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RESUMO

Com o objetive de avaliar g villidade da morfelegia dos eritrdcitos urindrios no
diagnodstico da origem da hematlria, realizou-se estudo clinico longitudinal, onde
foram examinadas 155 amosiras de urina de pacientes porfadores de hemotdria de
diferenfes eliologias. As amosiras foram analisadas a fresco, em microscopia de
contraste de fase, sermn o conhecimento prévio do caso clinico. Os entrdcitos foram
clossificados de acordo com a Classificagdo Hematologica de Bessis. Foram ainda
verificados os valores de proteintria, osmolalidade, densidade e pH na amosta.
Posteriormente ¢s resultados da morologia foram confrontados com os diagndsticos
clinicos. Foram excluidas da andilise estatistica amostras prejudicadas por guesides
lecnicas ou de pacientes cujos diagndsticos ndo puderam ser seguramente

comprovados.

Os resultados foram baseados na andlise de 91 amostras {67 pacientes), que
foram divididas, de acordo com a origem da hematlria, como pertencentes ao
grupe ‘“glomeruiar’ ou “nlio glomerular”, firmados em criférios clinicos e
analfomopatoldgicos. O grupo glomerular fol composio por 54 amosiras (33
pacientes, todos comprovados por bidpsia renal), cujos diagndsticos foram:
giomerulonefrite membrano-profiferativa (n=13), Doenga de Alport (4}, Doenco de
Berger (8), Parpura de Henoch-Schdeniein (3}, vasculites sistémicas {7), i0pus
eritematoso sistémico (5], giomeruloescierose focal idiopdtica (8), glomerulonefrite
crescénfica idiopdtica (3} & sindrome hemolitico-urémica {1}. O grupo néo glomerular
{37 amostras, 34 pacientes) foi constituido por: nefropatia tibulo-intersticial (n=1}, pds
cirurgia uroldgica (8), cateterismo vesical {5}, pds bidpsia renal (3}, neoplasias do frato

geniturindrio (10}, litfiase do frafo urindrio {9), tubercutose renal {1).

Em relacdo & presenga das morfologias por grupe de doenga, observamos
diferenca esiafistica apenas para coddcitos, acantociios e anuvidcitos, dentre as
vérios formas de erifrdcitos observados. Destes, foram calculados sensibliidade,

especificidade, valores preditivos e eficacia {Tabela).



Tabela. Avaliocdo das hemdaciaos com presenca esfalisticamente diferente nos

grupos quanto a detecgdo de hematiria de origem glomerular.

anuldeito  coddeito . acantdcite

sensibilidade 0,981 0,925 0,722
especificidade 0,162 0,945 1,000
valor preditivo positivo 0,630 0,961 1,000
valor preditivo negative 0,857 0,897 0741
acurGcia 0.648 0,934 0.835
P 0016 <0,001 <0,001

Concluimos que a andlise morfologica dos erifrécitos urindrios foi Gfil ne
diagnostico clinico das hemollrias neste grupo de pacienfes. A presency de
coddcitos ou acantdcitos fol indicativa de hematlrio de crigem giomerular. A
presenga de gcantdcitos foi especifica no diagnédstico da origermn glomerular da
hematdria nos casos envolvidos. Ndo houve associagdo enire quaisquer doas
morfologics com os valores de osmolalidade, densidade e pH urindrios. A presenca
de proteintna maior que 1,27 g/l na amosira de wina Bolada, fol especifica para
casos de hematdriao de origem glomerular no grupo estudado. A guséncia de
acantéeitos e/ou coddcitos em uma Unica amosira de urina ndo afastou uma

possivel origem glomerular para a hematdria.
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INTRODUCAO

A andlise da uring como meio propedéutico é utilizada hd sécuios. J& hd cerca
de 2500 anos, Hipderates citava em seus aforismos: “Sangue ou pus na uring podem
inclicar uma ulceragdo dos rins, da bexiga ou ambos” (HIPPOCRATIC..., 1952). Esta
afirmacdo reflete que existia, desde épocas remotas, uma preocupacdo com o
diagndstice de distirbios urindrios procurando evidenciar © ilocal do frato urindrio

acometico.

Hematlria é definida come emiss@o de unina gque contém hemdcias em grau
varidvel, Quando um maior numero de eritrdcitos se faz presente na uring, tormnando-a
perceptivel a olho nu, consfitui-se a hematiria macroscdpica. Em oulras ocasibes, o
quantidade de hemdacias ndo & suficientemente grande para aiferar g coloracdo e é
apenas detectavel airavés da andiise da urina feita mediante o uso de microscdpio,
sendo denominada hematiria microscdpica. E uma das mais frealentes alieracdes
urindrias. Estima-se que o hematina microscopica isolada pode ser encontrada em 4
a 13% da populacdo geral (MOHR et al., 1986; THOMPION, 1987).

Sabe-se hd muito que um pegueno nimero de erirdcitos é normalmente
enconfrado na urina de individuos sdos. ADDIS {1926) estabeleceu o indice de
excrecdo de erifrdcitos em urina de 12 horas de individuos do sexe masculine que &,
em média, de 65.750 célulos, com variagdo de zerc a 425.000. As dificuidades
relacionadas & adocdo deste processo, como o longo periodo de coleta e a
deterioracdo das céluias, tornaram-no pouco utilizdvel na prdfica clinica. o que
motivou a elaboracdo de métodos com amostras isoladas de urina {WRIGHT, 1959;
GADEHOLT, 1964; LEVEY, MADAIO, PERRONE, 1992).

Nesse sentido, para a mensuracdo dos elemenios celulares, ullliza-se
atuaimente g amosira isolada de uring, em geral, analisando-se o sedimento de uma

afiquota de 10 a 15 mil, centrifugada a 1.500 - 3.000 rotagdes por minute, durante



3 a 10 minutos. A avaiiogdo é realizada afravés de cmaras de contagem {andlise
guantifativa) ou simplesmente expressando-se os resuitados pelo nimero de
hemdcias por campe microscopico (resultados semi-quantitativos} (WRIGHT, 1959;
GADEHOLT, 1964; KESSON, TALLBOTI, GYORY, 1978, CUSHNER & COPLEY, 1289}, Ao
oplar-se pelo primeiro processo, alguns problemas devem ser considerados. Muitas
variaveis esto envolvidas, como a amplificacdo de pequenos erros de confagem da
camara ou a diferenga entre o nimero de hemdcias entre os diversos campos, de ial
forma que os resultados podem ser facilmenie super ou subestimados {GADEHOLT,
1964), clém do cmara de contagem ndo ser adequada para observacdo
morfoldgica dos elementos celulares (FOGGALLZL 1992). Por este método, considera-se
hematuria microscopica valores a partir de 3.000 {FASSET, HORGAN, MATHEW, 1982) .
5.000 {OUVO, GUILLE. LOBEL, 1989}, 8.000 (BIRCH et al,, 1983} cu oté 12.000 (SCHUMANN
& SCWEITZER, 1991) hemacias por mililitro de urina centrifugada ou ainda 500 ¢ 1.000
hemdacias por mililitro sem o processo de centrifugacdo (KESSON et al., 1978; POLLOCK
et al., 1989).

A pesquisa semi-quantitativa & uma técnica mais simplificada, gue se baseia na
mera contagem de erirdcitos por campo microscdpico. Ndo € suficientemente
reprodutivel para fornecer uma andiise quantifativa da hematdria (GADEHOCLT, 1964;
KESSON ef al, 1978}, Apresenia a vaniagem de fornecer resuliados mais imediaios,
além de permitir ¢ melhor visualizagdo da forma das hemacias (FOGAZIL ef al, 1991).
Desta maneira, observa-se que ho sedimenio urindrio de individuos sadios, o nGmero
normal de erifrdcitos € menor do gque um por campo microscdpico de aumento 400.
Em geral, fazse necess@ric percomer trés ou quairo compos parg que seia
identificada uma hemdcia [FOGALL ef af, 1989}, Consideram-se normais limites de aié
de duas {LARCOM & CARTER, 1948; SCHUMANN & SCHWEITZER, 1991; FOGAZZI et al,
1989} ou trés hemdcias por campo {SAYER, MCCARTHY, SCHMIDT, 1990). Na prafica,
porém, aceilam-se valores maiores como cinco (FIGUEIREDG & PEREIRA, 1991;
CUSHNER & COPLEY, 1989} ou até dez por campo {GADEHOLT, 1964).

N&o existe, porém, até o presente, uma padronizagao universalmente aceita

para o mensuracdo de eritrdcitos na wring, bem como os limites superiores de



hemdcios na urinag normal permanecem confroversos (FAIRLEY & BIRCH, 1993
CUSHNER & COPLEY, 1989).

A hematlria € um sinal comum a muitas doencas, de diferentes ponfos do
apareiho urindrio. Por este motive, a deteccdo de seu local de origem vem a ser uma
guest@o de grande import@ncia. Pode originarse no parénquima renal, em suas
astruturas glomerulares, vasculares ou intersticiais ou outras regites do trato unndrio:
pelve renal, ureteres, bexiga, préstata ou uretra (STAPLETON, 1987: MOHAMMAD ef al.,
1993}, Investigar a procedéncia da hematuria significa, muitas vezes, avaliar toda a
angtomia do trolo urindrio e, freqlentemente, fuzse necessdric a pesquisa de
doencas mullissistémicas para esclarecer sua etiologia (FAIRLEY & BIRCH, 1982
STAPLETON, 1987; PILLSWORTH et al., 1987].

As doencas que produzem hematunia podem ser divididas, na dependéncia
da origem, em glomeruiares & ndo glomerulares (FAIRLEY & BIRCH, 1982). As
glomerulopatias, por sua vez, podem ser classificadas em primdaras ou idiopdticas,
guando ndo é possivel a detecgdo da eticlegia, e associadas a processos extrinsecos
ac glomérulo. (GLASSOCK et al, 1991). As principais doencas glomerulares que

cursam com hematdria estdo citadas no Quadro 1.



Quadro 1. Causas de Hematdra de Origem Glomerulor
{adaptado de GLASSOCK ef al., 1991).

Glomerulopatias Primarias

Crescéntica idiopdtica

Membranoproliferativa

Proliferativa mesangial

Nefropatia priméria por IgA { Doenga de Berger)
Glomeruloescierose focal e segmentar

Glomerulopatias Associadas
Pés infecciosa aguda
LUpus ertematoso sistémico
Vasculites sistémicas
Plrpura de Henoch-Schéeniein

Doencas heredo-familiares (Sindrome de Alport,
“Thin-membrane”}

Associadas a infecgdes
Associadas a neoplasias
Nefropatia diabélica
Hiperiensdo arterial

As hematirias de origem ndo glomerular, por sua vez, podem ter como origem
uma grande série de doencas, clgumas das quails sdo enumeradas no Quadro 2
(RIRCH & FAIRLEY, 1983: OLIVO ef al., 1987; ROTKOPF ef al., 1993; ANDRES ef al., 198%;
THOMPSON, 1987; BENSON & BREWER, 1981},



Quadro 2. Causas de Hematdria ndo glomerular

1. infeccdo do trato urindrio
2. Urclitiase
3. Nefropatios tibulo-intersticiais
Uso de drogas {antinflamatérios ndo hormonais)
Rejeicdo em fransplantes
Anemia falciforme
4, Neoplasias (préstata, bexiga, rins)
5. DistOrbics metabdiicos
Hipercaicilria
Hiperuricosuria
Hipocitratiria
Hiperoxaliria
6. Traurnatismos
7. Malformacdes do trato urindrio
Doenca policistica
Refiuxo vésico-ureteral
Estenose de juncdo uretero-péivica
8. Tuberculose renal
9. Causas hematolbgicas
Distirbios de coagulagdo
10. Miscelanec
Fistula artério-venosao rendi
Cistites ndo infecciosas {medicamentosa, actinica)

A simples caracterizacdo da hematdria em macroscopica ou microscdpica,
algumas vezes j0 fornece uma indicacdo acerca de sua origem. Quantidades
paeguenacs, da ordem de micrelitros de sangue, sGo suficientes para produzir hemaidria
macroscopica. Grandes hemorragias do frafo urindrio, causando formagdo de uring
com codgulos, &s vezes responsGveis por anemia ou alé mesmo chogue
hemoragice, s&o em geral conseglientes a fraumaiismos ou necoplasias. O mais
comum, enfretanto, & encontrarmos graus menos infensos de sangramento, de outras

causas e origens do frato urindario (MALLICK & SHORT, 1992).



A hematdria de origem glomerular, por sua vez, pode ser macro ou
microscopica, persistente ou recomente {CHEN ef al, 1972), e muitas vezes esté
gssociada a outros sinais clinicos de glomerulopalias constituindo uma sindrome.
Quando amplamente manifestas, as sindromes glomeruiares s8o compostas por
proteiniria, edema e hipertensdo arterial, além da hematUric. Esfes sinais, porém, nem
sempre estdo presentes em foda sua pienitude, podendo a coexisténcia ser apenas
parcial. Assim, formas de doenca glomervlar podem cumsar com  qualquer
combinacdo de achados clinicos, até mesmoe como hematiria microscdpica isolada
{GLASSOCK et al, 1991 MASON & PUSEY, 1994). Devido ao polimorfismo de
apresentacdo, o investigacdoe do local de orgem da hematiria nem sempre &
simples e frequentemente postula a execugdio de vdrios exames de laboratdrio, de
imagem, endoscopicos e anatomopatolégicos {Quadro 3} ({OLIVO ef al., 1989;
ROTKOPF ef al, 1993; BENSON & BREWER, 1981).



Quadro 3. Hemaotirias: Exames de investigacdo

1. Exames de Laboraidrio
fng
Exame de Uring
Pesquisa de Dismorfismo Eritrocitario
Urocultura
Pesquisa e cultura de micobactérias
Eletroforese de proleinas
yrina 24 horgs
Proteindria
Uricosdria
Caicitric

sangue
Dosagem de Uréig/Creatining

Avaifiacdo da filtfracdo glomerular
Hemogramao

Fletroforese de Proteinas e Hemogilobina
Compilemenio fotal e fragdes
Sorclogias { HiV, sifilis, hepatites)
Ceagulograma

Pesquisa de cuto-anticorpos

2. Diagndstico por tmagem
Ulra-sonografia
Urografia Excretora
Uretrocistografia Miccional e Refrdgrada
Tomografic Computadorizada
Arteriografia Renal
Cintilografia Renai

3. Endoscopicos
Uretrocistoscopia

4.Bidpsia Renal
Microscopia Optica
Microscopia de imunoflucrescéncia
Microscopia Eletrbnica

Os exames de aboratéric com esta finalidade podem ser gerais ou dirfigidos
para uma doenca especifica. A investigacdo do diagndstico por imagem, através da
ultra-sonografia, exames radioldgicos ou  cintilogréficos, bem como exames

endoscopicos como a uretrocistoscopia podem confirmar um local da hematdria



é{OLiVO et al., 1989]. Fnalmente, se existe a suspeita de doenca glomerular ou outras
que envolvam o parénguima renal, © meio que meihor fornece informacdes para um
édiagnésﬁc:o preciso é a bidpsia renal. Este métodoe, em virlude da complexidade de
éinfer;::reia(;&io das aiteracdes histoldgicas renais, exige a pesquisa minima em
microscopia dplica e imunofiuorescéncia e, pelo menos nos casos de muitas doencas
heredo-familiares, a pesquisa em microscopio eletrbnica & necessdria para um
édiagnc&s’rico preciso {GLASSOCK ef al., 1992 bl. S0, eniretanto, na sua maioria, meios

propedéuticos invasivos, dispendiosos e nem sempre isentos de risco para o pacienie.

: Os meélodos citados, aliados g quadre clinico, permitem g redlizacdo do
diagndstico da hematdrio com consider@vel precisGo, permitindo a detecgdic de sua
origem e eficlogia ng ampla maioria das vezes (ROTKOPF ef al., 1993). As doengas
éassim detectados podem ser divididas em glomeruiares e nao glomerulares (BIRCH &
FAIRLEY, 1982). Tal classificacdo, além de diddtica, tem importancia eminenfermente
pratica, pois diige a abordagem diagndstica e terapéutica da doenca em questac,
éN(J hematlria giomerular, o diagndstico freglientemente € determinado alravés de
ébiépsia renal, o tratamento é ciinico e o especialidade habituada ao manuseio
destas situacdes € a Nefrologia. Por outro lado, um grande contingente de hematdrias
de ofigem ndo glomerular estd relacionado a lesdes do frato urindrio, cujo
édiagnésﬁco se faz através de exames radiclégicos ou endoscopicos, o fratamento
muitas vezes & cirurgice e um especialisia na area de Urologia tem a formagdo mais

dirigida para esta finafidade {OLIVO ef al, 1989},

: A existéneia de meios de investigacdo gue permitam distinguir @ hematdria
glomerular da ndo glomerular com antecipacdo aos exames invasivos serig muito Ol
para onenfar mais precocemente a abordagem (BIRCH & FAIRLEY, 1982; PILLSWORTH
ée% al., 1987). A pesquisa de cilindros hemdticos, a interpretac@o da proteinuria e ©
dismorfismo erifrocitdrio temn sido utifizados com esta finaiidade.

_ CILINDROS HEMATICOS: na redlizacdo do exame microscdpico de urina ©
encontro de cilindros hemdticos sugere fortemente fratar-se de hematlria glomeruiar
[SHIFFIERLL, 1982). Qs clindros hemdticos sdo formados pela incorporagGo de

hemdcias, presentes na luz tubular, & matriz mucoprotéica secretada pelas células

i0



é?ubuiares {mucoprofeina de Tamm-Horsfall) (HOYER & SEILER, 1979). Apesar da dalta
éespedﬁcidade, nGo sdo faciimente detectados (SCHIFFERLL, 1982: BOTTINI & GARLIPP,
1990 e a revelagdo de sua presenca & muito varidvel na dependéncia do
éobservador, Em estudo cego, realizado com as mesmas amostras de uring, ocorreu
uma discrepancia de zero a 42% entre varios observadores (RASOULPOUR ef af, 1994),
éNcas estudos com microscopia de contraste de fase, divergiu de 21% [FASSET ef ol.,
19821 a 73% (RAMAN et al., 1986] das giomerulopatias. Birch e Fairley {1980) discordam
da maioria dos oufores neste ponto, referindo a deteccdo destes elementos em dois
é?en;cs dos casos de hemattria glomerular , desde que seja vlilizada a microscopia de

‘confraste de fase na pesquisa.

: PROTEINURIA: muitas vezes a presenca de proteina no exame de urina sugere ©
diagnodstico de glomerulopatia. HG de se ressaltar, porém, alguns aspectos deste sinal.
Em primeiro lugar, nem sempre a profeiniria estG presente em glomervlopatias. Por
outro kado, ndo se pode alribuir sua presenca & existéncia de doenca glomerular sem
uma andfise mais aourada da quantidade e quafidade da perda protéica urindria
(MALLICK & SHORT, 1992).

: Existe uma excrecdo, embora de pequena magnitude, cornsiderada normal de
proteinas na urina (BERGARD. 1961), cujo limite superior nGo deve ultrapassar 150 mg
nos 24 horas (LEVEY et al, 1991). Uma fragcdo desta proteinlric € composta por
atbuming e obedece a um ritmo circadiane, sendo maior durante o dia, na posicdo
ortostatica, A excregdo de albuming ceonsiderada normal varia segundo os autores,
s o3 fimites mdéximos ndo ultrapassam 15 {MOGENSEN & CHRISTENSEN, 1984) @ 30 ug
por minuto (VIBERTI ef al., 1982), na dependéncia do tempo e condigdes de coleta.
Microalbumindria é definida como o encontro de niveis de albuming urindrios acima
destes patamares, detectdveis alravés de ensaios sensivels, porém em magnitude
ginda ndo captavel pelos métodos rotineiros { que se situa em forno de 100 mg/mi}
(FIGUEIREDO & PEREIRA, 1991), ou cuja excre¢do de proteinas urindrias totais esteja
deniro dos fimites de 150 mg nas 24 horas (LEVEY ef af, 1991). £ considerada um
achado subclinico que pode representar uma forma mais precoce de pelo menos

éuma modalidade de glomerulopatia: o secunddric qo diabetes mellitus. Outras

i



proteinas que fazem parte da excrecdo normal na uring sdo a glicoproteina de
famme-Horsfall (HOYER & SEILER.1979), principal componente dos cilindros, além de
imunoglobuiinas, em especial a IgA secretora (BIENENSTOCK & TOMASI, 1948).

Proteindria glomervlar e tubular: Em virtude das caracteristicas da parede
glomerular, constituida por subst@ncios de carga elétrica negativa, as proteinas com
moléculas de raio maior e de mesma carga elétrica que a parede, cujo protétipo é
albuming, encontrom maior dificuldade de franspor o5 poros da membrang
{BRENNER, HOSTETTER, HUMES, 1978). A albumina é encontrada na urina em situactes
de disfungdo destes mecanismos glomerulares, ocasionando proteinlriac muitas vezes
infensa, supenor a 3 g nas 24 horas, com consaglente hipoalbuminemia e edema,
constituindo a sindrome nefrdtica. Moléculas com peso molecular menor, abaixo de
25 quilodaitons, sdo filtradas com maior facilidade pela parede giomerular €, em
condicdes de integridade tubular, sGo quase totalmente reabsorvidas. Os exemplos
classicos, de possivel uliidade clinica, séo a beta 2 microgiobulina (Peso Molecular =
11,7 guilodattons), cuja concentracdo sérica é da ordem de 1 a 2.5 mg/mi, enquanto
gue na urina aparece em conceniracdes muito reduzidas, menores do que 100 ng/mi
e a RBP- “refinol binding protein” (Peso Molecular= 17 quilodaitons), que séo
consideradas "marcadores”’ de doenca tubular (SUMPIO & HAYSLETT, 1985}, As
proteintrias tubulares ndo atingem niveis 180 elevados quanto as glomerulares e em

geral ndo vitrapassam 1 a 1,5 g/24 horos,

Finalmente, a proteinuric pode refletir o comespondente hiperproducdo de
oroteings plasmdticas filirdveis, como no mieloma moltiplo (circunstancia em que hd
aurnento de proteings de cadeia leve - proteina de Bence-lones), ou apds lesdo
tecidual {mioglobiniria, hemoglobindria, amilastria) {MALLICK & SHORT, 1992).

DISMORFISMO ERITROCITARIO: Em 1979, o grupo australiano de Birch e Fairley
{1979} publicou ediforial onde foi sugerido que a hematdria glomerular poderia ser
distinguida das demais atraves da andlise da forma dos eritrécitos em microscopia de
confraste de fase. Em 1982, a terminologia “dismorfisme erifrocitario” fol peia primeira

vez empregada por estes gutores {FAIRLEY & BIRCH, 1982).



| Microscopia de Confraste de Fase: Este 1ipo de microscopia, que possibilifou o
observagdo do dismorfisme erifrocitdrio, fol idealizado em 1934 por ZERNICKE {1955}, A
iz se propaga sob a forma de ondas eletromagnéticas. © otho humano é sensivel &s
variagtes de amplitude (inferpretadas como variagdes de brilhe), ou comprimento
{variacdes de cor) das ondas. A microscopia dptica comum baseia-se no principio de
que o material interposto ne microscdpic para observacdo promove modificacdes
nestas propriedades da onda luminosa e sGo, desta forma, perceptivels. As variacdes
de fase, porém, ndo sdo defectdvels pelo olhe humano. Muitos componentes
biclégicos causam alferagdes unicamente na fase de onda, sem modificar amplitude

_ou comprimento. Desta maneira, sdo transparentes & MOC (DAVIS, 1983).

O principio do microscopio de fase & transformar as alieracdes de fase em
atferagdes de amplifude, que sdo visivels e podem ser interpretadas como diferencas
de britho. Para isto € ulilizada uma combinacdo de lentes que despolariza a ondaq,

aceterando ou retardando a relagdo de fase e produzindo um coniraste "positive’

{escurc} ou "negativo” [brithante} (DAVIS, 1983),

Por sofrer a luz difracdo incompletq, freqiientemente ocore na MCF, formacdo
éde "auréolas” nas margens dos tecidos, comespondentes a dreas de diferentes
densidades oplicas, 0 que pode atrapathar a visdo., Para resolver este problema, ©
use da microscopia de interferéncia, uma varagdo da MCF, fol idedalizada,
colocando-se um dispositive que polariza o5 raios e os separa em principais e de
interferéncia. O sistermag de interferéncia de Nomarsky empregao prismas para dividir os
raios, que além de eliminar as auréolas, promove um efeito fridimensional (DAVIS,
1983,

| Ern laboratdrio, o microsedpio de condraste de fase pode ser ulilizado parg
contagem de plaquetas ou observagdo de células de culturas sem a necessidade de
destrul-ias por coloracdo.

. As primeiras referéncias sobre o uso de MCF na andilise de rotina laboratorial de
exame de uring datam de 1968, embora fotomicrografias fenham sido anteriormente
reclizadas. BRODY, WEBSTER, KARL {1968} descrevem que a MCF permite o

visualizacdo e melhor definicdo de objetos fransparentes o MOC, freqlentes na urina



nao corada, RUSSO & CROCKET {1972} descrevem que componentes celulares,
cifindros e bactérias sdo detectados com muito mais facilidade e detalhes em MCF,

quando comparados a MOC.

| BIRCH & FAIRLEY (1979, 1982, 1983), utilizando microscopia de contraste de fase,
puderam observar que a hematiria giomerular poderia ser distinguida da néo-
glomerulor atraves da andlise dos eriirdeitos urindrics, Se a hematdria tivesse origem
glomerular, os eritrocitos se mosirariam com ampla variacdo de formatfo e tomanho,
éfreqi}enieman?e com perda de hemoglobina do citoplasma. Bra enfatizade que o
pesquisa deveria basear-se no padrdo global da morfologia celular e que levaria o
erro tentar identificar células individuails como sendo “glomerulares” ou "ndo-
glomeruigres” (BIRCH, 1983). Descreveram, com mindcia, certas particularidades das
écéiuias de origem glomerular {Quadro 4}, cuja caracteristica principal seria a “a
ampla varedade de formas e famanhos, freqlentemente com perda do confeddo

de hemoglobina do citoplasma”,

Quadro 4, Principais coracteristicas de hemdcios glomerulares
segundo BIRCH & FAIRLEY {1983}

Extrusdo de vesiculas citoplasmdaticas fase-densas
Ruptura de membrana e perda do citoplasma
Deposicto de material fase denso, perifericamente
"Doughnut-like cells”

Por oufro lado, se as células fossem uniformes em tamanho e contornos,
semethanca do sangue periférico normal, com menos de frés populacdes de células
presentes, 0 podrdo seria chamado “somdrfico”, de suposta origem ndo-giomerular.
Umn terceiro resuliado possivel seria ¢ padr@o “misto”, constituido por uma morfologia
de padrd@o basico varidvel, ou seia, dismdrfica, mas com 50% ou mais das celulas com
wadrdo homogéneo (isomdrfica). Nesta situagdio, a possibifidade de lesGo glomerular

& ndo-glomerular coexistirem era considerada (BIRCH & FAIRLEY, 1979},

A idéia de gue as hemacias normalmente encontradas em pequeno nimero

na wina de individuos sem doenca do frafo urindrio sGo de padr@o dismdrfico e



Econseqt'zen’femenfe giomerulares, foi infroduzido nestes estudos inicigis de BIRCH &
FAIRLEY {1983).

: Embora estas concepgdes livessem inicio a partir dos relatos de Birch e Fairley,
atguns autores j@ haviam feifo referéncia a variocdo morfoldgica das hemdacias na
uring, ADDIS {1926} relata que em urinas diluidas ou alcalinas de individuos normais os
erfrécitos poderiam sofrer lise celular. As células deformadas ou destruidas em
écaﬁseqiiénciu destes fendmencos poderidm ndo ser idenfificadas como hemdcias
ég}eic} microscepista, refietindo um nimero falsamente reduzido destes elementos na
éczmmsfra examinada. LARCOM & CARTER {1948), confimavam esta abservacdo. BROD
5(1‘??3) descreveud que entrdciios poderiam ser encontrados distorcidos, acrescentando
Eque isto poderia ocomrer como resuitade de sua passagem pelos tUbules. Entrefanto
éninguém, até entdo, havia corelacionado os achados de microscopia com a origem
doa hematdria, nem considerade a possibilidade de ulilizar-se deste fendmeno para
investiga-la.

: Com o divulgacdio das idéias do grupo australiano de Birch e Fairley. cerfo
éimpacm clinico seguiu-se, por apresentar © método um grande potencial de utilidade
épré?iccz ginda o ser elucidado, além da faclt execucdo, reprodutibiidade,
ésimpiicidade & baixo custo. Em diferentes partes do mundo, varios grupos passaram a
éreproduzir os trabalhos procurando estabelecer a corelagdo clinico-laboratorial

{Quadro 5.
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Quadro 5. Estudos sobre morfologia de eritrdciios urindrics utilizando microscopia de
1 contraste de fase - revisdo de literatura.

REFERENCIA

CASUISTICA

CRITERIO DE DISMORFISMO

RESULTADOS

| FAIRLEY & BIRCH
11982
Australic

88 pacienies
30 HG
58 HNG

© BIRCH & FAIRLEY
: (1983)
Austrélia

141 pacientas

HG: Mais de frés tipos celulares
Extruso de vesiculos citoplos-
mdéiicas
Rupiura de membrana e perda
do citoplasma
Deposictio  de malerial
denso, perifericamerite
“Doughnut-ike celis”

HNG: isomdrficor menos de 3
populacdes de células presen-
tes. com conteddo normal de
hemagiobing

MISTO: presenca de células dismdr-
ficas, em quontidade menor
aue 50%

fase

HG
sensibilidade=29%
especificidade=93%
HNG
especificidade=90%

. FASSET, HORGAN,

HG; mais de B80% de hemdacias

Arabia Squdiia

uring acrescida
de
sangue

eritrocitos
"Rorderline’™: enfre 10 E 15%
HNG< 0%,

MATHEW distorcidas, com voracdo de ta-
{1982} 303 pacientes manho, morfologia e frogmen- HG:
AusirGlia tacdo VP positive=85%
HNG: mais de B0% de células unifor-
mes
MISTO: valores intermedidrios
REZIONI, HG: GV vardvel em  famanho,
BRAGGION, 225 amosiras marfologia, confornoes imegulares Concordaneia
IACCHELLD {151 pacientes} e distorcidos diagnaostica:
{1983) HNG: aspecto, dirmensdo e contornos HG=95%
ftlia reguiares ENG=96%
108 amaostras
. ABDURRAMAN ef obtidas de HG: ireguiaridades de contormno €
' al {1985) pacientes e morfologia em mais de 20% de HG:

sensibilidade=93%
especificidade=100%

DANTAS ef al,
{1985}
Brasil

22 pacientes
HG=10
HNG=12

HG: imequigridades, rugosidades,
profuberéncias ou espiculas em
mais de 75% das hemdcias

HNG: hemdcias morfologicamente
FHOTIMEHS

sensibilidade=%0%
especificidade=100%




Quadro 5 (continuagdo).  Estudos sobre morfologia de erifrocitos urindrios utilizando
: microscopia de coniraste de fase - revisdo de literatura,

REFERENCIA CASUISTICA CRITERIC DE DISMORFISMO RESULTADCS
25 amostras de
CABRERA & pacientes com HG: modificagdo de forma e HG:
FERNANDEZ glomerutopatia tomanho em mais de BS% das | sensibilidode=96.6%
(1985} 30 amostras hemdécias aspecificidode=100%
R&xico doenga HNG: hemdcios integras
urolégica
HG: =R0% de hemdcias com as Diferenca infer-
RAMAN et al. &8 amostras caracteristicas  descrifas  por observador = 38%
{1286} 2 ohservadores Birch & Fairdey
Reine Unido HNG: 2B0% de hermndcias uniformes Baixa comrelagdo
MISTO: valores intermedidrios clinica
LOPEZ VERDE HG: imeguicridades em mais de 60%
et o, HNG: maioria das hemdcias homo- 3 sensibilidode=84%,
{1988} 114 pacientes géneqs aspecificidade=9%0%
Espanha MISTO: hemdcios dismérficas entre 40 VP=%1,8%
e 0%
HILDEBRANDY Classificacdo em 18 {ipos mero- *Torécitos"”
et al 135 amostras idgicos "glomerviares” e 15 “ndo- {="doughnut-like
{1988} glomerulares”, De acordo com d cells"] especifica
Alemanha porcentagern, dividido em isomorfica porg HG
e dismdrfica
KCHLER, 351 pacientes Classificacdo dos erfrdciios segundo Acantocitox5%:
WANDEL, BRUNCK | comhemafdria | a Classificag@io Hematologica de| sensibifidade=52%
{19%1) 33 sadics BESSIS {1972} modificada. especificidade=%7%
Atemanha
TOMITA Classificacio dos erifrécitos urindrios Giz1%
et al 113 pacientes segundo CHU ef ol {1990} sensibilidade=89%
{1992 5 formas de erifrGeitos ndio glome- | especificidade=%5%
Japdo rufares {N1-N5j LG25%
5 formas glomerulares (G1-G5} sensibilidade=%0.4%
(Gl = acantocito) especificidade=97,.5%
CROMPTON, 101 amosiras HG: rds ou mais tipos morfoldgicos observador 1:
WARD, HEWITT 2 observadores HNG: menos de frés morfologias sensibilidade=95%
{1993} MCF e Nomarsky {variacdo de tamanho, confornes | especificidade=75%
Austrdtia & conteldo de hemoglobina} observador &

sensibilidade=93%
aspecificidade=100%
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A maionia dos autores realiza a pesquise do sedimento urindrio o fresco, em

microscopia de confraste de fase. Sdo, todavia, descritas variacdes deste método.

Alguns grupos consideram possivel a observacdo do DE em microscopia dptica
de campo claro convencional. Para tanto, faz-se necessdria a coloracdo da urina por
corantes  hemaofoldgicos  (STAPLETON,  1987; CHANG, 1984) ou epifeliis
{EGGEMSPERGER ef al., 1989 MARCUSSEN ef al,, 1992}, Os grupos que susteniam esta
possibiidade entatizam o menor custo e possibifidade de execucdo em gualguer
ioboratério, & que dispensa g necessidade do microscdpio de coniraste de fase,
além de fornecer uma 1Gming gque pode ser revista sempre gque se desejar. A
hipocromia, aspecto que eritrdcitos de origem glomerular assumiriam, € um sinal que

pode ser methor visualizado sob esta técnica (CHANG, 1984},

O prepare das laminas com técnica de Papanicolacu é ulilizado por alguns
égrupos, especialmente para monitorizacto de ifransplontes renais. Esta técnica
permite melhor visualizacdo de células epiteliais jubulares e distingdo de leucdcitos,
ésinais indiretos de necrose tubular aguda ou rejeicdo celular, respectivamenie
{EGGENSPERGER et al., 1989; MARCUSSEN et al, 1992},

ROTH, RENNER, RATHERT {1991q, 1991k} obliveram resultados equivaientes no
diagnostico de hematlria glomerular uliizande MCF e Papanicolaou, em estudo
comparativo onde as amosiras de uring eram analisadas dias apds permanecerem
estocadas em uma sclucdo com propriedades preservantes contendo fimerosal,
Outras solucdes guimicas também parecem permitr a fixagc&o e preservagdo do
sedimento urind@rio para observac@o posterior, como o glutaraldeido o 0.5% e
formaldeido a 4% [ANPALAHAN, BIRCH, BECKER, 1994).

Por fim, aproveilando-se da idéia de que enifrocifeos glomeruiares apresentam
variacdo de tamanho e, conseqlentemente, do volume corpuscular, SHICHIRT et al.
(1988) descreveram a possibiidade de ufllizar citdmetros  hematologicos
autornatizodos para  identificar hemotira glomerular. Estudos posteriores ndo
confirmaram uma eficGcia satisfatdria da andlise voluméirca dos eritrdcitos como
boa alternativa acs métodos microscopicos (DE METZ et al, 1991; JEAN, SCHIPHORST,

GO, 1993).
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| FAIRLEY & BIRCH ({1993) e CROMPTON, WARD, HEWITT {1993} consideram que
para andlise morfoldgica das hemacias, nenhuma técnica de microscopia de campo
éc:icrc substitul © uso do microscdpio de contraste de fase e que isto foi a causa de
maus resulfados em algumas séries apresentadas na fiteratura. Além deste, outros
éfa‘?ores 5Go considerados como respons@veis por falsos resultados. Em hemaidrias mais
exuberantes de origem glomerular, podem ndoe ser enconirados ertrécitos dismdrficos
(VAN ISEGHEM, 1983; CHANG, 1982, 1984). Em urinas de muite baixa osmoidlidade, as
écéluias podem sofrer lise, dificultando a interpretacd@o {(FAIRLEY & BIRCH, 1993). Apds
éexercz’c:io vigoroso.em alguns individuos, tem side descrifa hematdna dismdrfica,
éimiusive com a presenca de cilindros hemdticos (KINCAID-SMITH, 1982: FASSET et al.,
(19825,

A microscopia de inferferéncia de Nomarsky, embora de melhor efeito estélico,

ndo ofereceu resultados methores que a MCF canvencional ([CROMPTON et al., 1993).

: A microscopia eletrdnica também fol utilizada para observacdc de maiores
éde‘fc}fhes das hemacias dismdricas por aiguns pesquisadores (POLLOCK ef af., 1989).
éEmpregou«se aginda o microscopia  de  imuncfiucrescéncia e métodos
éimunahisfoquz’mic:os para ideniificar erfréeitos marcados com  anti-soro  conira

éproi’eina de Tamm-Horsfall {JANSSENS ef al., 1992).

: Ainda que, desde a descricdo original do dismorfismo  erfrocitdrio muitos
éesiudc:s tenham sido realizados, aigumas questdes permanecem poiémicas. Uma das
éc:onirovérsias se refere a quaniidade de hemdcias dismdrficas em relacdo ds normals
éque seric considerada  indicativa de hematdria glomeruiar. Neste senfido, o
édiscrepﬁmcic enfre os aulores é grande. Enquanto alguns consideram a hematiria
glomerular o encenfro de 10% ou 20% {CHANG, 1984; ABDURRAMAN ef al, 1985
STAPLETON, 1987} de hemdcios dismdrficas, outros gutores citam como necessario
encontrar 60% (LOPEZ-VERDE et al., 1968}, 75% {DANTAS ef al., 1985 POLLOCK et al.,
1989}, 80% (FASSET et al., 1982: RAMAN et al., 1986) ou outras proporgdes de hemdcias
“dismaorficas”, cujo descricdo tambem varia conforme o pesquisador, para assegurar

a origem glomerular da hematiria.



| Considerando que a falta de um critério evidente de expressdo do dismorfismo
erifrocitdrio € a causg da discordncia apontada e com a finalidade de manifestar
mais objetivamente a morfologia, alguns avtores exprimiram os resultados distribuindo
as hemdcias em classificac®es (KOHLER ef al, 1991: HILDEBRANDT ef al., 1988; TOMITA
etal, 1992).

KOHLER et al. {1991} utilizaram uma classificacdo hematoldgica de gidbulos
évermeihos previamenie elaborada por BESSIS {1972), modificada pora classificar as

hemadcias enconiradas na uring, vistas sob MCF (Quadro 6.

Quadro 6. Classificacdo das hemdcias segundo BESSIS {1972, modificada.

1. Discocito. Forma discoide com duas concavidades concéniricas.
2. Anuyldcito. Forma discdide, plana, com membrana densa.

3. Eguingcito. (Hemacia crenada). Superficie espiculada, com projegdes curtas,
iguaimente espacadas sobre toda a superficie.
4, Fantasma. GV com membrana fina & sem hemoglobina.

5. Esquizécita. Fragmentado, freglentemente mostrando-se com a forma de meio
disco com duas ou frés exiremidades ponfiagudas: podendo apresentar-se

como um pequeno e iregular fragmento.

4. Estomatdcito. Forma tubular , com Unica concavidade progredindo pelo "canal”

vazio, configurando uma depressao.

7. Nizgcite. GV com aspecto Hi-cdncavo.

8. Coddcito. (hemdcia em alvo, "doughnut-ike cell”), que vista lateraimente,
assume o aspecto de um “sino’.

9. Acantdcito. formato anelar com protrusdes citoplasmdticas vesiculares na

superficie,

Em sua casulstica, conclui que apenas o acantdeito € caracteristico de
hemamna giomeruiar. As demais hemdacias dzsmomccs teriarm importéncia menor

pcm o diagndstico, pols s8o enconiradas em proporc@o semelhante em ambas os
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causas de hematria. A propria fransformacdo discdcito - equindcito - estomatdcito
édepende do meio urindrio, o que explicaria a alta diferenca de porcentagem de
éerifrcfzcifas “anormais” para diagndstico de hematdria glomerular em alguns retatos.
Acantocitina maior ou igual a 5%, por outro lado, obteve especificidade de 96% e
sensibilidade de 52% no diogndstico de hematiria glomeruiar. Parém, a auséncia de

acantdcitos ndio excluiu doenca glomerular (KOHLER ef al., 1991).

_ A import@neia dos acantécitos na urina como meio de detectar hemaiUria
égiemewiar jd@ havig sido relatada previamente pelos mesmos autores em 1988
(WANDEL ef al., 1988}, FOGAZZI (1994) ulilizando a mesma classificacdo, observou com

4% de acantocitria, sensibilidade de 71% e especificidade de 98%.

Outra distribuic@o das hemdacios foi empregada por TOMITA (1992}, que utilizou
uma classificacdo proposta por CHYU ef ol {1990}, propria para descrever eritrdcitos
wrindrios {Quadro 7). Esta consiste em dividir os eritrdcitos em morfologias glomerulares
- "G, & ndQio glomerulares ou normais - "N Estes subdividem-se em ndmeros, sendo G,
a forma mails importante de eritrdcito glomerular (o correspondente morfoldgico do
aeantéeito da classificacdo de Bessis). Enconirando-se Gl mgior ou igual a 1%,
obteve sensibilicdade de 89% e especificidade de 25%. Nesse estudo, Tomita encontrou
1 exclusivamente em hematlria glomeruiar. Nas hemdcias eiiminadas por individuos

| normais nGo foram observadas células da classe G1, mas constatou-se a presenga de

outras formas glomerulares (G).



Quadre 7. Classificagdo das hemdcias na urina segundo CHU ef ol {1990)

N1, Discocitos: disco bicbneavo

N2, Esferocitos: células esféricas com superficie plana

MN3. Célula plang, com didmetro maior; superficie plana ou reguiar
N4. Concavidade mais profunda que N1. Inclui estomatdcitos.

N5, Equindcitos ou hemacias crenadas.

Gl. Hemdcia em alvo com uma ou mais projecdes cifoplasmaticas.
G2. Células esféricas com projecdes citoplasmaticas.

G3. Hemdcia em alvo com superficie iregular.

G4, Celuias pequends. semethantes a leveduras.

(5. Bifrocitos de famanhoe reduzido, com ou sem outra deformidade.

Dessa forma, mesmo aceito que as alteracdes morfoldgicas das hemdcias
constituem um Uit recurso diagndstico na investigagdo da causa da hematdria, uma

| padronizagdo metodoldgica nde & universalmente seguida,

Mesmo a etfiopalogénese das fransformacdes estruturais das hemécias
glomerulares ainda ndo é suficientemente esclarecida. £ concebide que alguns

fatores estejam envolvidos nas deformidades dos erifrécitos:

1. Trauma mectnico: As maodificacdes da forma da hemdcia ocorreriam

durante sua iransposicio pela membrana basal glomerular, Os  erifrdciios,
impulsionados pela pressd&o hidrostética no capllar glomerular, passariam afraves de
poros da parede glomerular. Como resulfado desta passagem, surgiiam  as
detormagdes da membrana celular, de natureza lipoprotéica e consegqlentemente
“‘amolddavel’ (STAPLETON, 1987). O "siress mecdnico" poderia existir ainda a nivel

fubdar.

2. Alteraches osmdticas: Em conseqgliéncia da hipotonicidade do néfron distal

{"strass hipotbnico’). Este efeifo poderia ser anulodo em situagdes de hematiria

- macica, onde erifrécitos glomeruiares poderiam ser eliminados na uring de forma
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éimmérﬁcc (CHANG, 1984, 1982: VAN [SEGHEM, 1983). N&o foi possivel, entretanto,

Erepmduzir formas glomerulares in vitro variande osmolalidade do meio uringrio
(SCHUETZ, 1985).

: 3. Influéncia de enzimas: As enzimas liberadas de lisossomos de células
éinfi{zma’fériqs glomerulares, atuariom ng membrana celviar, deformandeo-a. Nem
é?odas as causas de hematdria glomeruiar, porém, sGo de najureza influmatdria,
éccmir{}dizendo esta teorio [ROTH et al., 19%21a, 1991b}. LUBEC {1984} reproduziu céluias,
épc:r ele consideradas "dismdrficas”, incubando erifrécitos em meios contendo enzimas
éiisessc:mais de polimorfonucleares, Descreveu ainda ceélulas com estas caracteristicas
em pocientes com nefites  {Obulo-intersticials.  Por  isfo  considera que
épo!imorfonucieares presentes em doencas ftGbulo-intersticials possam desenvolver
éai’remgées tipicas de hemaldria glomerular, SCHRAMEK ef al {198%)., em
éprc:}cedimeen’ros experimentals, vlilizando sangue periférico e expondo-o a solucdes
ér.:om diversas composictes semethantes ds diferentes porgdes dos tibulos & a um
meic oblido com lise de heméicias, conseguiram reproduzir células muito semelhantes
ae acantdcito.

4. Fagocitose eriirocitdria: A fagocitose de hemdcias, papel que seria exercido
é;:mr células epitelicis tubulares, também & considerada como possivel fator das
éc:i%eruc;ées morfologicas (KINCAID-SMITH, 1982).

SCHUETZ ef al. {1985} observaram que o gumenio do volume urindrio por
édiuréﬁcos ou ingesta hidrica forcada promove significativa queda da porcentagem
de erfrdcitos dismdrficos. Entendermn por isto que "forgas tubulares” causam as
édefermczgées, mas ndo concluem quais sdo os fatores em guesido. As alleracdes
éacorreriam durante a passagem das hemdcios pelos tibutos, conseqiientes qos

efeilos osmdficos, enzimdticos e/ou mecdnicos.

A propric origem da hemaitria glomerular ndo possul uma explicagdo
universaimente aceita., Considera-se, porém, gue o processo inflamatdério glomerular
épossa promover alferacdes na parede capilar com formagdo de “poros” que
permifam a fransposicdo de erifrécitos dos capllares para o inferior do espago de

‘Bowmann e conseqilentemente aos tlbulos. Em situagdes onde hd proliferacdo
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celular exuberante, exsudagdo e formacdo de crescentes esta teoria é facimente
aceitdvel, Em alguns trabathos foi demonstrade, por meio de microscopia eletrénica,
a existéncia das descontinuidades da membrana e o fransposico das hemécias
nesias circunstGncias fanto em humanos (JAKTRUNG et al, 1983), guanio em modeios
gxperimentais de nefrites (MAKINOG ef «l, 1988). Por outro lado, existem doencas
giomerulares que cursam com hemaiuria em que a resposta ndo é 1o clara. Na
Doenca de Berger, por exemplo, os achados microscopicos constituem, muitas vezes,
apenas depdsitos mesangiais por IgA, sem alteracdes da parede glomeruiar. N&o
obstante, hemacias sdo, ao mesmo fempo, detectadas na luz tubular (MALLICK &
 SHORT, 1992).

. Assim, mesmo sendo um sinal de doenca conhecido e debatido hd muito, a
hemallria e mais recentemente o estudo de sua morfologia permanece como uma

- intrigante e ndo totaimente esclarecida arma diagndstica,
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OBJETIVOS

2.1, QBJENIVO GERAL

Determinar a uiilidade e limitagdes dao observac@o da morfologia dos
erifrdcifos urindrios, ufilizando microscopia de confraste de fase, como meio de

diagnéstico da origem da hematiria.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

| 2.2.1. Comparar o resultadoe da morfelogia dos erfrécitos urindrios de um grupo
de pacientes portadores de hemailria com os seus respeciivos diagndsticos,
determinando sug provavel associacdo.

| 2.2.2, Determinar a sensibliidade, especificidade, valores preditive posiiivo e
negativo & eficdcia dos diversas morfologias em diferencior hematiria glomerular de
nao glomerular no grupo estudado.

2.2.3. Avdlicr o associagdo entre o3 valores de profeina, osmolalidade,
densidade e pH urindrios observados nas amosiras de wina e a morfologia das

- hemdcias.
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METODOLOGIA

3.1. PACIENTES

3.1.1. Critérios de incluséio

| Enire marco e dezembro de 1993 foram estudadas 155 amosiras de urina de
§¥O‘? pacientes com hematiria, considerada come o encontro de mais de 5 hemdcias

por campo microscopico com aumento 400.

: Pracurou-se inclulr ng casuistica a maior variedade possivel de causas deste
'%im:xi. Para tanto, encaminhou-se para andlise o material cothide de pacientes de
-édivemos ambulatdrios e enfermarias do HC UNICAMP, Em virtude da tagem a que
ES{?EO submetidos os pacientes, a maior demanda foi proveniente dos ambulatorios e

éenfermqﬁc::s de Nefrologia, Nefropediatria e Urologia.

: A pesquisa foi dirigida no senfido de se obter amostras de determinadas
-ési?uagﬁes em especial, incluindo:
| -Doencas glomerulares comprovadas por bidpsia renatk.
Dutras doencas parenguimatosas renais comprovadas por bidpsia renal.
-Doencas extra-rendis que cursam com hematlria, cujes diagndsticos tenham
side comprovados por examaes radioldgicos, anatomopatoldgicos ou outros,
-Individuos em fase de investigac@io da causa da hematUria, cujo diagndstico

foi confirmado no decorrer do estudo.

A andlise das amostros de urdna fol reafizada sem ¢ conhecimento das

informagdes clinicas e diagndsticos dos pacientes.

3.1.2. Diggnosticos
: Os diagnésticos foram feites com base em dados clinicos, laboratoriais,
émdioiégicos e anatomopaiolégicos. Os subsidios para o diagndstico dos pacientes
éforam abtidos da pesquisa dos pronfudrios nos arquivos da Disciplina de Nefrologia e

éDivisizo de Arquivos Médicos e Estatistica do HC UNICAMP. As amostras de cujos
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pacientes ndo fora possivel estabelecer a comprovacdo segura do diagndstico foram
‘excluidas da andlise estatistica, bem como dos individuos com quadro de doenca

égicmemiar sem a respectiva confirmagao histoldgica.

A. Doencas parenquimatosas renagis: considerou-se, no grupe estudaodo, o
équadm clinico e histologico para definir estas doencas . O diagndstico morfoldgico foi
oblide afravés da andlise do fragmenic de bidpsia renai por microscopia, analisada

§gmr medico anatomopatologista. Os seguintes critérios foram observados:

A.l1 - Doencas glomerulares

Glomerulonefrites membrano profiferativas: Apresentagdo clinica de proteindria

égiomamiar com ou sem sindrome nefrética € hematlria macro ou microscopica.
éHipeﬁens&o arterial e perda de funcdo renal em graus varigveis. Achado histoidgico
de hiperceluioridade, com diferentes graus de aumenic e espessamento focal ou
édifusa da mairz mesangial. Lobulagdo e aumento do volume dos glomerulos.
é&spec?c de dupio contforno nas aicas capillares. [F- IgG e igM de distribuico granular
éem rmesdngio e alcas capilares ou C3 infenso ME:- inferposic@o mesangial e depdsitos

ésubendmteiicis {tipo 1} ou inframembranosos (ipo ).

Doenca de Alport: Ocoméncia familiar de hemoturia ou insuficiéncia renal

crénica, podendo  ocorer perda  auditiva efou. defeifos oculares, MO com
éespessamenfo e proliferag@o mesangial em grous varidveis. Imegulardades de
éesgzessurc: e contormno da membrana basal glomerular observadas a ME.
| Nefropalias por lgA:
: Doenca de Berger (nefropatia priméaria por IgA):. Diogndstico baseado no
éenc;on’rro de forle positividade para igA & IF do fragmenio renal, associado o
apresentacdo clinica de hematlria, diferentes grau de proteintria e perda varidvel ou
ndo de funcdo renal.

Purpura de Henoch-Schdenlein: Vasculite de vosos de pequeno calibre,

acometendo pele e intestine, além dos glomérulos. Predominancia de igA na IF.
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Vascultes Sistérmicas: foram englobados neste grupo a Granulomatose de
éWegener e Poliarferite Microscopica, ou seja, vasculites de pequenos vasos ndo
éassec:%czdc:s a cutras doencas sistémicas, Express@o sistémica varidvel e manifestacao
érem:i% com hemaoilria, proteintric e perda varidvel de funcdo. Anatomicomente,

ohservou-se glomerulonefrite necrofizante com ou sem crescentes. IF negativa.

_ Lupyus Edtemalose Sistémico: Critérios clinicos e loboratoriais definidos pela
éi&ssocim;éa Americana de Reumatologia de 1982 {TAN et al, 1982). Quadro
émoﬁaiégico determinado pela classificacdo adotada pela Organizagcdo Mundial de

Satde (BALDWIN ef al., 1977; GLASSOCK et al., 1992 b).

Glomerulcesclerose focal e segmentar primaria: Clinicamente expressa por

profeindria e, nos casos anafisados, hematiria microscdpica. Padr@o histoldgico de
expansio da matiz mesangial com hialinose, localizada num segmento de alguns
?giomémios, sem outras lesdes glomerulares concomitantes. Auséncia de depdsitos &

ME.

Glomeruionefrite Crescénlica Idiopdticg: Hemotitria, proteintriac e perda de

funcdo renal. Achado morfolégico de proliferacdo das células do folhete pariefal da
écf:psufc: de Bowmann, formando as chamadas crescentes. Proliferacdo do fipo

endocapilar ou mesangial de graus varidveis.

Sindrome hemolitico-urémica: quadro clinico de insuficiéncia renal aguda.

anemia hemolitica microangiopética e plaguetopenia de gravidade varidvel.
Microangiopatia de arferfolas e glomérulos, com edema de células endoteliais,

depésitos de fibrina e dreas varidveis de necrose fibrindide na parede do vaso.
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A.2. Doencas ndo glomerulares

Nefropatia iGbulo-intersticial: bidpsia cujas principais alteragdes histoldgicas
- consistiram de infittracGo intersticial por céiuias mononucieares (linfécitos e mondcitos)
gau leucdcitos polimorfonucieares, sem  alieracdes glomerulares consideradas

 significativas.

B. Doencas extra-renals: foram consideradas se houve o comprovagdo airaves

de métodos radioldgicos. uitra-sonogréfico ou anatomopatoldgicos, aiém dos dados

' clinico-laboratoriais:

P&s cirurgia uroldgica: pods operatdrio de cirurgias de manipulacdo do irato

- uroldgico [ressecedo prostdtica, nefrectomia, transplante renal, litolripsia e outras).

Coteterismo  vesical: Manipulacdo  endoscépica do  trato windric ou
cateterismo vesical antecedende a coleta da amostra de urina, sem hematiria

- prévia.

P&s bidpsia renal: Hematiria que se manifestou apds a realizagéo de bidpsia
renal, em paciente gue ndo apresentara este sinal previomente ao procedimento,
Neoplasias do frato geniturindrio: Hematiria cuja investigagdo ureldgica se
associou o tumores do frato windrio ou  genital masculine.  Diagndstico
anatomopatoldgico da bidpsia de préstata ou bexiga ou de suas respectivas pegas
cirGrgicas.

Litiase do fragto urindrio: Presenca de dados clinicos, principalmente dor em

lombar em cdlica, acompanhando a hematdria. Comprovagdo diagndstica por

vrografia excretora efou ultra-sonografia abdominal.

Tuberculose renal- Posifividade da cultura de wrina para Micobacterium

tuberculosis, na investigacdo da hemaidria.
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3.2. AMOSTRAS DE URINA

3.2.1. Coleta e identificacdo do material

: Os pacientes forom encaminhados para a coleta de uma amaostra do uring,
éjcz%c médio, apds antissepsia local, supervisionados por uma enfermeira. Qs pacientes
éc:c:sm cateterismo vesical tiveram o material colhido diretamente da sonda, apds
épinqc}men?o da mesma por cerca de 60 minutos. O material era coletado em
érecipien%e plastico e identificado com um nimero e data de coleta. O respective
nome e numero do prontudrio foram anotados separadamente, de forma a ndo ser
é;:mssfvei identificar o paciente afravés da anotagdo na amostra, O centetdo desta

§informa<;£io somente fol revelado apds a avoliacdo completa de todas as amaostras.

3.2.2. Andlise dgs gmostras

Apds o coleta, o material era encaminhade ao Laboratdric de Liguidos
?Biaiégic:c)s para andlise, onde as amostras foram sisfermaticamente submetidas a

seguinte seqiiéncia de eventos:

A, Tiras reagentes: - Andlise realizoda no prazo de 1 hora apds a coleta, com

cz urina bem homogeneizada e sem cenfrifugar, feita afravés da determinagdo semi-
équcmﬁfczﬁva com fitas reagentes Multistix® 10 SG Ames®, lidas mediante insfrumento
analisador CUNITEK® 10, Foram considerados os resuliados de densidade, pH e
oroteina.

| 8. Centrifugacgo:- Foi centrifugada aliquota de 10 mi a 3.000 rotacdes por
éminu?o, durante 10 minutos. Em seguida foi separado o sobrenadante (9.5 mi} para
andiise fisico-gquimica, e o sedimento {0,5 mi}, para andlise morfoidgica.

C. Andilise fisico-guimica:- Procedeu-se a andlise dos seguintes parbmeiros:-

C.1. Gsmolalidade: medida por méledo de osmometria por ponto de

écangeiaqéo {Advanced Digimatic® Osmometer Model 3D2), expressa em
mOsm/Kg HpO.
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C.2. Proteing: nas situagdes em que o fita reagente revelou a presenca
de proteina iguat cu superior a “fragos’, foi realizada a dosagem quantitativa por
método turbidimélico pelo deido sulfossalicilico e leitura por especirofotomedtria,

expressa em g/l na amostra isolada.

0. Andlise morfoldgica:- 0.05 ml do sedimento urindrio foi interposto entre

lAaming-laminula e observado a fresco em microscopio de contraste de fase da

marca Zeiss®: Esta fase do estudo foi efetuada em conjunto com meédica patologista
clinica, habituada com a andlise de dismorfismo erifrocitdric na rotina do laboratério,

serm conhecimento da identidade e dados clinicos dos pacienies.

O aumenio 100X era ulilizado a fim de obterse uma visGo panor&mica e
PIoCUrar Campos mais propicios a observacdo. Em seguida, ulilizava-se o aumento
400X no intuito de se identificar as hemdcias e outros elementos do sedimento urindrio.
A presenca de cilindros hemdalicos e as observagdes fécnicas pertinentes foram

anotadas,

As hemacias foram discriminadas segundo a Classificag@o Hematoldgica de
Bessis (Quadro ). No minimo 100 hemacias foram analisadas em cada amostra, Os
dados foram anotados em uma ficha com identificagdo do nimero e data da

amostra. Laminas consideradas de interesse cientifico foram fotografadas.

3.3. EXCLUSAO DE AMOSTRAS

Para andiise estafistica foram excluldas do estudo as amostras que

apresentaram quaiquer das caracteristicas a seguir:

- Auséncia de hematlria {ndmere de erifrdcitos inferior a 5/campo) na
amastra estudada.

- Observacdo da morfologia prejudicada por questdes tecnicas {interferéncia
de bactérias, células epiteliais, formagdes de uratos ou fosfatos amorfos, presenga de

muUco ou grumaos leucocitarios).



- Falta de dados para o diagndstice preciso até o momenio da conclusao do

astuddo.

- Doenca glomerular ndo comprovada por bidpsia renal.

3.4. ANALISE ESTATISTICA
A andlise estatistica foi realizada com o auxiio de um microcomputador
empregondo-se O programa Microstat®, desenvolvide pela Ecosoft® Inc, indianapolis.
Os célculos de associacdo enire a presenca das diferentes morfologios de
ertrdcitos e o diagndstico dos pacientes fol redlizado ufilizando-se do feste de qui-
quadrado, oplicada a comegdo de Yales e o leste exato de Fisher quando

nacessario. O mesmo fol feito para avaliar a associogdio enfre densidade,

asmolalidade, pH. profeina e a presenga das morfologias.

A comparacdo enire os grupos glomerulares € n&o glomerulares em relagdo o

osmolglidade e proteindria fol feita por meio do teste t de Student.
O nivel de significéincia em relagdo aos testes foi considerado se p inferior a 0,05.

As propriedades das morfologias como feste diagndstice foram definidas ¢
caleuladas como se segue (DEPARTMENT OF CLNICAL EPIDEMIOLOGY  AND
BIOSTATISTICS, MC MASTER UNIVERSITY HEALTH SCIENCES CENTRE, 1981):
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PROPRIEDADES ESTAVEIS {(independentes da freqiiéncia)

Sensibiliclade: indice de capacidade do teste de detectar a doenca, gquando

presente.

SENSIBILIDADE = ne de testes positivos verdadeiros
n® de testes positivos verdadeiros + negativos verdadeiros

Especificidade: Capacidade do teste de identificar cometamente a auséncia de

enfermidade.

ESPECIFICIDADE = n° e testes negativos verdadeiros
n° de testes negatives verdadeiros + falsos positivos

PROPRIEDADES DEPENDENTES DA FREQUENCIA

Valor preditivo positivo (VP+): probabilidade da doenga existir no caso do teste

ser positivo, na amosira em questdo.

V.P4 = ne de testes positivos vergadeiros
ne de testes positives verdadeiros + falsos positivos

Valor preditive neqative {(VP-): probabilidade da doenga ndo existir no caso do

teste ser negative, na amosira em questdo.

VP -= ne de testes negativos verdagleiros
ne de testes negativos verdadeiros + falsos negatfivos

Acvidade {acurdcia) : Razdo de concorddncia enfre o resultade do lesie e ©

diagndstico de certeza.

ACUIDADE = n° de testes positivos verdadeiros + negativos verdadeiros
ne de testes totais
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QUTRAS DEFINICOES:

fndice de fregiiéncia da morfologia per amesira (IFMA): razdo entre nUmero de

vezes em que delerminado lipo morfoldgico & observado em uma amosira

estabelecida em relacdo ¢ 100 hemdacias contadas na mesma amostra.

IFMA = n¢ de deferminade tipo morfolégico X 100
100 hemdécias analisadas

indice de presenca da morologia por grupo (IPMG): relacdo entre o nimero de
amosiras em gue determinado Hipo morfoldgice & detectado, independente do
nomero de vezes em que € observado, e o total de amosiras do grupe de doenga

{glomerular ou ndo glomerular].

IPMG = n° de amosiras que apresentam o tino morfoldgico X 100
ne de amostras totais do grupo de doenca
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RESULTADOS

4.1. EXCLUSAO DE AMOSTRAS

De 155 amostras de wrina coletadas para andlise, 64 {41,29%) foram excluidas.
Destas, 29 (18,70%) foram excluidas duranfe ¢ andlise morfolégica por ndo
apresentarem hemaflria na amosira em quesido ou por terem a andlise morfoldgica
prejudicada por questdes técnicas, iais como grande quantfidade de bactérias ou
muco, células epiteliois descamativas, presenca de formagdes de urafos ou fosfatos
amorfos ou grumos leucocitarios. No momento da andlise dos diagndsticos, outras 35
amostras (22,58%) foram excluidas por ndo ter side possivel identificar com clareza o
origem da hematiria através dos meios propedéuticos utilizados ou por quadro de

doenca giomerular ndo biopsiada {Tabela 1),

Tabela 1. Motivas de exclusdio de amosiras de uring coletadas,

1. Auséncia de hemaliria na amosira em questdo 13
2. Observacdao da morfologia prejudicada por questdes técnicas . 16
3. Falta de dados para diagndstico preciso 24

4, Doenca glomerular nQo biopsiada 1

Total 64

A andlise final foi realizada avaliando-se os resulfados de um grupo compaosto
por 91 amostras de 67 pacientes. Os dados das amostras e respectivos pacientes

estdo expostos nas tabelas da sessdo “Apéndice”.

4,2, PACIENTES (RESULTADOS CLINICOS)

A média de idade dos pacientes incluidos foi de 30,3 anos, variondo de 4 a 80

anos. Vinte e um pacientes eram do sexo feminine e 46 do sexo masculino.
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As amostras foram divididas como pertencentes aos grupos “glomeruiar e
‘nGo glomerular®, de acordo com o diagndstico da deenca que deu orgem &

hematuria, baseado em critérios clinico-laboratoriais & anatomopatoidgicos.

4,2.1, Grupo glomeruiar

Das 9?1 amostras, 54 (§9.34 %) pertenceram @ 33 pacientes {21 homens, 13
mulheres), com media de idade igual a 23,8 anos, portadores de doenca giomerular,

cujos diagndsticos sGo apresentados ng Tabela 2.

Tabela 2. Diagndsticos dos pacientes com doenca glomerular

~* Diagndsticos o U Uamestras - pacientes:
Glomerulonefrite membrano-proliferativa 13 8
Doenca de Alport 6 4
Doenca de Berger 8 3
PUrpura de Henoch-Schbenlain 3 ]
Vasculites Sistémicas 7 3
LUpus Ertematoso Sistémnico 5 4
Glomeruloesclerose Focal idiopdtica 8 5
Glomerulonefrite Crescéntica Idiopdtica 3 2
Sindrome Hemolitico-urémica ' ] 1
Totai 54 33

Os pacientes em quest@o, em alguma fase do estudo ou previamente a ele,
foram  submetidos a bidpsia renal. Todos apresentaram  seus diagndsticos
comprovados anatomicamente, através da pesquisa por meic de microscopia

éptica, imunofiucrescéncia efou microscopia elefrdnica.

4.1.2. Grupo nfo glomerular

.Tn’n’ra e sete amostras (40,66 %) foram coletadas de 34 individuos portadores de
'doenc;c:s néio glomerulares que cursam com hematdria {25 homens, 8 mulheres), com

meédia de idade igual a 44,6 anos, cujos diagndsticos sdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3. Diagndsticos dos pacientes com deenca ndo glomeruiar

Nefropatia tObulc-intersticial{(*) 1 ]
Pés cirurgia uroldgica 8 8
Cuateterismo vesical 5 5
Pds bidpsia renal 3 3
Neoplasias do frato geniturindtio 10 8
Litiase do trato urindrio 9 8
Tuberculose renal i 1
Total 37 34

{*} bicpsia renal com diagnodstico anatdmico sem alterages glomerulares

As amostras dos pacientes com hematina considerada come decorrente do
frauma ocosionado pela agutha da biopsia renal sGo expostas na Tabela 4. Todos

astes poacientes ndo gpresentavam hemaidria prévia,

Tabela 4. Diagndsticos dos pacientes com hamatiria pds bidpsia renal

© . Diagnésticos . © “amostras. | pacientes -
Rejeicdo celular aguda em enxerio renal 2 2
Glomeruiopatio membranosa ] 1
Total 3 3

4.3. RESULTADOS MORFOLOGICOS DA ANALISE DA URINA

Em cada uma das amostras, no minimeo 100 eritcdcitos foram contados e
classificados de acordo com a Classificac@o de Bessis (Quadro &). Os resuliados
morfoldgicos sGo expostos para cada grupo de doenca e para os dois grupos,
comparativamente, pelfo indice de Freqléncia da Morfologia por Amostra (IFMA} e

nelo indice de Presenga da Morfologia por Grupe (IPMG), previamente definidos.
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4.3.1. Indice de freqiiéncia da morfologio por amostra {IFMA):

A. Grupo nfic giomerular

Ao analisarmos os resultados do IFMA no grupe ndo glomerular, observamos os

numeros expostos na Tabela § e Hustrados na Figura 1.

Tabela 5. indice de Freqiéncia da Morfologia por Amosfra {IFMA)

no grupo nGo glomerular.

tipo morfoldgico | média  desvio padric  valor minimo  valor méximo
discocio 52,63 32.63 0 100
anulécito 32,00 30,76 0 97
equindcito 9.63 17,87 0 89
fantasma 3,56 10.42 0 47
asqguizéeito 1,27 3,08 0 17
estomatécito 035 1.81 0 11
nizocito 0.29 117 0 b
coddcito 0,27 1,34 0 8
acantécito 0 0 0 0

Observa-se que houve predomindncia das células de padrao circular, com
contetdo de hemogiobina normal: discdcitos e anuldcitos somam 84,63% dos
eritrdcitos existentes em urinas de pacientes com doenga ndo glomerular, enquanto
que 9.63% das células apresentaram-se crenadas {eguindcitos). Gldbulos vermelhos
de outras morfologias {esquizdcitos, estomatdcitos, nizdcitos e hemdagcias fantasmas)
compdem 5,47% das células. A observagdo de coddcitos foi rara (0.27%) neste grupo

de doenca, enquanto que nenhum acantécito foi observado.
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O padréo do IFMA no grupo de doenca ndo glomeruiar estd flustrado na

FHgura 1.
Figura 1. Grupo ndo gliomerular: Padr&o da Media do indice de
Frequéncia da Morfologia por Amostra (IFMA)
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B, Grupo glomerutar

No focante ds amostras de orgem glomerular {n=54) noto-se que, assim como
no grupo anterior, as células em maior nimero permaneceram discocitos {27,26%) e
anuldcitos (29.80%). Equindcitos [crenadas) perfazem 5,96%. O agrupamenic de
aéluias formado por esquizéeitos, estomatdcaitos, nizéciios € hemacias fantasmas
somam 5.21% dos hemdcias, valor préximo ao grupo ndo glomerular. Observa-se
maior freqiéncia em relac@o aos codécitos (26,48%) e acantdcitos (6,78%),

comparativamente ao grupo de doengas ndo glomerulares. (Tabeia 6 e Figura 2).
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Tabela 6. Indice de Fregiiéncia da Morfologia por Amostra {IFMA)
no grupo glomerular

tipo morfolégico | média  desvie padrdo  valor minimo  valor mdximo

discocito 27.26 22,12
anuidcito 29.80 23,54
aquindciio 596 7.36
fantasma 2,20 8,91
esquizocito 1,54 3.90
astomatocito 0,80 1,09
nizécito 0,48 1,35
coddcito 26,48 24,73
acantéeito 578 7,42
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Figura 2. Grupe Glomerular: Padr@o da Média do indice
de Frequéncio da Morfologia por Amostra {IFMA)
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C. Compargcdo entre os grupos gliomernular e ndo giomeryiar

Ao comparar os resuitados dos grupos glomerular e nao glomerular em relagdo
ao IFMA, foi possivel observar a existéncia de diferenca estatistica em relacdo cos
discocitos  (p<0,001), coddceitos {p<0.001} e acantdcitos (p<0,001). As demais
morfologias nde foram comparativamente diferentes nos dois grupos de doenga em
relac@o a este indice. Assim, anuldcitos {p=0,350), equindcitos {p=0,087), hemdcias
fantasmas (p=0,252), esquizdcitos {p=0,364} , esfomatdcitos {p=0,313) e nizdcitos

{p=0,252) nGo mosiraram diferenga estatistica nos grspos.

O grafico comparativo entre © IFMA de ambos os grupoes esida ilustrado no

Figura 3.

Figura 3. Gréfico comparativo enfre as Médias dos Indices de
Frequéncia da Morfologia por Amostra {(IFMA) nos dois grupos

FMA
G

10 : : : : ; :

20 :
: T o
e g g ¥ g g & g &g
0
g 3 3 a 8 NS} S g 9
5 5 = et M *5 L o =
& & 5 g = c Lan o) @
° @ o = g 5 O 0
[t 3] - g
o
@
morfolegias

Mindo glomeruiar Elglomerular

41



B. Indice de presenca da merfologia por arupo (IPMG)

A. Grupo ndo giomeruiar

Considerando-se¢ a presenca de determinada morfologia na amostra em
relacdo ao ndimero fotal das amostras ndo glomerulares, sem considerar o némero de

vezes em gque aparece na mesmda, obtemos os valores apresentados na Tabela 7 e

Husirados no Figura 4.

Tabela 7. indice de Presenca da Mortologia no Grupo ndo Glomerular

PMG 'Cs:eum NAG G_LQME ULAR
UL sy
tipo morfeldgico n obtlido | I?MG
discocito 35 94.5
anulécito 31 83.7
equinociio 23 62,1
fantasma 14 37.8
esquizdciio 11 29,7
estormatéeito 3 8.1
nizécito 3 8.1
codobcito 2 5.4
acantécito 0 0
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Figura 4. Grupo ndo glomerular: Padréo de indice de
Presenca da Morfologia {IPMG}
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8. Grupo giomerular

Em relagdo ao grupoe glomerular, os vaiores obtidos e o respeciivo padréoe

morfoldgico encontram-se na Tabela 8 e Figura 5.

Tabela 8. Indice de Presenca da Morfologio no Grupo Glomerular

IPMG ~ GRUPO GLOMERULAR
B - P

TIPO MORFOLOGICO n obtido IPMG

discocito 54 100
anuidcito 53 98,1
equinéeito 42 77.7
fantasma 20 37

asquizdeito 17 31,4
estomatdcite 14 25,9
nizocito 12 22,2
codocito 50 92.5
aecantdeito 39 72,2
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Figura 5. Grupo glomerular: Padréo do indice de Presenca
da Morfologia {IPMG)
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C. Comparacde entre os grupos glomerular e ndo gicmerular

Ao considerar apenas ¢ presenca da morfologia, independente do nimero de
vezes em que fol verificada, é possivel observar que alguns fipos maorfoldgicos se
fozemn presentes em mais amostras do grupo glomeruiar, em relagdo ao ndo
glomeruiar Fol possivel constatar diferenca esfatistica em relag@o aos acantocitos
(p<0,001}, codédcitos (p<0,001} e anuldcitos {p=0,014}, Discocitos {p=0,162), equinodcitos
(p=0,1566), estomatécitos (p=0,061}), hemacias fantasmas (p=0.886), esquizdcitos
{p=0,957). e nizdcitos {p=0,134) ndo se apresentaram estatisticamente diferentes nos

GIPOS.

O grafice comparativo do IPMG de ambos os grupos € flustrado na figura 6.
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Figura 6. Grafico comparativo do indice de Presenca da
Marfologia por Grupo {IPMG) nos dols grupos

IPMG
:
80
40
94,
40
20
e g o] © b} g b= 8 2
& 8 3 & ) B Q [ 3
! o e o e e e & -4
9 2 £ b g © 2 g =
© & & 8 =y £ 8 ®
@ & 2 &
b7l
@
morfologias

Ondo glomerular (n=37} EAglomeruiar {n=54) ’

Das células que mosiraram ter sua presenca estatisticamente diferente nos
grupos, foram calculados os valores de sensibilidade, especificidade, valores preditivo
positivo e negativo e eficdcks em detectar hematUria de crigem glomerular, expostos

na Tabela 2.

Tabela 9. Avaliacdo das células com IPMG estatisticamente diferente nos dois
grupos quanic a deteccdo de hemaidria de origem glomerular

anuldcito coddcito acantdcito
sensibilidade 0,981 0,925 0,722
aspecificidade 0,162 0,945 1.000
vaior preditivo positivo 0.630 0,961 1,000
valor predifivo negativo 0,857 0.8%7 0,711
acurdacia 0,648 0,734 0.835
P 0.014 <0,001 <(,001
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4.4. RESULTADOS FiSICO-QUIMICOS DA ANALISE DA URINA

4.4.1. Proteingria
A dosagem da proteina isolada na uring foi realizada em todas as amosiras
coletadas. Observou-se que a média dos valores oblidos ne grupe glomeruiar (x=5,89
a/l, DP=7.08) foi estatisticamente diferente (p < 0,001} do grupo ndo glomerular {x=0,34
g/l DP=0.34]. Os dados estdo expostos na Tabela 10.
Para estudo comparativo da proteina, foram excluidas do grupo néo
glomeruiar as amosiras de pacienfes com hemattria pods bidpsia renal, por

apresentarem casos de doenga glomeruiar,

Tabela 10. Valores de proteina {g/l) nas amostras

. glomeriar -~ ndoglomerar
{n=54) (n=34}*
rmédic 589 0,34
desvie padrdio 708 0,36
vglor minimo 0,00 0,00
valor maximo 47 48 1,27

{*1 excluidas as amostras de pacientes com hematiria pods bidpsia

A distribuicto dos valores de proteina nos dois grupos pode ser cbservada na

Figura 7,
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Figura 7. Distribuicdo dos vaiores da proteintria nos grupos

némero de amosiras
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*excluidas amostras pés-bidpsia renal

Associacdo enfre os valores de profeing e g presenca das morfologias:

Dividindo-se as amosiras em dois grupos, acima e abaixe da média {3.70 g/l
observa-se significncia  estatistica parg coddcites {(p < 0,001} e acantécitos
{p <G,001}). O mesmo valor estatistico € oblido para as morfologias citadas quando se
divide os grupos acima e abaixo da mediaona (1,47 g/fl) ou tomando-se como
raferéncia os valores do exiremidade da curva de distribuicdio da proteing (< 0,50 g/l
e > 500 g/ll. Em ifodas as situacdes as células citadas foram mais freqliientes nos
grupos com  proteina mais alta. As demais morfologias ndo  se  revelarom

aestatisticamente diferentes nos dois grupos.
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4.4.2,. Osmoldlidade

A determinagdo da osmolalidade fol realizada nas 1 amostras. Néo houve

diferenca estatisiica {p=0,337} enfre os valores obtidos nas amostras glomeruiares e

ndo glomerulares {Tabela 11).

Tabela 11. Valores de osmolalidade {mOsm/Kg) nas amostras

meédlia 432 449
desvio padrdo 157 223
valor minimo 171 200
valor méximo 858 1179

A distribuicao dos valores de osmolaiidade nos dois grupos pode ser observada

na Figura 8.

Figura 8, DisfribuicGo dos valores de osmolafidade nos grupos
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Associgedo entre os valores de osmolalidade e g presenca daos morfologias:
NGo foi comprovada a existéncia de associacdo entre valores da osmoialidade e o
presenca das morfologias, fomando-se a média {444 mOsm/Kg), e dividindo as
amostras em dois grupos, com os valores sifuados acima e abaixo desta medida.
Também com grupos formados a partir de medidas da exfremidade da curva de
distibuicdo {menor que 250 mOsm/Kg e maior que 700 mCsm/Kg) o resulfodo
estatistico ndo permitiv inferr associac@o enire os valores de osmolalidade e a

ocoméncia das diferentes formas de glébulos estudadas.

4.4.3. Dansidade

Qs valores de densidade obtidos com firas reagentes comespondem
infervalos de 5 unidades. Os nimeros da mediona e moda nos dois grupos e no fotal
das amostras dos grupos esto demosirados na Tabela 12. Ndo houve diferenca

estatistica {p=0,987) entre os grupos.

Tabeia 12. Vaiores da densidade nas amostras.

total . glomerular ~ ndo glomerular
mediana 1020 1020 1020
moda 10151020 1015 1020-1025

A distribuicdo dos valores de densidade nos grupos pode ser observada na

Figura 9,
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Figura 9. Distribuic@o dos valores de densidade nos grupos

amostras
17
15 Ll
10
5
1005 1010 1015 1020 1025 1030
densidade

Hglomeruiar n=54) Bndo glomeruiar (n=37)

Associocdo enfre os valores de densidade e g presencg das morfologias: Nao

foi observada diferenca estatistica entre grupos formados a partir dos valores
comrespondentes acima e aboixo do mediana e a presenga de qualquer morfologia
aspecifica. Também separando-se os grupos em extremos da densidade (menor que
1010 ou maior que 1025}, ndo foram observados resultados que permitam inferir na
oresenca maior de qualquer morfologia de eritrécito associada Gs vatiagdes de

densicdiade.

4.4.4. pH

Através de tiras reagentes, o resultado do pH & expresso a infervalos de 0.5

unidade. Qs valores da mediana e moda nos dois grupos e no fotal das amostras
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estGo demaostrados na Tabela 13. Ndo se evidencia diferenca estatistica entre os dois

grupos de doencas {p=0,306).

Tabela 13, Valores de pH nas amostras

cfotal T glomerlar

mediana 5,0 6.0 5.5
rnoda 50 50 5,0

A distribuicGo dos valores do pH nos grupos poede ser observada na Figura 10,

Figura 10. Distribuicfio dos volores de pH nos grupos
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Associacdo entre os valores de pH e a presenga das morfologias:
Comparando-se grupos de amostras, divididos a partir do valor da mediona, ndo se
detectou maior fregiléncia de qualquer morfologia comrelacionada a valores de pH.
Tal observacdo ratifica-se ac dividir os grupos tomando-se como referéncia os valores

da extremidade do freqléncia {pH igual o 5,0 e maior ou igual a 7,0,
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DISCUSSAO




DISCUSSAO

O exame de urina € um meio propedéutico que, mesmo sendo largamente
utilizade hd muite, nGo dispde de critérios hasicos de padronizacdc técnica e valores
de normalidade. Neste estudo, consideramos hematiria o enconiro de cinco ou mais
hemdacias por campe microscopice de aumento 400. Este nimero encontrg apoic em
diversos relatos de literatura como sendo de uiiidade na prética clinica, {[CUSHNER &
COPLEY, 1989; FIGUEIREDQO & PEREIRA, 1991} além de formecer um nGmero suficiente
de hemdcias para observacdo morfoldgica, apesar de valores mais rigorosos de
normalidade estarem abaixo deste limite (LARCOM & CARTER, 1948; SCHUMANN &
SCHWEITZER, 1991; FOGALLI et al, 1989, SAYER et al, 19920). Optamos por ulilizar o
téonica de exame semi-quantitaliva, que embora menos reprodutivel que a
quantitativa, € mais simples e direta para g andlise morfoldgica. Soma-se a isto o falo
de que o técnica quantifaliva pode ndo formecer a precisGo que o método tem o
anseic de oferecer, em conseqiiéncia das muilas variGveis que podem interferir ng
amostr_a {GADEHOLT, 1964 FOGALLL, 1992).

Qualquer andiise do sedimenio urindric pressupde, antes de qualguer critica,
o coleta de uring estritamente bem feita. Em nossa casuistica, de 155 amostfras
colhidas, 16 foram excluidas por condigbes técnicas ingdequadas & visualizacao,
incluindo aigumas tidas como conseqlUéncia de colelg impropria, mesmo
considerando que esta fora reolizada sob g supervisdo de uma enfermeira. A
observacdo das hemdcias nestas amostras foi prejudicada por presenca de muco,
células do epitélio vaginal, numerosas tactérias, grumos leucocitarios ou formagdes
de vuratos ou fosfatos amorfos. As demails exclusdes em razdo da amostra {n=13},
pertenciam a pacientes porfadores de hemattria, mas que no momento em guestao,
o nimero de hemdcios foi menor do que cinco por campo. st atribuimos como
conseqiéncia de que cerfas doencas que cursam com hemaldria, o fazem com

cardter recomente {CHEN ef al, 1972}, donde presume-se ser necessana,
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aventuaimente, mais de uma coletc em tempos diferentes para diagnosticar o

hematlria e avaliar sug morfologia.

Os casos envolvidos na andlise final foram suficientemente alicercados em
dados clinices, laboratorials & anatomopatoldgicos que permitiram afirmar, com
considerével seguranca, uma origem glomerular ou ndo glomerular para o
hematdria. As situagdes cujos diagndsticos ndo puderam ser comprovados pelos
mélodos propedéuticos disponiveis, foram excluidas da andiise, mesmo que houvesse
avidéncias imporiantes em favor de uma determinada doenca. Das 155 amostras, 24
{15,4%) enconfravam-se nesia condicdoe. Este vailor € infermedidrio ao que descreve
Rotkopf {1993}, que conseguiv estabelecer a origem da hematdria em $0% de sua

casuistica e Olivo {1989), onde 20% permaneceram sem explicacdo.

Pacientes com diagndstico clinicodaboratorial de sindrome giomerulor sem
comprovacdo por bidpsia renal {n=11} foram fambém excluides da andiise, mesmao
sem evidéncias de outra origem da hematiria. Na sug maioria, eram porfadores de
giomerulonefrite aguda pds infecciosa ou {Upus eriternatoso sistémico, cuja evolucdo

favoravel ndo justificou a realizacdo do procedimento,

Apesar do pequenc nimero, a inclusdo de pacientes com hematiria pds
hidpsia renal {n=3} ou nefropatia iGbulo-intersticial com hemaibria {n=1) deu-se pelo
fato de que ha relates na literatura de que hemaitrias com origem no parénguima

renal team caracteristicas dismérficas, tal qual a glomerular (POLLOCK et al., 1989).

Do mesmo modo que a andlise da urno como um iodo carece de
oadronizacdo, a pesquisa do dismorfismo erifrocitdrio fambém ndo encontra um
modelo Unico de comportamento entre os pesquisadores (KOHLER ef al., 1991; TOMITA
et al., 1992 POLLOCK et al, 1989). Embora desde 1983 ceélulas com caracteristicas
hem definidas fossem descritas como glomeruiares por BIRCH & FAIRLEY {1983}, a
énfase ao aspecto giobal dos eriirdcitos e ndo & idenfificagdo das células
individugimente (BIRCH, 1983}, e & apreciocdo de mais de trés tipos de células
presentes na amostra (FAIRLEY & BIRCH, 1982}, acabou por gerar indecisGo nos criférios
o serem considerados mais importantes. Soma-se a Bto, a prafica geraimente

osbservada de estabelecer um limite em porcentagem de eritrocitos “dismorficos™ que
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significariam hemailria glomerular, que varia amplamente de 10 a 80% na literaiura
[CHANG, 1982, 1984, ABDURRAMAN et al., 1985; STAPLETON, 1987; LOPEZ-VERDE, 1968:
DANIAS ef al, 1980; FASSET et al., 1982: RAMAN et ai, 1986). Diante disto. é verossimil
que a falta de uniformizagdo traga conseqléncias prejudiciais ao exame, incluindo a
subjetividade do observador ndo somente na andlise, mas fambém na maneira de
expressar o5 resultados. Conseqilentemente, ¢ clinico acaba por ndo obter
seguranga ou esclarecimento para o caso em estudo, diante da iresoluc@o que

muitas vezes acompanha o resuliado,

A andlise mediante classificacdes morfoldgicas poderia fornar o observacas
mais objetiva, na medida em que o microscopista enconiraria meios de identificar
determinadas formas de eritrocifos relacionados & hemaidria glomenilar e descreva-
los nos resuliados, diminuindo a subjetividade do observador e também da maneira
de expressar o3 resulfadoes. Por outro fado, a interpretacdo do exame, desta maneira
descrifo, seria fombém mais posiiva. Todavia, o grande nimero de formas que
podem assumir os erfrdcitos poderia fomar o interprefacdc demasiadamente
cenfusa, O ideal seria poder agrupar as células segundo caracteristicas comuns, de
modo a ser possivel correlacionar os grupos & hematlria glomerular ou ndo-

glomerular,

Das classificagdes de eribrécitos  existentes, tomamos como referéncia o
ClassificacGo Hemaloldgica de BESSIS {1972), por ser classicamente conhecida em
laboratério, largamente ulifizada em andlise do sangue periférico, e i@ fer sido

previamente empregada por KOHLER {1991} para descrever erifrdcitos urindrios.

No presente estudo, ocbservamos gue fanto no grupo glomerular quanto no
ndo-glomerular, s hemdacias mails comumente enconirados sGo de morfologia
“‘normal”, ou seja, aredondadas, com conteldo normmal de  hemoglobina,
bicdnecavas ou planas, denominadas discocitos e anuidcitos. Mo grupo ndo
glomerular correspondem, em média, a um indice de freqguéncia da morfologia por
amaosirg de 84,63 dos eritrocitos observados, enguanto no grupo giomerular a 57.06.
Estas celulas s&o de facl distingdo, pois apresentam o padréoe discdide, a semelhanca

do sangue periférico normal. Se acrescentarmos a este grupo as hemdcias crenadas
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fequinacitos), cuja caracteristica principal sdo as espicuias curias distribuidas por toda
a superficie, soma-se 94,28% das células do grupo nde glomerular @ 62,90% do grupo
glomerular, Assim, femos um conjunte constifuide por hemdcias discdides, com
contetdo normal de hemoglobing mais as crenadas, gque comespondeu & maiona
das células em ambos os grupos de doencas {(glomerviar e ndo glomeruiar).
Denominamos esfas céluias de “Padrdo Morfoldgico 1", Nos estudos de Kdhier as
células predominantes em ambos os grupos foram consideradas equindcitos.
Estatisticamente, as hemacias do Padrdo Morfoldgico | sGo mais comuns no grupo de
doengas ndo glomerulares. Esta diferenca estatistica deve-se ao malor IFMA dos

discdeitos.,

Um segundo agrupamento foi constifuido por hemdbcias de aspecto mais
bizaro. Reunimos neste grupe, as hemdacias fantasmas, esquizécitos, estormatdcitos e
nizocitos {(“Padrdo Morfoldgico 11"). S&o células cujas caracteristicas algumas verzes
podem se confundir entre si, sendo ¢ esquizdcito 0 mais polimorfo, por se apresentar
fragmentado, a3 vezes constituindo um pegueno e Ireguiar fragmento. Em ambos os
grupos de doencas fodas estas formas sdo pouco encontradas. Somadas, a média
do IFMA no grupo ndo glomerular foi de 574 e no grupo glomeruiar foi 4,72. Ndo
observamos diferenca estalistica neste padrdo morfologico para as doencas

glomerulares e ndo glomerulares.

Finaimente, ¢ terceiro conjunio fol composto por células cuja caracteristica
principal consiste na perda do conteudo cenfral de hemogiobing, com profrusées
vesiculares citoplasmaticas fase-densas {acanidcitos), ou sem as iais vesicuias,
constituindo uma célula que é compardvel g um “doughnut” {coddcito ou hemdacia-
am-alvo). Sdo estas as céluias ["Padrdo Morfoldgico Hi") gue liveram neste estudo,
real import@ncia na separacdo da hemattria glomerular da ndo glomerular no nosso
astudo. Foram muito mais frequentes no grupe giomerular ((FMA=3224}) e raras no

grupo ndo giomerular {IFMA=0,271,

O acantdeito, isoladamente.obteve IFMA igual a 577 no grupo glomerular
enquanio que no grupo ndo glomerular nenhum acantdcito foi observado.

Comparando aos resuitados de literaturq, KCGHLER {1991 obteve especificidade de
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78% e sensibilidade de 52% caso o encontro de acantéeitos fosse maior do que 5%.
FOGALLI (1994} observou que 4% de acantocitiria, determing sensibilidade de 71% e
especificidade de 98%. TOMITA (1992),denominando o comespondente morfolégico
do acantécito em sua classificac@o de "G1”, observou que o achado de 1%
estabelece uma sensibilidade de 8%% e especificidade de 95%. Nesses estudos, o
papel dos acantocitos é tido como crucial para identificar o hematdria giomerular,
achado semelhanie ao do nosso material. Pouco ou nenhum enfoque, enfretanto, é
atribuido aos coddcitos. HILDEBRANDT {1988), por oulro lade, considera que os
“orocitos”, células que, a nosso ver, possuem caracteristicas muito semelhantes qos

coddcitos na Classificacdo de Bessis, s&o especificos para hematdria giomeruiar.

Em nosso estudo, encontrames diferenca estatistica entre o IPMG dos dois
grupos de doengas para os coddcitos {p<0,001}, acantdcitos (p<0,001) e anuldcitos
{p=0,016}. Este Gltimo, por apresentar especificidade muito baixa (16.2%), ndo foi
considerado de utilidade na distingGo das doencas. O encontro de acantdciios,
antretranto, indicou doenca glomeruiar com sensibilidade de 72% e especificidade
de 100% e a presenca de coddcitos, por sua vez mostrou sensibilidade de 92.5% e
especificidade de 94,.5%. Estes resulfados mostram que ambas as células foram Gteis
em detectar hematdria glomenular, sendo o acantdcito mais especifice e o coddcito
mais sensivel. infere-se, portanio, que a andlise do dismorfismo erifrocitdrio pode ser
sfetuada com boa comelacdo clinica baseada na pesguisa e identificacdo coreta

das células do Padrdo Morfalégico |il.

O critérico de “irés ou mais populacdes de células presentes ng amostra,
haseado no poadrdo gicbal”, ndo foi de utilidade para separar os dois grupos, uma
vez que 26 das 37 amostras de pacientes com doenga ndo glomerular se

anconfravam com este padrdo.

Considerando como hemdcios verdadeiramente giomerulares apenas ©s
coddcitos e acantécitos, nGo foi possivel estabelecer um limite, em porcenfagem, o
party do qual pudessemos inferr em hemotlria glomerular, pois observamos em

doencas glomerulares, valores de 0 a 81% destas ceélulas. Todavia, g média destes
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tipos celulares foi substanciaimente maior no grupo de doenca giomerular {32,01% +

25,11} do gue no ndo glomerular (0,.21% + 1.31).

Em apenas 3 amostras de doencas glomeruiares ndo foram identificados
codécite e acantdeito. Duas destas pertenciom o pacientes com glomerulonefrite
membrano-proliferativa, cursando com hematdria macroscopica. Bm um destes
pacientes, uma segunda amostra com hemattria menos infensa revelou um IFMA de
49 para codocitos. De acordo com VAN ISEGHEM et al{1983), a presenca de
hematdria macroscopica pode interferir na observacdo de hemdacias dismdrficas. O
terceiro caso falso-negativo era portador de glomerulcesclerose focal e segmentar
com hematiria microscdpica, que em amostra anterior, havia sido detectada a
presenca de coddcifos em 68%. Evenfudimente, pode ser necessdria a pesguisa de
mais de uma amostra, em fempos diferentes, para se detectar g presenca das células

em quesido.

Cllindros hemdticos foram detectados em apenas 3 das 54 amostras do grupo
glomeruiar ¢ nenhuma do ndo glomerular {sensibilidade de 5.5% e especificidade de
100%), obtendo um resulfado abaixe da média da literatura, emboera a varacdo
descrifa seja ampla {(SCHIFFERLL, 1782 BOTTING & GARLIPP, 1990; RASOULPCUR ef al
1924; FASSETet al, 1982; RAMAN ef al., 1986).

Apesar do pequeno nimero de casos de hematurio pds bidpsia renal e
nefmpa"ric:l tibulo intersticial, ou seja, hematlrias de orgem ndo glomerular ariundas
do parénguima renal, ndo foram observados coddcitos e acantdcitos, em desacordo
com Pollock ef al. {198%).aue considera que hemattrias de tal origem ndo podem ser

distinguidas das giomerulares pela morfologia das hemdcias.

Em resumo, os resuitados deste tfrabalho indicam que ¢ andiise do dismorfismo
eritrocitario, baseada ng pesquisa de coddécitos e acantdeitos, foi eficaz em
diferenciar hematlria glomerular de ndo gliomerular nestes pacientes, O feste, com
atencdo diigida pora identificar cometamente estes tipos morfoldgicos, pode
simplificar © método. e conseglentemente facilitar o aprendizado de novos
profissionais, tornando-os aptos a realizar o exame com menor subjetividade e expd-

los de maneira inteligivel e objetiva. O clinico, por oufro ladoe, poderd interpretar o
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exame com maior cloreza e comelaciond-lo mais categoricamente ao caso clinico

em estudo,

£ interessante notar que codocitos e acantdcifos esto entre as céluias
descrifas por Birch e Fairley desde 1983 (Quadro 4). Os outros critérios, que vieram
sendo acrescentados no decorrer do tempo, terminaram por mudar o senfido de que
estas células, por s, podem ideniificar ¢ hemallria glomerular coretamente sem o

squivoco que os outres meios de comparaco podem gerar.

Mesmo em condicdes de coleta adequada, ndo foi possivel a andlise da
morfologia eritrocitdria em 10,32% das amosiras, sugerindo gque para este exame o
necessidade de perfeiia visualizacdo dos hemdacias seja imprescindivel. Deve ser
safientado, porém. que neste estudo os casos foram selecionados & as eslafisticas
foram baseadas em um grupe onde as amosiras eram propicias & observacdo
morfoidgica, de pacientes com doenca bem estabelecida. E possivel que em uma
populacGo de pacientes ndo selecionadeos em investigacdo diagndstica de
hemattria, os valores preditivos e eficdcia do teste sejarm menores. De quaiguer
maneira, & uma arma propedéutica gue pede ser utilizada como ponto de partida
para investigucdo da origem da hematiria sem expor o paciente o riscos, com baixo

custo e plenamente exeqilivel.

Sugerimos gue, na apresentacdo dos resultados da andlise morfoldgica dos

eritrdcitos urindrios, seja relatada a presenca ou auséncia de coddcitos e acantdcitos.

N&o foi observada significGncia estatistica enfre a osmolalidade e a morfologia
da hematiria. O mesmo foi observado em ralacdo qos resultados de densidade e pH,
aginda gue considerando a imprecisGo técnica destes resuftados, realizados com tiras
reqagentes. Estes resultados sugerem que tais variGveis ndo interferiram no resulfado da
morfologia.  Alguns autores observaram, in  vifro, alleragcdes da morfologia
refacionados a modificacdes destes par@metros, KOHLER (1991), incubando eritrdcitos
obtidos de sangue periférico de individuos normais em diferentes meios osmdlicos,
observou o fransformacde discocito-equindcito-estomaidcite. Embora esse, enire
outres estudos in vifreo (SCHUETZ ef al, 1985; SCHRAMEK et ol, 1989), demonsirem

modificacdes da morfologia celular com varagdo da osmolalidade, ndo fol
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observado neste estudo, associagdo entre a presenca de qualauer morfologia e os
volores de osmolafidade ou densidade, possivelmente em decoréncia dos niveis in
vivo deste grupo de pacientes estarem deniro de um limite que habifuaimente ndoc

produzem alteragdes significativas na morfologia .

Finalmente, no tocante & proteinlria, excluindo-se as amostras de hematiria
pds bidpsic renal pois sabidamente confinham casos de doenca glomerular,
observamos que no grupo ndac glomerular apenas duas (5,8%) em 34 amostras
apresentaram valores de proteina acima de 1 g/l. © valor mdximo de proteina neste
grupo fol igual « 1.27 g/l. No grupo glomerular, 47 (87%) das 54 amostras
apresentaram proteing maior que 1 g/l. A média da proteina encontrada no grupo
giomerular (5,89 g/} fol substancialmente mais elevada que no grupo ndo gliomerular
{0.38 g/i}.

Estes resuliados refletem que valores de proteina urindria, ainda que
determinados na amostra bolada de urna, acima da ordem de 1,27 g/l forom

indicativos de doenga glomerular neste grupo de pacientes.

Em relagcdo ¢ morfolegia e as medidas da proteing, pudemos observar que
apenas acantéciios e coddcitos mostraram associagdo estatistica. Este achado é
presumivel, considerando que o profeindria é um sinal frequente em doencas

glomerulares.
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CONCLUSOES



CONCLUSOES

4.1. A andlise morfoldgica dos eritréeitos urindrios foi Ol no diagndstico clinico

das hematirias neste grupo de pacientes.

4.2. A presenca de coddciios ou acantdcitos foi indicativa de hematlria de

origem glomerular,

8.3. A presenca de acanidcitos foi especifica no diagndstico da origem

~ giomeruiar da hematdria nos casos envolvidos.

6.4, Ndo houve associacdo enfre quaisquer das morfologias com os valores de

osmolalidade, densidade e pH urindrios.

6.5, A presenca de proteing maior que 1,27 g/, na amostra de urina isolada, fo

aspecifica para cascs de hematiria de origem glomerular no grupo estudado.

6.6. A quséneig de geantdcitos efou coddeitos em uma amosira tnica de wrinag
ndo afastou vma possivel origem giomerular para o hematdria. Porém, a auséncia

- destas células em mais de uma amostra, tornou pouco provével esta possibilidade.
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Tabela 14. Amostras de pacientes com doenga glomerular (n=54) - Morfologia das hemdcias

- NOME.. . gmostra - hemdaias/ - discoch:

(inicials} -0 icampe’ o jos - et _

AO 92 >100 33 11 G 4 O i O 17 t4
AO 24 >100 3 3 14 4] G 0 0 76 4
ARO 55 >100 42 7 i 2 O 0 [#] 44 4
AFP 126 >100 58 b 8 0 4} 0 0 24 i

AFP 121 >100 27 10 3 8] o 1 1 54 4
ACLZI 4 >100 4 56 28 4 0 #] 3 i 0
ACTI 24 50 5 10 5 2 2 1 0 72 3
AMO 103 >100 30 13 0 O 0 i O 54 2
BAC 124 10 40 52 0 O 0 e G 4 4
CAS 53 70 73 3 10 0 (§] O 4] 12 2
CcC 48 >100 15 80 S 0 0 8] a o G
DAR 44 40 10 20 6 i B 1 1 59 2
DAR 23 10 g 8 a8 0 16 2 1 54 2
DBs 27 45 63 19 3 O 0 6] 3 12 0
DBsS 24 &0 4] ] é 1 i 4 1 28 3
DBS 41 a0 28 S0 i §] i G G é 15
DA 116 50 21 14 21 2 & 0 i 40 2
DA 20 26 3 & i 0 G 2 i &7 G
EAB 32 »100 65 32 3 9] O ¥ O 0 G
EAB 77 42 21 24 i O 1 4 0 49 0
FFR B84 >100 42 22 4 1 O o o is 13
FFR 39 >100 a 14 15 0 8 G § 44 8

FFRo 117 &0 7 38 6 7 O 2 0 31 9

FCS 28 >100 8 50 5 0 4 1 i 23 8
iLSB 88 15 21 24 i 0 D G 9] 23 32
JP 35 B 28 55 8 2 0 o 0 é i

JAP 87 15 49 37 4 2 2 0 0 2 4

JAP 111 35 21 57 10 &) 3] 0 0 11 1




Tabela 14 (continuag@o). Amosiras de pacientes com doenga glomerutar (n=54) - Morfologia das hemdcias

- NOME. . dmostra. hemacias/ - discéol- - anuié- . equin

(inicicis) © ~ ~ campo’ . tos - cifes - cifes i 3

JRP 147 12 14 31 3 o G 5 2 43 0
JC3§ 123 50 15 15 Z O G 0 O 48 G
JCS 137 i5 1 97 i i 0 0 G O 0
JLBN 43 =100 36 53 0 O 9 0 ) 9 2
JLB N 143 >100 4 9 3 0 ] 1 H 75 &
JLBH 58 >100 10 &0 i 0 0 0 0 25 4
JVF 73 30 34 31 3 0 0 0 0 14 14
JVF 118 iD 4 b6 G 3 1 4] ] 25 ]
JVF 46 12 4 9 13 ) 5 G 0 &2 7
JMMB e 78 i8 19 4 G 0 0 0 S0 g
L AS &4 7 20 28 4 O 8 4 0 26 22
LAS 89 7 20 50 0 5 0 0O 0 S5 20
MG 30 80 B 23 3é 5 21 0 0 5 2
MOC &6 50 43 35 0 0 i 0 O i6 5
MOC 47 40 2 82 0 O 0O 0 G 5 il
MHC 22 8 7 14 7 45 5 D O 2 G
MNTS 7% >100 85 P 0 0 O 0 0 4 2
MRNTS 104 >100 79 13 4 0 )] G 8] 4 o
MNTS B2 =100 63 12 1 0 O 8] 0 7 7
MO M ?3 >100 36 62 i 0 0 0 0 O ]
MEFS ai 48 52 1A & 1 ? 0 O 2 26
MAL 33 80 52 23 15 1 3 1 0 3 0
MAL 21 7 20 57 10 1 1 0 0 1" 0
TRS 142 60 7 56 14 9 g 0 0 5 0
WRA 74 >100 i? 8 G 0 8] O 0 57 16
WERA 80 >100 16 8] O O 0 0 8 74 O
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Tabela 15, Amostras de pacientes com doenca glomerular - Resultados da
andlise fisico-quimica.

I 92 1015 50 .79 355

AQ 54 1015 70 262 H09
ARD 55 1010 8.3 2,00 288
&FP 124 1015 7.0 1.84 334
AFP 121 1015 5.5 LZ1 348
ACTY 4 N5 7.5 4,80 441
ACLI 24 G110 70 375 202
AMO 103 1615 7.0 097 a2
BAC 124 1020 50 532 472
CAS 53 1025 6.3 0,00 824
<o &8 1015 8.0 .87 329
DAR 44 14 6.5 713 244
DAR 23 015 0 47,48 409
OBS 27 1013 &0 4,14 319
D8Ss 26 1020 7.3 4,14 332
BRS 41 1015 50 575 337
DA 116 1025 7.5 1,60 714
DA 20 1013 6.5 1,32 342
EAB 32 1020 50 8,28 278
EAB 77 1620 7.0 8.05 441
FFR 84 1025 5.5 752 402
FFR 39 1023 6.0 6,50 370
FFRo 117 1025 50 14,00 578
FCS 2B 1030 50 1.61 582
tLEB 88 1620 5.0 7.36 437
iP 35 1020 50 207 327
JAP 87 1025 55 14,49 858
FAP 11 1025 8.0 17.48 806
IRP 147 1025 50 0,10 380
JCs 123 1020 7.0 11,40 410
JCs 137 1010 6,3 1.81 380
JLBN 43 1015 50 3,90 278
JLBN 143 1025 3.5 2,36 289

JLBN 58 1020 5,5 4,83 276




Tabela 15 [continuagdo). Amosiras de pacientes com deenga glomeruiar -
Resuitados da andlise fisico-quimica

ARY .F. 73 1925 6.0 9.66 569
dVF 118 1020 5.0 4,18 223
I¥F 44 1020 70 518 417
JMMB 119 1025 &0 12,54 4594
LAS 64 1620 30 3.91 351
LAS 89 1020 3,0 4,83 344
MO 30 1025 50 0,35 &79
MQGC 56 1020 50 1.47 487
MOC 47 1020 50 3.22 544
MHC 22 1010 50 3.22 255
MNTS 79 1815 50 0,92 421
MNTS 104 1025 4.5 230 402
MNTS 82 1015 8.5 1,38 411
MOCM 23 1815 50 10,53 310
MFES ai 1013 50 059 341
MAL 33 1005 4,5 1.24 171
MAL 21 1010 6.0 230 302
TRS 142 1025 50 10,14 620
WRA 74 1020 50 10,35 564

WRA 80 1020 6.0 6.33 431




Tabela 16, Amosiras de pamen%es com doenf;a giomemlar Resui?ados cimfcos

' NCDME qmcs!m lE}ADE

Mamfe'" r;:c;cm c:%;n ca P

i _cro{s} {nt_;mﬂ_ﬁ_:)} {cxnes} _ S R

AD 92 5 m:crahemcﬁ’runa + p!’O‘I’EBinUI‘IO nf1o nefrdtica Proliferacdo mesangial

AQ 54 K] micrchematiria + profeiniria n&io nefrética Alport Profiferacdo mesangial

ARO 55 10 microhematiria + proteindria ndo nefrélica Alport Proliferacto mesangial

AFP 126 6 Sindrome nefifticn ogudd + RA G crescéntica Profiferacde Endocapilar + crescentes 65%
AFP 121 & Sindrorme nefrifica aguda + IRA GHN crescéntica Profiferacdoe Endocapilar + crescentes 65%
ACLI 4 5 Sindrome nefrotica + micrehematiria Alport Proliferagdic mesangial

ACLI 24 5 Sindrome nefrdtica + microhematiria Alport Froliferagdo mesangial

AMO 103 37 Sindrome nefritica aguda + IRA GHN crescéntica Proliterac@io Endocapilar + crescentes 65%
BAC 124 34 TX renat + Sindrome nekdlica GESF idiopdtica GESF

CAS 53 39 microhematisia LES Proliferacfo mesangial

CcC &8 51 $. nefrdtica + IRC + macrohematiria GNMP idiopdtica GMNMP

DAR 44 4 Sindrome nedfrotica + microhematdsia GESF idiopdética GESF

DAR 23 4 Sindrome nefrotica + microhematisia GESF idiopéatica GESF

DBS 27 12 KA Plrpura H-S Necrotlizanie focal

DB3 24 12 IRA Pirpura H-§ Necrotizante focal

CBS 41 12 IRA Pirpurg H-5 Necrotizante focal

B A 118 27 microhematlria + proteintiia ndo nefrdtica Berger Proliferacdo mesangial

DA 20 27 microchematlnia + proteintria ndo nefrélica Berger Proliferacto mesangial

EAB 32 23 Sindrome nefréfica + macrohematdria GNMP idiopdtica GNMP

EAB 77 23 Sindrome nefrdtica + macrohemattria GNMP idiopdatica GNMP

FER 84 11 Sincrome nefrética + microhematiria LES GNMP

FFR 3% 11 Sincrome nefrdtica + microchematiria LES GNMP

FFRao 117 28 Sindrome nefrdtica + microhematdnia Berger ProfiferacBo mesangial + GESF

FCS 28 12 IRC Alport Proliferocdo mesangial

1LS8 88 25 Sindrome nefrdlica + microhematiria GNMP | GHMP

iP 35 42 5. nefrdtica + IRC GMMP idiopdtica GHNMP

JAP 87 17 Sindrome nefrdtica + microhemaotdria GNMP idiopdaiica GHNMP

JAP 111 i7 Sindrome nefrdiica + microhematiria GNMP idiopdtica GNMP
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Tabela

-NOME

firicicis)

Manifesia:;aﬂ c,imicc: '

B {eﬁai@gico; :

14, {continuagdo}, Amosiras de pac::en?es com doenq.ct glomeruic:r Resuitczdos clinicos

~ amostra [DADE
{rirnero] “lanos) -

IRP
JC3
JC3
JLBHN
JLBN
JLBN
VT
VT
VT
JMMEB
LAS
LAS
MO
MOC
MOC
MHC
MNTS
MNTS
MHNTS
MT M
MFS
MAL
MAL
TRS

WRA
WRA

147
123
137
43
143
58
73
118
46
1%
&4
89
30
54
47
22
79
104
82
93
81
33
il
142
74
BO

25
31
31
38
38
38
27
27
27
30
26
26
24
35
35
26
31
3
31
?
8
41
41
35

12
12

microhemamna
T renat + Sindrome nefrdlica
X rengl + Sindrome nefrética
IX rencal + Sindrome nefritico-nefrdiico
X renal + Sindrome nefritico-nefrdtica
X renal + Sindrome nefritico-nefrdlica
sindrome nefrdlica + microhematlnia
sindrome nefrdfica + microhemaidria
Sindrome nefrdtica + microhematiia
Sindrome nefrética
Sindrome nefréfica
Sindrome nefrdlica
microhemalidria
proteintria + hematiria
proteindria + hematdria
Tx renat + recidiva GESF
IRA
IRA
iRA
IRA
rnicrohematdria
W renal + Wegener
Tx renal + Wegener
Sindrome nefrdtica

Sincdrome nefrifico-nefrdtica
Sindrome nefritico-pefrdlicy

LES
GESF idiopdtica
GESF idiopdtica
GNMP idiopdtica
GNMP idiopdtica
GNMP idiepdtica
Berger
Berger
Berger
LES
GESF idiopdtica
GFSF idiopdtica
Berger
PAN microscopica
PAN micrascopica
GESF idiopatica
Wegener
Wegener
Wegener
SHU
Berger
Wegener
Wegener
GNMP idiopatica
GHNMP idiopatica
GHNMP idiopdtica

Proliferag&o mesangial
GESF
GESF
GNMP
GNMP
GHNMP
(GESF
Proliferacdo mesangial
GESF
GMNMP
GESF
GESF
Proliferac&o mesangial
Necrotizante focal
Mecrotizante focal
GESF
GN Necrotizante focal + crescentes 35%
GN Necrotizante focal + crescentes 35%
GN Necrotizante focal
GN Necrotizante focal
Proliferac@ic mesangial
GHN Necrotizante focal
GH Mecrotizante focal
GNMP
GNMP
GNMP
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Tabela 17. Arnostras de pacientes com doenca ndo glomeruiar (n=37} - Morfologia das hemdacios.

-~ MOME- " amostig -hemacias/ . discéch- - anuld-

(iniciais) fndmero)  campe o  citos mas | fos

AR M T MY T ) T 0
BAC 140 13 7 86 3 0 4 6 0 0
BCO 151 30 34 21 20 9 5 1 0 0 o
CAGB 152 100 35 65 0 0 o 0 o 0 0
EAP 128 >100 100 0 0 0 0 0 0 ) 0
FGC 34 >100 4 93 0 0 ] 0 0 o 0
FSP 97 100 87 0 0 0 o j 4 8 0
£S5 49 >100 28 23 49 0 o g 0 0 0
HH 127 100 84 16 0 0 0 o o 0 o
H M 132 >100 52 27 17 0 0 0 0 o
H M 135 80 0 97 0 3 0 o 0 0 o
JIGA 2 >100 90 0 10 0 o o 0 0 0
JIGA 66 100 80 16 4 0 o 0 0 0
IRA 153 100 42 1 5 2 o 0 0 o 0
is 141 b 40 20 10 0 4 0 6 0 D
PAS 131 >100 100 0 0 0 0 o 0 o o
IMSS 138 70 75 23 2 o 0 0 0 0 o
JME 136 15 12 88 o o 0 0 o 0 0
JP 86 >100 100 0 o o 0 0 0 0 0
1Q 60 &0 43 56 1 o 0 D o 0 0
LAF 144 14 3 51 o 0 17 1 0 0 0




Tabela 17 {continuacio}. Amosiras de pacientes com doenga ndo glomerutar {n=37}. - Morfologia das
hemdacics

- NOME ™ dmostra: heradcias/ cdiscock « anuié:

MGF 85 12 47 53 0 0 0 0 i+ G &
MLCL 8 >100 10 ¢ B89 1 0 G 4] G ¢
NGA 113 7 26 74 G 0 0 O ] O G
NAS P& >100 68 3 7 1 1 0 G 0 1]
FRS 98 20 26 3 i 0O 0 0 0 0 ¢
PLR 145 10 22 32 34 2 3 O 0 ) G
RACC g 20 65 24 g i i 0O a G 8
RCM 133 40 46 i5 34 4] 5 0 0 G 4]
RAM 115 =106 87 14 g Z G O 0 O 0
SAC 95 18 7% 2 19 i G0 4 0 0 0
SBC 2 6 32 40 28 G G O 0] g 0
58 144 > 00 88 8 4 G 0 0 0 4] 0
UAC 38 >100 2% 3 i i 4 1) 0 0 {
UAC 5 >100 83 i i3 0 G G 1 2 O
UAC 7 7 G 38 I 47 o D 0 0 0




Tabela 18. Amostras de pacientes com doenca ndo glomeruiar {(n=37} -
Resultados da andlise fisico-quimica.

ARM 57 10as &0 1,15 214

BAC 140 i0i0 3.0 0,29 222
BCO 151 1020 6.5 4,00 380
CAGS 152 1030 50 £.30 318
EAP 128 1925 a0 0,24 756
FGC 34 1020 3.0 007 304
FSP 97 1025 5.5 0,32 &56
F58 49 1005 6,0 0.58 208
HH 127 1020 70 004 476
HM 132 1015 6.0 2,76 333
HM 133 1025 50 209 373
FGA 42 1025 8,5 0.00 1179
IGA 46 1005 6,0 0.00 440
JRA 153 1025 5.0 0.00 512
18 141 1025 50 8,00 470
JAS 131 1015 500 076 364
JM3S 138 1810 500 .23 285
IMF 136 1010 5.50 0.60 495
iP 86 1020 3,00 0,48 345
1 Q &0 1020 550 0,45 662
LAF 144 1025 5,00 .00 412
L 106 1025 6,00 1.27 552
MGF 85 1020 8.00 0,00 677
MLCL 8 1010 7.50 1.06 200
MNGA 113 1020 6,00 4,00 804
MAS 96 1015 6,00 0.70 397
PRS 28 1020 5,00 0.00 722
PLR 145 1620 500 .00 360
RACO ? HYI 750 0.79 584
RCM 133 1015 7.00 0.00 558
RAM 115 1615 6,50 0.79 23%
SAC 95 1015 8.00 0,32 321

SBRC 2 1010 7.00 .74 230
38 146 1025 §.00 0,51 412
UALC 38 1010 4,00 0,43 305
UAC 5 1010 7.50 0.45 202
HAC 7 1030 4.50 0.00 1009




Tabela 192, Amaostras de pacientes com doenca ndo giomeruiar (n=37) -
Diagndsticos,

ARM 57

50 pos bidpsia renal
BAC 140 34 s operatério {nefreciomial
ROCGC 151 30 cateterismo vesical
CAGH 152 37 cateterismo vesical
FGC 34 28 litiase rato urindrio
EAP 128 35 pos-operatorio {nefreciomial)
FSP 97 &7 Neoplasia bexiga
FS8S 49 30 Tubercuiose renal
HHR 127 77 Neoplasia préstata
H M 132 78 poés-operatdnio fressecedo frans-uretral préstataj
H M 135 43 pos bidpsia renal
JGA 42 43 fitiase frato urindrio
IGA 66 43 liase fratoe urindrio
IRA 153 65 cateterismo vesical
8 14 52 fitiase frato urindrio
JAS 13} 63 pds-operatério fressecedo rons-urefral prostatal
JMSES 138 38 cateterismo vesical
JrAF 134 3i cateterismo vesicol
ip 86 47 Neoplasia bexiga
iQ 40 51 lHiase trato urindrio
LaF 144 38 fitiase trato urindrio
LL 106 65 Neopiasia bexiga
MG 85 22 iifase frato urindrio
MLCL 8 23 pés-operatdrio {franspianie renat)
MNGA 113 80 Neoplgsia bexiga
MOAS 94 i pas-operatdric {ranspiante renal}
PRS 28 12 fitiase frato urindtio
PLR 143 77 Neoplasia de bexiga
RACO 9 19 titiase frato urindrio
RLM 133 28 pés-operatdrio (fransplante renal)
RAM 115 30 poés bidpsia renal
5AC 93 37 poés-operatdrio {franspiante renal)
5BC 2 19 Mefropatia tObuio-intersticial
538 144 77 Neoplasia prostata
UAC 38 65 Necpiasio bexiga
BAC 5 85 Meoplasia bexiga
UAC 7 65 Neoplasia bexiga
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Figura 11. Hematuria nGo glomerular. Predominio de células do Padrdo Morfolégico I:
discocitos (1) e anuldcitos (2). Algumas hemacias fantasmas (4). MCF, 400 X.
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Figura 12. Hematuaria ndo glomerular. Apesar de heterogeneidade morfolodgica, ndo
s@o observadas células do Padrdo Morfolégico lll. Predominio de
esquizdcitos assumindo vdrios formatos (5) e equindcitos (3). MCF, 400 X.
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Figura 13. Hematuiria nGo glomerular. Discocitos (1) e equindcitos (3) - Padrdo
Morfoldgico |. MCF, 400 X.
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Figura 14. Hematuiria glomerular. Presenca de células do Padréo Morfologico lil:
coddcitos (8) e acantdcitos (9), em meio a outros tipos celulares. MCF, 400 X.
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Figura 15. Hematuria glomerular. Eritrécitos de varias formas. MCF, 400 X.
Padrdo morfoldgico I: discocito (1), anuldcito (2), equindcito (3)
Padrd&o morfoldgico II: fantasma (4), esquizdcito (5), estomatdcito (6).
nizocito (7)
Padrdo morfoldgico lll: coddcito (8), acantdcito (9).
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Figura 16. Hematuria glomerular. Presenca de células do Padrdo Morfoldgico i
(setas). MCF, 400 X.



Figura 17. Hematuria glomerular. Presenca de células do Padr@o Morfologico |l
(setas). MCF, 400 X.



Figura 18. Hematuria glomerular. Cilindro hematico. MCF, 400 X.



SUMMARY



SUMMARY

In order to evaluate the usefulness of urnary erythrocytes morphology in
determining the source of hematuria. a clinical longitudinal study was carmed out,
where 155 urine samples of hemnaturic patients were investigated. Samples were
examined without staining, employing phase-confrast microscopy, by observer
hiinded for patients’ clinical features, Erythrocytes were clossified according fo
Hematological Classificafion of Bessis. In addition, proteinuria, osmoldlity, specific
gravity and pH values were defermined. Morphologic resulfs were afterwards
compared with clinical and histological diagnosis. Samples damaged by technical

reasons and with unclear diagnosis were excluded from statistical analysis.

Results were based on 91 sampies {67 patients], divided info two groups,
geeording to clinical and histological diagnosis of hematuria origin, “Glomeruiar™
group was formed by: mesangiocapiiiar glomerulonephritis (n=13}, Alport's Disease(6)
Berger's Disease (8). Henoch-Schéenlein Purpura {3}, systemic vasculitides {7].lupus
nephritis {5}, idiopathic focal segmental giomerulosclerosis {8} idiopathic crescentic
glomerulonephritis (3] and hemolylic-uremic syndrome (1], "Non-glomerular” group {37
samples, 34 patientst included: : Tubulo-intersticiol disorders {n=1), post urological
surgery {8). vesical catheterism (5), renal biopsy {3), urinary fract tumors {10], urcolithiasis
91 and tuberculosis {1}.

We observed significant stafistical difference for the presence of anuiocyfes,
codocytes and acanthocytes; specificity, sensitivity and posifive and negative
predictive value [P.V.} were calculated {Table}. The other morpheological types did not
show any statistically significant difference between urine samples with glomerular or

non-glomeruiar hematuria,
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Table. Evaluation of forms whose frequency was statistically different in both

groups for detecting glomerular hematuria,

sensibility 0,981 0,925 0,722
specificity 0,162 0,945 1,000
positive P.V. 0.630 0,961 1.0G0
negative P.V. 0.857 0.897 0711
geouracy 0.648 0,934 0.835
p value 0.016 <0,001 <0,001

In conclusion, urinary ervthrocytes morphology examination was useful in
clinical diagnosis of hematuric in these patients. The presence of codocytes or
acanthocytes was predictor of glomerular hematuria. The presence of acanthocytes
was specific for glomeruviar hematuria. There was no association befween osmolality,
specific gravity and pH values and the presence of any erythrocyte shape. Proteinuria
gregter than 1,27 g/l in Isolated urine sample was specific for glomerular disease in this

study. The absence of codocytes and/or acanthocytes in one single sample did not

exclude glomerular hematuria.
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