectivas porcentagens.

Tabela 4 - Frequéncia observada de individuos com relagdo a ALT, FR, CRIO, GGT,
GAMMA, C3, C4, C3 E C4, ANTI-HBC, DO/C dos doadores de sangue
soro-positivos para o VHC, e respectivas porcentagens com relacdo ao total
amostrado para cada uma das variaveis.

ALT INDIVIDUOS %
NORMAL 57 54,8
(54;107) 24 23,1
(108;161) 12 11,5
>161 11 10,6
TOTAL 104 100
FR INDIVIDUOS %
POSITIVO 11 17.5
NEGATIVO 52 82,5
TOTAL 63 100
CRIO INDIVIDUOS %
POSITIVA 19 26,4
NEGATIVA 53 73,6
TOTAL 2 100
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GGT INDIVIDUOS %
ELEVADA 29 34,1
NORMAL 56 65,9
TOTAL 85 100
GAMMA INDIVIDUOS %
ELEVADA 16 18,8
NORMAL 69 81,2
TOTAL 85 100
C3 INDIVIDUOS %
DIMINUIDO 13 16,7
NORMAL 65 83,3
TOTAL 78 100
C4 INDIVIDUOS %
DIMINUIDO 10 12,8
NORMAL 68 872
TOTAL 78 100
C3E C4 INDIVIDUOS %
AMBOS DIMINUIDOS 5 6,4
C3 DIMINUIDO E C4 NORMAL 8 10,3
AMBOS NORMAIS 60 76,9
C3 NORMAL E C4 DIMINUIDO 5 6,4
TOTAL 78 100
ANTI-HBC INDIVIDUOS %
POSITIVO 17 16,3
NEGATIVO 87 83,7
TOTAL 104 100
DO/C INDIVIDUOS %
MENOR QUE 2 27 26,0
ENTRE 2E 3 10 9,6
MAIOR OU IGUAL A 3 67 64.4
TOTAL 104 100
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Observa-se pela Tabela 4 que:

o Para ALT foram tomados exames dos 104 individuos, sendo que a maior

frequéncia (54,8%) foi para ALT menor ou igual a 53 U/l (normal);

e Para FR foram obtidos exames de 63 individuos, sendo que 82,5% foram

negativos e 17,5% apresentaram resultados positivos;

s Para CRIO foram obtidos resultados em 72 pacientes, sendo que 73,6%

mostraram auséncia de CRIO, e em 26,4% detectou-se positividade;

o Para GGT, dos 85 pacientes nos quais foram obtidos exames, 65.9%

apresentaram resultados normais, e 34,1% nivel elevado desta enzima;

s Para C3, dos 78 individuos nos quais foram obtidas respostas, 87,3%

apresentaram resultados normais, e 16,7% diminui¢do do C3 sérico;

o Para C4 foram obtidas respostas em 78 pacientes, 87,2% deles com nivel

normal, e 12,8% com diminui¢do do C4 sérico;

e Para C3 e C4 juntos foram obtidas 78 respostas, a maior parte dos individuos
(76,9%) com resultados normais para ambos. Observou-se que 10,3% dos exames
apresentaram diminui¢do de C3 e nivel normal de C4; em 6,4% diminui¢do de C3 e C4, e

igual porcentagem para nivel normal de C3 e diminuido de C4;

o Para GAMMA obtivemos 85 exames, sendo o resultado normal em 81,2% dos

pacientes, ¢ elevado em 18,8%;

o O Anti-HBc foi testado nos 104 doadores, sendo positivo em 16,3% deles, e
negativo nos outros 83,7% . Dos 17 pacientes com Anti-HBc positivo, 12 realizaram a

pesquisa do Anti-HBs, positivo em todos.

e A relacdo DO/C do EIA-II para hepatite C dos 104 doadores estudados foi

elevada (maior ou igual a 3), ou seja, fortemente positiva, na maioria dos individuos (64,4%) .

Resultados
43



As Figuras 5.1 e 5.2 ilustram estes resultados.
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Figura 5.1 - Porcentagem observada dos doadores de sangue soro-positivos para o VHC

com relagdo a ALT, FR, CRIO, GGT, GAMMA e Anti-HBc.
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Figura 5.2 - Porcentagem observada dos doadores de sangue soro-positivos para o VHC,

com relacdo a C3, C4 , C3 e C4, e DO/C.

5. Resultado do cruzamento da Microalbuminuria (MICRO-A) com as outras

variaveis, ¢ o teste de independéncia (qui-quadrado) entre elas.
Observamos que 11,5% dos 104 individuos apresentaram microalbuminuria.

A anilise estatistica evidenciou relagdo de dependéncia entre presenca de
microalbuminuria com FR e CRIO positivos, ambas ao nivel de 1%, ndo se detectando
relacio de dependéncia com nenhuma das outras varidveis cruzadas, considerando-se um

nivel minimo de significancia de 5%.
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O desdobramento das interagdes significativas com MICRO-A, e o teste do qui-

quadrado entre elas (Tabela 5- apéndice), mostra que:

e Para o FR, dos 63 individuos amostrados para este cruzamento, 17,5%
possuiam  FR positivo, sendo que 4 apresentavam microalbuminiria ¢ 7 ndo a

apresentavam; dos 82,5% com FR negativo, 3 tinham MICRO-A ¢ 49 ndo a apresentavam :

o Para a presenga de CRIO, 72 individuos foram amostrados para este
cruzamento sendo que, dos 26,4% que apresentavam CRIO positiva, 5 tinham MICRO-A
e 14 apresentavam resultados normais; dos 73,6% sem crioglobulinemia, 2 apresentavam

MICRO-A e 31 apresentavam resultados normais.

6. Resultado do cruzamento da dosagem da alfa-1 microglobulina urinaria

(ALFA-1) com as outras variaveis, e o teste de independéncia (qui-quadrado) entre elas.

Pudemos observar que a ALFA-1, medida nos 104 individuos, foi elevada em
1,9% , e normal em 98,1%. O teste do qui-quadrado ndo evidenciou relagdo significativa
entre ALFA-1 elevada com nenhuma das varidveis cruzadas, considerando-se um nivel
minimo de significincia de 5%. As interagdes com as outras variaveis € o teste do

qui-quadrado entre elas encontram-se na tabela 6 (apéndice).

7. Resultado do cruzamento da presenga de crioglobulinas (CRIO) com as

outras varidveis, e o teste de independéncia (qui-quadrado) entre elas.

A andlise estatistica evidenciou relagdo significativa entre a presenga de
crioglobulinas e as variaveis rag¢a e DO/C, ao nivel de 5%, e GGT, GAMMA e FR, ao
nivel de 1%. ou seja, ha evidéncias de dependéncia entre a presenga de CRIO e estas

variaveis.

N#o foi detectada relagdo de dependéncia entre CRIO e sexo, idade, ALT,

Anti-HBe¢, C3, C4 ou C3 E C4, considerando-se um nivel minimo de significincia de 5%.

O desdobramento das interagdes significativas com CRIO, e o teste do

qui-quadrado entre elas podem ser vistos na Tabela 7 (apéndice), e mostra que:
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e Dos 87,5% de individuos brancos nos quais foi pesquisado CRIO, 14
apresentavam crioglobulinemia e 49 nfo a apresentavam; dos 12,5% de individuos da raga

negra, 5 apresentavam crioglobulinemia € 4 ndo a apresentavam ;

¢ Dos 22,2% de individuos que apresentavam DO/C menor que 2, apenas 1
apresentava crioglobulinemia, e 15 nfio a apresentavam; dos 11,2% com DO/C entre 2 e 3,
também apenas 1 apresentava criogiobulinemia, e 7 nfio a apresentavam; dos 66,6% com

DO/C maior ou igual a 3, 17 apresentavam crioglobulinemia e 31 nfio a apresentavam;

o Dos 348% de individuos com GGT elevada, 12 apresentavam
crioglobulinemia ¢ 13 nfo a apresentavam, e dos 65,2% com GGT normal, 7 apresentavam
crioglobulinemia e 40 ndo a apresentavam;

e Dos 20,8% de imdividuvos com GAMMA elevada, 8 apresentavam
crioglobulinemia e 7 nfo a apresentavam; dos 79,2% com GAMMA normal, 11

apresentavam crioglobulinemia e 46 nfo a apresentavam ;

e Dos 18,9% de individuos com FR positivos, 8 apresentavam
crioglobulinemia € 3 nfo a apresentavam; dos 81,1% com FR negativos, 7 apresentavam

crioglobulinemia e 40 ndo a apresentavam,

8. Resultado do cruzamento da presenca de Fator Reumatdide (FR) com as

outras varidveis, e o teste de independéncia (qui-quadrado) entre elas.

Pudemos observar (tabela 8 — apéndice) que a varidvel FR foi medida em 63
individuos, dos quais 17,5% tinham resultados positivos e 82,5% auséncia de FR.

A andlise estatistica s6 evidenciou relagio significativa entre FR e as varidveis
DO/C e GAMMA, ac nivel de 5%, e GGT e CRIO, ao nivel de 1%, ou seja, hi evidéncia
de dependéncia entre a presenga de FR ¢ DO/C maior ou igual a 3, presenca de
crioglobulinemia ¢ elevagio das GGT e GAMMA séricas. Nio foi detectada relacdo de
dependéncia entre FR e sexo, idade, raga, ALT, ANTI-HBC, C3, C4 ou C3 E C4,

considerando-se um nivel minimo de significAncia de 5%.

Resultados
47



O desdobramento das interagdes significativas da presenca de FR, ¢ o teste do
qui-quadrado entre ¢las (Tabela 8 - apéndice), mostra que:

e Dentre os 63 amostrados, dos 26,9% de individuos com GGT elevada, 7
eram FR positivos e 10 negativos, ¢ dos 73,1% com GGT normal, 4 eram FR positivos e 42

FR negativos;

+ Dos 25,8% de individuos com crioglobulinemia, 8 apresentavam FR positivo
¢ 7 apresentavam FR negativo; dos 74,2% com auséncia de crioglobulinemia, 3

apresentavam FR positivo e 40 apresentavam auséncia de FR;

» Dos 25,4% de individuos com DO/C menor que 2, todos (16) eram FR
negativos; dos 14,2% com DO/C entre 2 e 3 todos (9) também eram FR negativos, ¢ dos
60,4% com DO/C maior cu igual a 3, 11 eram ¥R positivos € 27 eram FR negativos.

o Dos 14,3% de individuos com GAMMA elevada, 4 apresentavam FR
positivo e 5 apresentavam FR negativo; dos 85,7% com GAMMA normal, 7 apresentavam

FR positivo e 47 apresentavam auséncia de FR;

9. Resultados dos cruzamentos das varidveis C3, C4, C3 E C4, e Anti-HBc com

as outras varidveis, € o teste de independéncia (qui-quadrado) entre elas.

Os resultado dos cruzamentos das varidveis C3, C4, C3 E C4, e Anti-HBc¢ com
as outras varidveis podem ser vistos nas tabelas 9, 10, 11, e 12, do apéndice,

respectivamente,

O teste do qui-quadrade nfio evidenciou relagdo significativa entre estas e

nenhuma outra varidvel cruzada, considerando-se um nivel minimo de significancia de 5%.
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5. DISCUSSAO



Desde sua clonagem em 1989, o virus da hepatite C (VHC) ¢ tido como principal
agente causador de hepatites pos-transfusionais, e atualmente este virus € o agente etioldgico
de 20% dos casos de hepatites agudas, 70% dos casos de hepatites cronicas, € o responsavel
por 30% dos casos de hepatopatia em fase terminal nos Estados Unidos da América do Norte,
além de ser a principal causa de transplante hepéatico naquele pais (HOOFNAGLE, 1997).
Assim, a hepatite causada pelo virus C tem prevaléncia alta, constituindo um problema de
satide publica cada vez mais importante. A cronificagdo que ocorre em cerca de 80% dos
individuos que adquirem a doenga, a dificuldade de se desenvolver uma vacina para este virus,
principalmente devido & sua variedade genotipica e aos varios subtipos existentes, e a
sobrevida longa dos portadores de hepatite C crnica, levam a estimativa de que no mundo
haja 100 milhGes de pessoas infectadas pelo VHC (LIANG ef al., 2000).

Também logo apds sua caracterizagio, uma forte associacfo foi estabelecida entre
o VHC e a crioglobulinemia mista tipo II (FERRI ef al., 1998). Néo esta claro porque apenas
alguns pacientes com hepatite C desenvolvem auto-anticorpos, nem porque 0 auto-anticorpo
mais frequentemente encontrado é uma crioglobulina. A incidéncia de crioglobulinemia mista
nos individuos com hepatite C € pouco estabelecida, sendo citada como rara, por alguns
autores, e presente em até 45% dos casos de hepatite C crdnica por outros (HOOFNAGLE,
1997; AKRIVIADIS, 1997).

Novos achados tm sugerido que um possivel mecanismo para o desenvolvimento
da crioglobulinemia possa ser que o VHC Ligado as “very low density lipoprotein” (VLDL)
tenha capacidade reduzida de penetragéio no hepatdcito, e sua persisténcia na circulagio pode
entdo estimular a produciio dos fatores reumatdides ¢ das crioglobulinas. A partir de
evidéneias clinicas indiretas, tem sido postulado que os individuos com hepatite C que
apresentam fatores reumatéides € crioglobulinas circulantes, tenham uma menor prevaléneia
de ciurrose hepatica. Acredita-se que sejam os fatores reumatdides € as crioglobulinas que
dificultam a disseminagfio da infecgfio pélos hepatdcitos, através do bloqueio da endocitose do
VHC ligado a VI.LDL (AGNELLQ, 1997).

O mecanismo fisiopatogénico que leva a deposicio renal dos fatores reumatdides
crioprecipitiveis na crioglobulinemia mista ¢ desconhecido. Em um estudo da cinética das

crioglobulinas feito através de complexos marcados com radio-isétopos, evidenciou-se retardo
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do sistema reticulo-endotelial em remover os complexos IgG-IgM-VHC da circulagdo, nos
casos de crioglobulinemia mista associada & hepatite C, levando a deposicéo renal das
crioglobulinas (ROCCATELLOQ et al, 1997). Outro ponto a ser considerado ¢ a afinidade da
fracdo kappa do fator reumatdide IgM pelo mesingio, levando a precipitagio das
crioglobulinas no glomérulo, dando inicio assim & doenga renal (D’AMICCQO, 1998).

A glomerulonefrite membravoproliferativa (GNMP) pode manifestar-se em
vasculites generalizadas como a crioglobulinemia mista. A hepatite C € entfio uma causa de
doenga renal a ser considerada, visto que a GNMP ocorre em até 50% dos casos de pacientes
com crioglobulinemia mista (SANSONO et al., 1997). A doenca renal associada a hepatite C
pode progredir para insuficiéncia renal terminal, requerendo didlise em cerca de 10% dos
pacientes (DAGHESTANI & POMEROQY, 1999).

A histéria patural da doenga renal associada a hepatite C permanece, no entanto,
desconhecida. N&o sabemos quando se inicia 0 dano renal, e nem quais os pacientes sdo de
maior risco para desenvolvé-lo. Foi com o intuito de melhor compreender as alteragSes renais

que podem estar associadas & hepatite C, que realizamos este estudo.

Avaliamos a microalbumintria € a excre¢do de alfa-1 microglobulina urinéria em
104 doadores de sangue assintomaticos, ndo-hipertensos, com fungdes hepética e renal
normais, nos quais foram detectados soropositividade para hepatite C. As quantificacdes
foram realizadas em amostra isolada de urina, apés padronizagio da técnica para este fim. Os
resultados obtidos foram expressos a partir de sua relagdio com a creatinina uriniria, € em

todas as amostras a proteiniria era ausente.

Observamos que a alfa-1 microglobulina, utilizada como marcador de leséo
tubular renal, foi normal em praticamente todos os individuos (98,1%), enquanto a
microatbumintria, utilizada como marcador de lesdo glomerular, mostrou-se presente em
11,5% dos pacientes.

A partir deste achado, buscamos encontrar fatores de risco que pudessem estar
relacionados & ocorréncia da microalbumintiria. Observamos uma forte associagio entre a
presenca de microalbumintria e a ocorréncia, no grupo estudado, de fator reumatdide e de
crioglobulinemia (p<0,01). A presenca do fator reumatdide foi observada em 17,5% dos

nossos pacientes, ¢ a presenca de crioglobulinemia emn 26,4% deles.
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A detecciio de crioglobulinas ja foi descrita em até 42,6% dos pacientes com
hepatite C, sendo a incidéncia deste fendmeno crescente a medida que a doenca hepética
progride. As manifestagdes clinicas da crioglobulinemia, contudo, sfo raras, ocorrendo em
cerca de 10% dos pacientes com crioglobulinas detectaveis no soro (BUSKILA ef al., 1998;
HORCAJADA et al., 1999). A forte associa¢do entre a ocorréncia de microalbumintria ¢
as presencas de fator reumatéide e crioglobulinas estdo de acordo com o mecanismo
fisiopatogénico proposto para a doenga renal associada a hepatite C (D’AMICCO, 1998).
Vale ressaltar mais uma vez que nossos pacientes eram assintfomaticos e nfo apresentavam
qualquer evidéncia de disfuing@io hepética ou renal, nem tampouco quaisquer sintomas de

crioglobulinemia.

Prosseguimos a investigacdo deste grupo buscando agora fatores que pudessem
estar relacionados a presenca do fator reumatdide € da crioglobulinemia. Inicialmente
vimos que ambos estavam fortemente relacionados entre si (p<0,01). Dosamos as fracles
C3 e C4 do compiemento sérico dos nossos pacientes, que se mostraram diminuidos em
16,7% (C3) e 12,8% (C4). Néo encontramos relagdo estatisticamente significativa entre a
diminuicdo das fragdes do complemento e a presenca de fator reumatdide ou
crioglobulinemia, assim como ¢om a ocorréncia de microalbuminiiria. A quantificagfio do
complemento sérico mostra-se via de regra diminuida na GNMP, ¢ este comportamento foi
observado pélos autores que relataram a associacdo entre esta glomerulonefrite e a hepatite
C (JOHNSON et al, 1993, ROSTOKER, 1996, STEHMAN-BREEN ef al, 1997,
SANSONO et al.,, 1997, D’AMICCO, 1998; LOPES et al., 1998; LOPES et al., 1999,
COUSER, 1999). Nos casos relatados tinhamos, diferente de nosso grupo, doen¢a renal
manifesta.

E possivel que em nosso grupo, caso haja de fato dano renal, estejamos lidando
com lesfo incipiente, 0 que nio levaria a ativagio da cascata de complemento, nem

tampouco S€U consumo.
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Também nfo se mostraram relacionados & presenca de crioglobulinemia e de
fator reurnatbide, nem tampouco com a presen¢a da microalbuminiria, o nivel sérico da
alanina-amino-transferase (ALT), elevado em 45% dos nossos pacientes. Embora a
ocorréncia de crioglobulinemia seja mais frequente nos pacientes com hepatite C que
apresentam cirrose hepética, sua ocorréncia pode nfio estar relacionada ao nivel sérico da
ALT (BUSKILA ef al., 1998; HORCAJADA et al., 1999). Se considerarmos que a ALT &
um marcador de les3o hepatocitica, a falta de relaglo estatisticamente significativa entre
seu aumento e a presenga de crioglobulinemia e fator rewmat6ide em nossa amostragem,
pode estar de acordo com as observagdes de que sfo eles, os fatores reumatdides ¢ as
crioglobulinas, que dificultam a disseminagdo do VHC pélos hepatc’)citos,-através do
bloqueio da endocitose do VHC ligado 4 VLDL (AGNELLQ, 1997). Da mesma forma,
elevado grau de positividade no ensaio imuno-enzimatico de segunda geraciio (EIA-II),
evidenciado por uma relagdo entre a densidade Optica da amostra e o cut off do teste
(relagdo DO/C) maior ou igual a 3, esteve estatisticamente relacionada a presenca de fator
reumatéide e de crioglobulinemia em nossos pacientes (p<0,05). De acordo com
GONCALES, 1997, uma relagdo DO/C maior ou igual 3, ou seja, alta concentragiio de
anticorpo, se acompanha da presenca de major quantidade de antigeno detectavel através

da reagdo em cadeia da polimerase.

Encontramos soropositividade para o anti-HBc (com HbsAg negativo) e em
16,3% dos nossos pacientes, mas ndo houve relagio estatisticamente significativa entre este
achado e as alteracdes na microalbuminiria ou a presenca de fator reumatdide e de

crioglobulinemia.

Nos individuos com gama-glutamil-transferase (GGT) sérica elevada, visto em
34,1% dos nossos pacientes, encontramos maior ocorréncia de crioglobulinemia e fator
reumatdide positivo (p<0,01). Observamos também maior incidéncia de crioglobulinemia
(p<0,01) ¢ de fator reumatéide positive (p<0,05) nos individuos com elevacdo da
gamaglobulina (GAMMA) sérica, vista em 18,8% dos pacientes, e também nos individuos
da raca negra, 11,5% de nosso grupo (p<0,05). As diferencas étnicas parecem ser
importantes no desenvolvimento da crioglobulinemia mista associada a hepatite C,
diferentemente do sexo e da variagdo genotipica do virus envolvido (POZZATO et al,
1999).
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A tesposta a infecgio pelo VHC parece ser diferente em alguns individuos, nos
quais evidenciaremos a ocorréncia de fendmenos imunolégicos, e sdo estes pacientes que

provavelmente terfio major risco de desenvolvimento de doenca renal.

Assim, nossos dados sugerem que individuos que possuam titulos elevados de
anticorpos para o VHC (relagdo DO/C maior ou igual a 3), e/ou niveis elevados de GGT e
de gamaglobulinas, e/ou pertencerem a ra¢a negra, devem ser pesquisados quanto a
presenca de fator reumatdide e de crioglobulinas, e havendo positividade em qualquer um

deles, a quantificagfio da microalbuminiria deve ser realizada.

Se a presenca de microalbumintria que observamos em 11,5% dos nossos
pacientes é capaz de predizer a ocorréncia a longo prazo de doenga renal, nfio sabemos.
Nzo sabemos tampouco guanto destes casos apresentarfio clinicamente glomerulonefrite, e
nem mesmo se isto ocorrerd. A identificacfio destes individuos € o encaminhamento para
acompanhamento nefrolégico €, no entanto, fundamental para que possamos responder &

estas questdes futuramente.

A quantificagdo seriada da microalbuminiiria neste grupo, ¢ a avaliacdio de seu
comportamento frente ao tratamento da hepatite C, sio dados importantes a serem
revelados futuramente. Uma intervengdo terapéutica precoce, similar & da mnefropatia
diabética, possa talvez ser estudada nos individuos que apresentarem persisténcia ou
progressdo da microalbuminiria, com o objetivo de tentar-se impedir, ou pelo menos
retardar a progressfio da lesdio renal, diminunindo assim a morbidade deste grupo de

pacientes com hepatite C cronica.
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6. CONCLUSAO



A presenca de microalbumintiria pdde ser observada em pacientes soro-
positivos para hepatite C sem quaisquer manifestagdes clinicas da doenga, principalmente
quando estes pacientes apresentavam fatores reumatdides e crioglobulinas detectdveis no

soro. Neste grupo de individuos nfio foi observado disfungdo tubular renal, considerando a

excregdo normal da alfa-]1 microglobulina urinaria.

Conclusio
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7. SUMMARY



One hundred and four individuals found to be serum-positive for hepatitis C
during blood donation, were evaluated for microalbuminuria (for evaluation of glomerular
proteinuria) and urinary alpha-1 micro~ globulin excretion (for evaluation of tubular
proteinuria). All were asymptomatic and presented normal renal and hepatic function,
normal urine sedimentation and absence of macroproteinuria. While practically all (98.1%)
presented normal levels of alpha-1 microglobulin, we found microalbuminuria in 12 out of
104 patients (11.5%). We observed correlation between microalbuminuria and the presence
of cryoglobulinemia and circulating rheumatoid factor (p<0.01). The presence of
cryoglobulinemia and rheumatoid factor in these individuals were related to elevated levels
of hepatitis C virus antibodies (p<0.05), ethnic background (non-white) (p<0.05), elevated
levels of gamma-globulin (p<0.01) and of gamma-glutamyl transferase (p<0.01). We found
no relation between the presence of microalbuminuria and serum levels of alanine-
aminotransferase, either with decreased in C3 and C4 fractions of the serum complement.
Therefore we concluded that even in asymptomatic individuals with normal renal and
hepatic functions, the presence of mucroalbuminuria should be evaluated when rheumatoid
factor and/or cryoglobulinemia are present in serum, with the purpose of identify initial
renal disease.

Summary
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9. APENDICE



1. Modelos de “Pré-triagem” e “Triagem Clinica” dos candidatos 4 doagio de
_sangue, utilizados no Hemocentro da UNICAMP.

EXAME FisICO ,
PESO PA PULSO MUCOSAS HTC HORARIO
! %
ALTURA TEMPERATURA Hb
! dl -

DOAGOES No. JA REALIZADAS TABAGISMO
T2 NAVIDA?
D SIS E’ MAD ) D 1-3 I:l 3-5 |:| MAIORDE S D SIM D NAC
FAIXA SALARIAL (REF, SALARIO MINIMO)
D NAQ SABE D MENOR 1 I:l 1a2 I:I MAIOR2 A 8 D MAIOR 3 A 5 D MAIOR S 4 10 I:l MAIOR 10
ANAMNESE
ﬂ INTERVALOD INSLFICIENTE ENTRE DOAGOES 25 |DOENGA REUMATICA

02 | ipape naDEQUADA 28 | OMVULEAD/NELROPATIAS/ALTERACOES MENTAIS

02 | resc INSUFICEENTE 27 | INFECGAQ/FEBRE

04 | REROUSO INSATISFATORIO 28 |UsC DE MEDICAMENTOS

05 | ATVIDADE PERIGOSA POS DOAGAD 29 |cIRURGIA RECENTE

Q6 | INTERVALO INSUFICIENTE POS ALIMENTAGAD 30 | ExTRAGAC DENTARIA/CIRURGIA DENTARIA REGENTE

07 | vAcINaGAO RECENTE 31 | TRANSFUSAO RECENTE

08 | poEnca DE CHAGAS 32 |TATUAGEMACUPUNTURA/PERFURAGAO LOBO ORELHA

08 | ANTECEDENTE HEPATITE 33 |RELACAO SEXUAL DE RISCO

10 | ANTECEDENTE MALARIA 34 |DOENCA VENEREA REGENTE

11 | EMAGRECIMENTO 35 |aLcooLsMO AGUDOICRONICO

12 | HEMATOCRITO/HEMOGLOBINA BAIXOS 37 | GRAVIDEZ Ol ABORTC RECENTE/AMAMENTAGAD

13 HEMATOCRITO/HEMOGLOBINA ALTOS 38 ANSIEDADE

14 | permaTOPIAHANSENIASE 39  |oESISTENCIA/AUTO EXCLUSAD

15 | sLeraivcrisE 40 causs DE INARTIDAO NAG ESPECIFICADA

16 | canmicestia 44 | GUTRAS DOENGAS ENDOCRINAS

17 | HIPERTENSAD ARTERIAL 45 |ESTEVE EM REGIAQ MALARIGENA

18 | HiPOTENSAO ARTERIAL 48 |uso DE DROGAS LV

19 { DCENGAS BRONCOPULMONARES 47 | RELAGAC HOMOSSEXUAL

20 | nerroPaTIA 48  {CONFINAMENTO DERIGATORID

21 | poeEncs GASTRO-INTESTINAL 49 | QUEIXAS INESPECIFICAS SEM DIAGNOSTICO

22 | HEMOPATIAICOAGULOPATIAS 50 |ENTREVISTA NAG CONFIAVEL

23 | anvECEDENTES NEOPLASIA 51 |soROLOGIA ANTERIOR POSITIVA

24 | DIABETES MELLITUS/DIABETES INSIPIDUS 52 |cAuSAS MULTIPLAS DE INAPTIGAG
OBSERVACOES
CONCLUSOES _
CONDIGAG CONDUTA IRESPONSAVEL TRIAGEM DATA ASSINATURA

DECLARAGAO DDADOR: Autorizo a utilizarem o sangue que dogi no que fornecessario. Declaro que respondi somente averdadeemtodasas

DATA JASEINATURA DOADOR

TOO913 (2) - HEMOGENTAC 97081 MAIIGT
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2. ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente fez-se uma descrigio dos atributos dos individuos da amostra
como idade, sexo e raga, e uma descrigdo estratificada das principais variaveis medidas. A
seguir procedeu-se ao estudo das relagdes entre as varidveis estudadas. Todas as varidveis
tomadas sfio varidveis qualitativas (nfio paramétricas), nfo se podendo ajustar um modelo

matematico para andlise da varidncia.

Para este tipo de varidvel (varidvel qualitativa ou categorizada), a literatura
estatistica consultada (BURT, 1950; ANDERSEN, 1991; GREENACRE, 1993) sugere que
os de dados sejam tratados como dados categorizados, utilizando-se teste de independéncia.
Assim, foram feitas tabelas de contingéncia para os cruzamentos das varidveis estudadas, e
utilizada a estatistica y” (qui-quadrado) de Pearson para inferéncia sobre a independéncia

ou ndo das varidveis cruzadas.

As tabelas de contingéncia tomaram a seguinte forma:

VARIAVEL VARIAVEL Z, TOTAL
Xi A 73 P Zy DE X
X Yil Y12 e Via Vie
X2 V21 Y . V24 V2o
Xy ¥n Yo cen Yu Vo
TOTALDEY Vel Y2 .- Vo3 n
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onde:

y;j = frequéncia observada de ocorréncia do i-ésimo mivel da varidvel X com o

j-ésimo nivel da varidvel Z (por exemplo, CRIO com SEXO);

yvie = total de ocorréncia do i-ésimo nivel de X (p.e. CRIO POSITIVA), ou
marginal de X;

vej = total de ocorréncia do j-ésimo nivel de Z (p.e. SEXO FEMININO), ou
marginal de Z;

n = total de individuos na amostra, dos quais foram obtidas informagSes das

duas varidveis que estdo sendo cruzadas.

Obs.: Todos os elementos dessa tabela devem ser ndo negativos, e a soma

de cada linha ou coluna deve ser nio nula.

A estatistica y° ¢ obtida da seguinte maneira:

(y:" "'e;")z
Zﬁm — Z :}___J__.__.__J_’__
€y

onde e,= frequéncia esperada de ocorréncias do cruzamento da variavel X

{CRIO POSITIVA p.e.) com a variavel Z (SEXO FEMININO, p.e.), na amostra, se as

varidveis cruzadas forem independentes. Essa estatistica tem distribuigio de 7* com (-

1)(J-1) graus de liberdade (I = mimero de niveis da varidvel X e J = nimero de niveis da
varidvel Z), ou seja, o valor de y° observado ser4 comparado com um valor tabelado a um

nivel o de erro e os graus de liberdade associados as duas categorizaces.

Assim, S€ 72, > Xuowy» Ticita-se a hipotese de independéncia entre as
varidveis a um nivel de 5%. Se 2, > ¥usuw > I€iCHta-se a hipdtese de independéncia entre
as variaveis a um nivel de 1%. Considerando-se como nivel minimo de significdncia
(maximo de erro) de 5%, S€ s < Lansw NAO S rejeita a hipStese de independéncia entre

as variaveis, ou seja, p.e., a CRIO POSITIVA nido depende do SEXO (dependendo das

varidveis que estejam sendo cruzadas).

Apéndice
69



Sob a hipdtese de independéncia entre as vartdveis cruzadas, a frequéncia

esperada ¢ obtida da seguinte forma:

_ produto das marg inais
g =

n

ou seja, para se calcular, por exemplo, a frequéncia esperada de ocorréncia de
CRIO POSITIVA em individuos do SEXO FEMININO,

_ total de ocor.de CRIO (+) x total de individuos do SEXO FEMININO
total de ocor.da amostra

i

considerando-se como tamanho da amostra o total de ocorréncias.

3. TABELA 5

Frequéncia observada de individuos quanto a4 wvaridvel microalbuminiria

(MICRO-A) quando cruzada com outras varidveis, ¢ o teste de independéncia (qui-quadrado)
entre elas.

MICRO-A
VARIAVEIS ELEVADA NORMAL TOTAL % X
SEXO FEMINING 2 16 18 17,3
MASCULINO 10 76 86 82,7 0,004
TOTAL 12 92 104
% 11,5 88,5
IDADE [20;30) 5 23 28 26,9
[30;40) 5 36 41 39,4
[40;50) 1 26 27 26
[50;60] 1 7 8 7.7 2,74
TOTAL 12 92 104
% 11,5 88,5
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MICRO-A

VARIAVEIS ELEVADA  NORMAL TOTAL % Zo
RACA BRANCOS 11 81 92 88,5
NEGROS 1 11 12 11,5 0,14™
TOTAL 12 92 104
% 11,5 88,5
ANTI-HBC POSITIVO 1 16 17 16,3
NEGATIVO 11 76 87 83,7 0,64
TOTAL 12 92 104
% 11,5 88,5
ALT <=53 5 52 57 54,8
[54:;107] 4 20 24 23,1
[108;161] 1 11 12 11,5
>161 2 9 11 10,6 1,64™
TOTAL 12 92 104
% 11,5 88,5
GGT ELEVADA 3 26 29 34,1
NORMAL 6 50 56 65,9 0,003
TOTAL 9 76 85
% 10,5 894
C3 DIMINUIDO 0 13 13 16,7
NORMAL 8 57 65 83,3 1,78™
TOTAL 8 70 78
% 10,2 89,7
Cc4 DIMINUIDO 0 10 10 12,8
NORMAL 3 60 68 87,2 1,31%
TOTAL 8 70 78
% 10,2 89,7
C3EC4 D/D 0 5 5 6,4
D/N 0 8 8 10,3
N/N 8 52 60 76,9
N/D 0 5 5 6,4 2,67
TOTAL 3 70 78
% 10,2 89,7
FR POSITIVO 4 7 11 17,5
NEGATIVO 3 49 52 82.5 8,60%*
TOTAL 7 56 63
% 11,1 88,8 _
GAMMA ELEVADA 1 15 16 18,8
NORMAL 8 61 69 81,2 0,39%
TOTAL 9 75 85
% 10,5 89,4




MICRO-A

VARIAVEIS ELEVADA  NORMAL  TOTAL % P
DO/C <2 3 24 27 26
[2:3] 1 9 10 9,6
>= 8 59 67 64,4 0,34™
TOTAL 12 92 104
% 11,5 88,5
CRIO POSITIVA 5 14 19 26,4
NEGATIVA 2 51 53 73,6 8,10%%
TOTAL 7 65 72
% 9,7 90,2

** = Significativo ao nivel de 1% (p < 0,01);

ns = Nio significativo, considerando-se um

(p > 0,05).

nivel minimo de significAncia de 5%
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4. TABELA 6

Frequéncia observada de individuos quanto a alfa-1 microglobulina uriniria

(ALFA-1), quando cruzada com outras varidveis e o teste de independéncia (qui-quadrado)

entre elas.
ALFA-1
VARIAVEIS ELEVADA NORMAL TOTAL % 2%
SEXO FEMININO 0 18 18 17.3
MASCULINO 2 84 86 82,6 0,43"
TOTAL 2 102 104
% 1,9 98,1
IDADE [20;30) 0 28 28 26,9
[30;40) 2 39 41 39,4
[40;50) 0 27 27 26
[50;60] 0 8 8 7.7 3,13
TOTAL 2 102 104
% 1,9 98,1
RACA BRANCOS 1 91 92 88,5
NEGROS 1 11 12 11,5 2,96"
TOTAL 2 102 104
% 1,9 98,1
ANTI-HBC POSITIVO 0 17 17 16,3
NEGATIVO 2 85 87 83,7 0,40
TOTAL 2 102 104
% 1,9 98,1
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ALFA-1

VARIAVEIS ELEVADA NORMAL TOTAL % 7~
ALT <=53 0 57 57 54,8
[54;107] 1 23 24 23,1
[108;161 1 11 12 11,5
>161 0 11 11 10,6 4,59™
TOTAL 2 102 104
% 1,9 98,1
GGT ELEVADA 0 29 29 34,1
NORMAL 1 55 56 65,9 0,52
TOTAL 1 84 85
% 1,1 98.1,8
DO/C <2 0 27 27 26
[2:3] 0 10 10 9,6
=3 2 65 67 64,4 1,13™
TOTAL 2 102 104
% 1.9 98,1
C3 DIMINUIDO 13 16,7
NORMAL 65 83,3
TOTAL 78
C4 DIMINUIDO 10 12,8
NORMAL 68 87,2
TOTAL 78
C3EC4 D/D 5 6,4
D/N 8 10,3
N/N 60 76.9
N/D 5 6,4
TOTAL 78
FR POSITIVO 11 17,5
NEGATIVO 52 82.5
TOTAL 63
GAMMA ELEVADA 0 16 16 18,8
NORMAL 1 68 69 81,2 0,23™
TOTAL 1 84 85
% 1,1 98,1,8
CRIO POSITIVA 19 26,4
NEGATIVA 53 73,6
TOTAL 72

ns = Nio significativo, considerando-se um nivel minimo de significAncia de 5%

(p > 0,05).
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5. TABELA 7

Frequéncia observada de individuos quanto & presenca de crioglobulinemia

(CRIO), cruzamento com as outras varidveis, e o teste de independéncia (qui-quadrado)

entre elas.
CRIOGLOBULINA
VARIAVEIS POSITIVA NEGATIVA TOTAL % i
SEXO FEMININO 5 11 16 22.3
MASCULINO 19 42 56 71,7 0,25
TOTAL 19 53 72
% 264 73,6
IDADE [20;30) 6 10 16 22,2
[30;40) 5 25 30 41,6
[40;50) 5 15 20 27,7
[50;60] 3 3 6 3.4 4,22™
TOTAL 19 53 72
% 26,4 73,6
RACA NEGROS 5 4 9 12,5
BRANCOS 14 49 63 87,5 4,50*
TOTAL 19 53 72
% 26,4 73,6
ALT <=53 7 34 4] 56,9
[54;107] 7 10 17 236
[108;161] 2 6 8 11,2
>161 3 3 6 8,3 5,48™
TOTAL 19 53 72
% 26,4 73,6
GGT ELEVADA 12 I3 25 34,8
NORMAL 7 40 47 65,2 9,21**
TOTAL 19 53 72
% 26,4 736
GAMMA ELEVADA 8 7 15 20,8
NORMAL i1 46 57 79,2 7,08*%
TOTAL 19 53 72
% 26,4 73,6
DO/C <2 1 15 16 22,2
[2:3] 1 7 8 11,2
>3 17 31 48 66,6 6, 15*
TOTAL 19 53 T2
% 26,4 73,6
ANTI-BEC POSITIVO 3 7 10 13,9
NEGATIVC 16 .46 62 86,1 0,68
TOTAL 19 53 72
% 26,4 73,6
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CRIOGLOBULINA

VARIAVEIS POSITIVA NEGATIVA TOTAL % P
FR POSITIVO 8 3 11 18,9
NEGATIVO 7 40 47 81,1 15,55%*
TOTAL 15 43 58
% 26,4 73,6
Cc3 DIMINUIDO 1 10 11 15,3
NORMAL 18 43 61 84,7 2,00™
TOTAL 19 53 7
% 26,4 73,6
Cc4 DIMINUIDO 3 6 9 12,5
NORMAL 16 47 63 87,5 0,.26™
TOTAL 19 53 72
% 26,4 73,6
C3EC4 DIMINUIDO / 0 4 4 55
DIMINUIDO.
DIMINUIDO/ 1 6 7 9,8
NORMAL
AMBOS 15 41 56 17.8
NORMAIS
NORMAL/ 3 2 5 6,9 4,87
DIMINUIDO
TOTAL 19 53 72
% 26,4 73,6

** = Significativo ao nivel de 1% (p < 0,01);
* = Significativo ao nivel de 5% (p < 0,05);

ns = N#o significativo, considerando-se um nivel minimo de significAncia. de 5%

(p > 0,05).

UMNICA Mp
SJIRLIOTECA L8N DAL
e S Sy Y A Y ,s.,.,‘.._\
SECAD CIRCULAN 1
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6. TABELA 8

Frequéncia observada de individuos quanto & presenca de FR, cruzamento com

as outras varidveis, e o teste de independéncia (qui-quadrado) entre ¢las.

VARIAVEIS

POSITIVO NEGATIVO TOTAL % P
SEXO FEMININO 2 11 13 20,7
MASCULINO 9 41 50 79,3 0,05™
TOTAL 11 52 63
% 17,5 82,5
IDADE [20;30) 3 12 15 23,3
[30;40) 4 24 28 445
[40;50) 3 12 15 23,8
[5060] 1 4 5 7,9 0,35
TOTAL 11 52 63
% 17,5 82,5
RACA NEGROS 2 5 7 11,2
BRANCOS 9 47 56 88,8 0,67
TOTAL 11 52 63
% 17,5 82,5
ALT <=53 5 36 41 65
[54;107 2 12 14 22,3
[108;161] 1 3 48
>161 3 5 7.9 7,69"
TOTAL 1 52 63
% 17,5 82,5
GGT ELEVADA 7 10 17 26,9
NORMAL 4 42 46 73,1 9,00%*
TOTAL 11 52 63
% 17,5 82,5
CRIO POSITIVA 8 7 15 25,8
NEGATIVA 3 40 43 742 15,55%+
TOTAL 11 47 58
% 18,9 81
DO/C <2 0 16 16 254
[2:3] 0 9 9 14,2




ANTI-HBC

C4

C3IEC4

GAMMA

>=3
TOTAL
%
POSITIVO
NEGATIVO
TOTAL

DIMINUIDO
NORMAL
TOTAL

% r
DIMINUIDO
NORMAL
TOTAL
%
DIMINUIDO/
DIMINUIDO
DIMINUIDO/
NORMAL
NORMAL/
NORMAL
NORMAL/
DIMINUIDO
TOTAL
%
ELEVADA
NORMAL
TOTAL
%

11
17,5
1
10
11

17,5
3
8
Il
17,5
3
8
11
17,5
2

1
7
i

11
17,5
4
7
11
17.5

27
52
82,5

52
82,5
46
52
82,5
48

52
825

43

52
82,5

47

82,5

38
63

54
63

54
63

56
63

50

63

54
63

60,4

?

14,3
83,7

14,3
85,7

11,2
888
4,7
9,6
79,3

6,4

14,3
85,7

8,77*

0,29™

1,84

3,52%

561"

5,31*

** = Significativo ao nivel de 1% (p < 0,01);
* = Significativo ao nivel de 5% (p < 0,05);

ns = Nio significativo, considerando-se um nivel minimo de significincia de 5%

(p > 0,05).
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7. TABELA 9

Frequéncia observada de individuos quanto & varidvel C3, quando cruzada com

outras variaveis e o teste de independéncia (qui-quadrado) entre elas.

C3
VARIAVEIS DIMINUIDO NORMAL TOTAL % 2%
SEXO FEMININO 1 15 16 20,5
MASCULINO 12 50 62 79,4 1,57
TOTAL 13 65 78
% 16,6 83,3
IDADE [20;30) 3 15 18 23
[30:40) 6 28 34 435
[40;50) 4 16 20 25.6
[50;60] 0 6 6 7,6 1,38
TOTAL 13 65 78
% 16,6 83,3
RACA NEGROS 2 3 10 12,8
BRANCOS 11 57 68 87,1 0,09™
TOTAL 13 65 78
% 16,6 83,3
ALT <=53 7 38 45 57.6
154:107] 3 16 19 243
[108;161] 2 6 8 10,2
>161 1 5 6 7.6 0,45™
TOTAL 13 65 78
% 16,6 83,3
GGT ELEVADA 4 21 25 32
NORMAL 9 44 53 67,9 0,01™
TOTAL 13 65 78
% 16,6 83,3
GAMMA ELEVADA 2 13 15 19,2
NORMAL 11 52 63 80,7 0,15
TOTAL 13 65 78
% 16,6 83,3
FR POSITIVO 3 3 11 17,5
NEGATIVO 6 46 52 82,5 1,84
TOTAL 9 52 63
% 14,2 82,5
CRIO POSITIVA 1 18 19 26,3
NEGATIVA 10 43 53 73,6 2,60™
TOTAL 11 61 7
% 15,2 84,7
DO/C <2 1 17 18 23
[2:3] 2 7 9 11,5
>=3 10 41 51 65,3 2,12™
TOTAL 13 65 78
% 16,6 83,3
ANTI-HBC POSITIVO 2 10 12 15,3
NEGATIVO 11 55 66 84,6 0,00"
TOTAL 13 65 78
% 16,6 83,3

ns = Niao significativo, considerando-se um nivel minimo de significincia de 5%
(p > 0,05).
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8. TABELA 10

Frequéncia observada de individuos quanto 4 varidvel C4, quando cruzada com

outras variaveis e o teste de independéncia (qui-quadrado) entre elas.

C4
VARIAVEIS DIMINUIDO NORMAL  TOTAL % 74,
SEXO FEMININO 1 15 16 20,5
MASCULINO 9 53 62 79.4 0,78™
TOTAL 10 68 78
% 12,8 87.1
IDADE {20;30) 2 16 18 23
[30;40) 4 30 34 43,5
[40;50) 3 17 20 25,6
[50;60] 1 5 6 7.6 0,25™
TOTAL 10 68 78
% 12,8 87,1
RACA NEGROS 0 10 10 12,8
BRANCOS 10 58 63 87,1 1,69"
TOTAL 10 68 78
% 12,8 87,1
ALT <=53 3 42 45 57.6
[54;107] 5 14 19 24,3
[108;161] 0 8 8 10,2
>161 2 4 6 7.6 8,06+
TOTAL 10 63 78
% 12,8 87,1
GGT ELEVADA 5 20 25 32
NORMAL 5 43 53 67,9 1,70
TOTAL 10 68 78
% 12,8 87,1
GAMMA ELEVADA 4 11 15 19,2
NORMAL 6 57 63 80,7 3,19"
TOTAL 10 63 78
% 12,8 87,1
FR POSITIVO 3 8 11 17.5
NEGATIVO 4 43 52 82,5 3,52
TOTAL 7 56 63
% 11,1 38,3
CRIO POSITIVA 3 16 19 26,3
NEGAATIVA 6 47 53 73,6 0,26™
TOTAL 9 63 72
% 12,5 87.5
DO/C <2 1 17 18 23
[2:3} 0 9 9 11,5
>=3 9 42 51 65,3 2,12*
TOTAL 10 68 78
% 12,8 87.1
ANTI-HBC POSITIVO I 11 12 15.3
NEGATIVO 9 57 66 84,6 0,26™
TQTAL 10 63 78
% 12,8 87,1

* = Significativo ao nivel de 5% (p < 0,05);
ns = Nio significativo, considerando-se um nivel minimo de significincia de 5%

(p > 0,05).
UNICAMY
SIBLIOTECA CFMTHA
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9. TABELA 11
Frequéncia observada de individuos quanto a C3 E C4 juntos, quando cruzados

com outras varidveis, e o teste de independéncia (qui-quadrado) entre elas.

C3EC4
VARIAVEIS D/D D/N N/N N/D TOTAL % 7%
SEXO FEMININO 1 0 15 0 16 20,51
MASCULINO 4 8 45 5 62 79,49 4,10
TOTAL 5 8 60 5 78
% 6,41 1026 7692 641
IDADE [20:30) 1 2 14 1 18 23,08
[30;40) 2 4 26 2 34 43,59
[40;50) 2 2 15 1 20 25,64
[50;60] 0 0 5 1 6 7,69 2,65
TOTAL 5 8 60 5 78
% 6,41 1026 7692 641
RACA NEGROIDE 0 2 8 0 10 12,82
CAUCASIANO 5 6 52 5 68 87,18 2,55
TOTAL 5 8 60 5 78
% 641 1026 7692 641
ALT <=53 3 4 38 0 45 57,69
[54;107] 1 2 12 4 19 24,36
[108:161] 0 2 6 0 8 10,26
>161 | 0 4 1 6 7,69 15,56™
TOTAL 5 8 60 5 78
% 641 1026 7692 6,41
GGT ELEVADA 2 2 18 3 25 32,05
NORMAL 3 6 42 2 53 67.95 2,24™
TOTAL 5 8 60 5 78
% 6,41 1026 7692 641
GAMMA ELEVADA 1 1 10 3 15 19,23
NORMAL 4 7 50 2 63 80,77 5.84™
TOTAL 5 8 60 5 78
% - 6,41 1026 7692 6,41
FR POSITIVO 2 1 7 i 1t 17,56
NEGATIVO 1 5 43 3 52 82,54 5,61°%
TOTAL 3 6 50 4 63
4,76 952 7937 635
C3EC4
CRIO POSITIVA 0 i 15 3 19 26,39
NEGATIVA 4 6 41 2 53 73,61 4,87
TOTAL 4 7 56 5 7
% 55 972 7778 694
DO/C <2 1 0 17 0 18 23,08
1231 0 2 7 0 9 11,54
>=3 4 6 36 5 51 65,38 7,61%
TOTAL 5 8 60 ) 78
% 641 1026 76,92 641
ANTL-HBC POSITIVO 1 1 10 0 12 15,38
NEGATIVO 4 7 50 5 66 84.62 0,26
TOTAL 5 8 60 5 78

641 1026 7692 641

ns = Nio significativo, considerando-se um nivel minimo de significincia de 5%

(p > 0,05).
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10. TABELA 12
Frequéncia observada de individuos quanto a varidvel ANTI-HBC, quando

cruzada com outras variaveis e o teste de independéncia (qui-quadrado) entre elas.

ANTI-HBC
VARIAVEIS POSITIVO NEGATIVO  TOTAL % 75,
ALT <53 10 47 57 348
[54;107)] 4 20 24 23
[108;161] 2 10 12 11,3
>161 1 10 11 10,5 0,49™
TOTAL 17 87 104
% 16,3 83.6
GGT ELEVADA 5 24 29 34,1
NORMAL 9 47 56 65,8 0,02
TOTAL 14 71 85
% 16,4 835
GAMMA ELEVADA 4 12 16 18,8
NORMAL 10 59 69 31,1 1,04™
TOTAL 14 71 85
% 26,3 73,6
CRIO POSITIVA 3 16 1% 26,3
NEGATIVA 7 46 53 73,6 0,08"
TOTAL 10 62 7
% 13,8 86,1
FR POSITIVO 1 10 11 17,5
NEGATIVO 8 44 52 82,5 0,29™
TOTAL 9 54 63
% 14,2 85,7
C3 DIMINUIDO 2 11 i3 16,6
NORMAL 10 55 65 83,3 0,00™
TOTAL 12 66 73
% 15,3 84.6
C4 PIMINUIDO I 9 10 12,8
NORMAL 11 57 68 87,1 0,26™
TOTAL 12 66 78
% 153 84,6
C3EC4 D/D 1 4 5 6,4
D/N i 7 8 10,2
N/N 10 50 60 76,9
N/D 0 5 5 6.4 1,127
TOTAL 12 66 78
% 15,3 84.6
POIC MENOR QUE 2 4 23 27 26,0
ENTRE2E 3 1 9 10 9.6
MAIOR OU IGUAL A 3 12 55 67 644 0,617
TOTAL 17 87 104
% 16,3 $3.7

ns = Nio significativo, considerando-se um nivel minimo de significincia de 5%
(p > 0,05).
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11. TABELA 13

Na tabela 13 so apresentados os valores quantitativos das varidveis estudadas,

sendo que em vermelho encontram-se os dados estratificados, utilizados para andlise

estatistica.
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AC N° Doador DO/C DO/C FR C3 C3 Cé
1 175695PDT 5.39 >=3 = 1,24 0.26
2 224702PLS 5,22 =
3 [10436GPS 1,65 2 1,26 0,22
4 222179JCO 1,48 > 0,90 0.17
3 178770RGS 1,41 2]
6 223335AHRL 1.25 =
7 231590ESV 3.90 = 0.64 0.16
3 230608IAF 1,68 = 0,95 0.22
9 230145ECP 135 = 0.01 0.17
10 100 198MSB 1.68 : 1,20 0.20
11 107190PP 1.68 = 0.88 0.23
12 214107UNG 1.58 =
3 184840JCP 1,70
4 231232]BV 1.68 0.67 0.12
5 2318435G 1.80
16 227487ALF 5,70 = 0.83 0.22
17 230601 CRM 3.90 =
18 231472BCP 1.80
19 122473 TNM 1.70 2
20 233110ACS 5.22 = % 1,34 0.34
21 232965J1S 5.64 = . 0.96 0.15
22 233657CRS 1.60 . 0.94 0.23
23 233339SLR 5.80 = 0.80 0.13
24 223884RFL 5,70 = F 1.03 0.10
25 8874 INRM 1,40 3 .24 0.18
26 186932ERV 1,90 2 5 [.10 0.19
27 393691MS 5,78 = + 0.99 0.23
28 230097CBS 1,60 2 - 1.08 0,18
29 230557ACS 1,48 =3 + 0,04 0.22
30 [54884RG 5,78 = - 0.81 0.11
31 229954JLSF 1,70
32 229327EB 5,00 = = 0,70 0,23
33 204800LSCS 1,00 = 1.01 0.26
34 |129990JCM 1.68 1,00 0.27
35 234128ES 4,58 = = 0,89 0,12
36 22792711D 4.68 it
37 234409DND 1,90 2
38 234465CAS 5.74 3
39 215930MESA 2,40 3 . 0.96 0.25
40 235043MRA 2.32 % = 1,02 0.17
41 306250ALS 1,51 125 0.22
2 232295CEL 1,79 2 S 0,96 0.25
3 205448GMP 41
44 54646SMS 5,64 = 1,05 0,28
45 78609AAY 1,90 2 1,13 0.23
46 234997MOC 2,02 2 B 1.03 0,26
a7 234610LAB 1,41 ) . 0,73 0.14
48 23534 IAME 3.90 = 0,01 0,20
19 2351415J 1,68 =
50 94772MRR 155 =
51 213934PCAC 3.90 = = 1,37 0.29
32 235580ICAS 4.65 = T 0.78 0.15
53 215335MAG 3.09 E - 0,78 D 0.18
54 237022PCPS 5.70 = 1,03 ] 0.17
35 237505MCC 1,82 3 1,22 0.28
56 237249MAS 4,78 = m 1,00 0.23
57 204757PHCS 5.30 =
58 131886JALS 1.40 =
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PAC N° Doador DO/C FR C3 C3 Cd
59 222282MRN 6.10 2 1,06 0.24
60 237866SAC 165 = 1,18 N 0.32
61 52424VMS 4,58 . 1,24 N 0.23
62 338553NBA 1.80 - .13 0.19
63 93753ABS 3.01
64 211195DAF 2.04 . 0.85 D 0.18
65 235451GAS 3.90
66 30129RCO 1.60 = 0.90 N 0.24
67 149582 WRC 5,70 - 0.73 0.17
68 237424 TBAM 5,80 .13 0.26
69 237633DRP 3.10 1,18 0.15
70 237905APF 1,60
71 239482DP 5,80 - 1,10 0.29
72 238823NZ 5.70 : 1.01 0.24
73 238332IQM 1.89 < 1,44 0.43
74 230255MED 5.86 = 0.95 0.31
75 10008 I MLNR 3.02 - 1.01 0.25
76 [93506ERSN 1.50 B L.13 0.33
77 238292LPS 1.49 B 1.27 0.37
78 238348EJO 3.80 - 1,18 037
79 210976RS 1.90 2 0.97 0.22
80 239033158 2,04 = 11 0.17
31 239287ACC 5.60 . 1.05 0.19
32 01480AMB 2,74 B .13 0.26
83 239465SAF 3,70 + 1.26 0.21
34 236633RP 3.60 : 0.88 0.21
85 [26941JDA 5.80 - 0.87 0.22
86 197272AV 5.80 E 1,46 0.27
37 239673RN 5,80 - 0,90 0.21
88 250970CAS 5.80 2 0,04 0.20
89 68906MAA 1,56 B NE 0.27
90 [51842SFFP 2,58 - 0,90 0.17
91 301153CSS 5.80 5 LI ] 0.19
92 242352MR 5.80 ¥ 1,01 0.10
93 24201 1RQ 5.80
94 225673MOL 2,04
95 196236HAIM .01 7 .19 0.27
9 236520 WJIK 1.82
97 241730ELF 1.98 ) 1.35 N 0.33
98 242357ASJ 5,70 B 1,25 0.23
99 242601AJS 5.70
100 241875CHB 5.80 - 0.90 0.10
101 215145AR 1,80 5 1,09 0.21
102 188213FSS 2,04 . 0,86 0.23
103 242054JAC 5,80
104 27600AVE 2.31 = 1,39 0,27
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86

PAC UREIA CREAT | CREAT | GAMMA GAMMA GGT
1 33 0,84 N 1,78 EL 21
2 1.57 N 24
3 43 0,82 1,65 El 29
4 34 0,72 1,78 El 32
5 114 N 17
6 1.78 79
7 27 0.27 A 2,27 47
8 27 0.7 N 1.28 21
9 22 0,82 1.18 67
10 32 0.81 1,23 30
11 31 0,73 1,18 26
12 30 0.81 L.39 510
13
14 17 0,34 1,41 100
15
16 40 0.68 1,25 39
18 1.41 19
19
20 25 0,89 1,28 95
21 22 0,72 1.41 10
22 27 0,83 0,91 24
23 27 0,77 1,32 19
24 23 0,62 1,42 25
25 23 0.82 1.21 29
26 33 0.85 N 1.09 20
27 33 1,06 N 1,07 19
28 27 0,73 1.49 17
29 28 0,71 1.60 12
30 22 0,92 1.64 216
31
32 25 0,72 1,43 40
33 26 0,62 L1 32
34 32 0,89 1.38 120
35 25 0,91 1.43 18
36
37
38
39 18 0,56 1.17 14
40 39 0,95 1.20 33
41 32 0.9 1,22 14
42 24 0,98 1,12 44
43
44 28 0,85 1,38 26
45 40 0,97 1,28 45
46 {7 0,71 0.99 12
47 35 0,79 0.96 13
48 21 0,9 N 1,69 130
49
50
51 33 0.77 Bl 18
52 23 0.73 1.24 14
53 32 0.85 1,28 17
54 36 0,75 1,53 54
55 31 0,56 1,09 79
56 40 0,77 1,72 B 43
57 1353 454
58 1,41 87
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PAC UREIA | URE CREAT | CREAT | GAMMA | GAMMA GGT
59 29 ; 0,9 .48 19
60 33 0,83 1.52 24
61 20 0,97 1,57 152
62 33 0,71 0.82 13
63
64 30 0,72 1.21 14
65
66 27 0.81 1,61 E 19
67 24 0.88 0.89 N 87
68 3: 0.73 .85 E 55
69 27 N 0.62 2437 30
7
7 25 N 0.72 1.25 116
7 20 } 0,72 1.08 5 17
73 22 } 0.97 1.22 N 27
74 19 N\ 0.87 122 15
75 22 0.78 131 24
7 13 . 0.75 1.27 3
7 32 ' 0.92 0.96 24
7 20 0.77 1,23 83
79 30 0.68 127 73
30 21 0.76 .37 23
81 21 0.72 1.46 12
52 24 0.76 1.24 19
83 20 0.71 0.95 151
34 25 - 0.79 1.38 323
85 35 0.97 1.41 . 78
36 3 N 0.89 1.88 E 65
87 26 N 0.76 1.65 E 33
88 a0 ] 0.53 1,05 17
89 24 0,88 1,10 34
90 27 0,71 1,28 21
91 20 0.79 1.67 62
92 3 0.69 1,72 120
93
94
95 33 0,92 1,24 16
9%

97 34 N .05 1.03 29
08 31 N 0.95 1,09 62
99

100 21 J 0.74 2.08 101
101 14 ] 0.63 0.96 21
102 20 0,78 0.90 14

103
104 26 0,71 0.98 34
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PAC IDADE SEXO | RACA ALT Al ANTI-HBC
i 33 M B 61 4 -
2 35 M N 144 [108: -
3 41 M B 34 -
4 42 M B 45 N -
5 42 F B 8 -
6 34 M B 308 +
7 30 M N 113 [108 -
8 45 F B 31 I -
o 39 M B 122 +
10 28 2 M B 153 -
11 34 M B 68 5- +
12 41 40 M B 366 -
13 39 304 M B 21 -
14 33 3 M B 34 -
15 3 i M B 45 -
16 20 203 M B 63 -
17 27 ' M B 60 -
i8 27 2 M B 21 -
19 40 ! F B 14 -
20 31 M B 57 3 =
21 3 M B 75 3 -
22 31 M B 6 +
23 28 M B 33 #
24 26 F B 12 -
25 27 [ M N 50 -
26 35 3040 M B 12 -
27 27 20:3( M B 200 -
28 41 A F B 4 -
29 29 2 M B 81 -
30 44 M B 162 -
31 52 M B 33 +
32 33 M B 67 i -
33 20 2 F B 30 » %
34 38 U4 M N 108 )8 4
35 20 203 M B 39 "
36 32 M B 75 -
37 20 2 M B 16 %
38 39 + M B 120 :
39 44 1z 5 F B 16 -
40 34 3 M B 7 "
41 33 M B 46 3
42 44 M B 33 5
43 24 M B 16 =
44 60 S M B 180 y
45 32 3 M N 26 -
46 3 304 M N 29 -
47 45 ) M B 7 -
48 43 3050 M B 129 -
49 43 M B 86 -
S0 25 M B 176 -
51 47 4 M B 33 B
52 34 30 F B 13 i
53 32 3 M B 27 4
54 40 ] M B 635 4 -
55 3 F B 64 -
56 40 i M B 49 -
57 28 Pl M B 124 +
58 23 M B 183 -
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PAC IDADE EXO RAC ALT ALT ANTI-HBC
59 24 M B 26 -
60 31 M B 29 -
61 30 M N 35 N -
62 52 F B 17 D -
63 37 M B 11 +
64 42 M B 9 -
65 38 M B 75 54,107 -
66 54 M B 24 +
67 28 M B 153 )8 -
68 33 F N 98 4 +
69 33 M B 402 - -
7 44 M B 45 -
71 32 M B 98 -
72 39 M B 8§ -
73 45 15 B 19 -
74 33 M B 26 -
L 41 F B 72 3 -
76 37 F B 9 =
77 48 M B 19 -
78 34 M N 136 -
79 24 M B 81 { <
80 30 M B 32 3
81 29 53 B 107 4 -
82 49 M - B 13 7
83 37 M B 244 -
84 36 M - B 95 | +
85 46 M N 30 N -
86 39 M B 15 i -
87 22 M N 202 16 -
88 28 F B 22 N -
89 38 M B 40 N -
90 29 F B 29 } ]
91 25 M B 156 /8 il
92 50 M B 67 4107 2
93 26 M B 100 4 .
94 26 M B 12 -
95 3 M B 9 -
96 21 M B 20 _
97 53 M B 29 +
98 40 M B 47 -
99 42 M B 164 P
100 43 M B 84 =
101 22 F B 12 z
102 34 M B 33 +
103 42 M N 110 -
104 39 M B 31 -
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AC | ANTI-HBS | CRIO RNI RNI SEDIMENTO | ALBUMINA | ALBL MI
1 - 1,03 N N 173
2 1,04 5.24
3 . 1,00 N N 3.92
3 ~ 1.08 N 3.26
5 1,00 4,09
6 1 1.00 N 5.04
T g 1.05 } N 5.00
3 2 1.03 N 1.04
9 2 s 1.10 N 1.88
10 . 1,20 N 1.08
il + 1,03 3.10
12 .17 1.03
3

14 - .11 151
15

16 = 1,02 N 1.75
17

18 .14 172
9

20 T 1.00 N 3.06
21 3 1,20 N 1.85
22 m Z .05 N 4,52
23 T 1.09 N 5.10
24 7 [17 N 161
25 .06 1.72
26 = 1.07 N .40
27 ¥ L7 N 1.90
28 + . 1,00 N 1.80
29 + 1.03 N 5.00
30 : 1,20 N 176
31

32 1,00 4.27
33 . 1,08 3.82
34 + 1,00 N 4,42
35 = 1,19 1,77
36

37

38

39 = .03 N 457
40 - 1,05 N 5.03
41 : 1.01 N 1.62
2 - 1.05 N 4.77
43

44 S 1,13 N 5.00
45 = 1,07 1.04
46 3 1.04 432
47 = 1,00 5.2
48 - 1,00 N 4.20
49

50

51 - - 1.06 N 1.45
51 E 1.09 N 1.40
53 : 1.06 3,97
54 T L.13 N 3,85
55 B 1.08 N 1.79
56 + - 1.04 N 1.61
57 .13 3.85
58 1,02 N 4.26
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PAC ANTI-HBS CRIO RNI RINI SEDIMENTO | ALBUMINA M
59 - 1,16 I N 4,24 !
60 - 1,00 N 4,02
61 - 1,00 N 4,49
62 - 1,02 N 4,33
63
64 - 1,05 N 4,17
65
66 = + 1,14 N 3.99
67 - 1,20 N 4,03
68 + - 1.00 N N 4,00
69 + 1.17 N 4,17
70
71 - 1.00 N 5,01
72 - 1.03 N N 4.34
73 + 1,00 N N 4,62
74 - 1,02 N 4,03
75 - 1,00 N 4.20
76 - 1.00 N 4.20
77 B 1.00 N 3.93
78 ke 1.00 N 4.61
7 - 1.00 N 4,64
80 - 1.06 N 4.56
81 1,02 N 3.60
82 - 1.03 N 4,43
83 - 1,14 N 4.84
84 - 1.00 N 4.51
85 Er 1,00 N 3.79
86 + 1.00 N 3.93
87 i .13 N 3.91
88 - 1.20 N 4.17
89 1,00 N 4.33
90 + 1,05 N N 4,21
91 - 1,00 N N 3.96
92 + 1.00 N 4,22
923
94
95 - 1,00 N 4.56
96
97 + - 1,00 N 4,55
98 - 1,14 N 4,50
99
100 + 1,12 N 425
101 - 1,00 N 5.00
102 - - 1,02 N 4,10
103
104 1,00 N 5,02
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AC PROT/CREAT PROT/CREAT | ALFAI/CREAT | ALFA-1/CREAT
1 0,04 N 0,04
2 0,17 0.20
3 0.06 N 0,06
4 0,04 N 0,06
5 0,06 0.03
6 0.03 0.02
7 0,06 0.03
8 0.01 0.02
9 0.06 0.03
10 0.04 0.04
il 0.07 0.04
12 0.03 0.04
13 0.04 0.03
14 0.06 0.09
15 0,02 0,02
16 0.05 0.05
17 0.10 0,11
18 0,01 0.02
19 0.02 0,05
20 0,08 0.08
21 0,03 0.03
22 0,07 0.09
23 0.04 0.04
24 0.07 0.01
25 0,03 0.03
26 0,02 0.02
27 0.08 0.04
28 0,03 0.03
29 0.06 0.09
30 0.03 0.01 T
31 0,04 0,03
32 0.07 0.14 N
33 0.05 0,05
34 0.03 0,04
35 0,06 0,10
36 0.01 0.03 N
37 0.02 0,04
38 0.03 0,06
39 0,00 0,01 N
40 0,01 0,03 )
41 0,01 0,03
42 0.01 0.04
43 0.04 0,03
44 0,02 0,05
45 0,02 0.02
46 0,00 0,02
47 0.01 0.03
48 0,00 0,01
49 0,01 0,03
50 0,01 0,03
51 0.00 0.02
52 0,02 0,07
53 0,01 0,02
54 0,03 0,11
55 0,07 0.03
56 0,07 0,02
57 0,00 0.02
58 0.03 0,04
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93

PAC PROT/CREAT PROT/C ALFA-1/CREA | ALF CRE
59 0,00 N 0,02
60 0.01 N 0,03
61 0,01 N 0,06
62 0,01 N 0,02
63 0.01 N 0,04
64 0,01 0.06
65 0.08 N 0.21
66 0,01 N 0,03

7 0,02 N 0.02
68 0,01 N 0.03
69 0.01 ] 0.02
7 0.01 0.05
il 0,01 0.04
7 0.00 0.02
7 0.04 0,07
74 0.04 0,05
75 0.02 0.06
76 0.01 0.04
77 0,02 0,03
78 0,00 0.01
79 0.03 0.03
80 0,03 0.04
81 0.03 0,03
82 0,01 0.06
83 0,03 0.14
84 0,02 0,09
85 0.01 0,04
86 0.01 0,05
87 0.02 0,04
38 0,01 0,03
89 0,02 0,07
90 0,04 0.03
91 0,02 0.03
92 0,01 0,02
93 0.01 0,03
94 0,01 0.01
95 0.04 0,10
926 0,06 0.04
97 0,03 0.04
98 0,01 0.02
99 0,01 0,03
100 0,01 0.02
101 0,02 0.07
102 0,02 0.02
103 0,01 0,03
104 0,05 0.03
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AC MICRO-A/CREAT MICRO-A/CREAT
i 0,05
2 0,73
3 0,13
4 0.08
5 0.10

6 0.03

7 0,07 ]
8 0.02 N
9 0.08
i0 0.02 N
11 0,14
12 0.02 \
13 0.02 N
14 0.08 N
15 0,01

16 0.03

17 0.11

18 0.01

19 0.03

20 0.16

21 0.02

22 0.03

23 0.02

24 0.52 z
25 0.02 ] N
26 0,03
27 0.46

28 0.01

29 0,17

30 0,07

31 0,03

32 0,03

33 0,04

34 0,04
35 0.03
36 0.02
37 0,03

38 0,08

39 0.01

40 0,05

41 0,02

42 0,02

43 0.28

44 0.16

45 0.13

46 0,01

47 0,02

48 0.01

49 0,01 N
50 0,04
51 0,01 !
52 0.04

53 0.04

54 0,05

55 0.46

56 0.30

57 0.01

38 0.04
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PAC MICRO-A/CREAT MICRO-A/CREAT
59 0,01
60 0,01 N
61 0,02
62 0.03
63 0,08
64 0.05
65 0.37
66 0.05
67 0.10 N
68 0.01
69 0.04
70 0.02
71 0.04

7 0.01
73 0.09
74 0,03
75 0.04
7 0,02
7 0,03
78 0.01
79 0.05
80 0.04
81 0.06
82 0,03
83 0,07
84 0.03
85 0,02
86 0,03
87 0,02
88 0,02
89 0,04
90 0,10
91 0,06
['}) 0.03
93 0,05
04 0.09
05 0.05
96 0,16
97 0,06 \
98 0,01 J
99 0,02 ]
100 0,01 N
10t 0.12 7
102 0,01
103 0.02
104 0,31
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