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RESUMO

A hematuria microscépica representa um desafio diagnéstico para urologistas e
nefrologistas. Atualmente € um problema enfrentado ndo s6 por pediatras,
urologistas, mas também por clinicos generalistas, representando a segunda maior
causa de consultas aos nefrologistas, sendo um achado freqlente na populagéo
geral. No diagnéstico da hematuria, deveriamos considerar como principio bésico
ndo submeter o paciente a exames invasivos, onerosos, ndo isentos de efeitos
adversos e de alto custo. Identificar as hematuria glomerulares é muito importante,
pois € a partir desta identificacdo que se sugerem os exames complementares os
quais, na maioria das vezes, nos permitirdo firmar o diagnéstico etiolégico da
hematuria excluindo patologia potencialmente graves e curaveis mediante a uma
intervencdo precoce. Na literatura sdo inUmeros os trabalhos que valorizam a
sedimentoscopia urindria principalmente este baseado na morfologia das hemacias
para um guia de propedéutica na investigacao da origem da hematuria, enfatizando
a sua eficécia e utilidade como um novo marcador para origem da hematuria, sendo
um método simples, barato, ndo invasivo e rapido, com uma alta sensibilidade e
especificidade. O presente trabalho tem como objetivo avaliar através de uma
revisao bibliografica a importancia e eficacia da andlise morfolégica das hemacias
no sedimento urinario, indicando assim, com mais precisao, o sitio de sangramento
para a origem da hematuria (se glomerular ou nao glomerular) evidenciando o
dismorfismo eritrocitario como um diagnéstico diferencial na origem do
sangramento, analisando desde sua fisiopatologia, valores de referencia,
importancia da realizagdo de uma coleta adequada e comparagées com demais

marcadores até as limitacoes descritas na literatura.

PALAVRAS CHAVE: Hematuria. Dismorfismo Eritrocitario. Diagndstico diferencial.



ABSTRACT

The microscopic hematuria represents a diagnostic challenge for urologists
and nephrologists. Today it is a problem faced not only by pediatricians, urologists,
but also by clinical generalists, representing the second leading cause of
consultations with nephrologists, being a frequent finding in the general population.
In hematuria diagnosis, we should consider as basic principle to not submit the
patient to invasive tests, expensive, not free from adverse effects and high cost.
Identify the glomerular hematuria is very important, because it is from this
identification that suggest complementary examinations which, in most cases, will
allow us to establish the etiological diagnosis of hematuria excluding potentially
serious disease and curable through early intervention. In the literature there are
numerous studies that value the urinary sedimentoscopia principally based on
morphology of red blood cells as a propaedeutic guide to investigate the origin of
hematuria, emphasizing its effectiveness and usefulness as a new marker for the
origin of hematuria, being a simple, inexpensive, noninvasive and fast method, with
high sensitivity and specificity. This study aims to evaluate through a literature
review the importance and effectiveness of morphological analysis of red blood cells
in urinary sediment, thus indicating, more accurately, the site of bleedind for the
origin of hematuria demonstrating the dysmorphic erythrocyte as a differential
diagnosis in source of bleeding, analyzing since its pathophysiology, reference
values, the importance of conducting a proper collection and comparisons with other
markers to the limitations described in the literature.

Keywords: Dysmorphic erythrocytes. Hematuria. Differential diagnosis.



1. INTRODUGAO

Um sistema € um conjunto de elementos interconectados, de modo a formar
um todo organizado. Os sistemas biol6gicos sao um conjunto de 6rgaos funcionais,
integrados que se relacionam entre si. Uma boa integracdo entre os elementos
componentes possibilita cumprir sua finalidade e atingir seu objetivo principal com
exceléncia. Nos organismos vivos, os sistemas tém como objetivo principal a
manutengao da homeostase, ou seja, manter o meio interno estavel, mesmo diante

de mudangas no meio externo (Vallada, 1997).

Dentro deste contexto, destaca-se o sistema renal, que tém por finalidade
controlar a quantidade de agua e produtos do catabolismo, fungdo desempenhada
através de uma seqléncia complexa de eventos, compreendendo a filtragao de
grandes quantidades de plasma, reabsorcdo da maior parte desses filtrado
glomerular e modificagcdo da composigao quimica do filtrado nao-absorvido por
meios de secrecdes e reabsorcdes seletivas nos tubulos renais. Tendo como érgao
componente, responsavel por essas fungdes, os rins (Vallada, 1997; Figueredo &
Gomes, 1988; Ravel, 1997).

Quaisquer anormalidades que ocorrer, independente do nivel, neste
complexo, pode produzir alteragbes quantitativas ou qualitativas dos constituintes
urindrios ou resultar na excrecao de elementos anormais, alterando a composicao
final da urina, da mesma forma que alteragdes ao longo do trato urinario e 6rgaos
anexos podem refletir nessa composicao (Vallada, 1997; Filho, Figueredo &
Gomes, 1988).

Didaticamente, as doengas renais podem ser divididas em dez grandes
sindromes nefroldgicas. Entre elas, destacamos a sindrome de anormalidade
urinaria, também denominada, hematuria (Bastos, Martins & Paula, 1998). Esta é
descrita na literatura como a excrec¢ao anormal de eritrocitos na urina, sendo estes
intactos ou distorcidos (Comerlato, 2003; Surita, 1995; Alves, 2006). O local de
sangramento pode se localizar em qualquer ponto do aparelho urinario, desde os
rins até a uretra distal (Pillsworth et al., 1987). Quanto a essa localizacao, a
hematuria pode ser classificada em glomerulares de origem nefrolégica e nao-
glomerular de origem urolégica. (Comerlato, 2003)

As hematurias podem ser ainda classificadas de acordo com a intensidade do

sangramento, sendo identificadas como macroscépica ou microscépica; quando a



cor da urina tem a presencga de sangue, ou quando as hemacias vao ser detectadas
através de uma sedimentoscopia respectivamente. Ainda podem ser classificadas
quanto a repercussdo clinica em sintomaticas e assintomaticas (Vasconcellos;
Penido & Vidigal, 2005). Em uma hematuria sintomatica os sinais e sintomas
permitem estabelecer o diagnostico nas doengas basicas, ja quando se trata de
uma hematuria assintomatica, a inexisténcia de qualquer outra manifestacao clinica

dificulta estabelecer o grau de etiologia (Nascimento, 2001).

As Hematuria assintomaticas vém merecendo uma atencao especial pela sua
elevada freqiéncia entre os diagndésticos clinicos, causando grandes ansiedades
aos pacientes e familiares (Vieira do Carmo et al., 2007). Atualmente € um
problema frequiente enfrentado néo sé por nefrologistas e urologistas, mas também
por clinicos generalistas (Comerlato, 2003). Na pratica diaria elas aparecem como a
segunda causa de consultas nefrologicas entre criancas e adolescentes.

(Vasconcellos; Penido & Vidigal, 2005).

A presenca de hemacias na urina é diagnosticada freqientemente e de
maneira ocasional durante exames de rotina em individuos assintomaticos,
principalmente quando utilizado o exame fisico-quimico por fitas reagentes para
detectar hemacias ou hemoglobina. Mas isso nem sempre traduz um estado de
doenca e pode se relacionar a patologias especificas dos rins e/ou trato urinario

(Comerlato, 2003; Vasconcellos, Penido & Vidigal, 2005).

Devido a grande variedade de diagnésticos possiveis frente a caso de
hematuria, o estabelecimento etiolégico nao € uma tarefa simples, sendo assim
uma das maiores dificuldades no manuseio destes casos € a determinagao do sitio
do sangramento. Nesses casos, ha inUmeros relatos e discussbes na literatura
sobre a validade de sua investigacdo, bem como um guia de abordagem
terapéutica adequado para a localizagcdo desses sangramentos. A presenca de
sangue na urina pode representar desde uma ocorréncia apds esforco fisico, até
doencas hematolégicas, nefrolégicas, urolégicas, neoplasias e traumatismo que

necessitam de intervencao imediata

As principais causas de hematuria glomerular sao classificadas (Tabela
01) em Glomerulopatias primarias ou Glomerulopatias associadas a outras
patologias (Surita, 1995). As hematuria de origem nao glomerular também podem
ter como origem uma grande série de doencas, como as Glomerulopatias
associadas (Tabela 02) (Surita, 1995).



A investigacao da hematdria requer anamnese, exames fisicos detalhados e
exames complementares adequados, sejam laboratoriais ou de imagem, evitando
assim, a realizacdo de procedimentos muitas vezes evasivos, onerosos, nao
isentos de efeitos, e que, em muitos casos, desnecessarios e de alto custo (Vieira
do Carmo et al., 2007).

A hemorragia de origem glomerular € classicamente distinta pela presenca de
cilindro hematico e ocorréncia de proteinuria acima de 3g/24 horas, entretanto nem
todos os pacientes portadores de glomerulonefrite apresentam proteindria e

cilindros hematicos, além do mais, estes marcadores ndo sao especificos para

doencas glomerulares. (Vasconcellos, Penido & Vidigal, 2005; Alves, 2006)

Atualmente, vém sendo muito valorizado os achados na sedimentoscopia
urinaria, principalmente os baseados na morfologia das hemacias, indicando assim,
com mais precisao, o sitio do sangramento, evidenciando o chamado dismorfismo
eritrocitario (Faria & Cruz, 2005). Neste contexto, a determinagdo da morfologia
das hemacias presentes no sedimento urinario como forma dismérficas é um
subsidio bastante util na determinagao e consequentemente no diagndstico do sitio
do sangramento, bem como na orientacdo de uma investigacdo posterior, desde
que seja realizada adequadamente (Comerlato, 2003).

Sendo assim, este trabalho tem como objetivo avaliar a eficacia e utilidade
da analise morfolégica das hemacias no sedimento urinario evidenciando o
dismorfismo eritrocitario, como um diagnéstico diferencial para a origem do
sangramento glomerular ou ndo glomerular. Analisando desde a fisiopatologia,
métodos laboratoriais utilizados, valores referenciais, comparagbes com demais

marcadores de hemorragia glomerular até as limitagdes descritas nas literaturas.

2. PREVALENCIA

A hematuria microscopica € uma anormalidade urinaria freqiiente que,
dependendo do numero de hemacias considerado como normal e da idade da
populacdo estudada, apresenta uma prevaléncia de até 22% (Bastos, Martins &
Paula, 1998). Poucos estudos populacionais tém analisado a prevaléncia de
hematuria na populagdo. A prevaléncia em relacdo a hematuria em geral foi

descrita por alguns autores os quais destacamos: Liriane (2003) sugeriu em seu



estudo que a prevaléncia varie de 0,5% a 22%; Nascimento (2001) encontrou em
seu estudo uma variagéao de 3% a 13%.

Estda ampla variagao depende de caracteristicas da populacdo estudada e sua
faixa etaria. MOLR e cols (1986) (apud Bastos Martins & Paula, 1998) em um
estudo nos Estados Unidos, onde, avaliaram 15.401 pacientes, encontraram 13%
de prevaléncia de casos de hematuria microscopica e, dentre as patologias graves
encontradas (2,3%), destacam-se as neoplasias do rim e préstata com 1%.Em
adultos a taxa de hemataria microscopica varia de 4% a 13%, em jovens na faixa

entre 18 a 33 anos, houve uma prevaléncia de 39% (Abreu, Requido-Moura

& Sesso, 2007; Bottini, 2006).

3. DEFINICAO

Em 1995, em seu estudo, Addis (apud Comerlato, 2003) notou que a urina de
pacientes com glomerulonefrite apresentava um grande nimero de hemacias com a
morfologia distorcida. A partir de 1979 com a introducdo da microscopia de
contraste de fase Birch e Fairly (apud Alves, 2006), analisando o sedimento
urindrio, puderam sugerir forma e caracteristica para hematuria de origem
glomerular, baseando-se ndo apenas na proteinuria e cilindrdria, mas também nas
alteragbes morfolégicas das diversas populagbes de hemdcias presentes no
sedimento urinario, adotando assim o termo dismorfismo eritrocitario, diferenciando

assim, a lesao glomerular da n&o-glomerular.

Nos anos seguintes varias observagcdes em relacdo a morfologia das
hemacias foram realizadas e descritas por diferentes autores utilizando a
classificagbes hematologicas de sangue periférico adaptadas para a urina
(Comerlato, 2003; Alves, 2006).

Segundo esses autores, a hematdria de origem uroldgica (nao-glomerular),
caracteriza-se por hemacias isomoérficas conservando seus aspectos usuais
(tamanho uniforme e morfologia) semelhantes as encontradas na circulagdo
sanguinea. Sendo acompanhadas eventualmente de hemacias fantasmas ou
crenadas. J& em hematuria glomerular de origem nefrolégica, as heméacias
caracterizam-se por uma ampla variagdo na forma, cor, dimenséo, volume e

conteudo de hemoglobina apresentando-se sempre dismorficas.



Na descricao inicial, os autores utilizaram uma avaliacdo quantitativa para o
dismorfismo, porém descreveram sua classificacdo qualitativamente, classificando
ao dismorfismo como ausente, discreto e moderado (Comerlato, 2003; Surita, 1995;
Vasconcellos, Penido & Vidigal, 2005).

Finalmente, a descricdo de formas mais objetivas de hemacias de origem
glomerular foi sugerida por diversos autores. Dentre as diversas formas de
hemacias observadas na urina, destacam-se: anuldcito, coddcito, estomatdcito,
acantocito, nizécito, equindcito (Tabela 03 figura 03). Os acantécitos, ou seja,
hemacias em formato de anel com presenca de protrusdes citoplasmaticas
vesicular na superficie e células glomerulares shape (células G1), inicialmente
descritos por Kohler (1991) foram mais sugestivas para lesdo glomerular (Alves,
2006; Vasconcellos, Penido & Vidigal, 2005).

4. FISIOPATOLOGIA DAS ALTERAGOES MORFOLOGICAS DAS HEMACIAS
NO SEDIMENTO URINARIO

Varios estudos tentaram explicar o0 mecanismo do surgimento de eritrécitos
na urina, destacando a lesdao glomerular, alteragdes na permeabilidade do tubulo,

trato urinario e ductos, como principais causas.

Quando a lesao nao é glomerular as hemacias sao provenientes dos tubulos,
ductos ou de todo o trato urinario restante, resultando assim na forma isomorficas
(Figura A) e, quando as hemacias se originam no glomérulo, estas variam de forma,
cor e conteudo de hemoglobina, apresentando-se dismorficas (Figura B)
(Comerlato, 2003; Fasset, et al., 1982; Nascimento, 2001; Vasconcellos, Penido &
vidigal, 2005.)

Independente das alteracGes apresentadas, ainda especula-se qual sejam o
mecanismo e a causa das deformidades desses eritrécitos. Schramek et al.,(1989)
desenvolveu um modelo in vitro, sugerindo que as mudangas osméticas quando em
passagem pelos nefros, poderiam causar alteragdes nas membranas celulares,

alterando assim a forma, cor e conteddo das heméacias.

Em 1992 Raht e colaboradores (apud Comerlato, 2003), em seu estudo
conduziram um experimento semelhante, in vitro, sugerindo que os eritrécitos

sofrem modificagcbes em sua morfologia, primeiramente, por dano mecanico



causado pela passagem da hemacia pela membrana basal glomerular e,

secundariamente, por alteracées osmaticas durante a passagem pelos néfrons.

Além das causas descritas como responsaveis pelas transformagdes
estruturais que as heméacias sofrem é concebido que outros fatores estejam
envolvidos na deformidade desses eritrcitos, tais como: alteragdes osméticas,

influéncia de mediadores quimicos, enzimas digestivas, e trauma mecanico.

4.1 ALTERACOES OSMOTICAS

Essa teoria baseia-se em danos na membrana celular das hemacias e na
perda de hemoglobina em conseqiéncia da hipotonicidade dos néfrons distal
juntamente com constantes mudancas de solucées de diversas concentracoes
ibnicas e osmolariedade (Kitamoto et al., 1992; Comerlato, 2003; Surita, 1995).

Em 1989 Schramek e colaboradores desenvolveram um modelo in vitro,
onde demonstram que as mudancas osméticas poderiam causar alteracées nas
membranas celulares das hemacias, alterando sua forma, cor e conteudo ao
passarem por diversos segmentos dos néfrons. Kitamoto, et. al. (1992)
reproduziram as lesbes na membrana das células in vitro, e destacaram as
alteracdes na morfologia das hemacias apds variagbes de pH em um ambiente
propicio

4.2 INFLUENCIA DE MEDIADORES QUIMICOS E ENZIMAS DIGESTIVAS

Teoria associada a liberagao de mediadores quimicos e enzimas digestivas,
apds uma lesdo celular na presenca de quadros infecciosos ou referentes a
processos inflamatoérios glomerulares. As enzimas liberadas de lisossomos de
células inflamatérias atuariam na membrana da célula, ocorrendo a deformagao.
Porém, nem todas as causas de hematuria glomerular sdo de origem inflamatéria.
(Surita, 1995; Roth, Renner & Rathert, 1991).

Lubec (1984) (apud Surita, 1995) reproduziu células consideradas
dismorficas, incubando eritrocitos em meios contendo enzimas lisossomais de

polimorfonucleares, descrevendo ainda, que células com essas caracteristicas
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apareciam na urina de pacientes com nefrites tubulos-intersticiais. Por isso,
considera polimorfonucleares presentes em doencgas tubulos-intersticiais possam

desenvolver tais alteragdes caracteristicas de hematdaria glomerular (Surita, 1995).

4.3 TRAUMA MECANICO

Posteriormente, surgiram novas explicagées para o achado de dismorfismo
eritrocitario, sugerindo que o traumatismo mecanico fosse o possivel causador
dessa alteracdo (Roth, Renner & Rathert, 1991; Surita, 1995; Vasconcellos, Penido
& Vidigal, 2005). A teoria baseia-se que, as hemacias ao atravessarem a
membrana basal glomerular sofreriam uma compressao impulsionada pela pressao
hidrostatica no capilar, como conseqiiéncia, as hemacias sofreriam deformacdes na
sua membrana celular, com redugcdo de volume, alteracdo de cor e conteldo de
hemoglobina. Tais alteragdes foram reproduzidas por Kubota et al., | (1988) (apud
Vasconcellos, Penido & Vidigal, 2005).

Embora a teoria do trauma mecanico venha sendo a mais aceita na literatura e
entre observadores, seria mais judicioso acreditar que todos esses fatores citados
acima, de uma maneira, contribuem e sdo determinantes para tais alteracoes
apresentadas nas hemacias encontradas em hematuria glomerular (Roth, Renner &
Rathert, 1991).

5. VALORES DE REFERENCIA

Desde a descrigdo original do dismorfismo eritrocitario e apesar de muitos
estudos, ainda existem na literatura muitas controvérsias sobre a quantidade de
hemacias dismorficas em relacdo as hemacias normais que seriam consideradas

indicativas de hematuria glomerular (Surita, 1995).

Alguns autores consideram hematuria, a presenga de duas a trés hemacias por
campo em grande aumento (400 X) apds centrifugagdo da amostra urindria; outros
consideram hematuria um numero superior a cinco hemdacias por campo (Alves,
2006; Penido, 1995). A unidade de Nefrologia Pediatrica da Faculdade de Medicina
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da UFMG considera hematuria a presenga de cinco ou mais hem@cias por campo
microscoépico (Apud Penido, 1995).

Em 1979 Blrch & Fairly (apud Vasconcelos, Penido &Vidigal, 2005) ao definir
o conceito de dismorfismo, consideraram um limite para caracterizagdo de
hemorragia glomerular a presenca de quatro ou mais diferentes populagdes de
hemacia. Apesar de nao ter definido um valor percentual de dismorfismo limitativo
de normalidade, esses autores observaram que quanto maior fosse a quantidade
de hemécias dismorficas encontrada, maior seria o grau de correlacdo com leséao

glomerular.

Varios trabalhos procuraram determinar esse valor de referéncia, alguns
autores passaram a considerar hematuria glomerular o encontro de no minimo 10 a
20% (Chang 1984 apud Surita, 1995). Comerlato (2003) em seu estudo considerou
como ponto corte para o diagnéstico de lesdo glomerular a presenca de valores
superiores a 75% de hemacias dismoérficas. Ja a Associacao Americana de Urologia
recomenda uma elevagao no valor de corte para 80% de heméacias dismérficas.

Diante desses dados, parece ficar claro que ainda nao exista uma
concordancia na literatura sobre qual percentagem de hemécias dismorficas
adotarem bem como o percentual para definir a hematuria glomerular (Vasconcelos,
Penido & Vidigal, 2005). Muitos estudos descrevem as causas, critério de
dismorfismo e resultados (Tabela 04), com intuito de avaliar a sensibilidade e
especificidade apds a adocao de diversos valores de referéncia para o dismorfismo

eritrocitario como um marcador urinario de hematuria glomerular.

6. COMPARACAO ENTRE OS DEMAIS MARCADORES DE HEMATURIA

Além de adotar o dismorfismo eritrocitario para investigacdo da origem do
sangramento glomerular, ainda existe na literatura outros marcadores laboratoriais
para essa diferenciacdo. A lista dos principais marcadores (Tabela 05), indicando
seus valores para diferenciar hematuria glomerular de nao-glomerular. A seguir
destacam-se as caracteristicas de cada marcador segundo (Vasconcelos, Penido &
Vidigal, 2005).
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6.1 CILINDROS HEMATICOS

Um parametro urinario freqientemente utilizado para determinar a origem da
hematuria é a presenca de cilindros hematicos. Caracterizados como formagoes de
precipitagdo de proteina na luz tubular, podendo se formar em qualquer regidao dos
tubulos, sua matriz protéica é representada pela proteina de Tamm- Horsfall, que
se trata de um mucopolissacarideo (Cunha, 2006). Na realizacdo do exame
microscépico de urina o encontro de cilindros hematicos € altamente sugestivo de

lesdo glomerular (Surita, 1995).

Muitos estudos citam vantagens do dismorfismo eritrocitario em relagao aos
cilindros hematicos, pois uma vez que, diferentemente das hemacias, que nao se
alteram, quando a urina estd na faixa fisiolégica de Ph, osmolaridade e
concentracdo acida; os cilindros hematicos sao frageis e se desintegram facilmente,
principalmente quando a urina esta alcalina, no processo de centrifugagao urinaria
e na presencga de bactérias que sao desdobradoras de uréia (Vasconcelos, Penido
& Vidigal, 2005). Apesar de sua alta especificidade, o encontro de cilindros
hematicos na urina de pacientes com glomerulopatias ndao € comum (Alves, 2006).
Outra questdo é que os cilindros nao sao facilmente detectados e a revelagédo de
sua presenca € ainda muito variavel na dependéncia do observador (Schifferli,1982
apud Surita, 1995). Embora seja raro, Singala et al., (1978) ( Apud Vasconcelos,
Penido & Vidigal, 2005) em seu estudo demonstrou que €é possivel encontrar
cilindros hematicos em pacientes com nefrite tubulo- intersticial aguda mesmo na

auséncia de lesao glomerular .

6.2 PROTEINURIA

Pequena quantidade de proteina pode ser encontrada na urina, cujo limite
superior ndo deve ultrapassar 150mg nas 24 horas. A proteinuria pode apresentar
em trés estagios, leve 0,15g a 1g/ 24hrs moderada 1 a 3g/ 24hrs e maci¢a quando
apresenta 3g/ 24hrs (Penido, 1995; Surita, 1995; Vasconcelos, Penido & Vidigal,
2005). Quando a proteina excede esses indices, ha uma grande possibilidade de se
tratar de um processo patologico (Faria e & Cruz, 2006; Surita, 1995). A presenca
de proteina é observada com frequéncia em doengas glomerulares, nas quais
proteindria reflete um aumento de permeabilidade do capilar glomerular as
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proteinas plasmaticas, em especial a albumina (Alves, 2006). Na literatura varios
autores relatam que proteina inferior a 0,5mg/24h sugere sangramento nao
glomerular e, em quantidade superior a 0,5mg - 1g/24h, lesao glomerular (Bastos,
Martins & Paula, 1998; Penido, 1995; Vasconcelos, Penido & Vidigal, 2005)

Contudo, a auséncia de proteiniria nao afasta a possibilidade de
glomerulonefrite como causa de hematuria. No estudo de Fasset e cols. (1982)
(apud Bastos, Martins & Paula, 1998) um percentual de pacientes com diferentes
formas de glomerulonefrite apresentavam apenas hematuria como alteracéao
urindria, estabelecendo que existam outros casos em que pacientes com hematuria
nao apresentariam proteindria, tornando-se a avaliagdo do dismorfismo crucial para

a determinagdo de hematuria (Vasconcelos, Penido & Vidigal, 2005).

6.3 MICROALBUMINURIA

Cerca de um terco das proteinas que escapam pela urina € albumina (Bastos,
Martins & Paula, 1998), devido ao fato de ser uma quantidade pequena e inferior a
sensibilidade das fitas reagentes de urina, ndo sendo assim rotineiramente

detectadas no exame de rotina.

Alguns estudos estabelecem que valores para microalbuminirica de
20ug/minuto ou de > 30mg/24h seriam marcadores para lesdo glomerular (Bastos,
Martins & Paula, 1998; Penido, 1995). Mas a falta de documentacéao e estudos e a
discrepancia entre os dados da microalbuminurica e dismorfismo eritrocitario
apontam mais necessidades de estudo para que se possa valorizar a
microalbumindrica como mais um método diferencial das hematuria (Bastos,
Martins & Paula, 1998; Vasconcelos, Penido & Vidigal, 2005).

6.5 TESTE DO ERITROCITO COBERTO POR PROTEINA DE TAMM HORSFALL

Essa proteina € o principal constituinte dos cilindros urinarios, sendo
produzida pelas células tubulares e encontrada no lado luminal do segmento
espesso da alga de Henle e do tubulo contorcido distal (Cunha, 2006) O teste do
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eritrécito coberto por proteina de Tamm Horsfall se baseia na capacidade dessa
proteina se envolver a superficie das hemacias de origem glomerular, quando elas
atingem os segmentos da alca de henle (Bastos, Martins & Paula, 1998;
Vasconcelos, Penido & Vidigal, 2005).

7. FATORES PRE-ANALITICOS E ANALITICOS

O exame de urina, quando adequadamente realizado, fornece um grande
nuamero de informagdes na avaliacdo de doencas renais e das vias urinarias. A
qualidade e o resultado dessas informagbes vao depender da precisdo nos
diferentes passos de sua realizacdo bem como coleta, preparacdo da amostra,
tempo, andlise fisico-quimica e microscopia. Uma amostra adequada é o principal
requisito para um bom exame (Gongalves, Barros & Manfro, 2006; Cunha, 2006;
Valada, 1997). E importante também uma correta valorizagao das anormalidades
encontrada, de acordo com o quadro clinico do paciente. (Gongalves, Barros &
Manfro, 2006).

Devido a grande importancia de se realizar uma coleta adequada, garantir a
representatividade da amostra, varios estudos na literatura vém relacionando
alguns fatores pré-analiticos que sao capazes de interferir na avaliagdéo do
dismorfismo eritrocitario (Penido, 1995; Kincaid-Smith, 1982; Fassett, 1982). O
recipiente para coleta deve ser usualmente fornecido pelo laboratério, evitando
assim possiveis contaminagbes cruzadas que podem interferir no resultado e
amostra da urina; se a urina for coletada em recipientes trazidos pelo paciente
alerta-lo para evitar a presenca de agente de limpeza como hipoclorito de sédio ou
compostos quartanario de aménia que podem causar reacgdes falsas- positivas na
avaliacao quimica (Gongalves, Barros & Manfro, 2006).

A higiene prévia do paciente na coleta de urina é a primeira observag¢do que
deveria ser feita, para que assim ndo ocorra o risco de contaminacdo da amostra
(Cunha, 2006). Coletar preferencialmente o jato médio da primeira urina da manha,
sendo a melhor amostra para o exame (Cunha, 2006; Gongalves, Barros & Manfro,
2006; Vasconcellos, Pendido &Vidigal, 2005). Varios autores relatam na literatura
essa preferéncia pela primeira urina da manha pelo fato de ser mais concentrada e

mais 4&cida, preservando os cilindros, os elementos celulares e demais
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componentes, e também por ser uma amostra com mais elementos para analise de
microscopia (Gongalves, Barros & Manfro, 2006; Vallada, 1997;Vasconcellos,
Pendido &Vidigal, 2005; Penido, 1995.)

Forcar a diurese e ingestdo de grande quantidade de liquido ndo é
recomendavel, pois as hemacias seriam facilmente lisadas em urinas muito diluida
(Schuetz et. al., 1995 apud Vasconcellos, Pendido &Vidigal, 2005). A pratica de
exercicios fisicos intensos antecedentes a coleta também n&o seria aconselhada
segundo alguns autores. A relagdo entre exercicio fisico e hematuria foi descrita
pela primeira vez em 1907 por Collier (apud Kincaid-Smith, 1982), onde encontrou
hematlria e proteiniria apés remo e em execugdo. Estudos posteriores
encontraram hematuria com ou sem proteindria (Bastos, Martins & Paula, 1998;
Penido, 1995; Kincaid-Smith, 1982).

Em 1992 Fasset et al , estudou a urina de 48 atletas antes e depois de uma
corrida de longa distancia. Ap6s o esforcgo fisico, 42 dos atletas apresentaram altas
contagens de células sanguineas acima do normal, houve uma clara associagao
entre pos-exercicio com a hematuria. Em casos de periodos menstruais ou trauma
do trato urinario, aconselha-se aguardar alguns dias para a realizagdo do exame,
pois pode alterar os resultados (Bastos, Martins & Paula, 1998).

Outro ponto importante e discutido na literatura € o tempo entre a coleta da
amostra e a realizacdo do ensaio laboratorial, pois este seria capaz de alterar a
morfologia das hemacias. Alguns autores relatam que o teste deve ser realizado no
prazo maximo de 4h ap6s a coleta, pois a partir desse prazo pode ocorrer variacao
nas estabilidades dos analitos como hemécias e dificuldade de andlise por
sedimentoscopia urinaria (Cunha, 2006; Vallada, 1997).

Segundo Stapleton et. al. (1987) (apud Vasconcellos, Pendido &Vidigal, 2005)
a realizagdo do teste deve ser no maximo até 60 minutos apds a coleta. Na
impossibilidade do teste ser realizado dentro deste prazo, a amostra deve ser
refrigerada a uma temperatura de 2° C a 8° C, com uma temperatura inferior a essa
poderia ocorrer 0 aumento na liberagcao de potassio pelos eritrocitos.

Apesar desses relatos na literatura o mais aconselhavel € que o exame se
proceda até 2 horas entre cada coleta, para ndo ocorrer alcalinizagao, proliferagao
bacteriana ou outros fatores que possam afetar a morfologia das hemacias; é
aconselhavel também evitar o uso de conservantes (Cunha, 2006; Gongalves,
Barros & Manfro, 2006)
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8. DISCUSSAO

Os parametros adotados por Birch & Fairly (1982) bem como os estudos de
Kohler, Wandel & Brunck (1991), foram estudados, avaliados e realizados por
outros autores, onde se obteve um grande nimero de concordancia enfatizando a
presenca do dismorfismo eritrocitario em urinas de pacientes que apresentavam
hematuria de origem glomerular; desde que este, seja cuidadosamente realizado.
Porém, na literatura, inimeros foram os relatos e observacées em relacido a esses
achados, visando a validagcéao e a otimizacdo do dismorfismo eritrocitario como um

marcador urinario de lesdo glomerular.

O dismorfismo é uma técnica para diagnosticar lesdo glomerular muito bem
aceita e utilizada por diversos autores e clinicos, mas a auséncia de critérios bem
definidos na literatura que caracterizam o dismorfismo eritrocitario, resultam uma
discrepancia relacionados ao percentual de hemacias dismérficas encontradas na
urina bem como a auséncia de um valor padronizado na literatura; sendo assim,
esse percentual varia amplamente (Comerlato, 2003; Ahamade, Secasothy &
Morad, 1993; Goncalves, Barros & Manfro, 2006).

A porcentagem acima de > 20% de células dismérficas é recomendada por
grande parte dos estudos, mas na literatura esse valor ainda varia muito, alguns
autores relatam que utilizam como critério 80% de hemécias dismorficas, outros
consideram que mais de 75% de dismorfismo como indicativo do sangramento
glomerular, com sensibilidade variando de 21% a 95% e especificidade entre 75% e
100% (Comerlato, 2003; Vasconcellos, Penido & 2005; Ahamade, Secasothy &
Morad, 1993).

Diante do exposto é esperado que a falta de padronizagdo quanto a
quantidade de dismorfismo encontrada na urina, traga conseqliéncias prejudiciais
ao exame, incluindo a subjetividade do autor, nao somente na andlise, mas ao
expressar os resultados, assim o clinico acaba por ndo obtendo seguranga e
clareza no resultado, argumentando assim, outros meios para identificacdo. Por
isso a importancia de padronizar a quantidade de células dismorficas encontradas
no sedimento urinario (Surita, 1995).
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Goncgalves, Barros & Manfro (2006) relata que, se colocado diante da
possibilidade de optar por apenas dois métodos propedéuticos, nao duvidaria em
escolher o exame de urina. Entretanto, todo o potencial valor desse exame
depende de um adequado conhecimento e interpretacdo dos elementos presentes
no sedimento urinario, principalmente quando se trata da morfologia das heméacias,
pois estas sdo de dificil identificacdo. Sendo assim, exige o desenvolvimento de
habilidades e experiéncia adquiridas com muitas horas de estudo e treinamento,
evitando ocorrer discrepancias entre outros laboratérios e diagnéstico do médico.

Vieira do Carmo et al., (2007) em um estudo comparativo de analise da
morfologia das hemacias entre o profissional de analises clinica e um nefrologista,
evidenciou discrepancias no resultado, encontrando uma grande variagdo no
percentual de hemacias dismorficas e cilindros hematicos encontradas pelo
nefrologista em relagéo as encontradas pelo profissional de analises clinica. Esses
resultados evidenciaram ainda mais a importancia de um observador com

experiéncia, motivado e meticuloso no estudo da sedimentoscopia.

Além desse fato, estudos confirmaram a auséncia de cilindros hematicos em
hematuria de origem glomerular o que pode dificultar ainda mais a origem do
sangramento. Comerlato (2003) em seu estudo justificou que a avaliagdo do estudo
do dismorfismo eritrocitario apresenta um nivel aceitavel e de aceracea e
concordancia, desde que realizada por profissionais capacitados. Isso sugere uma
énfase na Pds-Graduacgao e treinamento especifico para andlise da morfologia das

hemacias no sedimento urinario, entre nefrologistas e analistas clinicos.

Em relacdo ao critério de especificidade e sensibilidade comparadas com
outros marcadores de lesdao glomerular, o dismorfismo possui uma boa
especificidade que varia entre 75% a 99%, com uma sensibilidade de 82% a 100%,
lembrando que na escolha de limites significativos, é importante buscar a maxima
especificidade, pois falso positivo de hematuria poderia cobrir patologias como
neoplasias. Varios autores relataram essa especificidade e sensibilidade como
Liriane (2003); Surita (1995); Vieira do Carmo et al., (2007).

Apesar dos cilindros hematicos serem descrito na literatura como um
marcador de origem glomerular, ha relatos que, nem sempre em hematudria de
glomerular, como glomerulopatias, os cilindros hematicos estdo presentes, nao
sendo assim, especifico e preciso para diagnosticar a lesdo glomerular. Outro
problema é que, diferente das hemacias, os cilindros se alteram quando a urina
esta concentrada e com um ph &cido, pois sdo estruturas muito frageis e de facil
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desintegracao, principalmente no processo de centrifugacao (Alves, 2006; Bastos,
Martins & Paula, 1998; Comerlato, 2003; Vasconcellos, Penido & Vidigal, 2005). A
proteinuria, também utilizada na pratica clinica como marcador para hematdria,
apresenta ponto negativo. Como os cilindros, nem todas as hematuria de origem
glomerular principalmente em glomerulopatias, a qual ocorre sangramento,
aparecem proteindria, evidenciando sua auséncia, tornando assim a avaliagédo do
dismorfismo eritrocitario decisivo para determinagdo da hematuria (Vasconcellos,
Penido & Vidigal, 2005).

O Teste de heméacias envolvidas com a proteina de Tamm- Horsfall, apesar
de ser um marcador para hematuria glomerular, apresente uma serie de problemas
em relacdo a técnica é um método demorado, pouco acessivel, ocorre perda de
hemacias na preparacdo da coloragdo da técnica, e o alto custo do método pois
necessita de outros testes (Bastos, Martins & Paula, 1998; Vasconcellos, Penido &
Vidigal, 2005) . Outro aspecto que deve ser considerado na sua interpretagcao é que
a contagem dos elementos é semiquantitativa, sendo sujeita a grandes variagoes,
principalmente em conseqiiéncia da nao padronizacdo de alguns aspectos na
literatura. (Gongalves, Barros & Manfro 2006).

Ressaltando a importancia de se realizar uma coleta e todas outras etapas
com qualidade, evitando desde contaminagbes cruzada na amostra a erros de
identificacdo, que possam alterar a morfologia das hemacias presente no na urina e
dificultando o resultado final. Requerendo que o laboratério opte por uma
padronizagao, desde os fatores pré-analiticos até fatores analiticos (vallada, 1997;
Gongalves, Barros & Manfro 2006; Vasconcellos, Penido & Vidigal, 2005).

9. CONCLUSOES

A utlidade do dismorfismo eritrocitdrio como marcador urinario para
diagnosticar o local do sangramento, tem sido muito bem aceito na literatura e na
pratica clinica muitos autores citam em suas investigacdes complementares a
pesquisa de dismorfismo em pacientes com suspeitas da lesdo. Apesar de ainda
nao existir um consenso na literatura em relagdo a percentagem de dismorfismo
eritrocitario a ser utilizada para definir hematuria glomerular, alguns autores relatam
utilizar um percentual maior que 30% de hemécias dismorficas, outros acham mais

preciso para o sitio de lesao glomerular utilizar um percentual maior que 80%.
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O método que oferece mais detalhe sobre o sedimento urinario foi a
microscopia de contraste de fase, este foi citado como um método seguro, mas
pode ser substituido igualmente por um método da microscopia 6tica e eletronica,

sendo eficaz na mesma medida.

7

Além do método, é importante ter um controle e padronizar 0s processos
envolvidos entre as etapas pré-analitica e analitica. Com isso, objetivar a qualidade
do exame e a conservacdo da amostra, mantendo assim as caracteristicas dos
elementos figurados, como as hemdcias, no sedimento urinario e, obtendo um
resultado mais preciso e especifico. Deve-se ainda, ser realizado por um
observador com experiéncia ou oferecer capacitacdes aos profissionais habilitados,
devido ao fato de ser dificil a diferenciagdo da morfologia das hemacias e verificar a
presenca de cilindros hematicos.

Apesar de existir outros marcadores para diferenciar a origem da hematuria
(glomerular ou nao-glomerular), a literatura relata que esses marcadores sédo de
alto custo, requerem tempo para realizagdo, sendo invasivo ao paciente muitas
vezes e nao sendo estes especificos para lesao glomerular. Apontando assim uma

caréncia de um marcador especifico e ideal.

A utilizacdo do dismorfismo eritrocitéario, como método laboratorial para
diagnéstico de hematuria glomerular, foi bem aceito universalmente comparado
com os demais marcadores, sendo um importante guia de investigacdo e
abordagem terapéuticas, tratando-se de um método ndo invasivo, sem efeitos ao

paciente, de baixo custo e com uma grande especificidade e sensibilidade.

Cabe aos profissionais, divulgar o método, padronizar a técnica e, fornecer as
devidas informacdes aos pacientes e profissionais envolvidos na coleta e preparo,
bem como o treinamento de analistas-clinicos, visando uma melhor visualizacdo
dos eritrocitos e interpretacao das suas diferentes formas no sedimento urinario. A
capacitacao dos profissionais e a padronizagdo do método refletem em resultados
precisos e especificos, auxiliando os médicos, no diagndstico e na diferenciagéo da
origem da leséo renal apresentada pelo paciente, proporcionando mais seguranca
para o tratamento e acompanhamento dos acometidos, bem como na melhora da

qualidade de vida dos mesmos.
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LISTA DE FIGURAS:

FIGURA 01: hemacias isomoérficas presentes em lesao nao glomerular

Fonte: Vasconcellos, Penido e Vidigal, 2005.

FIRURA 02: hemacias dismoérficas (setas) presente em hematuria
glomerulares.

Fonte: Surita, 1995.

FIGURA 03: morfologia dos eritrocitos na urina, classificacao de BESSIS.

Fonte: Kohler et al., 1991.
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TABELA 01

Glomerulopatias primarias:

Crescéntica idiopatica

Membranoproliferativa

Proliferativa mesangial

Nefropatia primaria por IgA

Glomeruloesclerose focal e segmentar

Glomerulopatias associadas:

Pés- infecciosa aguda

Lupus eritematoso sistémico

Nefropatia diabética

Hipertensao arterial

Associada as infec¢oes

Associadas a neoplasias

26



27

TABELA 02

1. Infec¢éo do trato urinério

2. Urolitiase

3. Nefropatia tubulo- intersticiais

- Uso de drogas ( antiinflamatérias ndo hormonais)

- Rejei¢cdo em transplantes

- Anemia falciforme

4. Neoplasias (préstata, bexiga e rins)

5. Disturbios metabdlicos

6. Traumatismo

7. Ma formagéo do trato urinario

8. Tuberculose renal

9. Causas hematolégicas

10. Miscelanea:

- Fistula arterial- venosa renal

- Cistites nao infecciosas (medicamentosa actinia).
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TABELA 03

Acantocitos Em formato anelar com
protrusdes citoplasmaticas vesiculares
na superficie

Anuldcito Forma discoide, plana com

membrana densa.

Equinécito (heméacia crenada) superficie
espiculada, com projegdes curtas,
igualmente espacadas sobre toda a

superficie

Nizocito Hemacia triconcava

Esquizécito Fragmentados de hemé&cias

irregulares
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TABELA 04
Referéncia Casuistica Critério de | Resultado
dismorfismo
Liriane( 2003) 18pacientes,9 75 % especificidade 86%
apresentaram lesao o
glomerular,12 sensibiliade 76 %
observadores
Surita (1993) 155 pacientes, com >5% Sensibilidade
diferentes hematuria | acantécito 72%
Especificidade
100%
Goncalves 93 pacientes 65% Sensibilidade 86 %
(2006) I
Especificidade 100%
Kohler et al. 351 >5% Sensibilidade 52%
(1991) pacientes e 31 sadios | acantocitos o
Especificidade: 98%
Ahamd G et al. 120 pacientes > 20% Sensibilidade 93,6 %
(1993)

Especificidade 97,3 %
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Marcadores urinarios

Acantécitos

Células G1

Cilindros hematicos
Dismorfismo eritrocitario

Microalbuminuria

Proteinuria

Testes das hemacias
envolvidas por proteina
Tamm- Horsfall

Hemacias nao

glomerulares

< 5%
< 5%
Ausentes
Ausentes

< 30mg/ 24
horas ou < 20 ug/
minuto

< 0,5/ 24 horas
ou < 4 mg/m? hora

Negativo

Hemacias
glomerulares

>5 %
>5 %

Presentes

*

Presentes

30 mg/24
horas ou < 20 ug/
minuto

>0,5- 1g/
24 horas ou > 4 mg/m?/
hora

Positivo
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