ARTIGO DE REVISAO
REVIEW ARTICLE

| Bras Patol Med Lab ¢ v. 41 #n. 2 « p. 83-94 « abril 2005

Primeira submissao em 10/09/03
Ultima submisséo em 27/07/04
Aceito para publicagdo em 01/02/05
Publicado em 20/04/05

Importancia do dismorfismo eritrocitario na investigacao da
origem da hematuria: revisao da literatura

The importance of the dysmorphic erythrocyte for investigation of the source of hematuria: literature review

Leonardo de Souza Vasconcellos'; Maria Goretti Moreira Guimaraes Penido% Pedro Guatimosim Vidigal®

TR resumo

Dismorfismo eritracitirio As hematdrias sdo achados comuns nos exames de urina de rotina e nem sempre sdo sinais de doencas.
Morfologia das hemacias A presenca de hematdria associada a outras alteracdes urindrias, especialmente a proteindria, sugere
. comprometimento do trato urindrio e merece investigacdo. Na literatura séo inimeros os trabalhos
Hematira glomerular que valorizam a sedimentoscopia urindria, principalmente a morfologia das hemacias, como indicativo
Sangramento glomerular do local do sangramento: se glomerular ou ndo-glomerular. Neste artigo, os autores revisam o estudo
Urinilise do dismorfismo eritrocitério, enfatizando a definicdo, a fisiopatologia, os métodos, os valores de refe-
réncia e as limitacdes apontadas na literatura. As comparacdes com demais marcadores de hemorragia
Artigo de reviséo glomerular também foram discutidas. No final, os autores relatam como a literatura interpreta e utiliza
os resultados da pesquisa do dismorfismo eritrocitario para guiar a propedéutica complementar na

investigacdo da origem da hematdria.

abstract IS

The hematurias are a frequent finding in urinary routine exams and do not necessarily indicate illness. The presence | Dysmorphic erythrocyte
of hematuria associated with other urinary disturbances, especially proteinuria, indicates urinary tract pathology
and should be investigated. In the literature, several studies point out the importance of urinary sedimentoscopy,
specially the red cells morphology, to determine the source of bleeding: glomerular or non-glomerular. In this | Slomerular hematuria
article, the authors review the dysmorphic erythrocyte, emphasizing on the meaning, the physiopathology, the | Glomerular bleeding

methods, the cut-of values, and the limitations according to the literature. The comparisons with other markers
of glomerular bleeding were also discussed. At the end, the authors exposed how the literature analyses and
applies the dysmorphic erythrocyte results to guide the complementary research for investigation the source of | Review article
urinary bleeding.

Red cells morphology

Urinalysis

nefroldgica, ou ndo-glomerulares, de origem urolégica.
Quanto a intensidade do sangramento, séo identificadas

Introducgéo

Hematdria é definida na literatura como a eliminacao
de um nimero anormal de hemacias na urina e, devido
a sua complexidade, apresenta diversas propostas de
classificacdo®?. Quanto a sua localizagdo, as hematdrias
podem ser classificadas em glomerulares, de origem

como macroscopicas, quando a coloracéo da urina su-
gere a presenca de sangue, ou microscépicas, quando as
hemacias sdo detectadas somente pela sedimentoscopia
urinaria. Quanto a freqiiéncia, podem se apresentar de
forma permanente (presenca constante de hemécias no
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sedimento urinario), isolada (episddio Unico de hematria),
ou recorrente, quando ha periodos de remissdo do episddio
hematdrico, com intervalos variaveis de meses até anos.
Finalmente, quanto a repercusséo clinica, sdo referidas ainda
como sintomaticas ou assintomaticas®.

As hematdrias isoladas e assintomaticas merecem espe-
cial atencdo pela freqliéncia cada vez maior entre os diag-
noésticos clinicos, causando grande ansiedade no paciente
e em seus familiares. Na pratica didria, elas aparecem como
a segunda causa de consultas nefrolégicas entre criancas e
adolescentes. Vehaskari et al.® (1979) encontraram pre-
valéncia entre 0,5% e 4% em criancas. Nos adultos, foi de
20%, segundo estudos de Messing et al.“? (1995). Outros
autores encontraram prevaléncia de hematdria microscé-
pica assintomatica, na populagdo geral, entre 0,5% e 22%,
dependendo da idade da populacéo estudada e do nimero
de hemécias considerado normal®.

O achado de hemacias na urina ocorre freqiientemente
de maneira ocasional, principalmente quando se utiliza o
exame fisico-quimico por fitas reagentes para deteccao
de hemécias (hemoglobina) em exames de rotina® %. No
entanto, isso ndo traduz necessariamente um estado de
doenca. Algumas vezes, pode anunciar enfermidades ne-
frolégicas ou uroldgicas e, nesses casos, sdo constantes as

discussOes na literatura sobre a validade de sua investigacao,
bem como a adogédo de uma propedéutica mais adequada
para a localizacdo desses sangramentos“. As principais
causas de hematuria glomerular e néo-glomerular estéo
listadas na Tabela 1.

A investigacdo de hematdria requer anamnese e exa-
me fisico detalhados, bem como utilizacdo de exames
complementares adequados, sejam laboratoriais ou de
imagem, evitando procedimentos agressivos, onerosos e
muitas vezes desnecessarios. A hemorragia glomerular é
classicamente caracterizada pela presenca de protein(ria
e cilindros heméticos. Entretanto, nem todos os pacientes
portadores de glomerulonefrite apresentam tais altera-
¢Oes™ 3049 Atualmente, tém-se valorizado outros achados
na sedimentoscopia urindria, principalmente aqueles
baseados na morfologia das hemécias, indicando com
maior precisdo o local do sangramento: se glomerular ou
nao-glomerular® 7. 121317, 27,41,

Nessa revisdo, os autores avaliam a validade do estudo
do dismorfismo eritrocitério pela analise da sedimentoscopia
urinaria, enfatizando principalmente a definicéo, a fisiopa-
tologia, os métodos e os valores de referéncia adotados na
literatura. As limitagOes de seu uso e compara¢des com de-
mais marcadores de hemorragia glomerular também foram

ir-1. I S B Principais causas de hematirias glomerulares e nao-glomerulares

Hematirias glomerulares

Proliferativa Crescéntica

Lapica

Membranoproliferativa

Nefropatia IgA (doenca de Berger)
Proliferativa mesangial

Ptrpura de Henoch-Schonlein

Nao-proliferativa  Alteracdes vasculares

Nefrite hereditaria progressiva
Nefropatia membranosa
Nefroesclerose

Membrana basal ~ Sindrome de Alport

Hematiirias nao-glomerulares

Causas hematologicas/defeito plaquetario
Corpo estranho/cateteres

Fistula arteriovenosa/trombose veia renal
Hemangioma vesical/renal

Hemattiria de exercicio

Hipertrofia prostatica
Infecgdes/tuberculose

Malformacdes renais (cistos)
Metabolicas/hipercalciiria e hiperuricostria
Medicamentosa/anticoagulantes
Nefrolitiase

Obstrucao do trato urinario

Queimaduras

Tabagismo

Trauma abdominal/cirurgias

Tumores
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foco desse manuscrito. Por fim, os autores apontam o uso
de outros exames complementares adotados na literatura
para a investigacdo de hematuria.

No final da década de 1970, Birch e Fairley® (1979),
analisando o sedimento urindrio em microscopia de con-
traste de fase, demonstraram uma possibilidade de distingdo
entre hematurias glomerulares e ndo-glomerulares, basean-
do-se ndo apenas no encontro de proteindria e cilindruria,
mas também na diferenciacdo morfolégica das diversas
populacdes de hemécia na urina. Segundo esses autores,
a hematdria nao-glomerular caracterizar-se-ia por hemécias
urinarias isomdrficas, com tamanho uniforme e morfologia
semelhante as encontradas na circulagéo sangtiinea (Figura
1). Por outro lado, na hematdria glomerular, as hemacias se
apresentariam dismdrficas, com alteracdes em forma, cor,
volume e contelido de hemoglobina, podendo-se encon-
trar diversas projecdes em suas membranas celulares, bem
como heterogeneidade citoplasmatica e forma bicéncava
ou esférica (Figura 2).

Esses achados originais, realizados em microscopia de
contraste de fase, foram repetidos e confirmados por ou-
tros autores, como Fasset et al.("” (1982), De Santo et al.("»
(1987), Mohammad et al.“M (1993), Crompton et al.0?
(1993), Ahmad G et al.? (1993) e Van der Snoek et al.©®
(1994). Ainda na década de 1980, outros pesquisadores,
como Stapleton et al.®® (1983) e Rath et al.®® (1990),
propuseram o uso da microscopia 6tica para a pesquisa
de dismorfismo eritrocitario em sedimentos urinarios
corados. Chang'? (1984), avaliando a sedimentoscopia

P

Figura 1 - Sedimentoscopia urindria de hemattiria néo-glomerular, com presenca
de inimeras hemdcias isomrficas. Microscopia de contraste de fase (100x)

urinaria corada pelo corante de Wright em 20 pacientes
com hematdria e utilizando como critério de dismorfismo
a presenca de anisocitose e hipocromia, obteve 100%
de concordéncia com os achados de bidpsia renal nos
diagndsticos da origem da hematdria: se glomerular ou
nado-glomerular. O estudo do dismorfismo eritrocitério
também pode ser evidenciado pela microscopia eletroni-
ca, conforme trabalhos de Fassett et al.0® (1982) e Brich
et al.® (1983), bem como por analisadores de imagens
computadorizadas, segundo dados de Di Paolo et al.(
(1993), ressaltando sua importancia na deteccdo de he-
matdria glomerular.

No inicio da década de 1990, duas linhas de pesquisas
distintas estudaram o dismorfismo eritrocitario pela analise
de um dnico tipo celular. Entre as diversas formas de he-
macias observadas na urina, como anuldcitos, coddcitos,
equindcitos, esquizécitos, estomatdcitos e nizécitos, foram
os acantécitos e as células glomerular shapes (G1) consi-
derados os mais especificos para lesdes glomerulares@>
354261 |nicialmente descritos por Kohler et al.®% (1991),
os acantdcitos sdo hemécias que possuem forma de anel
e apresentam protrusoes citoplasmaticas vesiculares. Ja as
células G1, inicialmente descritas por Tomita et al.®" (1992),
caracterizadas por sua forma de rosca e podendo apresentar
uma ou mais proje¢des vesiculares em sua superficie, foram
as que apresentaram maiores sensibilidade e especificidade,
entre um grupo de cinco tipos de hemacias glomerulares
(G1 a G5) inicialmente propostos por esses autores, para
diagndstico de sangramento glomerular.

A Tabela 2 descreve os tipos mais comuns de popu-
lacGes de hemécias que podem ser encontrados em sedi-
mentoscopia urinéria®.

Figura 2 - Hemdcias dismdrficas presentes em hemorragias glomerulares.
Codécitos (a, b) e acantdcitos (c, d). Microscopia de contraste de fase (100x)
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p:LIIE WAl Populacées de hemacias encontradas em sedimentoscopia urinaria

Populacao
Acantécito
Anulécito
Células G1
Coddcito
Discécito
Equindcito
Esquizdcito
Estomatocito
Hemacias fantasmas
Nizocito

Triconcava

Caracteristicas das formas das hemacias

Em anel e com protrusdes citoplasmaticas vesiculares
Plana com espessamento da membrana

Em rosca, com uma ou mais projecdes citoplasmaticas
Em sino ou em aspecto de alvo

Em disco, com dupla concavidade concéntrica
Espiculada, com projecdes simétricas em sua superficie
Fragmentos de hemacias irregulares

Depressdo central do tipo estoma

Hipocromia importante e afinamento da membrana

Fisiopatologia

Muitos estudos tentaram explicar o mecanismo de
surgimento de eritrécitos na urina, com destaque para a
lesdo glomerular e as alteracdes na permeabilidade dos
tabulos, ductos e trato urinario restante® 3% 49, Geral-
mente, quando ndo-glomerulares, também chamadas
de pés-glomerulares ou extraglomerulares, as hemacias
sdo provenientes dos tbulos, ductos ou de todo o trato
urindrio restante, apresentando-se na forma isomdrfica.
Quando se originam nos glomérulos, também chamadas
de hemorragias glomerulares, as hemdcias variam em
forma, dimenséo e conteldo de hemoglobina, apresen-
tando-se dismorficas(® 1214171835 41, 50)

Entretanto, ha mais de duas décadas a literatura vem
procurando explicacdes para as alteracdes dismérficas dos
eritrgcitos de origem glomerular. Inicialmente, procuraram-
se explicacdes com base na lesdo osmética e quimica dos
eritrocitos@ 34 365152 Essa teoria fundamentava-se em
danos na membrana celular das hemécias e na perda de
hemoglobina ao tramitarem pelos diversos segmentos do
néfron, juntamente com constantes mudancas de solucdes
de diversas concentracdes idnicas e osmolaridades®:",
Muitos trabalhos visaram a reproduzir essas lesdes in vitro
e alguns obtiveram sucesso, como Jones® (1991) e Rath
et al.®V (1992), que relataram hemélise parcial em meio
hipotonico, e Kitamoto et al.®? (1992), que verificaram
deformacdes das hemacias ap6s variacdes de pH. Porém,
outros autores, como Rizzoni et al.*? (1983), ndo consegui-
ram alterar a morfologia eritrocitéria apds variacdes do pH e
da densidade urinaria. Kubota et al.®® (1988) também nao
encontraram diferencas de pH urinério comparando grupos

com e sem dismorfismo eritrocitario. Devido ao insucesso
desses estudos, novas explicaces seriam necessarias para
os achados de dismorfismo.

Posteriormente, sugeriu-se ser o traumatismo mecanico o
possivel causador do dismorfismo®® 4453, Ao atravessarem a
membrana basal glomerular pelos hiatos existentes entre seus
capilares, os eritrdcitos urinarios sofreriam uma compressao
importante, com consequentes deformacdo de sua mem-
brana celular e reducdo de volume. Essas alteracoes foram
reproduzidas por Kubota et al.® (1988), fazendo ensaios em
que hemdcias atravessavam poros de 3um sob pressao.

A liberacdo de mediadores quimicos e de enzimas
digestivas, apés lesdo celular, na vigéncia de quadros
infecciosos ou de processos inflamatérios glomerulares
35.46,53) e as eritrofagocitoses®?, pelas células tubulares
renais, também foram apontadas como possiveis fatores
de deformidade das hemécias. Embora a teoria mecdnica
venha sendo mais aceita atualmente na literatura, seria
mais prudente acreditar na miscelanea de todos os fatores
acima como determinantes das alteracdes do dismorfismo
eritrocitario®! 36 46 53),

Fatores pré-analiticos e coleta urinaria

Devido a importéancia de se realizar uma coleta adequa-
da para garantir a representatividade da amostra, varios
estudos na literatura relacionaram alguns fatores pré-ana-
liticos capazes de interferir na avaliagdo do dismorfismo
eritrocitario6 32 41, 54,57, 59)

Apos assepsia da regido genital, coletar preferencial-
mente o jato médio da primeira urina da manha, ou de
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qualquer outra hora, desde que se respeite estase vesical
de pelo menos 2 a 4 horas?-8 1. Alguns autores relatam
uma preferéncia pela primeira urina da manhd, que, por
ser mais acida e mais concentrada, preservaria os cilindros,
os elementos celulares e todos os demais componentes do
sedimento urindrio #4 46269 Forcar a diurese por ingestdo
de grande quantidade de liquido néo é aconselhado, segun-
do trabalho de Schuetz et al.®® (1985), pois as hemécias
seriam facilmente lisadas em urinas diluidas (densidade <
1.006). Embora ndo seja critério de exclusdo, a prética de
exercicios fisicos intensos prévios a coleta também seria
desaconselhada por alguns autores, pois a relacdo entre
exercicio fisico e hematuria, descrita por Collier desde 1907
(citado por Kesson et al.®?), é confirmada por vérios estudos
na literatura® '8 3249, Em casos de periodos menstruais ou
trauma do trato urinario, sugere-se aguardar alguns dias
para a realizacéo do exame® 62,

Ainda se discute se o tempo entre a coleta da amostra
e a realizacao do ensaio laboratorial seria capaz de alterar
a morfologia das hemacias. Stapleton et al.“® (1987) acon-
selharam a realizacdo do teste no maximo até 60 minutos
apods a coleta. Por outro lado, existem trabalhos, como o
de Rizzoni et al.®? (1983), que ndo encontraram mudancas
nos padrdes dismérficos dos eritrdcitos relacionadas com
o horério da coleta e o tempo entre esta e a anélise. Mo-
hammad et al.“" (1993), avaliando laminas a fresco apds
16 horas e laminas fixadas ap6s 12 dias, observaram que
a proporcdo de células dismorficas se manteve inalterada.
Embora controverso, recomenda-se um tempo méaximo
de 2 a 4 horas entre a coleta e 0 exame urindrio, para ndo
ocorrer interferéncia por alcalinizacdo, proliferacdo bacte-
riana ou outros fatores que possam alterar a morfologia
das hemacias®?.

Método laboratorial

A microscopia por contraste de fase parece ser o melhor
método de andlise do sedimento urinario, principalmente
para o estudo do dismorfismo eritrocitério, dispensando o
uso de coloracdes especiais & 3437.41,52,61.62,64,67)_As etapas
de sua realizacdo mostram-se semelhantes entre as varias
metodologias empregadas em trabalhos da literatura®* 3
). Apbs a coleta, centrifugam-se 10ml de urina durante
5-10 minutos, numa velocidade de 400g ou a 1.500rpm.
Posteriormente, removem-se 9,5ml do liquido sobrena-
dante e gentilmente ressuspende-se o sedimento naquele
0,5ml de urina restante, de onde se retira pequena aliquota
para exame microscépico. Nessa aliquota identificam-se

as populacdes celulares, sendo necessério andlise de pelo

menos cem eritrécitos para avaliagdo do dismorfismo '
39, 47, 48, 66)

Valores de referéncia

Os valores laboratoriais utilizados para a definicdo de
hematdria ainda séo controversos. Alguns autores conside-
ram hematdria a presenca de cinco ou mais hemacias por
campo microscépico de grande aumento (400x), ap6s cen-
trifugacdo da amostra urinaria, em pelo menos dois exames
de urina distintos®* *). Outros consideram hematlria um
nUmero superior a dez hemacias por campo 400x® 49, Exis-
tem trabalhos que preferem avaliar a presenca de hemacias
por mililitro (ml) de urina ap6s centrifugacéo, considerando
hematdria valores acima de 8 mil hemacias/ml de urina e
hematdria macroscépica >10° hemacias/ml de urina® 9.
Habitualmente, o valor de 5 mil hemacias/ml de urina vem
sendo adotado como limite superior da normalidade por
muitos laboratérios.

Na definicdo de dismorfismo eritrocitario, Birch e Fairley®
(1979) consideraram o limite para caracterizacdo de hemor-
ragia glomerular a presenca de quatro ou mais diferentes
populagdes de hemécias. Mesmo ndo definindo um valor
percentual de dismorfismo limitrofe de normalidade, esses
autores ja haviam observado que, quanto maior fosse esse
percentual, maior seria a probabilidade de lesdo glomeru-
lar. Vérios trabalhos procuraram determinar esse valor de
referéncia: alguns autores adotam a presenca de, no mi-
nimo, 20% de dismorfismo como indicativo de hematuria
glomerular, tanto para criangas quanto para adultosts 3%
41.%8)_Qutros encontraram bons resultados utilizando um
limite de 10%%". Entretanto, outros artigos, como o de De
Santo et al.!® (1987), visando a aumentar a sensibilidade
do teste, propdem elevacdo do valor de corte para 80%,
o mesmo recomendado pela Associacdo Americana de
Urologia®. Diante do exposto, fica claro que ainda néo
existe um consenso na literatura sobre qual porcentagem
de dismorfismo eritrocitario deve ser adotada (e se deve ser
adotado algum percentual) para definir hematuria glomeru-
lar. Isso porque, dependendo da metodologia empregada
e do tipo de morfologia considerada dismérfica, ndo se
pode afirmar que a adog¢do de um determinado percentual
oferece melhores resultados®@?.

Quanto ao valor limitrofe para o encontro de acanté-
citos, Kohler et al.®® (1991) relataram especificidade de
98% e sensibilidade de 52% para hematdria glomerular,
considerando uma presenca de pelo menos > 5% na urina.
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Recentemente, Catala et al.® (2002), adotando esse mesmo
limite, também evidenciaram bom resultados, com sensi-
bilidade de 88% e especificidade de 100%. Para as células
G1, os estudos iniciais de Tomita et al.®” (1992) obtiveram
sensibilidade de 89% e especificidade de 95% para lesdo
glomerular, considerando o limite de > 1%. Kitamoto et
al.® (1993) e Lettgen e Wohlmuth®” (1995), propondo
limite > 5%, obtiveram 100% de especificidade.

Embora exista uma variacdo de 1% a 35% para o

dos autores prefere adotar o valor de > 5% de acantécitos
ou de células G1 como referéncia para caracterizagao
da hematdria de origem glomerular, obtendo melhores
resultados em relacdo ao percentual de 80% de dismor-
fismo adotado por estudos simpatizantes ao de Birch e
Fairley?® (1979).

ATabela 3 lista varios estudos na literatura que avaliaram
a sensibilidade e a especificidade apds adogao de diversos
valores de referéncia para o dismorfismo eritrocitario como

limite de normalidade® 15 2533, 37, 38, 42,44, 61, 68) 3 maioria marcador urinario de hematdria glomerular.

Relagdo de alguns trabalhos na literatura com seus critérios de dismorfismo eritrocitario e os
Tabela 3

Autores (ano)

valores de sensibilidade e especificidade obtidos para hematiria glomerular
Sensibilidade (%) Especificidade (%)

Critérios de dismorfismo

Birch e Fairley (1979)? > 4 populacdes diferentes de hemacias 99 93
Birch et al. (1983)® > 4 populacoes diferentes de hemécias 95 100
Abdurrahman et al. (1985)® > 15% dismorfismo 93 100
Pillsworth et al. (1987)“") > 14% dismorfismo 94 100

De Santo et al. (1987)®3) > 80% dismorfismo 96 93
Stapleton (1987)® > 20% dismorfismo 92 94
Kohler et al. (1991)¢% > 5% acantdcitos 52 98
Tomita et al. (1992)¢Y > 1% células G1 89 95
Ahmad G. et al. (1993)@ > 20% dismorfismo 93,6 97,7
Kitamoto et al. (1993)¢3 > 5% células G1 73 100
> 5% de células G1 (urina pH < 6,4) 99,2 100

Mohammad et al. (1993)“V > 20% dismorfismo 90 100

Crompton et al. (1993)2 > 40% dismorfismo 93-95 95-100

van der Snoek et al. (1994)¢3) > 40% dismorfismo 100 66,7
Ling S. H. et al. (1994)¢® > 1% células G1 75,7 96,5
> 20% células G1 95,9 95,9

Lettgen e Wohlmuth (1995)¢7 > 30% dismorfismo 71 100
> 5% células G1 100 100

Dinda et al. (1997)% > 20% dismorfismo 82 100
> 5% G1 100 100

Zaman e Proesman (2000)" > 50% dismorfismo ou > 1% G1 93 44
> 50% dismorfismo e > 1% G1 60 91

> 10, 20, 50 e 90% dismorfismo 95, 95, 93, 62 24, 34, 43, 85
>1,2,5, 10% G1 62, 40, 28, 10 89, 95, 95, 98
> 35% dismorfismo 69 100
> 5% acantocitos 88 100

Catala et al. (2002)®)
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Comparacéao com demais marcadores

de hematuria

Além da adocdo do dismorfismo eritrocitario para
investigacdo de sangramento glomerular, existem outros
marcadores laboratoriais para diferenciacao entre as hema-
tarias glomerulares e n&o-glomerulares, muitos bastante
utilizados na pratica literaria® 1% 2023, 26,28, 30,44, 56) ' A Tabela
4 lista esses principais marcadores, indicando seus valores
de corte para diferenciacéo entre hematuria glomerular e
nao-glomerular. A seguir, destacamos as caracteristicas de
alguns desses marcadores, confrontando-as com o método
do dismorfismo eritrocitério.

Cilindros hematicos

Os cilindros hematicos sdo estruturas formadas no in-
terior dos tUbulos renais pelo aprisionamento de hemacias
pela mucoproteina de Tamm-Horsfall em precipitacdo®
4,62 A sua presenca € altamente sugestiva de hematdria
glomerular, muito embora a sua auséncia ndo exclua
o diagnéstico de glomerulonefrite. Alguns trabalhos,
como o de Raman et al.*? (1986), apontam os cilindros
hematicos mais eficazes em comparacdo com a pesquisa
do dismorfismo eritrocitario como marcadores de leséo
glomerular. Entretanto, esses dados sdo ainda conflitantes
na literatura. Mohammad et al.“? (1993) questionam a
metodologia adotada por Raman et al.*> (1986), pois,

ao avaliarem a presenca de dismorfismo utilizando cam-
po microscépio de menor aumento (100x), e ndo o de
grande aumento (400x), a sensibilidade e a especificidade
dos resultados estariam comprometidas. Muitos trabalhos
apontam vantagens do estudo do dismorfismo em relacédo
aos cilindros hematicos, uma vez que, diferentemente das
hemdcias isoladas, que nao se alteram quando a urina esta
na faixa fisiol6gica de pH, osmolaridade e concentracéo
acida, os cilindros hematicos séo estruturas mais frageis e
de facil desintegracdo, principalmente em urinas alcalinas,
na presenca de bactérias desdobradoras de uréia, bem
como no processo de centrifugacdo urinaria®. Embora
seja raro, Singala et al.®® (1978) demonstraram que é
possivel encontrar cilindros hematicos em pacientes com
nefrite tdbulo-intersticial aguda, mesmo na auséncia de
lesao glomerular. Do mesmo modo, Kohler et al.® (1991)
verificaram que nem todas as glomerulonefrites se expres-
savam com cilindrdria.

Proteinuria

Pequena quantidade de proteina pode ser encontrada
na urina, conhecida como proteindria fisioldgica, com
valores de até < 0,15g/24h (ou < 4mg/m?/hora)® 1% 20,
Caso ocorra elevacdo desses valores, a proteindria passa a
ser patoldgica e merece investigacdo. A proteindria pode
ser estratificada em trés estadios: leve (0,15 a 1g/24h),
moderada (1 a 3g9/24h) e macica (se > 3g/24h ou se >
40mg/m?/hora); ou, ainda, se em urina de amostra Gnica

LIIEWAN  Marcadores urindrios das hematirias glomerulares e nao-glomerulares

Marcadores urinarios

Acantdcitos

Células G1

Cilindros hematicos
Dismorfismo eritrocitario

Microalbuminiria
Ntamero de populacdo de hemacias diferentes

Proteiniria

Razdo entre volume celular médio das hemacias na urina e
volume corpuscular médio sangiiineo: VCM /VCM,

Teste das hemacias envolvidas por proteina Tamm-Horsfall

Hematirias Hematirias
nao-glomerulares glomerulares
< 5% 2> 5%
< 5% 2> 5%
Ausentes Presentes
Ausente Presente*

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

> 30mg/24 horas ou
> 20pg/minuto

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

*Ainda néo hd consenso na literatura sobre um valor percentual limitrofe de dismorfismo eritrocitdrio para caracterizagdo de hemattiria glomerular.
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matinal com jejum, a relacdo proteina/creatinina esta <
0,2 (normal), entre 0,2 e 0,5 (proteindria leve), entre 0,5
e 2 (proteintria moderada) e > 2 (proteinGria macica ou
nefrética). A presenca de proteindria inferior a 0,5g/24h
sugere sangramento ndo-glomerular, e em quantidade
superior a 0,5-1g/24h, lesdo glomerular®* ¢ 62 Favaro
et al.(” (1997) e Ward et al.®® (1998) ressaltaram maior
eficécia da proteintria como marcador para diagnéstico de
hemorragia glomerular em criancas em relacéo aos critérios
do dismorfismo eritrocitario. Entretanto, conforme estudos
de Fasset et al.”) (1982), existem casos de glomerulonefrite
nos quais ocorre sangramento com auséncia de proteind-
ria, tornando-se a avaliacdo do dismorfismo crucial para a
determinacdo da hematria.

Microalbuminiria

Cerca de um tergo das proteinas que escapam pela urina
é albumina® , e, por ser quantidade inferior a sensibili-
dade das fitas reagentes de urina, ndo sdo detectadas em
exame de rotina. Muitos estudos preconizam que valores
para microalbumindria de 20pg/minuto ou de > 30mg/24
horas seriam marcadores de lesdo glomerular®'®49, Favaro
et al.®? (1994) relataram melhores resultados para detec¢éo
de lesdo glomerular por meio desse método, quando em
compara¢do com o método do dismorfismo eritrocitario.

Volume médio das hemacias

Este modelo baseia-se na diferenciacdo das curvas de
distribuicdo de volume das hemécias por um auto-analisador
de eritrécitos, semelhante aos adotados para hematimetria
sanguinea® & 22 439 Fundamenta-se no fato de que as
hemdcias, além de sofrerem modificacdes na forma, tam-
bém diminuem seu volume ao atravessarem a membrana
capilar dos glomérulos. Segundo Shichiri et al.®% (1988), se
os eritrdcitos urinarios apresentarem volume médio inferior
aos da corrente sangliinea, ha forte suspeita de origem glo-
merular, e, caso apresentem volume maior, provavelmente
a hematuria é de origem nd@o-glomerular. Mais tarde, Oner
et al.®? (1991) descreveram que, se o valor da razdo entre
o volume médio das hemacias urinarias (VCM ) e o volume
corpuscular médio dos eritrécitos da circulagdo sangtiinea
(VCM) fosse < 1, a hematdria estaria associada a glome-
rulopatias, e se a razao fosse > 1, o sangramento seria de
causa uroldgica. Caestecker et al.® (1989) relataram maior
eficacia dos auto-analisadores de eritrécitos em relacéo a
microscopia de contraste de fase, bem como quantificaram o

volume médio dos eritrdcitos de origem glomerular (35-50fl)
e dos ndo-glomerulares (65-148fl). Embora esse método seja
defendido por alguns autores®2?, principalmente por ndo
depender da qualidade do pesquisador e por ser reproduzido
em qualquer laboratério, os aparelhos sofreriam constantes
danos pelos sedimentos urinarios e apresentariam erros men-
surais na presenca de restos celulares na urina ou quando a
quantidade de hemacias fosse baixa.

Teste de hemacias envolvidas com
glicoproteina Tamm-Horsfall

A glicoproteina Tamm-Horsfall foi descrita inicialmente
por Hoyer e Seiler® (1979). Essa proteina é o principal
constituinte dos cilindros urinarios, sendo produzida pelas
células tubulares e encontrada no lado luminal do segmen-
to espesso da alca de Henle e do tdbulo contorcido distal
@28 QO principio do teste se baseia na capacidade dessa
proteina em envolver a superficie das hemacias de origem
glomerular quando elas atingem os segmentos de Henle.
Janssens et al.?® (1992), por meio de imunofluorescéncia
indireta e utilizando anticorpo policlonal, observaram que
as hemacias cobertas por essa proteina eram, na maioria
dos casos, de origem renal pura. No entanto, nos casos de
hematdrias pés-renais, a positividade do teste foi encon-
trada na minoria dos casos. Esses achados foram criticados
por alguns pesquisadores por resultarem de um método
pouco acessivel e demorado, bem como pelo uso de an-
ticorpos policlonais®“3¢%. Porém, ha autores otimistas, que
aguardam resultados de novos testes, principalmente com
uso de anticorpos monoclonais® 2.

Diagnostico diferencial

Embora esteja demonstrado na literatura que a presenca

de hemacias dismérficas apresenta boas sensibilidade e
especificidade para hemorragias glomerulares, existem
outras situacdes em que o dismorfismo também podera ser
encontrado, sem necessariamente existir lesdo glomerular,
como: infeccdo do trato urinario, calculo renal, hipertrofia
prostética, nefropatia de refluxo, estenose ureteropélvica,
exercicios fisicos, entre outros®. Do mesmo modo, varios
autores também ja relataram alteracdes glomerulares com
auséncia de dismorfismo eritrocitario, como em glome-
rulonefrites pds-estreptocdcica, crescéntica e membrano-
proliferativa, sindrome hemolitico-urémica e nefropatia
membranosa®“¢®.
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Principais questionamentos apontados na literatura sobre a validacao do dismorfismo

Tabela 5

eritrocitario como marcador de hematiiria glomerular

Diversidade de critérios para definicdo de dismorfismo eritrocitario

Variacdo do percentual de dismorfismo com a progressao da doenca

Inadequacao dos termos isomoérfica e dismorfica

Variacdo do percentual de dismorfismo com o pH e a osmolaridade urinaria

Inducdo de dismorfismo por distiirbios metabdlicos

Mimetizacdo do dismorfismo por indimeras alteragdes eritrocitarias

Necessidade de observador experiente

Microscopia de contraste de fase como técnica dispendiosa

Dificil diferenciacdo entre acantocitos e células G1

Questionamento das formas especificas para lesdao glomerular

Investigacdo complementar

Na investigacdo da etiologia de um sangramento uri-
nario, é importante estabelecer se a hematdria se origina
do glomérulo ou ndo, posto que os exames confirmatérios
possam ser diferentes nestas situacdes. Portanto, muitos
autores consideram que o estudo do dismorfismo eritro-
citario representa um importante guia para propedéutica
Complementar(ﬂ, 23, 39, 48, 62, 66)'

Na presenca de hemécias dismorficas, a definicdo de
certeza de sangramento glomerular deve ser somada a uti-
lizagdo de outros métodos de diagnéstico, como dosagens
plasmaticas de uréia, creatinina, proteinas totais e fracoes,
hemograma, complemento (C3 e C4), antiestreptolisina O
(ASTO), fator antinuclear (FAN), sorologias para hepatites
B e C, glicosdria, relacdo entre proteina/creatinina urinaria
e ultra-sonografia de vias urindrias, para afastar demais
etiologias da hemataria® 3% 62,

Por outro lado, no encontro de hemacias isomorficas,
os exames complementares devem inicialmente voltar-se
para a deteccdo de etiologias ndo-glomerulares, sendo eles:
urocultura, calcidria, uricosuria, eletroforese de hemoglo-
bina, ultra-sonografia de trato urinario, bexiga e prostata,
uretrocistografia miccional, cistoscopia, urografia excretora,
cintilografia renal e arteriografia renal (" 23 48 66),

A bidpsia renal, embora invasiva, pode ser necesséria
para a confirmacdo de diagndstico, sendo considerada
método confirmatério para inimeras enfermidades nefro-
l6gicas('-62.66),

Discussao

Os parametros adotados por Birch e Fairley® (1979), bem
como os estudos de Kohler et al.’? (1991) e Tomita et al.?®
(1992), foram avaliados e repetidos por diversos autores, com
concordancia na maioria dos casos. Porém, inGmeras foram
as observacGes apontadas na literatura sobre esses achados
iniciais, visando a otimizacdo e validagdo da pesquisa do
dismorfismo eritrocitério. A Tabela 5 relata uma lista de dez
considera¢des importantes que merecem ser discutidas.

1. Auséncia de critérios para caracterizagdo de dismorfismo:
ainda ndo ha critérios estabelecidos para um valor limitrofe do
percentual de dismorfismo indicativo de lesdo glomerular@.
A porcentagem > 20% de células dismérficas é recomendada
por boa parte dos estudos, porém, na literatura, esse valor
pode variar de 10% a 80%, com sensibilidade variando de
21% a 95% e especificidade entre 75% e 100% para adultos.
Em estudos pediatricos, os valores adotados também se mos-
traram variados, entre 20% e 80%, com sensibilidade de 52%
a 100% e especificidade entre 81% e 100% (Tabela 3).

2, Variacao de percentual do dismorfismo com a progressao
da doenca: Van Isegham et al.¢% (1983), avaliando glomeru-
lonefrite pés-estreptocdcica, e Gu Xian-Shi(citado por Van
Isegham et al.®9), relatando um caso de febre hemorrégica,
questionaram a validade do dismorfismo como marcador
precoce de hematiria glomerular ao demonstrarem pre-
dominio de hemécias isomorficas na fase aguda dessas
doencas, com identificacdo de células dismorficas em seus
estadios mais avancados.
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3. Inadequacdo do termo isomdrfica x dismérfica: a utilizacdo
dessa classificacdo para as hemacias urinérias ndo procede.
Segundo Roth et al.®3 (1991), é natural que as hemacias
ndo-glomerulares sofram alteragcdes em sua forma, inde-
pendente de se em menor intensidade, ao deixarem o leito
vascular e alcancarem a urina, com diferencas no pH e na
osmolaridade, embora haja concordancia quanto ao maior
grau de deformacdo em hemacias de origem glomerular.
O mais prudente seria a omissao do termo isomérfica e a
nomeacdo apenas de hemdcias ndo-glomerulares.

4. Variacdo com o pH e a osmolaridade urinria: o dis-
morfismo eritrocitario € mais bem caracterizado em urinas
mais acidas e concentradas @ 34365152 Alguns estudos
relataram queda do percentual de dismorfismo em urinas
que ndo apresentaram as caracteristicas acima. Schuetz et
al.® (1985), comparando a sedimentoscopia urinaria em
pacientes com glomerulonefrite antes e apés inducéo de
diurese, observaram uma redugdo importante de 62% para
20% do dismorfismo eritrocitario.

5. Inducéo de dismorfismo eritrocitario por distdrbios meta-
bélicos: Stapleton et al.®” (1994) alertaram para a inducéo
de dismorfismo eritrocitario pela presenca de hipercalcitria
e/ou hiperuricostria, sem necessariamente haver foco de
lesdo glomerular.

6. Inimeras alteracdes eritrocitarias podem mimetizar um
dismorfismo: Rath et al.5 (1992) relataram alteragdes em
hemacias de origem néo-glomerular expostas a acidez
urinaria, com retracdo de membrana e hipocromia, seme-
Ihantes a hemécias fantasmas, porém ndo se caracterizando
como dismorfismo eritrocitario.

7. Necessidade de observador experiente: alguns estudos
verificaram resultados discrepantes entre seus observadores,
utilizando trabalhos pareados® 2. O grande ndmero de
hemacias isomorficas dificultaria a identificacdo das formas
dismorficas, presentes em menor quantidade, sendo a pre-
senca de cilindros hematicos de grande importancia para
auxilio do diagnéstico.

8. A microscopia de contraste de fase como técnica
dispendiosa: o alto custo do material, a obrigacdo do
diagnéstico imediato e a incapacidade de arquivo de l-
minas sdo o grande dispéndio deste método. Devido aos
motivos enumerados, essa técnica foi criticada por alguns
pesquisadores® 101418 0. 38) \fisando a promover acesso
universal da técnica descrita por Birch e Fairley®” (1979),
muitos trabalhos, como o de Chang(® (1984) e Roth et
al.®® (1991), validaram o estudo do dismorfismo com a
microscopia 6tica convencional ao adotarem coloragdes
(corante de Wright e Papanicolaou, respectivamente) para

destacar os elementos figurados da sedimentoscopia uri-
naria. O uso de solucdes fixadoras alcodlicas e a coloracdo
pelo método de Papanicolaou, rotineiro para estudo da
citologia oncoldgica urindria, também foram seguidos por
outros autores®@ 41:53),

9. Dificil diferenciacdo entre acantdcitos e células G1: a
distin¢do entre essas duas formas celulares foi questionada
por alguns autores, na literatura, que acreditam se tratar
do mesmo tipo celular® 42, Embora Tomita et al.¢" (1992)
relatassem melhores resultados analisando as células G1, o
encontro de acantdcitos proposto por Kholer et al.®? (1991)
poderia resultar em dados semelhantes, caso tivessem
estudado urinas concentradas e mais acidas.

10. Questionamento das formas especificas para leséo glo-
merular: embora a maioria das pesquisas sobre dismorfismo
eritrocitario validasse esses achados(™ 3%V, ha estudos que
ainda questionam esses dados'® 29, Zaman e Proesmans®”
(2000) concluiram que a associacdo entre a presenca de
> 1% células G1 e > 50% de dismorfismo ndo apresentou
resultados confidveis para um diagnéstico de certeza para
lesdo de foco glomerular.

Conclusoes

O estudo do dismorfismo eritrocitério pela analise do
sedimento urinario para avaliagéo do foco de sangramento
urinério, se glomerular ou ndo, embora apresente alguns
resultados conflitantes na literatura, é bem recomendado
pela maioria dos autores. Apesar de ainda ndo existir um
consenso na literatura sobre qual porcentagem de dismor-
fismo eritrocitario deve ser adotada para definir hematuria
glomerular, alguns estudos consideram a presenca de pelo
menos 20% de hemacias dismorficas, e outros aconselham
a adogdo do percentual > 80% de dismorfismo para um
diagndstico preciso de leséo glomerular. Por outro lado, ao
considerar a identificacdo de acantécitos ou de células G1,
a maioria dos trabalhos prop6e adocdao de um percentual
> 5%. Quanto ao método adotado para a pesquisa do
dismorfismo, a técnica convencional pela microscopia
de contraste de fase mostrou ser igualmente substituivel
pelas microscopias ética e eletronica e por analisadores de
imagem computadorizados, com eficécias equivalentes,
apesar de ligeira preferéncia pela forma classica. Apesar dos
demais marcadores urindrios para definicdo da origem da
hematuria, diversas discussdes na literatura apontam pros
e contras para todos os atualmente existentes, mostrando a
caréncia de um marcador ideal, com método simples, rapi-
do, eficiente e de aceitacdo universal. Por fim, a adogéo do
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dismorfismo eritrocitario continua sendo bem recomendada
pela maioria dos autores, principalmente por ser um impor-

tante guia de investigacdo para propedéutica complementar
durante a investigacéo da origem das hematdrias.
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