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Analise comparativa de duas metodologias para a
identificacao de cilindros hematicos urinarios

Comparative analysis of two methodologies for the
identification of urinary red blood cell casts

Resumo

Introdugao: A presenca de hemdcias dis-
morficas na urina é um forte indicativo da
origem glomerular do sangramento, sendo
uma ferramenta importante no diagndstico
de glomerulonefrites. Os cilindros hematicos
geralmente acompanham as hemadcias dis-
morficas, sendo também fortes indicadores
de hematuria glomerular, embora nao sejam
encontrados com frequéncia no exame par-
cial de urina. Objetivo: Comparar duas téc-
nicas de concentra¢io de amostras em uma
série de exames de urina com hematria dis-
morfica. Material e Métodos: Foram sele-
cionadas 249 amostras com hemataria dis-
morfica a partir de 4.277 amostras de urina
de rotina. As amostras foram processadas
utilizando-se duas técnicas: a convencional
e a de concentrac¢do. O percentual de iden-
tificacdo dos cilindros hematicos foi com-
parado de acordo com a metodologia uti-
lizada. Resultados: A presenca de cilindros
hematicos pela técnica de concentragdo foi
estatisticamente maior (52,6%) em compa-
ragdo com a positividade pela metodologia
convencional (8,4%) (p < 0,001). Discussao
e Conclusao: Sugere-se que a técnica con-
vencional ndo concentrou suficientemente a
amostra de urina e os cilindros hematicos
ficaram no sobrenadante, sendo descarta-
dos. A utiliza¢io da técnica de concentra-
¢do aumentou a sensibilidade técnica para a
pesquisa dos cilindros hematicos. Portanto,
a técnica de concentracdo, associada a pre-
sen¢a de hemadcias dismorficas, mostrou-se
util para aumentar a concordancia dos dois
parametros laboratoriais para a detecgdo da
hemattria de origem glomerular como au-
xilio diagnostico das glomerulopatias, im-
portante causa de doenca renal cronica.
Palavras-chave: ~ Sedimento  urindrio.
Dismorfismo hematico. Cilindros hematicos.
Hematuria glomerular. Glomerulonefrite.

ABSTRACT

Introduction: Dysmorphic red blood cells
(RBCs) in the urine are a strong indica-
tor of a glomerular bleeding source. RBC
casts, which while generally following
RBC dysmorphism are not frequently se-
en on routine urinalysis, are also impor-
tant indicators of glomerular hematuria.
Objective: This study tested the superio-
rity of a urine concentration technique
(CT) over the standard method (SM) for
RBC cast identification in a group of pa-
tients suspected of glomerular hematu-
ria. Material and methods: Of a total of
4,227 routine urinary samples, 249 wi-
th dysmorphic hematuria were selected.
The samples were processed according to
two techniques: standard method (SM)
and concentration technique (CT). The
percentages of RBC cast identification
according to each method were compa-
red. Results: The CT showed a higher
rate of RBC casts (52.6%) compared to
the SM (8.4%) (p < 0.001). Discussion
and Conclusion: We suggest that the SM
did not sufficiently concentrate the urine
sample, the RBC casts remaining in the
supernatant and being discarded. The
CT increased the sensitivity of the RBC
cast yield. The CT, associated with the
presence of RBC dysmorphism, was use-
ful to increase the agreement of the two
parameters used for identification of glo-
merular-based bleeding and the diagnosis
of glomerular diseases, important causes
of chronic kidney disease.

Keywords: Urinary sediment.
Dysmorphic red blood cells. Red blood
cell  casts.
Glomerulonephritis.

Glomerular  hematuria.



INTRODUCAO

A presenca de hemadcias dismorficas na urina é um
forte indicativo da origem glomerular do sangramen-
to, sendo uma ferramenta importante no diagndstico
das glomerulonefrites. Adicionalmente, a presenga de
cilindros hematicos na urina de pacientes com hema-
tdria dismorfica estd associada diretamente a origem
glomerular do sangramento; assim, a determinacdo de
apenas um cilindro hematico € suficiente para indicar
a origem glomerular da hematdria."? Como as glo-
merulopatias representam uma doenca renal poten-
cialmente progressiva, ferramentas que aumentem a
possibilidade de suspeita diagnostica sdo importantes
na preveng¢do da doenga renal cronica (DRC).3*

A presenca de hemacias em quantidades anormais
no exame de urina é um achado relativamente comum
na pratica laboratorial e determinar a sua origem faci-
lita a identificacdo do local do sangramento no trato
urindrio. Inicialmente, além da historia clinica e do
exame fisico do paciente, pode-se dispor da avalia-
¢do laboratorial da hematuria por meio da andlise da
morfologia das hemdcias.

A partir da década de 1970, Birch e Farley’ idealiza-
ram um método para determinar a origem da hematuria,
que é atualmente adotado na grande maioria dos labo-
ratérios de andlises clinicas. Na década de 1990, surgi-
ram alguns trabalhos como os de Kohler ez al. e Tomita
et al.,*” que buscaram padronizar os critérios utilizados
para classificar as hemdcias dismorficas. Apesar desses
avangos, métodos complementares na identificacio de
cilindros hemdticos podem aumentar a sensibilidade pa-
ra o diagndstico das glomerulopatias, visto que a urina,
por ser uma suspensao coloidal, pode apresentar alguns
elementos urindrios no sobrenadante apds a centrifu-
gacdo, os quais nio serdo visualizados no sedimento
urindrio,® justificando o baixo percentual de cilindros
hematicos em amostras de urina com hemattria.?

A hipétese deste trabalho é que a baixa porcenta-
gem de identificaciao desses cilindros seja decorrente
da concentragio insuficiente realizada na técnica con-
vencional de andlise da urina.

OBJETIVO

Comparar as duas técnicas de andlise de amostras,
convencional e concentra¢do, em uma série de exames
de urina com hematuria dismérfica.

MEeTopos

Este trabalho avaliou amostras de urina de pacientes
encaminhados por multiplas indicacoes médicas, sem
suspeita de glomerulopatia, na rotina do Laboratorio
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Universitirio de Andlises Clinicas (LUAC), na
Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG).
Foram analisadas 4.277 amostras de urina, coletadas
conforme instrucdo para parcial de urina. O critério
para definicdo de hematuria foi contagem de hemd-
cias superior a 5.000/mL. Apds sedimentoscopia, fo-
ram selecionadas 991 amostras com hematiria para a
pesquisa de dismorfismo e de cilindros hematicos.

O dismorfismo hematico foi determinado nas 991
amostras selecionadas segundo as caracteristicas cita-
das por Birch e Farley,’ que consideram dismorfismo
hemadtico a presenca de mais de trés populacoes dife-
rentes de células e, quando acima de 80%, indica que
a hemorragia é glomerular. A pesquisa foi realizada
sob microscopia de campo claro.” Das 991 amostras
analisadas, 249 apresentaram dismorfismo hemadtico
e foram analisadas para a pesquisa de cilindros hema-
ticos pela metodologia convencional (MC) e técnica
de concentra¢io (TC), conforme Quadro 1.

Rotineiramente, a MC utiliza 10 mL de urina cen-
trifugada em baixa rotac¢io (forga relativa de centrifu-
ga de 400 g) por cinco minutos. A urina é concentrada
1:10, retirando-se 9,0 mL de sobrenadante, restando
1,0 mL de sedimento para ser analisado em cAmara
de Neubauer para a pesquisa e contagem dos elemen-
tos urindrios, como cilindros hemdticos. Na TC, apds
a andlise das amostras pela MC, aquelas que apre-
sentaram hematuiria dismérfica foram submetidas a
uma etapa posterior, que consiste em acrescentar mais
10 mL de urina ao tubo cdnico inicial e centrifugar a
uma forga relativa de centrifuga de 2.000 g por dez
minutos, ou seja, concentrando a urina a 1:100, con-
siderando-se que foi utilizado 0,2 mL de sedimento
para um volume final de 20 mL.

Quadro 1 ESQUEMA PARA A CARACTERIZACAO DAS
AMOSTRAS COM DISMORFISMO HEMATICO

E PESQUISA DE CILINDROS HEMATICOS

Amostras de Urina
n =4.277

v

Contagem > 5.000 hemacias/mL
n =991

v

Presenca de Dismorfismo Eritrocitario
n =249

v

Pesquisa de Cilindros Hematicos

Y O\

Técnica de Concentracao
n =131 (52,6%)

Metologia Convencional
n=21(8,4%)
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Na sequéncia, apds desprezar o sobrenadante,
realizou-se a pesquisa de cilindros inclusive hemati-
cos, observando-se o sedimento entre lAmina e lami-
nula em microscopia 6ptica sob aumento de 400 X.
O resultado foi expresso em tipo e numero de cilin-
dros por preparacdo (p/p) apds percorrer toda a ex-
tensdo do sedimento utilizado. Foram classificados
como cilindros hemdticos aqueles com hemacias em
seu interior (cilindros hemadticos e mistos de outras
células e hemacias) e aqueles com hemoglobina (ci-
lindros hemoglobinicos), conforme Figura 1. Este
foi sempre associado a presenca de outros cilindros
hemadticos, visto que sozinhos podem representar
hemoglobinuria, mioglobintria ou presenca de ou-
tros pigmentos semelhantes.

A andlise estatistica foi realizada por meio do
teste do 2.

ResuLTADOS

Num total de 4.277 amostras de urinas processadas,
991 (23,2%) apresentaram hematiria na sedimentos-
copia, com contagem de hemdcias superior a 5.000
por mL. As mulheres apresentaram uma taxa de
prevaléncia de hematiria maior (25,4%) em relacdao
aos homens (16,7%) (p < 0,001); das amostras com
hematdria, 249 (25,6%) foram classificadas como

Figura 1. Hemacias dismorficas e cilindros hematicos
encontrados nas amostras analisadas.

1: hemacias dismoérficas; 2: cilindro hematico.

Tabela 1 NUMERO E PERCENTUAL DE AMOSTRAS
DE EXAME PARCIAL DE URINA POR
GENERO E PRESENCA DE HEMATURIA
GERAL OU HEMATURIA DISMORFICA
Numero de Homens Mulheres Total
amostras
Parcial de 1086 3.191 4277
Urina
'g":rr;‘lat“”a 180 (16,7%) 811 (25,4%) 991 (23,2%)
Hematuria 56 (5,2%) 193 (6,0%) 249 (5,8%)
dismorfica

hematuria dismorfica pelo critério de Birch e Farley,®
sendo que neste grupo ndo se observou diferenca esta-
tisticamente significativa na prevaléncia de hematuria
dismoérfica entre os géneros (Tabela 1).

A contagem de hemadcias foi dividida em faixas
que variaram de 5.000 a 100.000 por mL. A maior
porcentagem das amostras encontra-se na faixa entre
5.000 a 20.000 hemacias por mL, sendo que apenas
4,4% das amostras apresentaram contagem superior
a 100.000 hemdcias por mL e foram classificadas
como hematiria macroscopica (Figura 2). A porcen-
tagem das amostras com hemattria dismérfica va-
riou conforme a faixa etaria, sendo que os pacientes
maiores do que 60 anos, quando comparados aos
pacientes menores do que 40 anos e entre 40 e 60
anos, apresentaram diferenca estatistica (p = 0,04 e
p = 0,02, respectivamente), enquanto que 0s pacien-
tes maiores do que 40 anos e entre 40 a 60 anos nao
apresentaram diferenca estatistica, conforme o valor
de p = 0,78 (Figura 3).

As 249 amostras que apresentaram hematiria
dismérfica sio submetidas as duas técnicas para a
pesquisa de cilindros hematicos: MC e TC. A MC
apresentou pesquisa positiva em 8,4% (n = 21) dos
pacientes, enquanto que a TC em 52,6% (n = 131)
das amostras analisadas (p < 0,001) (Figura 4).

Figura 2. Nimero de amostras com hematuria dismorfica
em relagao a contagem total de hemacias por mL.
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Figura 4. Porcentagem de cilindros hematicos
encontrados pela Metodologia Convencional (MC) e
Técnica de Concentracéo (TC).
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DiscussAo E CONCLUSAO

A partir de meados da década de 1970, Birch e Farley®
idealizaram um método para determinar a origem
da hematuria. Desse periodo em diante surgiram ou-
tros estudos comprovando a importancia da morfo-
metria das hemdcias presentes na urina. Contudo,
surgiram divergéncias em relagio aos valores limites
que deveriam ser seguidos, uma vez que esses va-
riaram entre os trabalhos realizados. Em 1991, na
tentativa de contornar este problema, Hans Kolher
et al ¢ classificaram as hemadcias em nove tipos e ob-
servaram que os acantdcitos e coddcitos eram célu-
las frequentemente relacionadas com hematuria as-
sociada as glomerulopatias, apresentando um valor
minimo de 5%. Porém, a auséncia dessas nao exclui
os glomérulos como fonte da hematuria, indicando
que este marcador apresenta alta especificidade, mas
baixa sensibilidade.

No ano seguinte, Tomita et al.” fizeram uma no-
va classificagdo das hemadcias urindrias, com o obje-
tivo de padronizar as formas dismorficas para evitar
a variabilidade entre os observadores. As hemdcias
foram divididas em cinco tipos uroldgicos ou nio-
glomerulares (N1, N2, N3, N4 e NS3) e cinco tipos
glomerulares (G1, G2, G3, G4 e GS), com suas res-
pectivas formas fantasmas, ou seja, hemdacias com
perda de hemoglobina. As células G1 assemelham-se
aos acantdcitos e sao consideradas muito especificas.
Sendo assim, apenas 1% dessas células indica que a
hemorragia é glomerular. Quando nio estdo presen-
tes células G1 ou estdo em quantidade menor do que
1%, pode ser feita a detecgao de células G total e o
valor minimo passa a 15%.

Mesmo utilizando esses critérios, algumas ve-
zes a analise é inconclusiva e torna-se necessario
associar outros parimetros, como a presenc¢a de
cilindros hemadticos.'” Em adi¢do, a avaliacio do
dismorfismo hematico urindrio em quase todos os
trabalhos é realizada em microscopia de contraste
de fase, metodologia nio-disponivel na maioria dos
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laboratérios de analises clinicas, assim como a au-
tomacdo em uroanalise.®!

De uma forma geral, a prevaléncia de hematuria
depende da popula¢do estudada e pode variar de 1 a
22% ou mais, sendo que os pacientes do sexo mascu-
lino acima de 50 anos de idade apresentam os maiores
indices de hematuria associados as doengas urologi-
cas graves como neoplasias.'*" No presente estu-
do, encontrou-se um indice de hematiria de 23,2%
(n = 991) para a popula¢io geral. Quando foram ava-
liadas somente as amostras com hematdria dismorfica
(n = 249), o indice encontrado foi de 5,8%.

As mulheres apresentaram um maior indice de he-
maturia geral, como constatado em outros estudo.'®
Porém, quando era avaliado somente a hematuria dis-
moérfica, ndo observou-se diferenca significativa entre
os géneros. Esse fato pode ser explicado pela presenga
de varios fatores interferentes que nio foram exclui-
dos no primeiro grupo, como infec¢io do trato uri-
ndrio, contaminag¢ao por fluxo menstrual e secrecio
vaginal. Esses fatores foram excluidos pela pesquisa e
selecio das amostras com hemdcias dismorficas.

Em relacdo a faixa etaria, o presente estudo mos-
trou que 59,8% das amostras (n = 149) foram de
pacientes com idades inferiores a 50 anos, contra-
riando dados de outras pesquisas que dizem que a
hematudria microscépica é rara antes dos 50 anos.'®
Tal fato serve de alerta para a investiga¢do preco-
ce das provaveis doencas glomerulares em pacien-
tes mais jovens, segunda causa de DRC no Brasil.'”
Além disso, Schroder!® ja alertava a importancia da
investigacdo de hematuria microscopica, represen-
tada por 95,6 % das amostras do estudo. Na Figura
3 foram consideradas as amostras com hematiria
(n = 991) e analisou-se estatisticamente a presen-
ca de hematdria dismérfica entre as faixas etdrias
< 40, entre 40 a 60 e > 60 anos, mostrando que
niao houve diferenca estatistica entre 40 a 60 anos
e > 60 anos, e, por outro lado, que houve diferenca
estatistica entre os pacientes > 60 anos e os demais.
Provavelmente, essa situa¢io decorre do aumento
do nimero de hematiria de causa ndo-glomerular
provocada por outras causas como prostatites, pro-
blemas urologicos, neoplasias ou outras situagdes
mais comuns em pacientes > 60 anos.

Assim sendo, a hematuria pode estar relacionada a
processos nefroldgicos ou uroldgicos. Diante da con-
firmacdo de uma hemattiria, deve-se fazer a investi-
gacdo da origem do sangramento, que, do ponto de
vista da uroandlise, baseia-se em parametros como
a determinacdo da presenga de dismorfismo hemati-
co e de cilindros hemdticos. Outras alteracbes como

] Bras Nefrol 2011;33(4):402-407
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proteintria, glicostria e presenca de outros tipos de
cilindros patoldgicos também auxiliam.

Virios autores relatam a dificuldade em determi-
nar um ponto de corte para caracterizar a hematiria
glomerular. Na tentativa de melhorar a especificida-
de, Kolher e Tomita®’ demonstraram a importancia
de morfologias especificas, como acantocitos, coddci-
tos e as células G1, na determina¢ao do dismorfismo.
Infelizmente, a baixa sensibilidade deixa de fora uma
série de casos sem indicacdo da origem. Na tentativa
de auxiliar a determinagdo da origem da hemattria,
além do dismorfismo, pode-se associar a presenca de
cilindros hematicos, os quais, apesar de algumas vezes
estarem associados a causas ndo-glomerulares de san-
gramento, sdo fortes indicadores desse sitio.'

Normalmente, os cilindros hemadticos nio sio
visualizados com frequéncia no dia a dia do setor
de uroanalise.’® Acredita-se que tal fato se deve a
realizacdo da concentracdo insuficiente das amos-
tras pela MC. Este trabalho propos realizar a TC
para pesquisa desse elemento nas amostras com he-
maturia dismérfica.

Este estudo utilizou os critérios de Birch e Farley’
e classificou 25,1% das amostras (n = 249) como he-
maturia dismorfica das 991 amostras iniciais com he-
maturia geral. A presenca de células especificas como
coddcitos, acantdcitos ou células G1 foi investigada,
mas considerando-se que nem sempre essas estruturas
se encontram presentes, os principais critérios utiliza-
dos foram as alteracoes na forma e no tamanho das
hemadcias. A pesquisa de cilindros hematicos foi reali-
zada em todas as amostras com hematuria dismorfica
em paralelo pela MC e pela TC. Na MC, a positi-
vidade foi de 8,4% (n = 21). Na TC, as 228 urinas
negativas pela MC foram submetidas 2 TC, na qual
a sedimentoscopia foi reprocessada em alta rotagio
por tempo maior, visando uma maior concentragio
dos elementos urindrios. A positividade pela TC foi
de 52,6 % (n = 120), o que resultou numa melhora
significativa na positividade para cilindros hematicos
(r < 0,001), como pode ser visto na Figura 4.

Assim, a TC se mostrou efetiva nesta pesquisa, au-
mentando a sensibilidade técnica na pesquisa dos ci-
lindros hematicos. E importante citar que os cilindros
ndo sofreram lise no processo de centrifuga¢ao em alta
rotacdo (2.000 g), ao contrdrio do que se observa na
literatura, na qual recomenda-se a realizacdo da sedi-
mentoscopia processada em menor rotagao (400 g) ou
urina ndo-centrifugada.'>!'" Esse resultado foi observa-
do com outros tipos de cilindros como hialinos, gra-
nulosos, epiteliais, leucocitdrios, graxos e céreos, que
apareceram na microscopia realizada apos a TC.

] Bras Nefrol 2011;33(4):402-407

Esses dados apontam para a possibilidade de ter
sido criado um mito sobre a degeneracdo dos cilin-
dros pela centrifuga¢do da urina. Tal conceito sobre
a destruicdo de elementos urindrios no momento da
centrifuga¢do tem sido amplamente aceito na area la-
boratorial; no entanto, esses dados mostram que esse
conceito ndo € valido quando se trata de cilindros.
Nio se pode inferir sobre a existéncia de glomerulo-
patias na populacdo estudada, mas com certeza pode-
se afirmar que a utilizacio de uma TC aumenta a po-
sitividade para cilindros hematicos.

A populacdo deste estudo foi composta de amos-
tras aleatOrias e sem especificagdo de suspeita de glo-
merulopatias ou investigacdo laboratorial da origem
da hematuria, ou seja, a populacdo foi constituida de
pacientes atendidos em unidades basicas de satde, as
quais devem receber atencdo diante de tais alteracdes
para evitar que o acesso ao nefrologista ocorra num
momento tardio, ou seja, nos estagios avangados da
DRC quando a didlise se faz necessaria. Apesar da
auséncia de estudos epidemioldgicos sobre a ocor-
réncia de doengas glomerulares no Brasil, estudos
recentes' tém demonstrado que ocupam o segun-
do lugar nas causas de insuficiéncia renal cronica
terminal no Brasil. Estes dados mostram a impor-
tancia de referenciar para o nefrologista a presenca
de cilindros hematicos,' sendo que, atualmente, é
consenso que o diagndstico e encaminhamento ade-
quado dos pacientes com hemattria devem ser ini-
ciados no contexto dos cuidados primarios, visan-
do a deteccdo precoce de anomalias uroldgicas ou
nefroldgicas. 202!

Em termos de controle de qualidade laboratorial,
deve-se considerar que outras dificuldades podem sur-
gir, tais como a variacdo metodoldgica entre diversos
laboratoérios ou entre os profissionais que executam
o exame. Portanto, deve-se dar mais aten¢do para a
realizacdo do parcial de urina de forma padroniza-
da e repensar novas formas de detectar os marcado-
res de doenca renal. Enquanto outras metodologias
ndo forem vidveis, sugere-se utilizar a TC associada
ao dismorfismo hemadtico em servicos voltados para
a avalia¢do das doencas renais e em laboratérios em
geral como coadjuvantes no esclarecimento da origem
de hematuria ja comprovada.

Portanto, o presente trabalho pretende abrir pers-
pectivas para o estudo de novas formas de deteccio
precoce de doengas renais por meio da uroanalise.
Conclui-se que a TC para a pesquisa de cilindros he-
mdticos deve estar associada a presenca de dismor-
fismo no exame de rotina de urina para comprovar a
origem glomerular da hematuria.
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