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RESUMO

A identidade de alteracoes morfoldgicas das he-
macias no sedimento urinario vem sendo relatada como método
apto para a detecgao da origem glomerular destas células. O
presente trabalho consiste num estudo do sedimento urinario em
93 pacientes portadores de hematiria (cuja etiologia foi glo-
merular em 46, e nao-glomerular em 47), mediante microscopia
de contraste de fase. As hemacias foram contadas e, quanto a
morfologia, classificadas em dismorficas ou isomérficas, cal-
Culando-se suas percentagens em cada exame. Buscou-se verifi-
car ainda a ocorrencia de cilindros com hemacias e avaliaram-

se a densidade, o pH e a presenga de proteina.

Os objetivos principais do trabalho consistiram
na averiguagao da eficacia da técnica da morfologia das hema-
cias no sedimento urinario (MHSU) como método de detecgdao da
hematiiria glomerular, comparando-a com outros indicios de doen-
¢a glomerular, como a presenga de cilindros com hemacias e de
proteinlria. Visou-se estabelecer os niveis percentuais de he-
macias dismérficas que mais adequadamente se correlacionam com

o diagnostico de hematiria glomerular. Empregou-se a microsco-
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pia eletronica de transmissdao para estudar o sedimento urina-
rio de 4 pacientes com hematiria glomerular, no intuito de me-
lhor observar e compreender as alteragoes morfoldgicas das he-

macias dismorficas.

Obteve-se diferenga significativa (p<0,05) entre
as bercentagens de hemacias dismorficas presentes na urina de
pacientes com hematidria glomerulare:nao-glomerular. Houve as-
sociagao significativa (p<0,05) entre apresenga de dismorfis-
mo, definido por diferentes niveis pefcentuaisck:hemécias dis-
morficas, e o diagndstico clinico-laboratorial de hematiria
glomerular. A méxima especificidade e o mais alto valor predi-
tivo positivo (100%), mantendo-se suficiente sensibilidade
(86,9%), ocorreram quando adotadas como critério de dismorfis-
mo, percentuais iguais ou superiores a 65% de hemacias dismor-
ficas. Constatou-se diferenca significativa (p<0,05) entre a
técnica da MHSU e a presencga de proteinuria patoldgica, como
métodos de detecgao da hematiria glomerular.As alteragdes mor-
foldgicas mais freqUentemente observadas nas hemdcias dismor-
ficas foram amplas variagdes de tamanho e forma, com distri-
buigdo irregular da hemoglobina em seu interior, e perda da
superficie lisa pela presenga de emissdes citoplasmaticas (es-

piculas).

Ficou demonstrado que a técnica da MHSU consti-
tui método eficaz para determinar a origem glomerular da hema—
tldria, sendo superior & verificagdo da proteiniria e obtendo-
s€¢ melhor correlagao com o emprego de percentagens iguais ou

superiores a 65% de hemacias dismorficas. Por isso, revela-se
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como valioso recurso auxiliar para o diagnostico diferencial

da hematuria.



SUMMARY

The identification of morphology changes in
urinary erythrocytes has been reported as an effective method
for the detection of the glomerular origin of these cell.
This work consists of a study of the urinary sediment of 93
patients who presented hematuria (46 of glomerular etiology
and 47 of non glomerular etiology), through phase-contrast
microscopy. Erythrocytes were counted and classified in
dYSmorphic or isomorphic according to their morphology, and
their percentages calculated in each exam. The presence:of
red cell casts, of protein, and the urinary density and pH

were also assessed.

The main objectives of this work were testing
the efficacy of the urinary erythrocyte morphology technique
(UEMT) as a method for detecting glomerular hematuria and
Compare it with other signs of glomerular disease, as red
Ccell casts and proteinuria. The author tried to establish the
percentual values of dysmorphic erythrocytes which correléte
most adequately with the diagnosis of glomerular hematuria.
Transmission electron microscopy was used for the study of

the urinary sediment of 4 patients presenting glomerular
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hematuria, aiming a better observation and understanding of

morphologic changes of dysmorphic erythrocytes.

There was a significant difference (p<0,05)
between the percentages of dysmorphic erythrocytes found in
the urine of patientes suffering from glomerular and

non-glomerular hematuria.

A significant association (p<0,05) between the
presence of dysmorphism, defined in terms of different
percentages of dysmorphic erythrocytes, and clinical-
laboratory diagnosis of glomerular hematuria was found. The
highest specificity and the higher positive predictive value
(100%), maintained sensitivity (86,9%) were found when
pPercentages equal or superior to 65% of dismorphic
erythrocytes were adopted as criteria for dysmorphism. There
was a significant difference (p<0,05) between UEMT and the
pPresence of pathologic proteinuria, as methods for the
detection of glomerulaf hematuria. The morphologic changes
most frequenthy observed in dysmorphic erythrocytes were
broad variations in size and shape, with an irregular
internal distribution of hemoglobin and loss of the

usual smooth surface due to cytoplasmic extrusions (spicules).

This work demonstrates the efficacy of UEMT as
a method of determining the glomerular origin of hematuria,
‘being superior to determination of proteinuria. The best
correlation was obtained with the use of percentages equal or
superior to 65% of dysmorphic erythrocytes. There fore, it is

a valuable auxiliary resource for the differential diagnosis

of hematuria.
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1 INTRODUGAO

1.1 CONSIDERAGOES GERAIS

A hematiria constitui um achado freqente na
pratica médica e pode ocorrer como conseqléncia de numerosas
doengas renais, urologicas ou sistémicas. Pode ser observada
diretamente pelo paciente (hematlGria macroscopica), ou encon-
trada durante a investigagao médica de pacientes com sintomas,
Ou constituir descoberta ocasional em exame de individuo as-

sintomatico.

Estudos epidemiologicos revelam a presenga de he-
matlria microscopica assintomatica, em criancas e adultos, em
3 a 4% da populagao pesquisada.?¢,79 Embora assintomiticas, es-
sas pessoas costumam ser submetidas a extensa investigacao cli-
nico-laboratorial para a determinagdo da etiologié da hemata-
ria,!,2,7,17,22,36,38 A jnvestigacao inclui exames onerosos e
invasivos, nio-isentos de para-efeitos, como a urografia ex-
Cretora, a cistoscopia, a arteriografia renal e a bidpsia re-

nal.s8

Com relacdo a criangas, ha autores - como Nor-

thway,®! vehaskari et alii’? e Wyatt et alii®3 - que sugerem



acompanhamento peridodico sem investigacao radiologicae urolo-

gica precoces.

Em adultos, impde-se a investigacdo completa do
trato urinario, pois a hematdria pode ser o achado inicial de
patologias que demandam tratamento imediato, como neoplasia,

infecgdes ou obstrucao.?,8,17,36

Mesmo utilizando todos os recursos disponiveis,
0 diagndstico etioldgico tem, muitas vezes, sido inviavel. E o
caso, por exemplo, de Carson et alii,!” de Golin e Howard,3®
que analisaram casos de hematlria assintomatica, mediante uro-
grafia e cistoscopia, e nao conseguiram demonstrarlesSessig-

nificativas em mais do que 50% deles.

1.2 DIAGNGSTICO DIFERENCIAL DA HEMATORIA

Na abordagem diagndstica de pacientes com hema-
tiria, a determinacdo da origem do sangramento no trato uri-
nario é importante para o direcionamento da sequénci§<hﬁ5pro—
cedimentos. Caso a avaliagdo clinico-laboratorial inicial ndo
revele indicios que permitam formular hipoteses diagndsticas
sobre a etiologia da hematiliria, costuma-se prosseguir com a re-
alizagao de urografia excretora e/ou cistoscopia,!,2,% sendo
importante o desenvolvimento de técnicas que auxilienlq segui-

mento adequado e objetivo dessa investigacgao.

Uma dessas técnicas consiste na coleta de amos-
tras de urina, por cistoscopia, de diferentes locais (bexiga

e ureteres). As varias amostras de urina sao comparadas entre



si quanto a presenga de sangue, verificada por tiras-teste de-
tectoras de hemoglobina"? ou por cbntagem quantitativa das he-
macias,® visando localizar a origem da hematiiria. Outra tenta-
tiva com a mesma finalidade & o estudo das fragdes das protei-
nas urinarias por eletroforese, que, atraves da seletividade
da proteinlria, identificaria a origem glomerular da hematu-
ria.%7 Estes trabalhos, com reduzido nimero de casos, sao in-
conclusivos e tem o inconveniente de serem invasivos, nos dois
primeiros casos, e de elevado custo no ﬁltimb. Disso decorre a
importancia do estudo do sedimento urinario. Tratando-se de e-
Xame simples e nao-oneroso,isento de para-efeitos, permite, a-
través da pesquisa de cilindros e da morfologia das hemacias,
identificar a origem da hematlria - glomerular oundo-glomeru-
lar - e orientar a investigagiao no sentido nefroldgico ou uro-

logico.

1.3 SEDIMENTO URINARIO

0 sedimento urinario € constituido por elementos
citologicos, cilindros, corpos quimicos, amorfos e cristali-
nos, e elementos diversos que, suspensos na urina, depositam-

se quando ela permanece em repouso por algum tempo.>6

Ja em 1827, conforme relato de Lippmann,5? Bri-
ght referira a‘existéncia deste depdsito, embora nao tenhaes-
4tudado seus elementos. As primeiras observagoes do sedimento
urinario, segundo Kliemann,“?7 foram realizadas por Vigla, em
1837 e, subseqlientemente, por Rayer, em 1839, por Henlé e Nas-

se, em 1842, e por Simon, em 1843. Em 1846, de acordo comMia-



tello?®Bird estabeleceu a importancia do sedimentourinériono~
diagnostico das nefropatias. O primeiro estudo quantitativo do
sedimento urinario foi efetuado por Hottinger, em 1893 (Gade-
holt3%). Addis,3 em 1925, descreve o método quantitativo de que
se utilizou, junto com os achados clinicos, paraclassificar a
Doenga de Bright em trés grandes grupos. Com o mesmo método,
€sse pesquisador determinou, em 1926, os limites de normalida-
de para a presenga de hemiacias, leucocitos e cilindros no se-
dimento urinario.* Hamburger, em 1950, simplificando o exame
de Addis, realiza a coleta de amostras de urina em trés horas,
expressando a excrecao dos elementos em relagao a um minuto

(Kliemann"7) .

Em 1961, em Porto Alegre, Kliemann“’ realiza ex-
tensa revisao sobre o exame de sedimento urinario e compara os
métodos de Addis e Hamburger, concluindo pela superioridade do
Ultimo. Gadeholt,3“ em 1968, avalia o método de Addis e consi-
dera mais precisas as contagens dos elementos quando expres-

sas em unidade de volume.

Kesson et alii,“? assim como Kincaid-Smith,%* en-
fatizam a importancia destas contagens para o diagndstico e o
acompanhamento das doengas renais, embora as iécnicas quanti-
tativas nao sejam empregadas rotineiramente na pratica médica.
A analise do sedimento urindrio esta incluida no exame quali-
tativo de urina, onde as contagens dos elementos celulares sao

expressas em campo microscopico de grande aumento.



1.3.1 Definigao de hematuria

A presenga de hemacias na urina foi sempre jul-
gada como patoldgica. No final do século paésado, em 1896, se-
gundo relato de Kliemann,"7jaDaiber afirma que elas podem ocor-

rer na urina de individuos normais.

Conforme Klicmann,“’ a determinagao quantitati-
va das hemacias normalmente presentes na urina, estabelecida
de inicio por Addis, apresenta resultados bastante controver-
sos, com limites maximos qua variam de 65.000 a 2.300.000 em
12 horas. Mesmo os métodos quantitativos mais recentes, ex-
pressando o nimero de hemacias por unidade de volume, revelam
resultados divergentes. Kesson et alii%2 e Birch et alii,!3
trabalhando com urina centrifugada, consideramnormal, respec-
tivamente, até 500 ¢ 8.000 hemacias/ml. Para Fasset et:élii,?l
que realizaram as contagens em urina n3o-centrifugada, € nor-

mal a quantidade de até 3.000 hemacias/ml.

Também os exames semiquantitativos, com conta-
gens expressas em nimero de hemacias por campo microscépico,
téem resultados discordantes. As fontes de erro que explicam
estas divergéncias s3o bem analisadas por Gadeholt33 e por Hou-
ghton e Pears.3% No caso dos exames semiquantitativos, oprin-
cipal fator apontado € a auséncia de padronizagdao de alguns
aspectos: volume da urina centrifugada, intensidade da centri-
fugacao, volume da urina em que o sedimento é resvsusper‘xso, mé-
todo de transferéncia do sedimento para a lamina e espessura

da pelicula de urina sob a laminula.33



Larcon e Carter,“? em 1948, correlacionam o'mé;
todo de Addis com a contagem por campo microscdpico e éonsi-
deram até duas hemacias, por campo de grande aumento, como O
limite da normalidade. Nesse trabalho, os pesquisadores efetua-
ram exames do sedimento urinario em 3.000 homens jovens, apa-
rentemente sadios, obtendo contagens superiores a duas hema-
cias/campo em 1,2% dos individuos. Wright,82 em 1959, realiza
a contagem de hemacias e leucdcitos por campo microscopica em
5.000 homens e em 1.000 mulheres, estabelecendo como normal a
presenga ocasional de hemacias (1 hemacias em cada 2 ou 3 cam-

-

pos microscopicos).

Algumas publicagoes recentes sobre a investiga-
¢ao de hematiria microscopica admitem como limite de normali-

dade a presenga de até 5 hemacias/campo.?,22,26,48.63
1.3.2 Microscopia de contraste de fase

Conforme a descrigao feitapor Zernike, em 1955,
dos principios da microscopia de contraste de fase,®* a pre-
senga de um diafragma anular no condensador e de uma‘blaca a-
nular de fase na objetiva produzem a separacgao dos raios lumi-
nosos difratados e nao-difratados. Os raios difratados sao re-
tardados em um quarto de comprimento de onda. Apos, estes ra-
ios interferem novamente, tendo grosseiramente a mesma ampli-
rtude, porém com diferenga de fase. Desta maneira,todqé os de-
talhes estruturais do objeto em observagao aparecemmais escu-
ros do que o meio circundante. Outro artefato ocasionado € a
pProdugao de halos, mais ou menos intensos, circundando as es-

truturas.?S



Alguns elementos e células da urina, cujo indi-
ce de refragao difere muito pouco do meio circundante, habi-
tualmente pouco visiveis no microscdpio optico comum, sdo cla-

ramente identificados com a microscopia de contraste de fase.

Por essas caracteristicas, este tipo de micros-
Copia vem sendo bastante utilizado no exame de wurina, tanto
para detectar células atipicas em citologia urinaria como pa-

ra identificar os diversos elementos do sedimento urinario.l%»

24 25 70

1.3.3 Cilindros

Os cilindros sao formacoes gel dos tubulos; de-
pendem, para se originar, da concentragdao de proteinas, e ou-
tros solutos, da acidificagao e do fluxo urindario.%® Estas es-
truturas, conhecidas desde os primeiros estudos do sedimento
urinario, sao consideradas uma mensagem do néfron, pois qual-
quer elemento presente nos tdbulos no momento da formacao dos

Cilindros permanece no interior destes.

Schreiner, em 1957, em artigo onde revisa os
Principais aspectos referentes a identificagdo e ao signifi-
cado clinico dos cilindros, propde uma classificagdo paraeles,
apés descrever os mais importantes métodos adotados para seu
exame.’% Enfatiza o valor do adequado conhecimento dos "dados

relativos a tais elementos no diagndstico, estagiamento, tra-

tamento e progndstico das glomerulonefrites.



1.4 MORFOLOGIA DAS HEMACIAS

1.4.1 Morfologia das hemacias no sangue

As hemacias, na circulagdo, tém a forma de um
disco biconcavo (discocito). Seu diametro é de aproximadamen-
te 8 uym, com expessura de 2,5 um na periferia e 1 uym no cen-
tro. Apresentam'cor amarelada na microscopia opticae cinza na
microscopia de contraste de fase. S3o facilmente deformaveis,
podendo assumir a aparéncia de equinocitos (células crenadas)
ou estomatocitos (em forma de taca). Estas alteragdes sao re-
versiveis e ocorrem mais freqlientemente devido a fatores am-
bientais, como alteracdoes de pH, presenga de acidos gréxos,

compostos anionicos ou catidnicos.!?®

Além das descritas, verificam-se outras varia-
¢oes na forma das hemdcias, que foram analisadas e classifi-
Cadas por Bessis, mediante uma nomenclatura de origem grega que
busca caracterizar a forma que cada tipo apresental!® (Quadro

1.

1.4.2 Morfologia das hemacias no sedimento
urinario (MHSU)

Addis, em 1925, ja observava que a maioria’ das
hemdcias urinarias de pacientes com glomerulonefrite apresen-

tavam-se distorcidas e em lise.3

Naeraa, em 1938, também ressaltou a grande varie-

dade de formas das hemdcias, atribuindo-as a alteragdes na con-



QUADRO 1 - CLASSIFICAGAO MORFOLOGICA
DAS HEMACIAS

NOME DO GREGO
Acantocito espicula
Codocito chapeu
Dacriocito lagrima
Drepanocito foice
Queratocito corno
Cnizocito covinha
Megalocito grande
Esquizocito corte
Estomatocito boca

centragdo e no pH urinarios.®?

Addis, em 1950, sugere que as hemacias alteradas
Procedem dos capilares glomerulares e entende que tais altera-
¢oes se devem as modificacoes ambientais ocorridas durante o

trajeto pelo néfron.>

Miatello, em 1963, também descreve variagOes mor-
foldogicas em hemicias glomerulares, relacionando tais varia-

¢0es com a origem dessas células no trato urindrio.S6

Walker, em 1972, escrevendo sobre o diagnostico
diferencial da hematiria, explica estas alteragdes morfoldgi-
Cas pela exposicao das hemicias a marcados gradientes osméti-

Cos no transito pelos tibulos.80

A partir de 1979, as alteragoes morfoldgicas das
hemicias sdo destacadas por Birch e Fairley, que, através da

microscopia de contraste de fase, chamam atengdo para a uti-
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lidade destas observag6es no diagnostico diferencial da hema-
tiria, detectando sangramento de origem glomerular e nio-glo-
merular.!! A hematUria glomerular caracteriza-se pela ampla va-
riagao na forma e na dimensdo das hemacias (dismorficas). Na
hematiria de origem nio-glomerular as hemacias conservam seu
aspecto usual (isomorficas), sendo acompanhadas eventualmente
de hemdcias crenadas e/ou "fantasmas" (perderam o contelddo de

hemoglobina).

Fasset, Horgan e Mathew,2® em 1981, examinaram
62 amdstras de urina de pacientes com hematiria, classifican-
do as hemacias conforme os critérios estabelecidos por Birch
¢ Fairley. Assim, as hematdrias foram diagnosticadas como glo-
mérulares ou nao-glomerulares, conforme o tipo de hemacias pre-
dominante (dismorficas ou isomérficas). Quando havia propor-
G30 semelhante de hemacias dismérficas e isomérficas, a hema-
tiria foi designada de mista. Os pesquisadores encontraramdois
Casos de hematiria mista e houve acerto na correlagao entre o

diagnéstico microscopico e o clinico em 57 dos 60 casos.

Fairley e Birch, em 1982, estudaram 88 pacien-
tes, constatando a presenga de hemacias dismérfisasemSSdos 58
Casos de doenga glomerular, e sua ausencia nos 30 pacientes a-
fetados por doenga nao-glomerular.2® Emtrés pacientes com glo-
Mmerulonefrite, a microscopia urinaria revelou uma populagao

mista de hemacias.

Fasset, Horgan e Mathew, em 1982, analisam 253
Pacientes com hematidria.3! Consideraram glomerulares aqueles

qQue tinham acima de 80% de hemacias dismorficas, e nao-glome-
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rulares os que apresentaram acimade 80% de hemacias isomérfi—
cas. Proporgdes mais préximas dos dois grupos de hemdcias fo-
ram entendidas como hematUrias mistas. O diagnéstico mostrou-
se correto em 85% dos casos. Lm 4% houve crro ¢ 11% tinham he-

matiria mista.

Birch e colaboradorcs, cm 1983, publicam nova sé-
rie, referente ao estudo de 117 pacientes, que documenta as al-
teragoes morfologicas das hemacias por microscopia cletronica
de transmissao ¢ de varrcdura.!? fFassct et alii, em 1983, tam-
bém cstudaram a morfologia das hemidcias mediante microscobia

eletronica de varrcdura.3?

IEm 1983, Rizzoni ¢t alii, commicroscopia de con-
traste dec fasc, obtcem resultados scmeclhantes aos anteriormente

Citados, em uma populagdo de criangas.®>,66

Pellet ¢ colaboradores conflirmam a importancia
da morfologia das hemacias para o diagnostico diferencial das
hematirias ¢ cenfatizam o significado da microscopia dc con-

traste dec fasc para a identificagao dos cilindros.®?

llauglustaine ct alii,3’ assim como Chang!®,19
descrevem o cstudo da morfologia das hemacias, utilizando mi-

Croscopia optica convencional ¢ scdimento urinario corado.

Van Iscghen ct alii,’® ao publicarcmestudo dia-
rio das caracteristicas morfoldgicas das hemacias cm um paci-
ente com GNDA pos-cstreptococia, rclatamque obscrvaramuma re-

lagdo inversa cntre a intensidade da hematiriac a predominan-
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cia de dismorfismo.

Rizzoni e colaboradores®’ comparamos resultados
obtidos por dois observadores, utilizando microscopia de con-
traste de fasc e microscopia optica convencional. Os exames
foram realizados em 65 criangas ¢ houve concordancia de diag-

nostico microscopico em 60 casos.

Fasset e colaboradores,3? através da técnica da
morfologia das hemacias estudaram a hematlUria que ocorre apds
exercicio fisico ¢ obtiveram resultados que indicam a origem

glomerular dessas hemacias.

Esta técnica, inicialmente desenvolvida por aus-
tralianos,1!:28,29,31 yen ganhando ampla aceitacao, sendo ja
utilizada na Franca,®? Bélgica,3’ Estados Unidos,!? Checoslo-

Vaquia71 e Espanha (Balcells, F.S. - comunicacao pessoal).

No Brasil, em 1984, Marcio Dantas c¢ colaborado-
res apresentaram, em segao de Temas Livreé do XII Congfesso
Brasileiro de Nefrologia, sua experiéncia inicial coma técni-
Ca da morfologia das hemacias mediante microscopio de contras-
te de fase.?® 0 estudo foi realizado em 22 pacientes, sendo a-
dotado, como critério para diagndstico da hematlria glomerular
a presenga de valores superiores ou iguais a 75% de hemacias
dismérficas. Os pesquisadores obtiveram sensibilidade de 90% e
e€specificidade de 100%. Nesta oportunidade, tomou-se conheci-
mento de que esta técnica vem sendo realizada rotineiramente
€m laboratorios de analises clinicas de Sao Paulo, sendo o dis-

Morfismo cxpresso em graus de intensidade, como leve, modera-
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do ou acentuado.

A importancia deste método para o diagnéstico di-
ferencial das hematiirias e como subsidio paraéSdiagnéstico de
glomerulopatias vem sendo confirmada por referéncias em perié-'
dicos e livros recentemente publicados soBreinsuficiénCiare-

nal aguda e glomerulonefrites.?.%5,69,81

Permanecem dividas quanto a causa das alteracgdes
morfologicas observadas nas hemacias glomerulares. As hipédte-
ses propostas sao as seguintes:

- grandes variagOes osmoticas sofridas pelas he-

macias no trajeto pelo néfron;

- danos ocorridos durante a passagem da hemacia

pela membrana basal glomerular;

- fagocitose das hemacias pelo epitélio tubular

“renal;
- acao de mediadores da inflamagao sobre as he-

macias.

1.5 OBJETIVOS

Os objetivos do presente trabalho sdo:

- avaliar a eficacia da técnicadamorfologia das
hemacias no sedimento urinario (MHSU) para a
identificagao da origem glomerularounao-glomerular.

dessas células;

- estabelecer os niveis percentuais de hemacias

dismorficas que mais adequadamente se correla-
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cionam com o diagnéstico de hematiria glome-
rular; |

comparar, para a detecgéb da hematiria glome-
rular, (a) a morfologia das hemacias com (b)
a ocorréncia de cilindros com hemacias e com
(c) a presencga de proteindria;

verificar a ocorréntia ou nao de associagao
das variagdes do pH e da densidade urinaria em
confronto com os tipos morfoldogicos das hema-
cias observadas (dismoérficas ou isomorficas);
observar aspectos relacionados com as modifi-
cagoes ultra-estruturais apresentadas :pelas

hemacias dismorficas.



2 MATERIAL E METODOS

2.1 CARACTERISTICA DOS PACIENTES

Estudaram-se amostras de urina de 117 pacientes

com hematiria.

Os pacientes estavam hospitalizados ou foram en-

caminhados por ambulatorios de nefrologia e urologia.

Definiu-se a hematdria como a presenga de, no mi-
nimo, cinco hemacias por campo microscopico (com ' objetiva de
40 aumentos), em exame de sedimento urindrio realizado pelo

autor, conforme metodologia descrita na segio 2.2.

Foram selecionados para a pesquisa os 93 pacien-.
tes que, até o final da coleta de dados, apresentaram diagnés-
tico etioldgico da hematOria. Foram divididos em dois grupos,

de acordo com o diagndéstico clinico-laboratorial:

GRUPO 1: 46 pacientes com hematﬁriackaétioiogia
glomerular (Tabela 1);
GRUPO 2: 47 pacientes com hematiiria de etiologia

nao-glomerular (Tabela 2).
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TABELA 1- PACIENTES COM HEMATORIA GLOMERULAR

Diagnostico n? 2
GNDA ’ 14 30,5
Sindrome nefrotica idiopatica 5 10,9

Lupus eritematoso sistemico:

- Sindrome nefrotica 2 4,3
- GN proliferativa difusa 1 2,2
- GN membranosa 1 2,2
- GN membranbproliferétiva 2 4,3
Purpura de Henoch-Sch¥nlein 2 4,3
GN membranoproliferativa 4 8,7
GN proliferativa mesangial 7 15,3
Nefropatia por IgA 3 6,5
Glomerulosclerose focal 3 6,5
Sindrome de Alport 1 2,2
GN por lesoces minimas 1 2,2
TOTAL 46 100,0

TABELA 2- PACIENTES COM HEMATOURIA NAO-GLOMERULAR

Diagnostico n9 %
Urolitiase ‘ ' 24 51,1
Tumor de bexiga 10 21,3 ..
Tumor de rim 3 6,4
Tuberculose renal 3 6,4
Infecgao urinaria 5 10,6
Traumatismo renal 1 2,1
Anemia falciforme 1 2,1

TOTAL 47 100,0
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Os dois grupos foram formados por pacientes que

preenchiam os seguintes critérios:

GRUPO 1
Pacientes:

a) portadores de glomerulonefrite difusa aguda
(GNDA) pos-infecciosa, caracterizada por qua-
dro clinico de sindrome nefritica e hipocom-
plementemia transitédria;

b) com sindrome nefrotica, definida por protei-
niria de 24hacima de 3,5g/1,73 m? de superfi-
cie corporal;

c) com quadfo histoldgico de glomerulopatia na

bidpsia renal.
GRUPO 2
Pacientes com hematlria de outras etiologias, sem

evidéncias de glomerulopatias, diagnosticados por
achados clinico-laboratoriais, -radioldgicos e

histolégicos.
2.2 METODOLOGIA

2.2.1 Coleta de urina

As amostras de urina foram coletadas pela manha,
por micgao livre, na segunda micgao do dia, em frasco de wvi-
dro limpo e seco. A seguir, cada amostra foi transferida para

um tubo de centrifuga graduado, no volume de 10 ml em cada tu-

bo. Realizaram-se exames em triplicata sempre que o volume de

urina foi suficiente.
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2.2.2 Processamento do material

Todos os exames foram efetuados dentro do perio-
do de duas horas apds a coleta. Verificéu-se a densidade uri-
naria através do refratometro da Uricon-Atago Co. Ltd. O pH,
proteinas, glicose, corpos cetonicos, urobilinogénio, bilirru-
bina e hemoglobina foram{averiguados com tiras-teste Combur 8-

Test da Boehringer.

Os tubos graduados, com 10 ml de urina, foram
centrifugados a duas mil rotagdes por minuto, durante 5 minu-
tos. O sobrenadante foi decantadp, sendo o sedimento ressuspen-
dido, no volume total de 0,5 ml, e transferido por capilari-
dade para o reticulo de uma camara hemocitométrica de ,Neubé-

uer,

2.2.3 Sedimentoscopia

Empregou—ée um microscdpio Carl Zeiss Jena, e-
qQuipado com condensador e objetivas para contraste de fase,cu-
ja ocular era de dez aumentos com uma lente, no canhio,de 1,6
aumentos. Foram usadas as objetivas de 6,3 e 40 aumentés, ob-.
tendo-se uma magnificacao total de 100,8 e 640 aumentos, res-

pectivamente.

Inicialmente, toda a camara de Neubauer era per-
corrida com objetiva de 6,3 aumentos, a fim de se pesquisar a
presenga de cilindros. Mediante uma objetiva de 40 aumentos,

identificaram-se os cilindros, cujos tipos foram registrados,
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considerando-se cilindros com hemacias tanto os que tinham in-
clusoes de hemacias como os cilindros hemiaticos (com textura

homogénea, sem margens celulares visiveis, de cor alaranjada).

A contagem das hemacias foi realizada com obje-
tiva de 40 aumentos eh, no minimo, dez Camp051nicrosc6picos. 0
nimero de hemacias por campo foi obtido pela média aritmética
dos campos observados. Contaram-se, no minimo,cenlhemécias em
cada exame, que foram classificadas, quanto a morfologia, em

dois grupos: dismorficas ou isomdrficas.
Classificaram-se como isomorficas:

- as hemacias em forma de disco (discdcitos), u-
sualmente encontradas em laminas de sangue pe?
riférico; :

- as hemdcias crenadas (equinécitoé) - células
com dez a trinta espiculas, distribuidés regu-
.1armente4sobre a superficie;l?

- as hemacias "fantasmad - as que’apfesentam a

forma usual, mas sem o contelido de hemoglobi-

na.

Consideraram-se como dismorficas todas as demais

hemacias, diferentes das acima referidas.

Caracterizam-se por variag@o na forma e ' na di-
~mensao, apresentando distorgdes, contornos irregulares, fre-

qlentemente com extrusdes citoplasmaticas.

No final de cada exame, calcularam-se as percen-
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tagens dos dois grupos de hemacias presentes. Nos casos de tri-
bPlicata, utilizou-se a média aritmética das percentagens dos

trés exames.

2.2.4 Microscopia eletrdonica

Observou-se o,sedimento urinario de quatro paci-
entes portadores de hematiria glomerular, escolhidos ao acaso,
Com microscopia eletronica de transmissao, empregando as téc-
nicas de hemdlise em esfregago e inclusdo do sedimentokuriné—y

rio em Polylite.

2,2.4.1 Hemolise em esfregago

Realizaram-se esfregacos do sedimento wurinario
sobre laminas histoldgicas cobertas com filme de col6dio.Os es- _
fregagoskpérmaneceram, para secagem parcial, 14 a 18 horaé em
caixa com pequena abertura lateral. A seguiz-forannhemolisados’
em NaCl a 0,8%, contendo 2,5% de formol,!® ou em 90 m1 de NaCl
a 0,8%, com 10 ml de glutaraldeido a 25%.2! As células foram
Coradas em solugdao aquosa de acido fosfotlingstico (PTA) a 1%
POT cinco minutos. O excesso de PTA foi remoﬁido;xn?rinsagem,
€ a secagem das laminas processou-se em temperatura ambiente.
Os filmes de colddio foram destacados e¢ transferidos paré te-
las-suporte e, subseqlientemente, sombreados compaladio em ma-

quina metalizadora.
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2.2.4.2 Inclusao do sedimento urinario em

Polylite 8001-P

0 sedimento urinario foi preparado de duas ma-

neiras:

1) suspenso na solugao fixadora;

2) aglutinado em um gel resultante damistura de

uma gota de sedimento com uma gota de gluta-
raldeido, a 2% e 5%, e uma gota de albumina
bovina a 20%; o gel foi cortado em blocos de
1-2 mm3, que foram imersos em solugao fixado-

ra.

A fixagdo e a inclusao do sedimento, para obten-

¢ao de cortes, se deu mediante as seguintes técnicas:

1)

2)

3)

4)

Solugdao fixadora, com glutaréldefdo:
Millonig 2 vezes concentrado -~ 2,5 ml;:

Kgua déstilada e filfrada - 2,1 ml;
Glutaraldeido a 25% - 0,4 ml;

Trés lavagens, de 30 min cada»uma, em Millo-
nig isotonico (Millonig 2 vezes concentrado +
agua destilada e filtrada);‘

Nova fixagao em tetroxido de osmio (0sO4) por
35 min (solugao aquosa de 0sOy a 2% + Millo-
nig 2 vezes concentrado - 1:1);

Trés lavagens, de 15 min cada uma, em solugao

salina a 0,85%, para retirar o excesso de 0s-

mio;
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5) Coloracao em acetato de uranila a 1%, por 45
min; 4! | |

6) Trés lavagens, de 15 min cada uma, em solugao
salina a 0,85%;

7) Desidratagao na sérieralcoélicaf alcool 300
(10 min), alcool 50° (10 min), alcool 709 (10
min) , élcoolv95° (20 min), alcool 959 + ace-
tona (1:1 - 20 min), acetona pura (20 min);

8) Pré-embebigao em Polylite 8001-P e acetona:
Polylite 8001-P (6%) + acetona (1:1 - 2 hH),
Polylite 8001-P (6%) + acetona (3:1 - 2 h);

9) EmbeBigéo-em Polylite 8001-P (3%) por 24 h;

10) Inclusd@ao do material com Polylite 8001-P (3%)
em capsulas plasticas e/ou de gelatina inco-
lor n? 00;20

11) Polimerizagdo fisicaem estﬁfa, a59-600 cons-

tantes, por 96 h.

Apds a polimerizagdo, o material foi cortado em
um ultramicrotomo da LKB provido de navalhas de vidro cristal,
Confeccionadas em um KnifeMaker 7800-LKB. Os cortes féram co-
letados em telas-suporte previamente cobertas com filme de co-
16dio e carbono. Para a deposigdo do carbono, utilizou-se a
mdquina metalizadora da Metal Lux, modelo ML/468/ME. Os cortes
foram corados em citrato de chumbo®“ e examinados no microscé-
Pio eletrdnico Elmiskop 102 (Siemens) a 60 Kv com auﬁento de

Mediu-se o diametro das hemacias, de suas mem-
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branas e detalhes ultra-estruturais, através de projegdo dos

Negativos das eletromicrografias.

2.3 ANALISE ESTATISTICA

Calculou-se o coeficiente de variacao das per-
Centagens de hemacias encontradas nos exames realizados em tri-
Plicata. Na analise dos resultados serdo desprezados aqueles

qQue tiveram coeficiente de variagdo superior a 10%.

A avaliagdo da técnica da morfologia das hemaci-
as, ocorréncia de cilindros com hemacias e verificagao da pro-
teinﬁxia como métodos de detecgao de hematiria giomerular foi
realizada através da determinagdo da sensibilidade, especifi-
Cidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e
acuidade. Estes indices foram calculados pelo confronto do
diagnéstico clinico-labofatorial com o resultado dos testes diag-
nésticoé, conforme apresentado no Quadro 2.77 A sensibilidade
€ a especificidade avaliam a eficiéncia com que o teste diag-
ndstico identifica corretamente os pacientes comeaseﬁia doen-
¢a em estudo (no caso deste trabalho, a presenga ou auséncia
de glomerulopatia). O valor preditivo informa sobre a eficidcia
com que o resultado positivo ou negativo do teste diagndstico
Prognostica corretamente a presenga ou auséncia da doenca. A
~acuidade expressa a percentagem total de concordéncia_éntre (o}

teste diagndstico e o diagnéstico de certeza.’’

Para a avaliacao da técnica da MHSU,entendeu-se

Como dismorfismo a presenga de hemacias dismoérficas em niveis
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QUADRO 2 - COMPARACAO ENTRE O DIAGNOSTICO DE CERTEZA
E 0S RESULTADOS DO TESTE DIAGNOSTICO

—
DIAGNOSTICO RESULTADO DO TESTE DIAGNGSTICO
DE Positivo Negativo
CERTEZA Paciente suspeito Paciente nao-suspeito
Paciente tem Positivo Falso negativo
a doenga alec
Paci a - .
aclente nao Falso positivo b | d Negativo
tem a doenga

Sensibilidade = a/(a + c¢)
Especificidade = d/(b + d)

Valor preditivo positivo = a/(a + b)
Valor preditivo negativo = d/(c + d)
Acuidade = (a+d) / (a+ b+ c + d)

Pércentuais diversificados, entre 5 e 90%.

Dentro desses limites, cada nivel foi estabele-
Cido gradativamente, de 5 em 5%, sendo considerado positivo o
teste em que a percentagem de hemacias dismorficas foi igual

Ou superior ao limite do nivel em questao.

Em relagdo a proteiniria, considerou-se como po-
Sitiva a presenga de proteindria patoldgica, caracterizada pe-
lo achado de duas (+ +) ou trés (+ + +) cruzes nas tiras-tes-

te.

Os dados relativos a observagdo sdao apresentados

em tabelas e figuras.

Para comparacido simples entre as médias de dois

8Tupos, utilizou-se o teste t de Student. Empregou-se a dis-
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tribuigao qui-quadrado, com corregao de Yates, para a decisao
sobre a significancia da comparacao entre as freqliéncias en-

contradas, ou da associagdo entre variaveis qualitativas.

Para a comparagao entre a técnica da MHSU, a o-
corréncia de cilindros com hemicias e a presencga de proteindG-
‘ria como método de deteccgdo da hematiiria glomerular,utilizou-
se o teste Q de Cochran e o teste de McNemar.%% Onivel de sig-

nificancia empregado foi de 0,05.



3 RESULTADOS

3.1 DENSIDADE URINARIA e pH

Os dados relativos a variagao, a média aritméti-
ca e ao desvio-padrdao da densidade urinaria e do pH nos paci-
entes com hematiria glomerular e nao-glomerular ocorremna Ta-
bela 3. Nao houve diferenca estatisticamente significativa (p
> 0,05) entre os valores do pH e da densidade urinaria nos pa-
cientes com hematiria glomerular e nao-glomerular (t= 0 e 0,4 .

respectivamente).

TABELA 3 - VARIACAO, MEDIA ARITMETICA E DESVIO-?ADRAO'DO_PH
E DENSIDADE URINARIOS NOS PACIENTES COM HEMATORIA

GLOMERULAR E NAO-GLOMERULAR

Diagnostico pH Densidade

"-' ~ a,+ [ ﬂ:.
Cll“?co Variagao Media - s Variagao Média = g
Laboratorial '

1+

' Hematiiria Glomerular 5—7,5 5,9 = 0,75 1007—1032 - 1018,8% 8,1

Hematuria Nao-Glome-
rular 5—-7,5 5,9

I+

0,62 1007—1045 1019,5% 7,2
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3.2 EXAME QUIMICO DA URINA

As verificagoes de glicose, bilirrubina, urobi-
linogenio e corpos cetdonicos foram negativas em todos os paci-
entes. A hemoglobina esteve presente em todos. Os resultados
da proteiniliria sao observados na Tabela 4. Constatou-se a ocor-
réncia de associagao estatisticamente significativa (p < 0,05)
entre a presenga de proteinliria patoldgicae o diagndstico cli-

nico-laboratorial da hematlria glomerular (x2? =18,4;Tabela 5).

3.3 CILINDROS COM HEMACiAS

Os cilindros com hemacias (Fig. 6)estiverampre-
sentes em 37 pacientes com hematlria glomerular e ausentes nos

casos de hematiria ndo-glomerular (Tabela 6).

Houve associagdao estatisticamente significativa
(p < 0,05) entre a presenga de cilindros comhemicias e o diag-

noéstico clinico-laboratorial da hematiria glomerular (x2=59,-3);

TABELA 4 - DISTRIBUIGAO DAS FREQUENCIAS DE PROTEINURIA -
NOS PACIENTES COM HEMATORIA GLOMERULAR E
NAO-GLOMERULAR

PROTEINORIA
+ ++
DIAGNOSTICO 0 a4
CLINICO-LABORATORIAL
Hematiria Glomerular 8 13 11 14
Hematiria Nao-Glomerular 23 19 5 0

TOTAL 31 32 16 14
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TABELA 5 - RELAGAO ENTRE A PROTEINURIA PATOLOGICA E O
DIAGNGSTICO CLINICO-LABORATORIAL DA HEMATURIA

]

PROTEINOURIA PATOLOGICA

DIAGNOSTICO PRESENTE AUSENTE
CLINICO-LABORATORTAL

Hematuria Glomerular 25 21
‘Hematuria Nao-Glomerular 5 42
TOTAL 30 63
Sensibilidade=54,3%; Valor preditivo positivo:83,3%;
Especificidade=89,4%; Valor preditivo negativo:66,67%;

x2=18,4 (p<0,05);

Acuidade: 727.

TABELA 6 - RELACAO ENTRE A OCORRENCIA DE CILINDROS COM
HEMACIAS E O DIAGNOSTICO CLINICO--
LABORATORIAL DA HEMATUORIA

CILINDROS COM HEMACIAS

DIAGNOSTICO | PRESENTE AUSENTE
CLINICO-LABORATORIAL

Hematuria Glomerular 37 9
Hematuria Nao-Glomerular 0 47
TOTAL 37 56

Sensibilidade=80,4%;
EgpecificidadeBIOOZ;
X“=59,3 (p<0,05);

3.4

Valor preditivo
‘Valor preditivo
Acuidade:90,37.

CONTAGEM DAS HEMACIAS

positivo:100%;
negativo:83,9%;

Na Tabela 7 observa-se o nimero de hemacias por

campo microscopico nos dois grupos de pacientes com hematuria.

0 coeficiente de variagao foi menor do que 10%
nos 81 exames realizados em triplicata. Num deles, a variacgdo

chegou a 8%, e nos demais foi inferior a 5%.
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TABELA 7 - DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DAS HEMACIAS NOS
PACIENTES COM HEMATURIAVGLOMERULAR E
NAO-GLOMERULAR

DIAGNOSTICO CLINICO-  HEMATURIA GLOMERULAR HEMATORIA NAO-GLOMERULAR
LABORATORIAL '

* HEMACIAS/CAMPO n? n?
5 — 10 | 2 6

10 — 20 19 17

20 — 30 7 5

30 — 40 4 1

40 —— 50 3 0

50 — 75 3 0

75 —i 100 2 0

> 100 6 18
TOTAL 46 : 47

3.5 MORFOLOGIA DAS HEMACIAS NO SEDIMENTO URI-
NARIO B

Nas figuras 1 e 2 observa-se a distribuicao da
freqUéncia de percentagens de hemacias dismérficas encontra-
das nos pacientes com hematlria glomerular  (%=79%%17,9%) e

nao-glomerular (x=10,6%*12,5%).

Houve diferenga estatisticamente significativa
(p<0,05) entre as percentagens de hemacias dismorficas presen-

tes nos dois grupos de pacientes (t=21,3).

A Tabela 8 contém os dados relativos a sensibi-
lidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor predi-
tivo negativo e acuidade referentes a presenca de dismorfismo

das hemacias como indicativo de hematlria glomerular.



30

4 PACIENTES (n?)

C\\

2

2. 2 2 3
1

M

. 8 10 15 20 28 30 385 40 45 50 55 0 8

N\
N

SN\

7

O
@

%

A
70 T8

- (JHematiria nao-glomerular

Hemétﬁria glomerular

%

-4

NN

MY

NN

N
N\

N
N

N

7

NN
NN

\n

HEMACIAS
DISMORFICAS (%)

%%,

60 88 90 95

%

gP

Fig. 1 - Grafico de distribuigao da frequencia das percentagens de

hemacias dismorficas dos pacientes com hematiria glomerular e nao-

glomerular.



4

44 4

40 -

36 4

32 4

28

24 -

20 1

b PACIENTES (n®)

44

2

31

(JHematiria nao-glomerular

AHematuria glomerular

0

HENMACIAS
—» DISMORFICAS (%)

0r— 30

30+ 68

A\

‘Fig. 2 - Grafico de distribuigao de frequencia das percentagens de
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dos pacientes com hematuria glomerular e nao-glomerular.



TABELA 8 - RELAGAQC ENTRE DISMORFISMO DAS HEMACIAS E DIAGNOSTICO CLINICO-LABORATORIAL
DA HEMATOURIA, NOS DIFERENTES NIVEIS PERCENTUAIS DE HEMACIAS
DISMORFICAS DEFINIDORES DE DISMORFISMO

DIAGNOSTICO CLINICO-LABORATORIAL VALOR PREDITIVO

DISMORFISMO SENSI- ESPECI- . ACUIDADE 'QL"I- .
HEMATORIA  HEMATORIA NAO- gi};;' gigé" POSI- NEGA- QUADRADO
HEMACIAS GLOMERULAR GLOMERULAR TIVO TIVO
pregIICas PRE- AU~  PRE-  AU- @ @ @ @ @
SENTE SENTE SENTE - SENIE
25 46 0 28 19 100,0 40,4 62,2 100,0 69,9 20,9
> 10 46 0 17 30 100,0° 63,8 73,0 100,0 81,7 40,5
> 15 46 2 8 39 95,6 83,0 84,6 95,1 89,2 55,2
5 20 a4 2 7 40 95,6 85,1 8,3 95,2 90,3 58,0
5 25 44 2 5 42 95,6 89,3 89,8 95,4 92,5 64,0
> 30 84 2 3 44 95,6 93,6 93,6 95,6 94,6 70,6
> 35 44 2 3 4 95,6 93,6 93,6 95,6 94,6 70,6
3 40 &4 2 2 45 95,6 95,7 95,6 95,7 95,7 74,1
> 45 a2 2 45 95,6 95,7 95,6 95,7 95,7 74,1
> 50 44 2 2 45 95,6 95,7 95,6 95,7 95,7 74,1
5 55 42 4 1 46 91,3 97,9 97,7 92,0 94,6 70,8
> 60 41 5 1 46 89,1 97,9 97,7 90,2 93,5 55,7
> 65 40 6 o & 86,9 100,0 100,0 88,7 93,5 68,2
5 70 Y 8 0 47 82,6  100,0 00,0 85, 91,4 62,3
5 75 33 13 0 &7 71,7 100,0 100,0 78,3 86,0 49,2
> 80 © 3 16 0 47 65,2  100,0 100,0 74,6 82,8 42,3
38 23 23 o 47 50,0  100,0 00,0 67,1 75,3 28,6
390 1 35 0 47 23,9 100,0 100,0 57,3 62,4 10,5
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Houve associacdo estatisticamente significativa
(p<0,05) entre a presenca do dismorfismo e o diagnéstico cli-
Nico-laboratorial da hematiria glomerular, em todos os niveis

Percentuais definidores de dismorfismo.

3.5.1 Caracteristicas morfoldgicas das

hemacias

3.5.1.1 Microscopia de contraste de fase

As hemacias isomdrficas aﬁresentam uniformidade
de tamanho e aspecto, conservando a forma disc6idé ou circu-
lar, com distribuicio homogénea de hemoglobina emseu interior
(Fig. 3 ¢ 11). Algumas se apresentam crenadas (equindcitos),
Caracterizando-se pela presenga de saliéncias (espiculas) so-
bre a superficie, em nimero variavel, porém de aspecto e dis-

tribuigdo regular (Fig. 10).

As hemacias dismorficasmostram grandes variagoes na forma e
No tamanho (Fig. 4,5,7,8 e 9). Freqllentemente ofefecem' a ob-‘
Servacao corpos circulares ou cilindréides, emnimero e dimen-
SOes varidveis, distribuidos irregularmente ;obrezasuperficié
da c€lula, parecendo ter relacdo de continuidade comela (Fig.
5,8 € 13). 0 acentuado polimorfismo das hemacias eventualmen-
te aparece sob a forma de elipse (Fig. 9). Outra de suas carac-
teristicas € a diminuicdo do conteldo de hemoglobina, que ge-

Talmente se concentra na periferia da hemdcia, assemelhando-se

a um anel denso, com limites precisamente definidos e zona cen-

tral transparente (Fig. 4.
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3.5.1.2 Microscopia eletronica

3.5.1.2.1 Hemolise em esfregago

Os estromas exibem diferentes aspectos morfolo-
gicos. A forma circular, anucleada, mostra dobras Vconcéntri-
cas e filamentosas (Fig. 11). Esses estromas possuem diametros
desde 3,8 até 5,3 um, sendo o diametro médio 5,1 um. Os estro-
mas circulares dismorficos podem apresentar configuragoes ex-
tremamente variadas. Na periferia, é possivel observar corpos
circulares menores, com diametros médios que variamde 0,74 até
1,19 um (Fig. 13). Esses pequenos corpos circulares tem rela-
¢ao de continuidade com o estroma circular (Fig. 14). -Even~
tualmente o estroma circular (Fig. 12) mostra-se aglutinado a
um elemento isodiamétrico de tamanho menof e élta densidade,

nao havendo relagao de continuidade entre ambos.

3.5.1.2.2 Corte ultrafino

As hemacias apresentam-se polimdrficas. Também
se observam hemacias com corpos circulares satélites,cujo dia-
metro médio € de 0,53 um, tornando-se bastante clara a relagao
de continuidade existente (Fig. 15). Na Fig. 18 é possivel ob~-
servar diferentes densidades nd citoplasma hemoglobinizado,
bem como um poliformismo muito grande entre as varias hema-

cias. A membrana plasmatica das diferentes hemacias assumem dia-

metro em torno de 90 A® (Fig. 16 e 17).
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3.6 COMPARACAO ENTRE MHSU, CILINDROS COM
HEMACIAS E PROTEINORIA

Para a comparacao dos trés métodos diagnosticos
em questao, a MHSU foi considerada como indicativo de hemata-
ria glomerular quando ocorreram percentagens de hemacias dis-

morficas iguais ou superiores a 65%.

0 teste Q de Cochran mostrou uma diferenga esta-
tisticamente significativa (p<0,05) entre os trés métodos diag-

‘nosticos (Q=24,1).

A comparagao dos trés métodos dlagnostlcos pe-
lo teste de McNemar (Tabelas 9,10 e 11), revelou uma dlferen-
Ga estatisticamente significativa (p<0,05) entre aMHSU e pro-

teindria patolégica (x2=3,85).

Considerando em conjunto a técnica da MHSU com a
ocorréncia de cilindros com hemacias, resulta Qma associagdo
estatisticamente significativa (p<0,05) entre a presenga de dis~
morfismo e/ou ocorrencia de cilindros com hemacias - e ofdiagf

nostico clinico-laboratorial (x2=81,5); (Tabela 12).
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TABELA 9 - COMPARAGAO ENTRE A MHSU E A
OCORRENCIA DE CILINDROS COM HEMACIAS

CILINDRO DISMORFISMO
C/HEMACIAS PRESENTE  AUSENTE TOTAL
Presente .. 33 4 ‘ 37
Ausente 7 49 56
TOTAL 46 - .53 93

x2=0,82; p>0,05

TABELA 10 - COMPARACAO ENTRE A MHSU E A
PRESENGA DE PROTEINURIA PATOLOGICA

PROTEINORIA DISMORFISMO ,
PATOLOGICA  PRESENTE  AUSENTE TOTAL
Presente 22 8 30
Ausente 18 45 63
TOTAL 40 53 93

x2=3,85; p<0,05

TABELA 11 - COMPARAGAO ENTRE A OCORRENCIA
DE CILINDROS COM HEMACIAS E A
PRESENCA DE PROTEINURIA
PATOLOGICA »

PROTEINGRIA CILINDROS C/HEMACIAS

PATOLOGICA  PRESENTE  AUSENTE TOTAL
Presente 23 7 30
Ausente 14 49 63
TOTAL 37 56 93

¥2=2,33; p>0,05
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TABELA 12 - COMPARAGCAO ENTRE A MHSU E/OU OCORRENCIA
DE CILINDROS COM HEMACIAS E DIAGNGOSTICO
CLINICO-LABORATORIAL'

MHSU E/OU CILINDRO
COM HEMACIA

DIAGNGSTICO PRESENTE AUSENTE <+ TOTAL
CLINICO-LABORA-
TORIAL
Hematiiria Glomerular 44 2 : 46
Hematdria nao-glomerular 0 47 - 47
TOTAL 4 49 93
Sensibilidade=95,67%
Especificidade=1007

Valor preditivo positivo=1007
Valor preditivo negativo=95,97%
Acuidade=97,87%
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A) MICROSCOPIA DE CONTRASTE DE FASE

Fig. 3

Fig. 4

Hemacias isomorficas (hi). Observa-se a u-
niformidade do aspecto e do tamanho das
hemacias (pacientes com urolitiase; apro-
ximadamente 700 x).

Hemacias dismorficas. Observa-se a varia-
cao no tamanho e na forma das hemacias.
Algumas (+) apresentam-se com hemoglobina
condensada na periferia, assemelhando-se
a um anel (paciente portador de glomeru-
lonefrite; aproximadamente 680 x).
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B) MICROSCOPIA DE CONTRASTE DE FASE

Fig. 5

Fig. 6

Fig. 7

Fig. 8

Fig. 9

Fig.10

Hemacias dismorficas. Observa-se grande

variagao morfologica (+); (aproximadamente
512 x).

Cilindro com hemacias. Observa-se um ci-
lindro hialino (*) com grande numero de

hemacias em seu interior (»); (aproximada-
mente 1.094 x).

Hemacia dismorfica (hd). Caracteriza-se
por maior numero de concavidades (cnizo-
cito); (aproximadamente 1.400 x).

Hemacia dismorfica. Observa-se corpo saté-

lite - espicula (e); (aproximadamente
1.600 x).

Hemacias dismorficas . Uma (=) apresenta
forma de elipse (aproximadamente 940 x).

Hemacias crenadas-equinocitos (hc). Carac—
terizam-se pela presenga de espiculas em
nomero variavel, mas de tamanho e distri-
buigao regulares (aproximadamente 1.060 X).
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C) MICROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISSAO: HEMG-
LISE EM ESFREGAGO

Fig. 11 Estroma circular. O estroma da hemacia
(*) exibe dobras (d) concentricas e fi-
lamentosas (aprox1madamente 8.800 x).
Insergao acima, a direita, 'de hemacias
isomorficas (microscopia de contraste de
fase, aproximadamente 730 x).

Fig. 12 Hemacia aglutinada a plaqueta. Observa-
se, aglutinado ao estroma da hemacia (%)
um elemento isodiametrico de alta densi-
dade, interpretado como plaqueta (p); (a-
proximadamente 9.500 x).

A insergao acima, a direita, mostra ima-
gem semelhante (microscopia de contraste
de fase, aproximadamente 1.250 x).

Fig. 13 Hemac1a com esplculas. 0 estroma da he-
macia (*) apresenta inumeras projegoes -
espiculas (+) de diferentes tamanhos e
distribuigao irregular (acantocito); (a-
proxxmadamente 10.500 X) .

A 1nsergao acima, a direita, mostra he-
macia com as mesmas caracteristicas (mx-

croscopia de contraste de fase; aproxi-
madamente 1.820 x).

Fig. 14 Hem§c1a com espiculas. Observa-se a rela-
cao de continuidade () entre o estroma

da hemacia (*) e as espiculas (aproxima-
damente 15.000 x).
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D) MICROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISSAO: CORTE
ULTRAFINO

Fig. 15 Hemacia com espiculas. Observam-se varias

Fig. 16

_Flg 17

espiculas (e) e a relagao de continuida-
de (?) entre algumas delas e a hemacia
(h) ; (aproximadamente 14.000 x).

Hemacia dismofica. A hemacia constituida
por projegoes - espiculas (e) interliga-
das por finas pontes citoplasmaticas.
Observa-se a membrana plasmatica (»); (a-
proximadamente 13.500 x).

Hemacia dismorfica. A hemacia apresenta—
se com dois prolongamentos - esplculas
(e) identificando-se a membrana plasma-
tica (+);(aproximadamente 14.000 x).

Fig. 18 Hemacias dismorficas. Observam-se o po-

limorfismo das hemacias (h) e as diferen-
¢as na densidade do citoplasma hemoglo-
binizado (aproximadamente 14.800 x).






4L  DISCUSSAO

L.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Os critérios utilizados para selecao dos pacien-
tes foram a presenca de hematiiria e o diagndstico etioldgico
definido. Assim, obtiveram-se dos grupos de pacientes - com
hematiric de origem glomerular e nao-glomerular - adequados
para a avaliagdo da técnica da morfologia das hemacias no se-
dimento urinario. Nem todos os pacientes foram investigados ex-
tensamente de maneira a afastar a possibilidade de coexistén-
cia de duas patologias, o que sO seria possivel se fosse rea-

lizada biopsia renal em todos.

A amostra em estudo foi utilizada também para
comparar a técnica da morfologia das hemdcias coma ocorréncia
de cilindros com hemacias e presencga deAproteinﬁria. A possi-
vel influéncia dos critérios para a selegcao da amostra sobre

estes resultados € analisada nas segoes 4.3, 4.4 e 4.7.
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L.2 DENSIDADE E pH URINARIOS

Naeraa,®® em 1938, levantou a hipotese de que as
alteragoes morfoldgicas das hemacias na urina se devessem as
variacoes do pH e da densidade urinarios. A partir do interes-
se despertado por tais alteragoes, quando descritas por Birch
e Fairley,!! outros autores se dedicarama investigagdo da pos-
sivel influencia, do pH, da densidade ou de algumoutro elemen-
to presente na urina. Chang!? realizou a suspensao de hemacias
do sangue periférico em sobrenadante de urina centrifugada de
pacientes portadores de glomerulopatias, mas nao obteve alte-
ragoes morfologicas significativas. Neste mesmo trabalho, tam-
bém efetuou a suspensao de hemacias normais do sangue perifé-
rico em solugao de osmolaridade variavel (obtidapor'adigao de
diferentes concentracoes de uréia e cloreto de sodio). A sus-
pensdao das hemacias em solugdo com concentragdo de NaCl entre
50 e 60 mEq/1 teve como resultado a geragao de hemacias hipocfami-
cas e ''fantasmas'', mas nao ocorreu o dismorfismo observado nas

hemacias glomerulares.

Rizzoni et alii,®%.6% em seus trabalhos de ava-
liacdo da técnica da morfologia das hemacias naurina, verifi-
caram o pH e a densidade urinarios, nao encontrando correlagdo
entre as variagOes desses parametros e as alteragoes morfolod-

gicas das hemacias glomerulares.

Os resultados do presente trabalho concordam com
os da literatura, nao havendo diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre os valores do pH e da densidade urinarios nos

dois grupos de pacientes (hematiria glomerular e nao-glomerular.
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4L.3 PROTEINORIA

A presenca de proteinlria € um dos elementos ca-

pazes de auxiliar no diagnostico diferencial das hematirias.!.

2,61,83

’Neste trabalho, considerando duas (++) ou tres
(+++) cruzes como proteinﬁria patologica, ocorre uma associa-
<géo estatisticamente significativa entre a presenga de protei-
niria e o diagndstico de hematiria glomerular. Tais dados con-
firmam a utilidade da proteinldria como indicador de doenga glo-
merular (Tabela 5). Nesta analise, deve ser considerada a li-
mitada precisdo do método utilizado para averiguacao da pro-
teinlGria. A utilizacgao da presenca de GNDA e Sindrome Nefroti-
ca como critérios de selegao de pacientes comhematiria glome-
rular nao constitui vicio: proteinlria patoldgica esteve pre-
sente em 25 dos 46 pacientes com hematlria glomerular (54,3%)
e em apenas 10 dos 21 (47,3%) incluidos na amostra, pelos cri-

terios acima referidos.

L4 CILINDROS COM HEMACIAS

"

0 achado de cilindros com hemacias na urina €

considerado altamente sugestivo de patologia glomerular,>2,72,
73,7% auxiliando no diagndéstico diferencial das hematUrias.
Estes elementos nao sao especificos<kaglomerulopafias, poden-
do ocorrer em outras situagdes, como nefrites intersticiais,”’?

necrose tubular aguda e nefrosclerose maligna.’3

A ocorrencia de cilindros comhemacias em séries
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de pacientes com hematiliria ou glomerulopatias é bastante varia-
vel, ocorrendo registro, conforme a bibliografia consultada,

em 32% a 94% dos casos (Quadro 3).

QUADRO 3 - PREVALENCIA DOS CILINDROS
COM HEMACIAS EM PACIENTES
COM HEMATORIA OU GLO-

MERULONEFRITE
CILINDROS
pACTENTES ~ OOM HEMACIAS REFERENCIA
N9 (%) BIBLIOGRAFICA
58 65 12
33 94 63
22 32 35
75 43 58
80 60 48
39 44 66
65 54 65
40 50 83

Os resultados do presente trabalho concordam com
os da literatura, confirmando o valor da ocorréncia de cilin-
dros com hemacias no diagnostico diferential das hematirias
(sensibilidade=80,4%, especificidade=100%, valor preditivo po-

sitivo=100%, valor preditivo negativo=83,9%, acuidade=90,3%).

0 achado desses cilindros em 80,4% dos pacientes
com hematiria glomerular deve estar relacionado aos seguintes
fatores:

- uso de microscopia de contraste de fase, que
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facilita a visualizagdo dos cilindros;!2,62

- maior empenho na pesquisa dos cilindros; com
81 exames realizados em triplicata e varredu-
ra da camara hemocitométrica com objetiva de
6,3 aumentos em todos os casos;

- inclusao de 14 pacientes com GNDA (patologia

caracteristicamente associada a cilindriria).

4.5 CONTAGEM DAS HEMACIAS

Optou-se pelo emprego do método de contagem das
hemacias por campo microscdpico por ser o mais simples e pra-
tico. Considerou-se como hematliria a ocorréncia de, no mihimo,
cinco hemacias por campo, a fim de excluir contagens inferio-

res, limitrofes entre o normal e patoldgico.

A auséencia de variag@o superior a 10%, nos 81 e-
xames realizados em triplicata, confirma a boa padronizagao
obtida com a metologia adotada e a possibilidade de obter re-

sultados reprodutiveis.

"

4.6 MORFOLOGIA DAS HEMACIAS NO SEDIMENTO
URINARIO

L.6.1 Caracteristicas morfologicas das hema-

cias

As hemacias normais sao facilmente deformaveis

e, com a mesma facilidade, sao capazes de reassumir sua forma
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usual. Esta propriedade € fisiologicamente importante, pois
permite a passagem dessas células por capilares de diametro inferior
ao delas.!? Também estﬁosujeitas51altéragSesmorfolégicas,re-
versiveis ou nao, em conseqlléencia de fatores ambientais pre-

sentes nos liquidos por onde circulam,

Classificaram-se as hemacias em dismorficas ou i-
somorficas de acordo com os critérios descritos por Birch e
Fairley.!! O critério nao dispde de adequada precisdo, pois nao
define exatamente quais as alteracgoes morfolégicas das hema-
cias dismorficas. Para compreender melhor estas alteracoes,
Birch e colaboradores!?® e Fasset e colaboradores32 realizaram
estudos com microscopia eletronica. Eles entendemque as alte-
racoes mais usualmente observadas sao as variagdes no tamanho,
a perda da superficie lisa, a variabilidade dos graus de per-
da de hemoglobina e projecoes irregulares em forma de broto.
As hemacias com projegoes correspondem aquelas denominadas por
Bessis!? de "hemacias espiculadas'. Ha algumas ddvidas em re-
lagdo aos equindcitos (Fig. 10). Birch e Fairley,!! emseu re-
lato inicial, descrevem o aparecimento deste tipo de hemacia
em pacientes com hematliria n3o-glomerular. Em trabalho poste-
rior,!3 utilizando microscopia eletraniéa, eles relacionam os
equindcitos como uma das formas de hemacias que caracterizamo

dismorfismo.

Fasset e colaboradores3? referem o aparecimento
dos equindcitos em pacientes com hematlria n3o-glomerular.
Chang!?® observou estas cé€lulas em hematiirias glomerulares e

nio-glomerulares, considerando-as um achado inespecifico. Pel-
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let e colaboradores®? sugerem que seu aparecimento seja mais
freqUente nas hematirias de origem extra-renal. A transforma-
cao das hemacias da forma de discécito para equindcito €& re-
versivel e depende de fatores ambientais, inclusivepelo efei-
to do vidro da 13mina onde sdo observadas.!? Optou-se por sua
inclusao na categoria de hemacias isomdrficas. Em apenas um dos
pacientes, portador de hematiria nao-glomerular, constatou-se
a ocorréncia de equindcitos em nimero significativo. A exata
definigao destas células e a capacidade de identifica-las € im-
portante, pois podem ser confundidas comzu;demaisheméciéses-
piculadas (acantocitos, dacridocitos, queratdcitos e esquizoci-

tos), freqllentemente presentes na hematﬁria'glomerular.

As observacoes do presente trabalho, quanto as
principais alteragoes morfoldgicas das hemacias dismérficas,
concordam com aquelas apontadas por Birch e colaboradores!? e
Fasset e colaboradores,3? caracterizando-se por grandes varia-
§6es na forma, tamanho e distribuigao da hemoglobina. As hema-
cias com corpos circulares satélites (espiculas), particular-
mente os acantocitos, foram as mais freqUentémente encontra-

das (Fig. 13).

A utilizacao da microscopia eletronica viabili-
zou a definigao mais precisa de alguns aspectos referentes as
hemacias presentes na urina de quatro pacientes p§rtadores de
hematiria glomerular. Foi possivel estabelecer a clara relagdo
de continuidade existente entre as hemacias e suas espiculas,
que constituem verdadeiras emissOes citoplasmaticas (Fig. 14

e 15). Determinadas hemacias que, com microscopia de contras-
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tevde fase, pareciam apresentar projecoes circulares Unicas,
de diametro semelhante ao corpo principal, namicroscopia ele-
tronica foram entendidas como elementos aglutinados a hemacia,
sem relacao de continuidade (Fig. 12). O tamanhoe a alta den-
sidade deste elemento sugerem seja interpretado como uma pla-
queta. Todas as hemacias morfologicamente normais (Fig. 11),
observadas com microscopia eletronica, em pacientes com hema-
tiaria glomerular, apresentafam reducao significativa em seu
diamentro (3,8 a 5,9 um). Esta observagao cxige verificagao
por um estudo que envolva maior nimero de pacientes com hema-
tiria glomerular e nao-glomerular e, se confirmada, pode re-
presentar uma caracteristica que auxilie no diagnostico dife-

rencial da hematlria.

4.6.2 Criterios diagndésticos de hematuria glo-

merular

A literatura existente confirma a eficacia da
técnica de detecg@o de hematiria glomerular através do estudo

da morfologia das hemacias no sedimento urinario (Quadro 4).

Permanece divida quanto a maneira de quantificar
os resultados derivados da observagao dg tipo morfoldgico das

hemacias.

Birch e colaboradores!? estabelecem os seguintes

critérios diagnosticos:

- hematiria glomerular:presenga de hemacias dis-

morficas;
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QUADRO 4 - SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DA MHSU
COMO METODO DE DETECGCAO DA HEMATURIA GLOMERULAR

PACIENTES SENSIBILI~ ESPECIFI-
AUTORES LIDADE CIDADE

(N?) (%) (%)
Fasset et aliizgr 62 94 89
Rizzoni et alii®® 83 95 95
Rizzoni et alii®® 106 97 96
Fasset et alii3l 253 82 89
Sasinka et alii’! 87 92 90
Fairley e Birch28 88 95 100
Birch et aliil3 117 90 93

- hematuria n@o-glomerular: presenca de hemacias

isomorficas e até 8.000 hemacias dismorficas/

ml (hematuria fisioldgica);

- hematlria mista: hemacias dismérficas em con-

tagem superiores a 8.000/ml, acompanhadas de

percentagens de hemacias isomdrficas superio-

res a 50%.

Fasset et alii’3! utilizam as seguintes defini-

- hematiria glomerular: contagens de hemacias

dismérficas superiores a 80%:

- hematlUria nao-glomerular:

contagens de hema-

cias isomdérficas superiores a 80%;

- hematOria mista: propor¢des mais proximas de

hemacias dismorficas e isomorficas.
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Esses critérios sdo pouco precisos, pois nao es-
tabelecem com clareza os limites percentuais que definem a he-

matiria mista.

Pretendeu-se estabelecer quais os niveis percen-
tuais de hemacias dismorficas que mais adequadamente se cor-
relacionam com o diagnéstico clinico-laboratorial da hemati-
ria. Para isso, realizaram-se as contagens das hemacias sem de-
finir qualquer critério diagndstico, com a preocupagao Unica
de classifica-las em dismdérficas ou isomorficas. Na Tabela 8
observam-se os dados relativos a sensibilidade, a especifici-
dade, ao valor preditivo positivo e negativo e a acuidade da
técnica da morfologia das hemdcias. A escolha do melhor nivel
percentual de hemacias dismorficas, para diagnosticar a hema-
turia glomerular, depende dos objetivos que determinam a uti-
lizagdo da técnica. Pela Tabela 8 constata—seque,conformefo—
ram elevados os niveis percentuais de hemacias dismorficas ne-
cessarias para estabelecer dismorfismo, obtevejse reduééo da
sensibilidade e do valor preditivo negativo e aumento da éspe-
cificidade e do valor preditivo positivo. Se utilizada: esta
técnica para rastreamento de pacientes com glomerulonefrites,
em determinada populagao, podem-se utilizar percentuais de he-
macias dismérficas em torno de 50%. Nesta situacao,  ape-
sar de diminuir-se a especificidéde, ganha—seennsensibiiidade
e, portanto, reduz-se a probabilidade de nao detectar os por-

tadores de glomerulonefrite.

A utilidade principal desta técnica € a determi-

nagao do direcionamento da investigagao de pacientes com hema-
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tiria. Neste caso, € exigido um exame mais especifico, pois pa-
cientes que erroneamente recebem diagnostico de hematlria glo-
merular poderiam ser portadores de outras patologias do trato
urinario, como neoplasias, onde a precbcidadeck)diagnéstico é
importante para o sucesso terapeutico. Assim, observando-se a
Tabela 8, verifiéa—se que, utilizahdo niveis percentuais de he-
macias dismorficas iguais ou superiores a 65%, como critério
para diagndéstico de hematiria glomerular, obtem-se especifi-
cidade e valor preditivo positivo de 100% (nenhum falsonposi-

tivo), mantendo uma boa sensibilidade (86,9%).

4.6.3 Analise dos casos de hematlria glomeru-

lar nao-confirmados pela MHSU

Utilizando percentuais iguais ou superiores a
65% de hemacias dismorficas como critério para diagndstico de
hematliria glomerular, constatou-se que seis pacientes nido pre-
encheram este requisito (Fig.2). As caracteristicas de tais

pacientes figuram no Quadro 5.

A possibilidade de coexisténcia de outra patolo-
gia do trato urinario nao pode ser afastada com certeza, mas,
com excecao dos dois portadores de GNDA (n® 20 e 33), que nao
foram submetidos a urografia excretora, o resultado desta foi

normal nos demais.

Dos quatro pacientes com hemacias dismoficas en-
tre 50 e 65% - avaliados segundo os critérios de Fasset et
alii3! como portadores de hematUria mista - um (n® 33) teve 50

e outros dois (n® 20 e 4), acima de 100 hemacias/campo;o quar-
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QUADRO 5 - CARACTERISTICAS DOS PACIENTES COM HEMATURIA
GLOMERULAR NAO-CONFIRMADOS PELA MHSU

HEMACIAS  HEMACIAS

PACIENTE IDADE SEXO DIAGNOSTICO  POR CAMPO DISMORFICAS
(%)
NQ 20 12 F GNDA +100 63
NO 33 6 M GNDA 50 53
N9 10 40 M Nefropatia por IgA 17 53
NO 4 30 F Sindrome Nefrotica +100 59

Glomerulonefrite Pro-

liferativa Mesangial +100 14

NO 88 29 M

Glomerulonefrite Pro~

liferativa Mesangial 25 1

N? 63 39 M

to (n°® 10), portador de nefropatia por IgA, apresentou 17 he-

macias/campo.

A presenga de hemacias isomdérficas em portadores
de glomerulopatia com hematiiria intensa € relatada na litera-
tura.!®:19 Van Iseghem e colaboradores?® confirmameste achado
em um paciente com GNDA. Os autores citados propemque as for-
cas tubulares, que seriam responsaveis pelo dismorfismo, se

tornariam menos eficientes quando a hematlUria € intensa.

Os dois pacientes restantes (n°? 88,63)tinhami4
e 11% de hemacias dismorficas, podendo ser erroneamente clas-
sificados como portadores de hematiria néo-glomergiar.Destes,
um (n°® 88) apresentava hematlUria intensa(acima de 100 hemacias/
campo); o outro (n® 63) provavelmente era portador de nefropa-

tia por IgA. O quadro clinico e histopatoldgico sao compati-
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veis, mas o diagndstico nao pode ser confirmado, por nao se
ter realizado microscopia com imunofluorescenciana pungao bi-
opsia renal. Fairley e Birch?® relatam freqliente associacio
entre nefropatia por IgA e presenca de hemacias isomorficas na
urina. Esta observagéo € confirmada por Fassetet alii.3! Fair-
ley e Birch?® sugerem que os depdsitos de IgA presentes no me-
sangio podem estar disseminados, talves ocasionando lesdes vas-
culares na mucosa do trato urinario, o que explicaria as hema-
cias isomdrficas observadas nestes pacientes. Kher e colabora-
dores*3? relatam os casos de dois pacientes com plrpura de He-
noch-Sch¥nlein com hematiria macroscopica devido a vasculite u-
reteral. Evidencias clinicas e morfoldgicas levantam a possibi-
lidade de patogéenese comum entre nefropatia por IgA e PUrpura
de Henoch-Schbtnlein, podendo ambas representarem variagoes de

espectro de uma mesma doenga.?’

4L.6.4 Analise dos casos de hematdria nao-glo-
merular com percentagens de hemacias

dismorficas iguais ou superiores a 25%

As caracteristicas destes pacientes estao suma-

rizadas no Quadro 6.

Nos trés primeiros pacientes (n® 8,15,48), as
percentagens de hemacias dismorficas correspondem a 2 a 4 he-
macias/campo. Birch e Fairley!3 relatam que as hemacias normal-
mente presentes na urina (até 8.000/ml) sao dismérficas. As
células dismdrficas encontradas nesses trés pacientes podein re-

presentar a quantidade de hemacias fisiologicamente excreta-
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QUADRO 6 - CARACTERISTICAS DOS PACIENTES COM HEMATURIA
NAO-GLOMERULAR QUE APRESENTARAM HEMACIAS DISMORFICAS
EM PERCENTAGENS IGUAIS OU SUPERIORES A 25%

HEMACIAS  HEMACIAS
PACIENTE IDADE SEXO DIAGNOSTICO POR CAMPO DISMORFICAS

(%)
NQ 8 54 F Tumor de Bexiga 10 25
NQ 15 55 F Urolitiase 8 28
NQ 48 67 F Infecgao Urinaria 10 36
NQ 72 56 M Urolitiase 11 60
NQ 84 43 F Urolitiase 14 55

das.

Os outros dois pacientes (n¢ 72,84) com dismor-
fismo de 55% e 60% (classificaveis como portadores de hematu-
ria mista) revelavam urolitiase de repetigdo. A ocorréncia de
hematliria mista em pacientes com litiase é relatadana litera-
tura,”?31 mas nao ha qualquer explicagdo para tal achado. Os
pacientes incluidos no présente trabalho tinham urografia ex-
cretora que indicou alteragoes compativeis com pieibnefrite
cronica (PNC) e, no momento do exame de urina,apresentavam cal-
culos que ocasionavam obstrugao ureteral e que foram removidos
cirurgicamente. Conforme Lippman,52 o exame do sedimento uri-
nario em pacientes com PNC geralmente apresentapoucas altera-
coes além de leucocitlria; mas eventuamentepodenlaparécer he-
macias e até cilindros com hemadcias. Ja existe registro de he-
macias dismorficas em pacientes com nefrite intersticial aguda.

54,62,68 No caso dos dois pacientes referidos neste trabalho,
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também ocorreram, cilindros hialinos e granulosos no sedimen-.
"to urinario. Acredita-se que as hemacias dismorficas, nestes
casos, sejam oriundas das alteragOes inflamatdrias cronicas no
intersticio renal, ou por alteracdOes glomerulares secundarias

a este processo.

L.6.5 Etiologia das alteragoes morfoldgicas

A origem das alteragoes morfoldgicas envolvidas
na hematiria glomerular nao esta bem esclarecida. Quatro sao

as hipoteses relatadas na literatura.

a) VariagdOes osmdéticas a que sao submetidas as
hemacias no trajeto pelo néfron.
Este mecanismo € citado por varios autoresl3,3!,
65,80 ¢ 3 osmolaridade em diferentes segmentos dos tibulos re-
nais pode variar de 200 até 1.200 mOsm/kgH,0. Esta hipotese pa-
rece adequada, mas provavelmente nao constitui fator dunico,
pois as tentativas de reproduzir "in vitro' as alteragdes mor-
fologicas, pela suspensdo de hemacias em solugBescxmldiféren—

tes osmolaridades, nao obtiveram sucesso.l®

b) Danos ocasionados durante a passagem da hema-

cia pela membrana basal glomerular.

A forma como as hemdcias tém acesso ao trato u-
rindrio também € incerta. Estudos realizados com microscopia
eletronica demonstraram a existéncia de descontinuidades na
membrana basal glomerular, através das quais as hemacias pas-

sariam do capilar glomerular ao espago urinario.l16,5!,39, 76
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Lin e colaboradores®! documentaram por ecletromicrografias a
péssagem de uma hemacia pela membrana basal e demonstraram a
diferenca entre o seu diametro e a abertura por onde passa.
Eles propoem que a passagem ocorre por emissao de pseuddpodos

e que, nesse momento, a hemacia estaria sujeita a deformagodes.

As descontinuidades da membrana basal foram com-
provadas em portadores de glomerulopatias. Ocorreriam também
em individuos normais? Como explicar a hematiria fisioldgicae

a hematiria que ocorre apds exercicio fisico?

c) Fagocitose das hemacias pelo epitélio tubular

renal.

Esta hipotese foi levantadapor Kincaid-Smith,"®
em relato de um caso de necrose tubular aguda associada a he-
matlUria macroscopica, em portador de nefropatiapor IgA. A bi-
opsia renal identificou hemacias dismoérficas dentro dos tubu-
los, havendo também células epiteliais tubulares com hemacias
fagocitadas. A autora sugere que esse mecanismo, associadovés
variagoes osmoticas ocorridas no trajeto da hemacia pelo ne-
fron, € o principal responsavel pelas alteragdes morfologi-

cas caracteristicas das hematlirias glomerulares.">"

Nao ha confirmagao destes achados por outros au-

tores.

d) Acao de mediadores da inflamagao sobre as he-

macias.

LubecS* relata ter incubado hemacias humanas em
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solugoes com diversas enzimas, obtendo alteragdes morfoldgicas
das hemacias nas preparacdes com lisossomas de polimorfonu-
cleares. Apoiado nestes achados e na observagao da auséncia de
hemacias dismorficas em portadores de glomerulopatias heredi-
tarias (Sindrome de Alport), esse pesquisador propde que a cau-
sa de tais alteragOes morfoldgicas sejam mediadores da reagao
inflamatoria presentes nas doengas inflamatdrias do parénqui-
ma renal. Esta hipotese & contestada por Rizzoni,®® que encon-
trou hemacias dismorficas em seis pacientes com Sindrome de Al-
port e refere a presenca dessas células na hematiria fisiolo-

gica, onde ndo ha lesdao inflamatoria renal.

Na casuistica do presente trabalho, em um paci-
ente com Sindrome de Alport, revelaram-se predominantes (72%)
as hemacias dismérficas. Esta hipotese também n3ao explica o
dismorfismo observado na hematlria que ocorre com exercicio fi-

sico.

Provavelmente a causa das alteragdes morfoldogi-
cas esta relacionada a um conjunto de fatores, alguns ja co-

nhecidos, outros a serem investigados.

4.7 COMPARAGAO ENTRE A MHSU, A OCORRENCIA DE
CILINDROS COM HEMACIAS E A PRESENGA DE PRO_:
TEINORIA

Fasset e colaboradores,3! ao avaliarem os trés
métodos, enfatizam o valor da morfologia das hemacias, pois em
21% dos pacientes com glomerulonefrite nao havia proteinuria

nem cilindros com hemacias. Em pacientes comhematlriamicros-
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copica isolada, pressupoe-se que a morfologia das hemacias se-
ja o método mais Util, porque as patologias glomerulares mais
freqllentemente encontradas nestes casos sao alteragOes minimas
e glomerulonefrites focais, geralmente nao-acompanhadas de ci-

lindros e proteiniria."“®

No presente trabalho, nao houve diferenga signi-
ficativa entre morfologia das hemacias e presenga de cilindros
com hemacias. Este achado decorre da grande incidéncia de ci-
lindros com hemacias na amostra estudada, conforme discutido
na segao 4.4. Quando se confronta o diagnéstico clinico-la-
boratorial com a ocorrencia de cilindros com hemacias e a MHSU
(Tabela 12) constata-se que a presenga de uma delas constitui
recurso eficiente para a detecgao da hematiria glomerular (sen-
sibilidade=95,6%, especificidade=100%, valor preditivo positi-

vo=100%, valor preditivo negativo=95,9%, acuidade=97,8%).

4.8 COMENTARIOS

A técnica da morfologia das hemacias vem ganhan-.
do ampla aceitagao como método auxiliar no diagnéstico diferen-
cial das hematiirias. Permanecem dividas referentes a causa das
alteragoes morfoldgicas presentes na hematlria glomeralar e a
adequada caracterizag@o e interpretagao das hematirias mistas.
OQutro aspecto questionado diz respeito a exclusividade ou nao
da relagao entre hemacias dismoérficas e glomerulopatias: Lu-
bec5* e Rizzoni®® relatam a presenga de hemdcias dismdrficas

em pacientes com nefrite intersticial. Mesmo nestes casos, é

impossivel saber se estas células tem origem nas lesoes tubu-
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lointersticiais ou em lesoes glomerulares associadas. Nao obs-
tante, do ponto de vista clinico, contitui passo importante na
investigagao da hematiria o direcionamento no sentido nefrolo-
gico (doenga parenquimatosa renal) ou urolégico,evitandoexa-
mes desnecessarios. Este objetivo € atingido pela técnica da
MHSU, conforme relatado na literatura e confirmado pelos re-

sultados do presente trabalho.

Embora nesta pesquisa se tenham usado Tecursos
instrumentais mais complexos- como camaras hemocitométricas, mi-
croscopia de contraste de fase e até microscopia eletronica -
importa destacar que, para uso clinico, a técnica de estudo do
sedimento urinario € extremamente simples. Acrescida da obser-
vacdo da morfologia das hemacias, mesmo commicroscopia 6ptica
convencional,3%:37 assume significativo valor no diagnostico e
acompanhamento de doengas renais. Addis,%em 1925, e Lobato,5?
em 1967, enfatizam a importancia da reélizagéo do exame pelo
proprio médico, por ser quem dispde de melhores condigdes pa-
ra compreender e interpretar os detalhes observados. Esta i-
déia permanece atual, pois perde-se grande parte do valor do
exame em questao quando € executado na rotinackﬁslaboratSrios
de analises, por técnicos desvinculados da situagdo clinica. O
desenvolvimento do estudo do sedimento urinérioapéié;se, ul-
timamente, no aprimoramento da analise dos seuselementos;per-
mitindo, por exemplo, a identificagao de eosinofiliria, linfo-
citdria, células de inclusao citomegalica e cilindros com fun-
gos, cujo significado € muito grande parao diagndéstico de ne-
frites intersticiais, de rejeigao em transplantes renais e de

doengas infecciosas sistéemicas.



5 CONCLUSOES

0 trabalho possibilitou as seguintes conclusoes:

a) Constatou-se diferenca significativaentre as
percentagens de hemacias dismérficas presen-
tes nos pacientes com hematiria glomerular
(79%t17,9%) e nao-glomerular (10,6%t12,5%);
(p<0,05). Houve diferenga significativa entre
a presenca de dismorfismo - estabelecido por
diferentes niveis percentuais de hemacias dis-
morficas - e o diagnéstico clinico-laborato-
rial da hematuria (p<0,05). A técnica da mor-
fologia das hemacias no sedimento urinario €;
pois, um método eficaz para a identificacao
da origem da hematiria, se glomerular ou nao-

glomerular;

b) Na identificacgao da origem giomerular da he-
matiiria, pela técnica da MHSU, a presenga de.
hemacias dismorficas em percentagens iguais
ou superiores a 65% mostrou ser o critério

mais adequado, obtendo-se a maxima especifi-
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cidade (100%) e suficiente sensibilidade (86,

9%);

A técnica da MHSU foi mais sensivel (86,9%)
do que a ocorrénciade cilindros com hemacias
(80,4%) e a verificacao de proteinuria (54,
3%), havendo diferenga significativa entre a

MHSU e a proteinuria (McNemar, p<0,05).

Considerando, juntos a técnicadaMHSU e a o-
correncia de cilindros com hemacias, encon-
trou-se diferenca significativa entre a pre-
senga de um deles (dismorfismo e/ou cilindros
com hemacias) e o diagndstico clinico-labo-
ratorial (p<0,05), obtendo-se eficiencia su-
perior a 95% (sensibilidade:95,7%, especifi-
cidade:100%, valor preditivo positivo:100%,
valor preditivo negativo:95,9%, acuidade:97,
8%). Fica demonstrado, entao, o valor do exa-
me do sedimento urinario através da morfolo-
gia das hemacias e presenca de cilindros com
hemicias, no diagnéstico diferencial da hema-

tiria.

Nao houve diferenga significativaentre os va-
lores do pH e da densidade urinaria nos paci-
entes com hematiria glomerular e nao-glomeru-’
lar (p>0,05), nao existindo influencia dos
mesmos sobre o tipo morfoldgico de hemacias

(dismorficas ou isomorficas) presentes na he-
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matUria glomerular e nao-glomerular.
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