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RESUMO

A utilizagdo de um protocolo de investigagdo de Hematiria foi avaliada apos ser
aplicado a 79 pacientes com queixa de hematiria que haviam sido encaminhados
ao ambulatorio de Nefrologia Pediatrica do HC-Unicamp no periodo de janeiro
de 1986 a dezembro de 1992. Para investigagdo etiologica da hematuria foi
seguido um protocolo previamente estabelecido, sendo excluidos os casos com
evidéncias de Sindrome Nefritica ou Nefrética. Todos os pacientes apresentavam
fungdio renal normal e tinham idade entre 2 a 16 anos. Foram distribuidos em 2
grupos e foi possivel o esclarecimento etiologico da hematiria em 61 casos: com
hematiiria de origem glomerular (Sindrome de Alport- 7, Nefropatia IgA- 4,
Doenga de Membrana Fina- 3, hematiria glomerular ainda ndo esclarecida- 5) e
com hematuria de origem néo glomerular (hipercalcitiria- 45, hematiria associada
a hiperuricosfiria-2, hemataria ndo glomerular ndo esclarecida- 13). O tempo
médio de investigagio foi de 30,3 meses para hematiria de origem glomerular e
de 18,3 meses para hematiria nfo glomerular. Observou-se que a hematiria
assintomatca foi mais frequente no grupo glomerular, enquanto hematiria
sintomatica foi mais comum no grupo ndo glomerular, sendo dor abdominal a
queixa mais referida. No grupo glomerular, 74% dos pacientes tinham
antecedentes familiares de insuficiéncia renal cronica, hematinia e surdez,
enquanto no grupo nio glomerular 61% apresentavam historia familiar de litiase
renal.

Ap6s a utilizagio do protocolo de investigagio pdde-se observar que os
parimetros que mais contribuiram para indicar a origem glomerular da hematiria
foram os antecedentes familiares e a proteiniria 24 horas. Como exame de
triagem, a avaliagio do dismorfismo eritrocitario, no presente estudo, ndo

demonstrou elevada sensibilidade.
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INTRODUCAO

A alta prevaléncia da hematiria na infincia e a dificuldade para se
estabelecer seu diagnostico etiolégico sdo problemas comuns na clinica
pediatrica.

A hemataria habitualmente ¢é dividida, para fins didaticos, em
macroscopica, quando é perceptivel a olho nu, e microscépica, quando
diagnosticada por métodos laboratoriais. E denominada hematiria isolada na
auséngcia de outras anormalidades urinarias (FLYNN, 1996).

Os métodos mais utilizados no diagnéstico de hematiria sio as fitas que se
coram em presenga de hemdcias e hemoglobina; a observagio da urina ao
microscopio com determinagdo do nimero de hemacias por campo (aumento de
400 vezes) ¢ chamada anilise semiquantitativa, ¢ analise quantitativa quando
ap6s a centrifugagio, o sedimento urinario diluido ¢ examinado ao microscopio
numa camara de contagem e a quantidade de hemacias é dada por mililitro de
urina  (ROCHA, 1988). No entanto, o diagnéstico de hematiria microscépica €
polémico porque além de poder ser um evento intermitente, esta relacionado com
o numero de hemécias definido como patologico e depende do meétodo
laboratorial utilizado (ROCHA, 1988). Como exames de triagem as fitas
diagnésticas sdo bastante sensiveis, inclusive ideais quando a densidade urinaria
é < 1.006, situagdo em que ocorre lise de muitas células, embora sejam passiveis
de acusarem teste falso-positivo na presenga de algumas bactérias ou teste falso-
negativo na presenga de vitamina C (FATIRLEY & BIRCH, 1993). No exame do
sedimento urinario o encontro de hemicias ndo deve exceder a 2 ou 3 por campo
microscopico de grande aumento na técnica semiquantitativa, com limite maximo
de 8 hemdcias por campo ou aproximadamente 3.000/ml na técnica quantitativa
(ROCHA, 1988). Entretanto, estes valores ndo sio diferenciados pela faixa etaria.
Para fins praticos, pode-se considerar que tais limites sfo 5 por campo e 5.000/ml

(DODGE et al, 1976; FIGUEIREDO & PEREIRA, 1991; LIEU et af, 1991). O



exame quantitativo de urina com uma excregdo maior do que 2.400.000 hemacias
por dia constitui hematuria significativa. (NORMAM, 1987). |

Os resultados dos estudos sobre prevaléncia e incidéncia da hematuria na
infancia variam de acordo com a metodologia laboratorial empregada, havendo
diferencas quanto ao tipo e nmamero dos exames, valores de normalidade, e
também pelo fato de que a hematiria microscopica assintomatica pode ser
transitoria.

Do ponto de vista epidemiolégico, no estudo prospectivo de DODGE ez al
(1976), realizado em escolares no Texas, para verificar a ocorréncia de hematiria
e proteinuria, ficou demonstrado hematiria em 35,94% de 12.000 criangas.
Hematuria foi considerada presente quando houvesse 5 ou + hemacias por campo
em 2 ou 3 amostras de urina consecutivas, colhidas em intervalos de 3 a 6 meses.
A prevaléncia foi maior em meninas quando se considerou exames com 5 ou +
heméacias por campo e, diminuiu em ambos os sexos quando foi considerado
hematiiria a presenga de 10 a 20 hemacias por campo. A incidéncia de hematiria
significativa (10 ou + hemacias por campo), segundo os autores, foi de 22/1000
no sexo feminino e 9/1000 no masculino. Entretanto, apoés 3 anos de
acompanhamento, verificou-se que o ritmo de remissdo da hematiria foi de 25 a
30%/ano.

Para determinar a prevaléncia de hematuria em criangas, VEHASKARI et
al (1979), estudaram 8.954 criangas com idade entre 8 a 15 anos de uma
populagio nio selecionada, utilizando a avaliagio de 4 amostras de urina. Foi
considerado hematiria o encontro de 6 ou + hemacias por campo. Quando se
levou em consideragdo somente uma amostra positiva para o diagnostico da
hematuria a prevaléncia foi de 4,1% e quando se exigiu 2 ou mais amostras
positivas a prevaléncia diminuiu para 1,1%. Os resultados nao demonstraram
variagio significante quanto a idade e o sexo. A prevaléncia de hemataria
associada & proteintria foi de 0,7%. Os autores concluiram que como a hematiria
persistente é incomum, os resultados dos estudos epidemioldgicos dependem do

namero de exames solicitados individnalmente. Em outro estudo, MURAKAMI



et al (1991) avaliando amostras de urina colhidas anualmente de estudantes
japoneses, observaram uma prevaléncia de 0,54% e 0,94% entre criangas de 6 a
11 e 12 a 14 anos respectivamente.,

Os estudos sobre a frequéncia de hemataria macroscopica sdo escassos,
INGELFINGER ef al (1977), em estudo retrospectivo em um Servigo de
emergéncia de um grande hospital pediatrico demonstraram incidéncia desta
queixa de 1,4 por 1.000 consultas. A ocorréncia foi maior em criangas com
idades entre 3 e 4 anos e entre 7 ¢ 9 anos. Chamou atengdo no estudo, que dos
150 pacientes com hematiria macroscépica, 26% tinham Infegdo do Trato
Urinario (ITU) documentada, 11% dos pacientes referiam irritagdo perineal ¢ em
9% havia suspeita de ITU. Além disso, das 150 criangas com hematuria
macroscopica somente 9% tinham doenga glomerular aparente.

Nos relatos sobre a etiologia da hematuria transparecem claramente as
discordancias da literatura. O predominio de determinada etiologia € bastante
variavel nas diferentes estatisticas. Esta situagfo ¢ provavelmente gerada pelas
diferencas nos critérios de selegdo dos pacientes, na definigdo do quadro da
hematéiria, na propedéutica laboratorial empregada, no tempo de segnimento das
criangas e no tipo de servigo procurado (de urgéncia ou ambulatorial, pediatria
geral ou nefrologia pediatrica). Por exemplo, no estudo de WYATT (1977),
avaliando 164 criangas de um servigo de urologia e pediatria geral com hematuria
macro e microscopica, as glomerulonefrites (agudas ou associadas 4 doengas
crbmicas) foram a causa mais frequente de hematiria; PERRONE ef of (1991)
avaliando criancas do ambulatorio de nefrologia pediatrica, encontraram os
distarbios metabolicos com causa mais frequente de hematuria. Outros estudos
revisando resultados de bidpsias renais constataram as neftites hereditarias como
causas mais frequentes (TRACHTMAN e al, 1984; SCHOREDER et al, 1990).

Vale ressaltar que nos tiltimos 15 anos surgiram dois eventos importantes
que ampliaram os estudos da etiologia da hematiria, ou seja, a caracterizagdo da
hipercalcitria e a avaliagio do dismorfismo eritrocitario. Portanto, a investigacio

da etiologia da hematiiria foi completamente modificada apos os relatos de

-
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BIRCH & FARLEY (1979) que demonstraram que a morfologia das hemacias na
urina nio centrifugada, a fresco, utilizando microscopio de contraste de fase,
permitia discriminar se a hematiria era originada nos glomérulos renais ou nao.
Os eritrdcitos considerados com alteragdes dismorficas apresentavam uma série
de variacdes morfolégicas, tais como: perda do conteudo da hemoglobina, ruptura
da membrana celular com consequente perda de citoplasma e deposito de
material fase-denso na regifio da membrana celular (BIRCH & FARLEY, 1979).
Outros autores, a seguir, confirmaram estas observagdes € afirmaram a grande
utilidade clinica do método (RIZZONI er al,1983; CABRERA ¢
FERNANDEZ,1985: CHANG, 1984;  STAPLETON,1987, LOPEZ-
VERDE, 1987; DE SANTO et af,1987; CROMPTOM et al,1993). A partir disso,
foi sugerido que diante de uma crianga com hematiria isolada, macroscépica e/ou
microscdpica, todos os esforgos iniciais devam ser dirigidos para a identificagdo
do sitio da hematiria, para distingii-la se de origem glomerular ou nao
glomerular (NORMAN, 1987).

A hematdria esta associada a uma longa lista de afecgdes do trato urinario.
Entre as etiologias da hematiria de origem glomerular sabe-se que as
glomerulonefrites sdo as mais comuns (FAIRLEY & BIRCH,1993). A hematuria
¢ uma manifestagio comum na glomerulonefrite aguda, em especial a
glomerulonefrite apos infecgdo estreptococica (FOGAZZI & PONTICELLIL,
1996); o diagnoéstico ¢ relativamente facil pela histéria de uma infecgdo
antecedente, edema e hipertensdo ao exame fisico (NORMAM, 1987). E uma
hipbtese sempre a ser considerada pela alta frequéncia com que incide em 1nosso
meio.

Em geral, a maioria dos casos de Glomerulonefrite Membrano
Proliferativa, Glomerulonefrite Lupica, Sindrome Hemolitica-Urémica, Pirpura
de Henoch Schoenlein e Doenga de Goodpasture manifestam-se com quadros
polissintomaticos e ndo como hematuria isolada (NORMAM, 1987; BRICKS et

al, 1996). A hematiria ¢ geralmente discreta nas glomerulonefrites néo



proliferativas ¢ mais severa nas formas proliferativas (FOGAZZI &
PONTICELLI, 1996).

As glomerulopatias que causam ¢om maior frequéncia hematiria isolada
recorrente  (macro ou microscopica) sdo a Doenga de Berger, a Doenga de
Membrana Fina e a Sindrome de Alport (BRICKS e al,1996).

Em estudo de imunofluorescéncia de um grupo de pacientes com
hematiiria aparentemente idiopatica, BERGER & HINGLAIS (1968) notaram
depésitos predominantes de IgA a nivel do meséngio acompanhados por depésito
de Cs, mas ndo por C,q ou Cy. Esta entidade imunopatologica recebeu o nome de
Doenga de Berger, Nefropatia Mesangial IgA (NIgA), Glomerulonefrite com
depdsito mesangial IgA/IgG (GLASSOCK et al, 1986). A Nefropatia IgA € causa
frequente de hematiria e a prevaléncia € variavel em diferentes areas geograficas
(WEST,1976; LIEU et al,1991). Tem sido encontrada em 10% de todas as
biopsias renais realizadas devido a doengas glomerulares primarias na América
do Norte, 20% na Europa e 30 a 40% na Asia (GLASSOCK et al, 1986). Pode
ocorrer em qualquer idade, mas é incomum antes dos 10 anos e depois dos 50
anos de idade: 80% dos pacientes tém entre 16 a 35 anos; € mais comum no Sexo
masculino, na razio de 6:1(GLASSOCK et al, 1986), sendo Incomum €m negros
(GALLA, 1995).

Do ponto de vista clinico, a ocorréncia de macrohematuria ¢ concomitante
com infeccdo, geralmente do trato respiratdrio, ¢ depois desaparece, podendo
reapareceer como microhematiiria persistente ou intermitente (LIEU ez af,1991).
Neste ponto, a Doenga de Berger é indistinguivel de outras etiologias de
hematria que cursam com microhematiria e apresentam I+ ou mais de
proteiniria na fita reagente (WEST, 1976). Como apresentacdo pode haver
queixa de dor abdominal ou em flanco e sindrome nefroética ¢ incomum (GALLA,
1995).

A nefropatia IgA tem sido relacionada com varias doengas, principalmente
com Doenca Celiaca e Dermatite Herpetiforme; ambas podendo ser

manifestages clinicas do metabolismo alterado de IgA que esta presente com
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frequéncia na Nefropatia IgA ou na Parpura de Henoch Schonlein (GALLA,
1995).

Os achados laboratoriais geralmente sdo hematiria microscopica
persistente entre episodios de hematiria macroscopica, eritrocitos dismorficos
sio encontrados, mas, comumente aparece um aspecto misto ou isomorfico
(GLASSOCK et al, 1986; FOGAZZI & PONTICELLL 1996). O encontro de
eritrocitos isomorficos no exame de morfologia foi relatado por vérios autores
(RIZONNI et al, 1984; DE SANTO et al, 1987, LOPEZ-VERDE et al,1987).
Alguns autores sugeriram que o depdsito de IgA nas paredes dos tiibulos
determinaria o surgimento de hematiria de caracteristica glomerular e extra-
glomerular (LOPEZ-VERDE et al,1987). A fungdo renal geralmente € normal;
proteintria leve ( < lg/dia) € achado em 60% dos casos, proteiniria nefrotica
ocorre em 10% dos casos (GLASSOCK e al, 1986). Niveis séricos de [gA estdo
aumentados em 50% dos casos, com evidéncia de aumento do polimero (20 -
21S) IgA; os componentes C; e C4 do complemento séo tipicamente normais ou
elevados (GLASSOCK et al, 1986).

Em relagdo ao progndstico, 30 a 35% dos pacientes com NIgA evoluem
para Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) ap6s 20 anos de doenga, particularmente
naqueles pacientes com hipertensdo arterial, proteiniria grave ou insuficiéncia
renal de inicio precoce (GALLA, 1995). Das 43 criangas com NIgA avaliadas
por HISANO et al (1991), 35 apresentavam proteinuria <lg/m*dia e ndo
demonstravam alteragdes histoldgicas importantes, as 8 criangas restantes
apresentavam protetniria >1g/m’/dia e demonstravam alteragGes histolégicas
mais graves, 4 desses 8 pacientes desenvolveram Hipertensdo Arterial ou
Insuficiéncia Renal durante periodo de seguimento de 8 anos. Os autores
sugerem que a NIgA parece ser uma glomerulonefrite lentamente progressiva.

Varias terapéuticas tém sido utilizadas, incluindo corticosteroides,
ciclosporina, anti-coagulantes. A utilizagio de 6leo de peixe tem sido testada
baseada na premissa de que diminui a agregagdo plaquetria e estabiliza os

fatores vasodilatadores renais envolvidos inicialmente na injiria renal



imunologica (DONADIO ef a/,1994). No estudo com 55 pacientes recebendo
oleo de peixe ¢ 51 com placebo, DONADIO et al (1994) observaram que
somente 6% dos pacientes do primeiro grupo tiveram aumento da creatinina
sérica, comparado com 33% do grupo que recebia placebo, em evolugdo de 2
anos.

Ainda no grupo das glomerulopatias, as Nefrites Hereditarias séo
encontradas como causa frequente de hematiria. De acordo com GRUNFELD
(1985) podemos classificar as nefrites hereditdrias em:

» Nefrites hereditarias progressivas:

~com surdez neurossensorial { Sindrome de  Alport)
-sem deficiéncia auditiva

-variantes.

o Hemataria Familial Benigna

Alport descreveu em 1927, uma sindrome caracterizada por hematuria, de
origem familiar, com perda progessiva da fungdo renal, associado a surdez
neurosenssorial. Em 1956, Sohar descreveu as alteragdes oculares que podem ser
encontradas em pacientes com Sindrome de Alport (SOHAR apud
GRUNFELD, 1985).

A Sindrome de Alport é a variedade mais comum das nefrites hereditarias
(TRACHTMAN et al, 1984). Em criangas, a hematiria é geralmente o achado
inicial, podendo ser macro ou microscdpica, recorrente ou ndo (WHITE,1989);
geralmente a proteiniiria ¢ minima ou ausente em pacientes jovens, mas sindrome
nefrética pode aparecer em 30 a 40% dos casos (GRUNFELD, 1985). A
deficiéncia auditiva ndo ocorre em todos os membros afetados na familia, sendo
mais frequente no sexo masculino, podendo ndo se desenvolver at¢ a segunda
década de vida; o defeito ¢ tipicamente neurogénico ¢ a perda auditiva ¢ bilateral,
reconhecida através da audiometria (BARRATT & VERNIER, 1987). A

deteriorizagdo progressiva da fungdo renal ¢ mais comum no sexe masculino



(TRACHTMAN et al, 1984; LIEU et al,1991 ) mas estagio final de insuficiéncia
renal antes dos 15 anos de idade ¢ incomum (GRUNFELD, 1985).

A prevaléncia tem sido estimada de 1 para 5.000 (LIEU ez af, 1991) € o
pico de apresentagfo clinica estd entre 14 e 20 anos (GRUNFELD, 1985). De
acordo com FLINTER (1988), a familia pode ser diagnosticada positivamente se
3 ou 4 critérios sdo preenchidos:

1- Histéma familiar de hematuria e ou insuficiéncia renal

2- Evidéncia na microscopia eletrdnica do fragmento da biopisia renal de
adelgagamento e "quebra” da Membrana Basal Glomerular (MBG), com 4reas de
lamelagdes densas,

3- Mancha lenticone anterior,

4- Surdez neurossensorial.

A Sindrome de Alport apresenta-se em 2 formas, tipo Juvenil (geralmente
a msuficiéncia renal ocorre até os 30 anos de vida) e tipo Adulto (insuficiéncia
renal ocotre apds 30 anos). A surdez neurossensorial aparece nos pacientes com
Sindrome Alport tipo juvenil, enquanto metade dos pacientes com o tipo adulto
tem audigio normal (GREGORY ef al,1996). Existem diferentes modos de
heranga (GREGORY et af, 1996):

Tipo I - dominante , tipo juvenil com perda auditiva.

Tipo II- dominante ligado ao sexo, tipo juvenil com perda auditiva,

Tipo I1I- dominante ligado ao sexo, tipo adulto com perda auditiva.

Tipo IV- dominante ligado ao sexo, tipo adulto com somente doenga renal.

Tipo V- autossbmica dominante com perda anditiva e trombocitopatia ( Sindrome
Epstein).

Tipo VI- autossémica dominante, tipo juvenil com perda auditiva.

A Hematuria Familial Benigna ¢ caracterizada por um quadro de
hematiria assintomatica recorrente que tem bom progndstico e estio sempre

ausentes as alteragdes da fungdo renal ou defeitos extra-renais tanto no paciente
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como nos membros da sua familia (GRUNFELD, 1985). A hemataria ¢é
geralmente microscopica ¢ as hemdacias podem ser dismorficas; ocasionalmente,
na vigéncia de infecgSes do trato respiratrio superior pode surgir
macrohematiria (LIEU er af, 1991).

O diagnéstico de Hematuria Familial Benigna, em bases puramente
clinicas, s6 pode ser suspeitado apds exaustiva investigagio, sendo portanto um
diagndstico de exclusio (CYNTRA er al,1985). A microscopia Optica se
encontram glomérulos normais ou raramente atrdficos, com leve exsudato
inflamatério mononuclear intersticial. A microscopia de imunofluorescéncia ha
auséncia de depésitos ou, raramente positividade para IgM, C3, fibrinogénio,
leve deposicdo segmentar de IgG ¢ IgM no mesingio. A microscopia eletrénica
observa-se um afilamento irregular da membrana basal glomerular ¢ a 14mina
densa ¢ distorcida ¢ separada internamente; na fase inicial este afilamento é mais
focal e posteriormente as alterages sdo de afilamento com espessamentos focais
da membrana e separagio da lamina densa (GRUNFELD, 1985). As altera¢des
sdo geralmente mais pronunciadas nas nefrites hereditirias que na hematiria
familial benigna, onde elas aparecem de maneira mais discreta (CYNTRA er o,
1985).

Alguns antores utilizam o termo clinico de Nefropatia Membrana Fina
como sinénimo de Hematiria Familial Benigna, quando os pacientes com
hematiria apresentam associado ao afilamento da membrana basal um curso
aparentemente benigno (LIEU er al, 1991; PERRY et al, 1989; TIEBOSH et al,
1989; LANG e al, 1990),

Outros autores referem que o achado de membrana-fina nio pode ser
considerado como evidéncia de Hematiria Familiar Benigna com bom
prognostico, pois a membrana-fina pode ocorrer em Sindrome de Aport,
especialmente em criangas (GRUNFELD, 1985), além do fato de se encrontrar
membrana-fina em criangas com hematiria ndo familiar, o que, pode representar
uma nova mutagio da nefrite hereditdria (YOSHIKAWA ez a/, 1987). Outros

autores sugerem que a Doenga de Membrana Fina seja uma “forma frusta”da



Sindrome de Alport devido ao encontro de histéria familiar positiva de surdez e
alteragOes visuais em alguns pacientes (AARONS er af ,1989). O progndstico
ndo estd bem estabelecido, mas ¢ geralmente considerado benigno (PERRY e o,
1989).

Dentre as etiologias de sangramento de origem ndo glomerular, a
Hipercaiciaria (HCa) aparece como causa tanto de hematiria macroscopica
quanto microscopica e tem tido alta relevancia nos estudos das duas nltimas
décadas. Pesquisas recentes sugeriram que a hipercalcidria € causa frequente de
hematiria em cnangas, correspondendo a aproximadamente 30% dos casos de
hematiria recorrente na infancia (STAPLETON et a/, 1984; STAPLETON, 1990;
PERRONE et af, 1988). Outros distirbios metabolicos (Hiperuricosiria,
Hiperoxalaria) também sfo citados (PERRONE, 1991), além de outras causas
como nefrolitiase, doencas hematoldgicas (anemia falciforme, disturbios de
coagulagdo, trombose veia renal), malformagdes, doenga policistica, exercicio
fisico, corpo estranho, uso de drogas, etc.(NORMAN, 1987).

A hipercalciiaria é considerada anormal quando a excre¢dio urinaria de
calcio € maior que 4mg/Kg de peso no periodo de 24 horas, com concentragio de
Ca sérico normal e ingesta dietética habitual (KALIA er af, 1981; NOE ef al,
1984; STAPLETON, 1984,1987,1990,1994; RUBERT et a/,1988; PERRONE e/
al, 1991). Outros autores, recomendam que hipercalciiiria em criangas seja
definida como sendo maior que 2 mg/kg/dia, ¢ que um valor ainda menor pode
ser apropriado para criangas menores de 6 meses de vida (HEILICZER et al,
1987). O disturbio é de origem familial e parece ser transmitido como trago
autossémico dominante (COE et al, 1979 apud HEILICZER , 1987).

Considera-se Hipercalciuria Idiopatica (HI) quando na avaliagdo
diagnéstica da crianga com hipercalcitiria estio excluidas as causas conhecidas de
hipercalciliria secundaria na infancia, isto €, imobiliza¢fo, hiperparatireoidismo,
tratamento prolongado com altas doses de esteroides, intoxicagdo por vitamina D
(HEILIECZER et af, 1987; LIEU et al, 1991). Em criangas foi relatada pela
primeira vez por MOORE e al em 1978, que demonstraram que a HI
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assintomatica ocorre em 2.9 a 6,2% das criangas de 3 meses a 18 anos de idade
(MOORE et al apud HEILICZER et al, 1987). Geralmente os pacientes cursam
com hematiria macroscpica ou microscopica sem outra explicagio e em mais de
75% dos casos tém historia familiar positiva para urolitiase (STAPLETON et a/,
1984).

O local e 0 mecanismo da injuria causada pelo aumento da excregdo de Ca
urinario ndo sdo totalmente conhecidos. Foi proposta a hipétese de que uma
microcristalizacdo com lesdio no epitélio do trato urinério seria a etiologia das
alteragdes ndo calculosas (HEILICZER et o/, 1987). A hematiria ¢ uma das
manifestagSes iniciais mais frequentes em criangas com urolitiase, ocorrendo
entre 33 a 90% dos casos (STAPLETON,1996); outras manifestagdes sdo dor
(44%), febre (15%), distia e/ou urgéncia urinaria (18%) (POLINSKY e al,
1987).

O diagnéstico laboratorial de hipercalcitiria pode ser determinado pela
relagdo entre a concentragio de célcio e creatinina na primeira urina da manhd ou
pela dosagem de célcio na urina de 24 horas. Quando a relagéo calcio/creatinina
for maior que 0,21 efou excreg¢do uriniria de calcio for maior que 4mg/kg/dia
indica estado de hipercalcitria (STAPLETON et al, 1982; STAPLETON et di,
1984: STAPLETON , 1987; HEILICZER et al, 1987, STAPLETON et al, 1996).

A Prova de sobrecarga oral de calcio é utilizada para distinguir se a
Hipercalcitiria é Renal ou Absortiva, embora ndo esteja totalmente estabelecido
se realmente sdo patologias distintas ou estigios diferentes da mesma patologia
(PERRONE ef of, 1988). Assim, Hipercalcitria Absortiva é definida quando a
razio Ca urinario/Creatinina urinaria no jejum é inferior a 0,21 e este indice
aumenta apos a sobrecarga oral de calcio para valores maiores ou iguais a 0,27. E
considerado Hipercalciuria Renal quando esta relagio ¢ maior que 0,21
(STAPLETON et al, 1982). Quando o paciente apresenta uma excre¢do de Ca >
4mg/kg/dia, mas o teste de sobrecarga ndo consegue definir entre o subtipos
Hipercalciiria Renal ou Absortiva, é caracterizado como Hipercalciuria

Indeterminada (STAPLETON, 1990; PERRONE er a/, 1991).
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STAPLETON (1987) acompanhou 83 criangas com idade entre 3 a 15
anos com hematiria persistente. Cerca da metade delas foi classificada como
sendo portadora de hematiria idiopatica, mas 28% tinham excregdo urtnaria de
calcio maior que 4mg/Kg/24 hs. O autor sugeriu a realizacio da dosagem da
calciaria em pelo menos 2 a 3 amostras de urina de 24 horas nos casos de
hematiirias recorrentes.

No estudo multicéntrico de STAPLETON (1990), observou-se que
criangas com hipercalcitria t€m maior risco de desenvolver urolitiase. Das 215
criangas avaliadas, 76 (35%) cursavam com excre¢do urinaria de Ca >
4mg/Kg/24hs, na auséneia de proteiniria, ITU, urolitiase prévia ou doengas
sistémicas. Apos o teste de sobrecarga oral de Ca, 26 criangas demonstraram
Hipercalcitria Renal, 15 criangas com Hipercalcitria Absortiva e em 35 casos o
teste foi inconclusivo. Durante um periodo de seguimento (1 a 4 anos), 13% dos
pacientes com hipercalcifiria desenvolveram urolitiase.

Embora nem todos pacientes com hemataria secundéria a hipercalciaria
desenvolvam formacdo de caleulos, o seguimento destes pacientes é necessario
(NOE e al, 1984).

A dosagem da excregdo urindria de oxalato de calcio pode ser utilizada
como método de triagem, pois um anmento da sua taxa pode ser tdo importante
quanto a hipercalciiria na patogénese do calculo renal (REUSZ er al, 1995).
Observa-se também que criangas com litiase renal apresentam baixos niveis
urinarios de citrato, magnésio e proteinas urinarias, que sdo considerados
inibidores da cristalizagio (STAPLETON et a/,1996; PERRONE et al,1996).

A frequéncia de hematiria em pacientes estudados por DUNN et af (1985)
com diagnéstico de célculo renal ou ureteral foi 71% e destes, 13%
apresentavam  macrohematiria. No entanto, segundo estes autores, nenhuma
correlagdo pode ser feita entre o tamanho ou composicdo do calculo e a
hematiria.

STAPLETON (1994) sugere que a excre¢do urinaria de calcio em

lactentes € influenciada profundamente pela formula ou origem do leite ingerido.
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Criangas alimentadas com leite humano tém excregdo urinaria elevada de calcio,
enquanto aquelas alimentados com formulas a base de soja tém menor excrecio.
Estudos recentes, demonstraram que recém-nascidos com deficiéncia congénita
de lactase podem apresentar hipercalcemia associada a nefrocalcinose
(SAARELA et al,1995). A apresentagio clinica da nefrocalcinose no lactente é
frequentemente assintomatica; os sinais clinicos mais comuns sio hemattria
macro ou microscopica (KARLOWICZ & ADELMAN, 1995).

Diuréticos tiazidicos e restrigio de calcio tém sido recomendado para o
tratamento de criangas com hematiria ¢ hipercalciuria (STAPLETON, 1984),
porém os efeitos a longo prazo desta terapéutica em relagio & mineralizacdo
0ssea e o crescimento ndo sdo conhecidos. Por isso, mais recentemente,
STAPLETON (1994) recomenda esta conduta somente para criangas que
apresentam hipercalciiria com evidéncia de nefrocalcinose ou desmineralizagdo
Ossea.

Também descrita como outro distirbio metabélico associado a hematuria,
a Hiperuricosiria pode ser causa de hematiria recorrente em criangas
(POLINSKY et al, 1987; PERRONE et al, 1991). A dosagem de 4cido tdrico na
urina de 24 horas pode ser considerada anormal quando acima de 615mg/dia em
criangas de 2 a 7 anos, 580mg/dia criancas de 7 a 12 anos e 628mg/dia criangas
de 12 a 18 anos (PERRONE e a/, 1991). Do ponto de vista tedrico, o mais
adequado seria relacionar a excregfio de acido (rico com o ritmo de filtracdo
glomerular, considerando valores anormais quando 20,57mg/acido urico/dL
filtragdo glomerular (STAPLETON, 1996).

Hiperuricosiria renal idiopatica é frequentemente assintomatica e pode
afetar virios membros da familia (STAPLETON, 1994). E um distirbio familial
de carater autossémico dominante com inicio na segunda década de vida; a
doenga ocorre predominantemente entre individuos de ascendéncia italiana e
Judéica (POLINSKY ez ai, 1987).

Em estudo realizado no Brasil (PERRONE e? i, 1991), foi encontrado

hiperuricostiria em 10 das 250 criangas com hematiria. De acordo com
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STAPLETON (1994) a ocorréncia de hiperuricostiria ¢ hematuria ¢é relativamente
infrequente, todavia, o autor sugeriu que a avaliacdo da excrecdio urinria de
actdo tirico deva ser considerada quando sio demonstrados cristais de acido urico
no sedimento urindrio, na evidéncia de hipouricemia ou se a avaliacdo da
calciiria demonstrar resultados normais.

O mecanismo pelo qual a hiperuricosiria favorece a formacfo de calculos
¢ complexo e ainda néio bem entendido (BRENNER & RECTOR, 1986 ). O pH
da urina, o grau de uricostria e a velocidade do fluxo urinrio sdo fatores que
influenciam a saturagdo urinaria de 4cido urico, e por sua vez, a tendéncia a
formar calculos (POLINSKY ef a/, 1987). Em criangas, a urolitiase de acido
urico ¢ responsavel por 1,3 a 7,6% dos célculos observados (POLINSKY er af,
1987).

Em geral, as malformagdes podem cursar com hematiria. Didaticamente
podemos dividi-las em Nefropatias e Uropatias (BECKER & AVNER, 1995). As
nefropatias congénitas compreendem: Hipoplasia renal, displasia renal, doencas
cisticas renais primarias, etc.

A hipoplasia ocorre devido ao niimero reduzido de néfrons normalmente
desenvolvidos e diferenciados, dando origem a um rim de tamanho pequeno;
pode ser uni ou bilateral (BECKER & AVNER, 1995).

A displasia renal ¢ causada por um desenvolvimento metanéfrico anormal
e o rim displdsico multicistico (RDMc) ¢é a anomalia renal congénita mais
comum, podendo apresentar-se com uma massa abdominal palpavel no lactente
(em menos de 25% dos casos), hematdria, proteimiria e hipertensdo; também sio
comuns anormalidades uroldgicas contralaterais (BECKER & AVNER, 1995).

As doengas cisticas acompanham muitas sindromes de malformagdes, e
incluem: doenga policistica renal autossémica dominante (DPRAD) ¢ recessiva
(DPRAR), doenga cistica renal medular ¢ doenga cistica glomerular. A DPRAD é
a doenga renal hereditaria mais comum, com incidéncia de 1 em 1.000; 60% dos
casos apresentam hist6ria familiar positiva. Os cistos podem derivar de qualquer

parte do néfron ou do sistema coletor e, quando sdo grandes, podem causar
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problemas mecénicos (BECKER & AVNER, 1995). Na apresentagdo em criangas
pode ocorrer hematiria microscopica, proteiniria, hipertensdo ¢ também
hepatomegalia (BERGSTEIN, 1982).

A DPRAR pode manifestar-se em qualquer época, desde periodo intra
utero até a fase adulta, mas apresentagio perinatal € mais comum (BECKER &
AVNER, 1995). Os glomérulos séo intactos, ndo existe displasia € o rim tende a
tornar-s¢ menor com decorrer do tempo, ao contrario da DPRAD. As
manifestagoes clinicas sdo: massas abdominais, poliiria, polidipsia, hipertensio ¢
sinais de insuficiéncia renal (atraso do crescimento, anemia, acidose e
osteodistrofia);  além disso ocorre hematiria, proteimiuria e piaria estéril
(BECKER & AVNER, 1995).

As uropatias congénitas derivam da ma formacédo das vias uringrias e, de
acordo com BECKER & AVNER (1995), incluem:

- Obstrugdo da juncdo ureteropélvica: desenvolve-se geralmente no primeiro
trimestre de gestagdo, predominantemente no sexo masculino e com predilecdo
pelo lado esquerdo. S6 em aproximadamente 5% dos casos a lesfio é bilateral. A
apresentagfio clinica mais comum é a presenga de massa abdominal, podendo
haver hematuria, infec¢des urinarias e hipertensiio (BECKER & AVNER, 1995).
Em 15% dos casos de hidronefrose ocorrem hematiria transitoria, podendo ser
franca e assintomdtica apos pequenos traumas (WEST, 1976).

- Megaureter primario e obstrugdo da jungdo ureterovesical: o megaureter
primario € a segunda causa mais comum de hidronefrose no RN, depois da
obstrugdo da jungdo ureteropélvica. Clinicamente apresenta-se com infeccdes
uringrias, hematiria, dor abdominal e enurese (BECKNER & AVNER, 1993).

- Vélvulas uretrais posteriores: ocorre mais frequentemente no sexo masculino,
com incidéncia de 1/5.00 a 1/8.000. Constituem obstrugio mecinica
unidirecional ao fluxo da urina, produzindo um aumento da pressio em todo
sistema urinario. A apresentagdo clinica ¢ de bexiga distendida e palpavel em

neonatos e, em criangas maiores ocorre incontinéncia paradoxal, hematiria e
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infeccdes urinarias. O diagndstico ¢ confirmado pelo cistouretrograma
miccional.

- O refluxo vésicoureteral (RVU): observado em conjunto com muitas uropatias
congénitas, sendo geralmente diagnosticado durante a investigagdo de uma
infeccdo urinaria (BECKER & AVNER, 1995). A incidéncia de RVU sem
sintomas urologicos é bem baixa e inversamente proporcional a idade
(IKARI, 1989).

A duplicagio do sistema coletor completa ¢ incompleta sdo ouiras
malformagdes urinarias comuns. Nesta ultima, o refluxo pode estar presente em
mais das metade dos casos. A manifestagdo clinica mais frequente € a infegcdo
urinaria. (BECKER & AVNER, 1995).

Outras lesdes mais raras como Hemangioma Renal e Calcificagbo
Hemorragica Papilar foram também descritas como causas de hemafiria
macroscopica (AAGAARD & HANSEN, 1985).

A hematiria macro ou microscopica pode estar associada as infecgdes
bacterianas, fungicas ¢ virais das vias urinarias (BERGSTEIN & MICHAEL,
1990). Segundo NORMAM (1987), a infecgdo do trato urinario (ITU)
comprovada ou suspeitada é a causa mais comum de hematiria macroscdpica,
mas também devem ser procuradas evidéncias de trauma local, irritagio no pénis
ou na &rea perineal nas meninas e, presenga de corpo estranho. A prevaléncia ¢
variavel nos diversos estudos. WYATT (1977) encontrou apenas um caso de ITU
documentada em 164 criangas que apresentavam hematiria macro ou
microscopica, embora 27 criangas apresentassem febre ou dor abodominal
associados 4 hematiria. No entanto, o estudo de INGELFINGER e/ af (1977),
avaliando 150 pacientes com hematuria macroscopica, demonstrou ITU
confirmada em 26% dos casos ¢, nestes pacientes a hematiria macroscépica foi
acompanhada de disuria, febre ou dor abdominal.

Atualmente, a tuberculose do trato urinario ¢ considerada causa muito
pouco frequente de hematiria assintomatica, principalmente em criangas

(ROCHA, 1988). Hematiiria macroscopica pode estar presente em 20% dos
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adultos com tuberculose renal e ocorre antes dos sintomas de irritagio da bexiga;
a cistite tuberculosa pode apresentar-se com hematiria, mas geralmente ¢
sintomética (WEST, 1976).

De acordo com OKSENHENDLER (1984), estd bem estabelecida a
relagio entre hematiria e Anemia Falciforme; a patogénese é desconhecida,
parecendo estar relacionada a condigdes de acidose, hipernatremia e
hipertonicidade da medula renal, facilitando a falcizagdo, a obstrugéio e perda da
integridade vascular. Segundo o autor, ocorre mais comumente hematiria
macroscopica assintomatica recorrente, com frequéncia oriunda do rim esquerdo;
a cistoscopia pode indicar a lateralizagdo do sangramento. Os autores
recomendam que a eletroforese de hemoglobina seja realizada na avaliagdo de
todos pacientes, brancos ou negros, que apresentem hematiria ndo explicada. e
Justificam que a doenga falciforme néio ocorre somente em negros africanos e
americanos, mas também entre populagdes brancas, especialmente do sudeste da
Europa, norte da Africa, e India.

Hemattria, proteiniiria e cilindriiria podem ser encontradas apds exercicios
extennantes e estas anormalidades urinérias tornam-se indistingiiiveis daquelas
vistas na glomerulonefrite aguda (SCHWARTZ & KASSIRER, 1963) porém,
geralmente desaparecem apds 1 ou 2 dias (FOGAZZI & PONTICELLI, 1996).
Alguns autores atribuem a ocorréncia de hematiria ao impacto da parede
posterior da bexiga contra a base desta, durante as corridas, havendo evidéncias
de que a hematiria n&o seja de origem renal (KINCAID-SMITH, 1982).

De acordo com WELCH ef af (1984), o nivel do componente 4 do
complemento estd diminuido em doengas renais como glomerulonefrites pos-
infecciosas, membrano proliferativa, nefrite lpica e bacteremia cronica, mas, em
nenhuma destas entidades os pacientes apresentam diminuigio do nivel de C A
como achado isolado. Os autores acompanharam 24 pacientes com hematiria
microscopica persistente sem nenhum outro sinal ou sintoma clinico associado.
Nove pacientes (6 meninos € 3 meninas) com idade entre 6 e 20 anos,

apresentavam atividade funcional diminuida do C + Segundo os autores ha
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possibilidade de que a anormalidade do complemento seja simplesmente trago
genético e, até um maior conhecimento desta entidade, sugerem avaliagdo do

complemento na investigagdo dos pacientes com hematiria recorrente.

INVESTIGACAQO DA HEMATURIA

A diversidade dos critérios de selegdo dos pacientes estudados e as
diferengas quanto a propedéudica empregada, a depender da especialidade que
investiga o sinal (nefrologia, wrologia), demonstram que os estudos sobre a
investigagio da hematiria nem sempre séo claros quanto a melhor sequéncia de
exames que devera ser seguida para crianga com hematiria assintomatica.

Em todos os casos de hematiiria os passos fundamentais do diagndstico
baseiam-se na histéria pessoal e familiar detalhada, no exame fisico e em exames
complementares. A historia familiar ¢ considerada por vérios autores como de
extrema importdncia, tendo maior relevincia como indicativo de patologia
glomerular a presenga de Insuficiéncia Renal Crénica (IRC), surdez ¢ hematiria
(TRACHTMAN et al, 1984; GAUTHIER et al, 1989; LIEU ef al,1991).

Quando se faz o diagnostico de hematiria deve-se verificar a sua origem,
que pode ser pesquisada através de um roteiro diagndstico, que quando adequado
permite em at¢ 83% dos casos, estabelecer a etiologia da hemataria.
(PERRONE, 1989).

Alguns meétodos laboratoriais sio extremamente fiteis para orientar na
distingdo entre hematiria glomerular e ndo glomerular, antes de se proceder uma
investigagdio agressiva e dispendiosa. Um elemento importante a ser investigado
Junto a hematiria ¢ a presenga de proteinuria. Diante de um paciente com
proteinuria anormal persistente, a causa mais provavel serdA uma doenga
glomerular (FIGUEIREDO, 1991; LIEU, 1991), pricipalmente se a proteintria
estiver associada a microhematiria (NORMAN, 1987). A presenga de proteintiria

acima de 150mg/dia indica lesdio do parénquima renal (ROCHA, 1987),
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entretanto devem ser considerados como positivos valores de proteintiria maior
que 0,30g/dl s¢ a urina estiver concentrada (densidade > 1,025) (NORMAM,
1983; ROCHA, 1987).

Outro parimetro utilizado para caracterizar a origem da hematiria é o
encontro de cilindros heméticos que sugere fortemente hematiria glomerular
(SCHIFFERLI, 1982). Mas, apesar da alta especificidade, nio sfo detectados
facilmente (SCHIFFERLI, 1982; LIEU ef al, 1991). Os cilindros hematicos sio
constituidos por proteina tubular na qual séo incluidas hemacias que passaram
pelo glomérulo (ROCHA, 1987) e por isso, sdo indicativos de hematiria
glomerular. Na presenga de proteinaria o nimero de cilindros aumenta
consideravelmente (FIGUEIREDO & PEREIRA, 1991), sendo comum na
glomerulonefrite mesangial IgA, porém sdo raros na Doenga de Membrana Fina
(FAIRLEY & BIRCH, 1993).

A avaliagdo da morfologia dos eritrdcitos urindrios tem-se mostrado um
auxiliar importante para orientar se a origem da hematiria é glomerular ou extra
glomerular. A presenga de células vermelhas distorcidas ¢ fragmentadas na urina
de pacientes com glomerulonefrites foi descrita por ADDIS em 1926. Em 1979,
BIRCH & FARLEY apresentaram resultados satisfatérios para detecgio de
origem da hematiria através da analise do tamanho e forma das hemdcias
presentes no sedimento urinario avaliado pela microscopia de contraste de fase
(MCF). A hematuria nfo glomerular foi caracterizada pela presenca de hemicias
urinarias "eumdrficas”, isto €, tamanho uniforme e semelhanga com as hemacias
circulantes normais. Na hematiria de origem glomerular as hemicias
"dismérficas” sfo distorcidas, com contornos irregulares e freqiientemente ha
perda da hemoglobina do citoplasma. Um terceiro tipo de hematiria é aquele cujo
o padrédo ¢ "misto", constituido por morfologia dismérfica mas com 50% ou mais
das celulas com padriio isomérfico. Nesta situagdo, de acordo com os autores,
deveria-se considerar a possibilidade de existir lesdo glomerular e nido
glomerular. Ainda neste estudo de BIRCH & FARLEY (1979), 55 dos 58

pacientes com doengas glomerulares apresentaram eritrocitos dismérficos e em
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nenhuma amostra dos 30 pacientes com doenc¢a ndo glomerular foi observado
dismorfismo eritrocitario. Assim, o método demonstrou elevada sensibilidade ¢
especificidade.

Os dados de BIRCH & FARLEY (1979) foram corroborados pelo relato
de TRUNG et al (1983), que estabeleceram um possivel mecanismo da hematiria
na doenga glomerular, sugerindo que ela resultaria da passagem dos eritrocitos
através de fendas da MBG o que ocasionarta deformidade nas hemacias que
normalmente sdo elasticas e deformaveis. Outros estudos (STAPLETON, 1987,
RATH et al, 1992) também referiram deformidade fisica ocasionada aos
entrocitos durante a passagem atraveés da MBG, e concordaram com a hipotese de
que ¢ mecanismo pelo qual as hemacias penetravam no espago urinario, nos
pacientes com glomerulonefrite, seria devido ao escape das hemacias através dos
hiatos anatémicos da MBG.

Apés a divulgagdo dos dados de BIRCH & FARLEY (1979), varios
estudos surgiram procurando estabelecer uma correlagio clinico-laboratorial do
método. Na maiona das vezes, o exame da morfologia dos eritrdcitos urinarios
demonstrou alta especificidade e sensibilidade, além da comprovagdo de ser um
método simples, ndo invasivo e possibilitar uma selecdo mais apropiada para a
investigagdo posterior da hematiria (RIZZONI et al, 1983; CHANG, 1984;
CABRERA e¢ FERNANDEZ, 1985; STAPLETON, 1987: DE SANTO et al,
1987; LOPEZ-VERDE et af, 1987: CROMPTON et al, 1993; SURITA, 1995).

RIZONNI et al (1983) demonstraram uma concordincia diagndstica em
97% dos 65 casos de pacientes com doenga glomerular definida em 95% dos 41
casos de hematuria nfo glomerular, através do exame da morfologia dos
eritrocitos urinarios pela MCF.

CABRERA & FERNANDEZ (1985) avaliaram 25 pacientes com diversos
processos patolodgicos uroldgicos, 30 pacientes com lesdes glomerulares,
primérias ou secundarias e 15 pessoas sadias, através da avaliagio da morfologia
dos eritrocitos urindrios pela MCF e observaram que a sensibilidade do método

foi alta quando nas amostras urindrias a quantidade de células vermelhas era
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maior que 10.000 celulas por ml; ndo ocorrendo o mesmo quando a quantidade
era menor que 5 a 8.000 células por ml e/ou a tira reativa mostrava tragos de
hemoglobina.

Resultados semelhantes foram observados por LOPEZ-VERDE et al
(1987), que estudaram 116 pacientes pediatricos com hematuria obtiveram 84%
de sensibilidade ¢ 90% de especificidade do método pela MCF. Ressaltaram
porém, que quando a porcentagem de hemdcias dismorficas estd entre 40 a 60% a
sensibilidade e especificidade do método diminuem.

Outros estudos entraram em contraste com estes dados, sugerindo que
alguns pacientes podiam ser classificados erradamente ¢ que isso se devia a falta
de estabelecimento de um limite em porcentagem de hemacias com alteragdes
dismérficas que caracterizasse a origem glomerular da hematiria (THAL et
al, 1986).

SHICHIRI ef of (1988) descreveram utilizagdo de citbmetros
hematolégicos automatizados para identificar a origem da hematiria.
Demonstraram que a analise volumétrica dos eritrdcitos urinarios foi menor no
grupo glomerular e normal no grupo nio glomerular. LETTGEN ef al (1994)
avaliaram 73 criangas com hematuria glomerular com diagndstico estabelecido e
38 criangas com hematiria nfio glomerular, através da morfologia dos eritrdcitos
urinarios pela MCF e do volume corpuscular médio. Os autores verificaram que
as 2 técnicas sdo equivalentes, sendo que esta Gltima foi considerada mais
simples de ser realizada.

Em outro estudo (DE SANTO ef ol 1987), o exame da morfologia do
sedimento urinario através da MCF foi realizado segundo a observagio de 2
profissionais em duas institui¢des diferentes. Dos 101 pacientes pediatricos, 56
tinham hemattria de origem glomerular e 45 origem extra glomerular. A
coincidéncia entre os 2 observadores foi de 96,4% para os pacientes com
hematiria glomerular ¢ 100% para os pacientes com hematiria nio glomerular.
Apesar destes dados, os autores salientaram que o método da microscopia de fase

para o diagnéstico de hematiria ainda tem muitas questdes ndo resolvidas, como:
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1- falta de estudos adequados para muitas etiologias da hematiria glomerular e
ndo glomerular;

2- o fato de que os eritrocitos dismorficos podem ser encontrados na auséneia de
doenca renal,

3- a presenga de hematiria mista;

4- a hematuria associada a Nefropatia IgA pode se apresentar como do tipo

glomerular ou ndo glomerular.

Em 1990, SAYER et al, demonstraram a utilidade do "coulteranalyses”
realizando estudo em 50 pacientes com patologia glomerular e 50 casos com
diagnostico de hematiria ndo glomerular e conferiram a rapidez, simplicidade e
alta especificidade do método.

Em 1991, KOHLER et o/ propuseram uma classificagio hematolégica
mais detalhada dos eritrocitos urinarios e concluiram que apenas o acantdcito é
caracteristico de hematiria glomerular ¢ que o encontro de 4% a 5% de
acantdcitos equivaleria ao diagnéstico de doenga glomerular, porém, a auséncia
de acantdcitos ndo excluiu patologia glomerular,

TOMITA et al (1992) realizaram uma avaliagdo em 73 pacientes com
hematiria de origem glomerular € em 40 pacientes com patologias urologicas,
utilizando uma classificagdo morfoldgica em 10 formas, isto é, 5 tipos para os
eritocitos urinarios de origem ndo glomerular e 5 tipos para os eritrdcitos de
origem glomerular. O método apresentou 90,5% de sensiblilidade e 57,5% de
espectficidade para o diagndstico de doenga glomerular.

No ano seguinte, CROMPTON et al (1993) realizaram estudo prospectivo
baseado em dados obtidos por 2 observadores independentes que examinavam o
sedimento urindrio de criangas com hematiria utilizando a microscopia de
interferéncia de Nomarsky e a MCF. Os resultados foram comparados com o
diagnéstico clinico patologico subsequente. O observador 1 descreveu
apresenta¢do de eritrocitos dismorficos em 40 dos 42 pacientes com doenga

glomerular e eritrocitos isomdrficos em 19 dos 20 casos de hematuria nio
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glomerular. O observador 2 descreveu apresentagdo de eritrocitos dismoérficos em
39 dos 42 casos de doenga glomerular ¢ auséncia de dismorfismo nos 20 casos
de hematiria extra glomerular. Este estudo apresentou uma sensibilidade de 95%
para o observador 1 e 93% para o observador 2, ¢ uma especificidade de 95% e
100% respectivamente. No entanto, os autores ressaltaram que criangas com
hematiria glomerular podem apresentar padrio nfo glomerular nas células
vermelhas.

HYODO et al (1994) compararam 2 métodos, o convencional e a
microscopia a laser, este iltimo somente requerendo a contagem de 30 eritrécitos
e teve semsibilidade e especificidade de 100 e 96,1% respectivamente para
pacientes com hematiria de origem glomerular. Segundo os autores, o tempo
necessario para o exame foi menor que 2 minutos, ¢ afirmaram que o custo era
menor do que o método convencional.

No estudo de SURITA (1995) foram examinadas amostras de urina de 67
pacientes portadores de hematuria de diferentes etiologias, através da MCF. Os
eritrocitos urinarios foram classificados de acordo com a Classificagio
Morfolégica de Bessis. Conclniu-se que o método foi wtil e que a presenga de
coddcitos e/ou acantéceitos foi indicativa de hematiria glomerular. A auséncia
destes elementos em mais de wma amostra tornou pouco provavel a possibilidade
da hematiria ser de origem glomerular.

Outros grupos sugeriram a possibilidade de observagdo da morfologia dos
eritrcitos urinarios em ticroscopia optica de campo claro convencional,
utilizando corantes hematolégicos para coloragdo da urina, visando menor custo e
possibilidade de execugdio do exame na falta da microscopia de contraste de fase.
(CHANG, 1984; STAPLETON, 1987) mas, notou-se uma diminui¢do da
espectficidade do método (CHANG, 1984).

Em outro estudo, utilizando-se microscopia éptica convencianal com o
recurso de rebaixamento do condensador, foram avaliadas amostras de 22
pacientes com patologias glomerulares e 17 com doengas urolégicas. Foi definido

como critério de hematiria glomerular percentuais >70% de heméacias
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dismorficas. A sensibilidade e especificidade do método foi de 90% e 100%,
respectivamente (COSTA et al,1996).

Em outro estudo, FUKUZAKI er a/ (1996) referiram que os eritrocitos
urinarios de origem renal sdo revestidos pela proteina de Tamm-Horsfall e que a
detecgdo desta proteina através de métodos imunohistoquimicos pode ser um
excelente método para a localiza¢do da origem da hematuria.

Apesar desses estudos, FAIRLEY & BIRCH (1993) afirmaram que
nenhuma técnica de microscopia de campo claro substituin a microscopia de
contraste de fase

Além da avaliagéio da morfologia dos eritrdcitos urindrios os estudos por
imagem através da ultra-sonografia, exames radiolégicos ou cintilograficos, bem
como exames endoscopicos como urefrocistoscopia podem confirmar o local de
origem da hematiria (OLIVO,1989). Os estudos tém concluido que a ultra-
sonografia foi mais vantajosa quando comparada com a urografia intra-venosa
no exame inicial dos pacientes com hematiria microscépica, tanto no aspecto de
informagdes diagndsticas como no econdmico (ASLAKSEN et al 1990; WHITE,
1989). Segundo LIEU ez af (1991), a ultra-sonografia renal pode ser considerada
como teste de seleglio porque ndo ¢ um procedimento invasivo e traz informagdes
sobre presenga ou auséncia de cdlculos, tumores, hidronefrose, anormatidades
estruturais, displasia do parénquima renal, polipos da bexiga e valvula de uretra
posterior.

A urografia excretora pode ser utilizada na avaliagio da hematiria
demonstrando anormalidades genitourinarias, mas seu uso tem sido superado pela
ultrassonografia (WHITE, 1989). Em estudo realizado, o uso de uretrocistografia
e cistocopia na avaliagdo do trato urinario ndo foi recompensador (WYATT,
1977). A cistoscopia nfio ¢ indicada quando a urografia excretora e
cistouretrografia sd0 normais, podendo ser reservada para aqueles casos de
resultados duvidosos na morfologia do trato urinario (WYATT, 1977)

Mesmo nas criangas com hematiria assintomatica onde a investigagdo

apontou para uma causa glomerular € discutivel a indicagdo de biépsia renal. O
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resultado da bidpsia renal fornece auxilio progndstico importante e capacita o
médico a aconselhar a crianga ¢ a familia sobre a doenga, evolugdo, tratamento,
etc. No entanto, a pratica mostra que a maioria das glomerulonefrites
identificadas ndo sdo passiveis de tratamento especifico, até o momento (OKAY,
1989).

Em varios estudos os resultados das bidpsias em pacientes pediatricos com
hematiria chegaram a resultados semelhantes, demonstrando patologias como
Sindrome de Alport, Nefropatia IgA, Nefrites hereditarias, Hematiria Familial
Benigna e outras glomerulopatias menos frequentes (TRACHTMAN e of, 1984;
PERRONE, 1989; SCHOREDER ef al, 1990 ; TAKEBAYASHI & YANASE,
1992).

Segundo LIEU et al (1991) as complicagdes pos-bidpsia renal incluem
hematoma perinefrético, sangramento significante que pode requerer transfusfo e
ocasionalmente obstrugdo da jungdio ureteropélvica por coagulos. O custo total
para realizacdo de bidpsia renal no hospital referido pelo autor, em 1989, foi de
U$2.700.

PARRISH (1992) avaliaram as complicagbes ocorridas ap6s 1.593 casos
de realizagio de bidpsia renal , em um periodo de 37 anos. Em média houve 8 %
de complicagdes: hematiria macroscépica por mais que 12 horas (3%), dor
persistente por mais que 12 horas (4%), hematoma palpéavel (1%), nfecgdo
(0,2%) e 6bito (0,2%).

FELD, STAPLETON & DUFFY (1993) avaliaram as opinides de 349
nefrologistas pedidtricos sobre a decisdo de realizagio de bidpsia renal nas
criangas com hematiria assintomética ou com hematiria associada a proteiniria.
Dos especialistas que responderam, 5% realizariam bidpsia na crianga com
hematiria assintomatica por razdes de interesse académico, pressdo dos
familiares para um diagndstico e progndstico, mas, 95% responderam
negativamente ¢ a conduta seria expectante. A realizagdo da biopsia no caso da
crianga com proteiniria foi proposta por 38% dos nefrologistas, por razdes de

interesse  académico e terapéutico. Segundo os autores, os resultados
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demonstraram a falta de entusiasmo dos nefrologistas para realizagio de bidpsia
renal na avaliagdo de criangas com hematiria assintomatica.

Enfim, poucas indicagles de bidpsia sfo comuns nos varios estudos,
salientando-se desde casos de hematuria microscopica prolongada, hematiria
associada a proteiniria, encontro de cilindros hematicos e presenga de
dismorfismo eritrocitario (NORMAM, 1987; SCHOREDER et o/, 1990; FELD,
STAPLETON & DUFFY, 1993). Outros indicadores citados sdo presenca de
surdez neuro-sensorial, hipocomplementemia, presenga de auto-anticorpos e
hipertensdo arterial (FLYNN, 1996), historia familiar positiva de IRC, surdez e
hematuria (GAUTHIER et al, 1989; TRACHTMAM et al, 1984) ¢ hematuria
macroscépica intermitente (GAUTHIER et al, 1985 ; BERGSTEIN, 1982).

Pelo exposto, nota-se que apesar de a hematiria ser uma das mais
frequentes anormalidades urinarias, existem ainda dificuldades para estabelecer
sua investigacdo diagnoéstica, principalmente quando a hematiria ¢ isolada ou
oligossintomatica, pois requer maior sistematizagio para evitar a realizagdo de
procedimentos desnecessarios e onerosos. O presente estudo tem a finalidade de
avaliar o protocolo que vem sendo utilizado no Ambulatério de Nefrologia

Pediatrica do Hospital das Clinicas da Unicamp para investigacdo de hematuria.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar a eficicia do protocolo que vem sendo utilizado no Ambulatério
de Nefrologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Unicamp para investigacdo

da hematuiria.

Objetivos especificos

- Determinar o nimero de diagndsticos provaveis ou definitivos estabelecidos.

- Avaliar o tempo necessario para a investigagdo, isto €, o periodo entre o inicio

da investigacio da hematiiria até o diagndstico da sua etiologia.

- Avaliar a sensibilidade e especificidade dos pardmetros clinicos e laboratonais.

- Ressaltar os exames que mais contribuiram para o resultado da investigagio.

- Identificar procedimentos desnecessarios.
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CASUISTICA E METODOS

3.1. CASUISTICA

Foram estudados os pacientes com queixa de hematiria que haviam sido
encaminthados ou que procuraram espontaneamente o Ambulatério de Nefrologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da Unicamp no periodo de janeiro de 1986 a
dezembro de 1992. A queixa poderia ter sido reconhecida através do sinal de
hemataria macroscopica oun através da realizagio de exames de rotina. Para
confirmagfio do diagnéstico e posteriormente para investigagdo etiolégica foi

seguido um protocolo previamente estabelecido.

3.2. METODOLOGIA

3.2.1. Critérios de exclusio:

Para entrada no protocolo foram excluidos os casos onde havia,
concomitantes a hematiria, evidéncias de Sindrome Nefritica ou Nefrética.

Sindrome Nefritica foi considerada como entidade clinica caracterizada
por hemattiria de inicio relativamente abrupto, proteimiiria, azotemia, diminuicio
da taxa de filtracio glomerular, retencdo hidrica e de sédio, congestdo
circulatéria, hipertensdo e ocasionalmente oligiria. Nem todos as anormalidades
precisam estar presentes simultancamente para estabelecer o diagnostico, mas
hematiria (macro on microscopica) é considerada necessaria na combinagio com
as outras alteragdes.(GLASSOCK et al, 1986 ).

Sindrome Nefrotica foi definida como entidade clinica caracterizada por
uma constelagio de achados clinicos e laboratoriais onde a maior anormalidade é
uma perda excessiva de proteina através da urina. Estes achados incluem
hipoalbuminemia, reten¢fio de sédio e edema, hiperlipidemia e lipiduria e a
presenga de cilindros gordurosos no sedimento urindrio. (GLASSOCK et af,
1986 )
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3.2.2 Cntérios de inclusio

O paciente era incluido para a investigagdo se:

a-) o paciente tivesse trazido 2 ou mais exames de Urina I demonstrando valores
acima do padrdc normal, isto €, mais que 5 hemaécias por campo no sedimento
urinario.

b-) quando a hematuria fosse confirmada através de 2 exames de Urina I, em dias
consecutivos.

¢-) houvesse histéria de hematiria macroscopica.

Foram levantados os dados clinicos, laboratoriais, radiologicos e
anatomopatologicos, obtidos atraveés de pesquisa dos prontuarios nos arquivos do
ambulatorio de Nefrologia pediatrica ¢ Divisdo de Arquivos Médicos e Estatistica
do Hospital de Clinicas da Unicamp. Os pacientes incluidos, tendo em conta a
defini¢do de hematiria, foram submetidos aos seguintes exames previstos no

protocolo:

Urina I- ( 2 amostras ) para avaliar o Dismorfismo Eritrocitario,
Urocultura,

Proteinuria de 24 horas,

Clearence de creatinina,

Reac¢fo de Mantoux,

Prova de Falcizagdo,

Ultrassonografia.
A partir destes dados avaliava-se a possiblidade da presenca de

glomerulopatia ou ndo. Os casos de doenga glomerular foram suspeitados quando

0 paciente apresentava:
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a) 2 exames de avaliagdo dos eritrdcitos urinarios demonstrando dismorfismo
moderado ou acentuado, e/ou

b) proteinuria acima dos parimefros considerados como normais, isto €, > 4
mg/metro’/hora em urina de 12-24 horas ou maior que 0,1 g/m’/dia (ABTIBOL et
al, 1990), e/on

¢) presenga de cilindros hematicos no exame de Urina 1.

Para estes casos a segunda parte do protocolo previa a realizagéo de :
- Pesquisa de auto-anticorpos,

- Dosagem de complemento,

- Audiometria,

- Urina I dos familiares

Quando nao houvesse sugestio de glomerulopatia, o protocolo previa a realizagio
de :

- Excre¢éo de Calcio urinario de 24 hs ( 2 amostras ),

- Excregdo de acido arico urinario de 24 hs ( 2 amostras ),

- Relagdo Ca/Creatinina uriniria( 2 amostras ),

- Prova de sobrecarga oral de Célcio.

Caso ndo houvesse defini¢do da etiologia nesta segunda fase, o paciente
era submetido a outra etapa, isto €, s¢ tivesse seguido a investigagdo para
glomerulopatia e ndo demonstrasse evidéncias que confirmassem esta suspeita,
era entdo submetido a investigagio para doenga néo glomerular e vice-versa. A
investigacdo etioldgica invasiva (bidpsia e/ou cistoscopia), assim como 0s exames

por imagem, foram avaliados individualmente.

3.2.3. Métodos
Os métodos clinicos de avaliagdo foram realizados conforme a rotina do

ambulatério do Departamento de Pediatria da FCM Unicamp
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Peso: Foi realizado em balanga antropométrica, marca Filizola, com sensibilidade

de 10 gramas, com paciente em pé € com roupas leves,

Estatura: Foi realizada em antropdmetro acoplado a balanga marca Filizola.

Medida da Pressdo Arterial: Foi realizada com a crianga sentada, em repouso
por no minimo 5 minutos, utilizando-se mandmetro de mercurio vertical, com
manguito cobrindo aproximadamente 2/3 do comprimento do brago direito e até
3/4 de sua circunferéncia. O mangnito foi insuflado acima do ponto de percepgéo
do pulso sendo identificadas as seguintes fases; (a) aparecimento de sons débeis,
que indicava a pressio sistélica, (b) abafamento dos sons caracterizando a
pressdo diastélica para criangas de 3 a 12 anos e o (¢) desparecimento completo

dos ruidos, indicando a pressdo diastolica para adolescentes de 13 a 16 anos.

Avaliagoes Laborateriais: seguiram a padronizagiio do Laboratorio de Patologia

do HC-UNICAMP, como seguem:

Urina I: o exame ¢ realizado em 2 etapas: inicialmente verifica-se cOr ¢ passa-se
pela tira reagente (Multistix) para detecgdo de glicose, bilirrubina, cetona,
densidade especifica, sangue, pH, proteina, urobilinogénio e nitrito. Se for
detectada a presenga de proteina, esta ¢ dosada pelo método do acido
sulfossalicilico a 3%. Mede-se o volume, cenfrifuga-se a 1.500 rpm por 10
minutos, decanta-se deixando-a num tubo de aproximadamente 200 microlitros.
Agita-se este sedimento e coloca-se sobre lamina e laminula uma quantidade
equivalente a 50 microlitros fazendo-se a contagem de leucdcitos e hemdcias por
campo, considerando-se dentro dos limites da normalidade at€¢ 5 hemacias ¢
leuceitos por campo. Verifica-se a presenga de bactérias, muco, células
epiteliais descamativas, cilindros e cristais, sendo relatados como raros, regular

NUmero € NUMErosos.
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Urocultura: As amostras foram colhidas com assepsia realizada com agua e
sabdo comum, utilizando-s¢ o jato médio. Foram recolhidos 50 microlitros e
mantidos sob refrigeragdo em torno de 8 a 10 C até a semeadura sendo que esta
nio deveria ultrapassar 2 horas. Fez-se a semeadura quantitativa com alga
calibrada de 1/1000 ml em meios de CLED (Cystine Lactose Eletrolytes
Deficient Agar) para contagem de colonias ¢ em meio EMB (Eosino Metileno
Blue) para o isolamento de bactérias Gran negativas. Apds incubagio de 18 horas
as placas foram analisadas e classificadas da seguinte maneira: urocultura
negativa quando ndo houvesse crescimento bacteriano nos 2 meios apds 48 horas
de incubagfo; urocultura contaminada quando houve crescimento de colonias nos
2 meios ou quando houve crescimento uniforme € homogéneo em somente um
fimico meio sendo que a identificagiio e antibiograma foram realizados de acordo

com as técnicas usuais do Manual of Clinical Microbiology (ABERTI, 1991).

Analise da morfologia dos erifrocitos urinarios: Realizado apos centrifugacéo de

aliquota de 10 ml a 3.000 rotagdes por minuto, separava-se 0,5 ml do sedimento
que era interposto entre lamina-laminula e observado a fresco em microscopio de
contraste de fase marca ZEISS, inicialmente com aumento de 100X para obter-se
uma visdo panoramica e depois com aumento de 400X para identificar as
hemdacias. Foram consideradas dismorficas as hemacias que apresentavam perda
de contetido de hemoglobina, extrus&o citoplasmatica, proje¢des ou espiculas em
sua superficie ¢ deposito de material fase-denso na regifio da membrana celular
(BIRCH & FARLEY, 1979). O dismorfismo erifrocitario foi classificado de
acordo com a porcentagem e intensidade da alteragdes morfoldgicas das hemacias
uringrias em: auséncia de dismorfismo, dismorfismo discreto (<40% das
hemacias com alteragdes dismorficas), dismorfismo moderado (entre 40 a 70% de
hemacias com alteragdes dismorficas), dismorfismo acentuado (>70% das
hemacias com alteragdes dismorficas) e, exame prejudicado quando era pequeno

o niimero de hemacias por campo.
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Proteindria de 24 horas: Foi quantificada em urina de 24 horas inicialmente de

forma qualitativa pelo método do 4cido sulfossalicilico a 3% ¢ se a proteintria
fosse positiva, era realizada dosagem quantitativa pelo mesmo método mas com
leitura através do espectrofotdbmetro da marca Micronal. Foi considerado
proteiniria fisioldgica se menor que 0,1g/m%dia; intermediaria se entre 0,1 e
I,Og/mzldia e proteiniria maciga maior que 1,0g/m2/dia (BARRATT &
CLARCK, 1994).

Clearance de Creatinina: Realizado em amostra urindria de 24 horas. Apos

homogeneizada a amostra, era medido o volume e uma aliquota era diluida a
1/10 sendo a dosagem de creatina sérica e urinaria realizada de forma automatica
no aparelho COBAS MIRA. Foram considerados valores normais 0s que
estivessem entre 75 a 115 ml/min/1.73m2 para o sexo feminino ¢ 80 a
125ml/min/1.73m2 para o sexo masculino ¢ acima de 130ml/min/1.73m2,
considerado como hiperfiltragio (HENRY, 1991).

Calcifiria 24 horas: Realizado em amostra urinaria de 24 horas por coleta em

frasco tratado em acido nitrico a 30%. Apoés homogeneizada a amostra, era
medido o volume e retirada uma aliquota de aproximadamente 10 ml. Centrifuga-
va-se e recolhia-se o sobrenadante. Analisava-se o sobrenadante através de
técnica semi-automatizada em aparelho de absorgdo atdmica - SPECTRA AA.
250 plus- VARIAN. Foram considerados valores normais quando abaixo de

4mg/kg/24 horas.

Uricosiiria 24 horas: Realizado em amostra urinéria de 24 horas por coleta em

frasco tratado em acido nitrico a 30%. Apos homogeneizada a amostra era
medido o volume ¢ retirado uma aliquota de aproximadamente 10 ml. Apds
centrifugado era recolhido o sobrenadante. Analisava-se o sobrenadante através
de técnica totalmente automatizada pelo método enzimatico colorimétrico em

aparelho SELECTRA- VITALAB MERCK. Considerando-se valores normais



quando acima de 615mg/dia em criancas de 2 a 7 anos, 580mg/dia em criangas
de 7 a 12 anos ¢ 628mg/dia em criancas de 12 a 18 anos ( PERRONE ez a/,1991).

Imunofluorescéncia Indireta para FAN e anti-DNA: Apés diluigio dos soros em

placa de titulagiio 1/5, fazia-se a diluigdo sequenciada na razdo 2. Apds secagem
da lamina, pipetava-se 20 ml da diluigdo menos concentrada para a mais
concentrada, utilizando-se os controles negativos e positivos alternadamente.
Apos incubagiio das laminas em camara timida por 30 minutos, era realizada uma
pré-lavagem em cuba, invertendo o final e Javava-se as laminas por 10 minutos,
usando tampao PBS diluido com azul de Evans (3,9 ml de PBS e 0,1 ml de azul
de Evans). Preparava-se o conjugado utilizando F luoline H (1/100). As laminas
eram incubadas novamente em cdmera umida por 30 minutos. Apds a preé-
Javagem, montava-se as laminas colocando gota de glicerina tamponada ¢ uma
laminula em cada. A leitura foi realizada através de microscopio de

Imunofluorescéncia OLYMPUS ( 400x) em camera escura.

Dosagem de complemento: Realizado utilizando-se reativo C; ou C4 humano com
0,1% de azida sédica como conservante. O anticorpo entrava em contato com a
fragio do complemento humano da amostra € 0 aumento da luz dispersa
resultante da reagdo antigeno- anticorpo se convertia em um sinal de pico
cinético, o qual era fungdo da concenfragdo da fragdo do complemento da
amostra. Depois de calibrado o analizador ARRAY 360 SYSTEM - BECKMAN
convertia-se automaticamente o sinal do pico cinético em unidades de
concentragdo. Foi considerado valores normais de Cs: de 0,55 a 1,2 g1 e de Ca:

0,220,5¢/1.

Prova de Falcizacio: Colocava-se uma gota de sangue na lamina ¢ uma gota de

metabissulfito de sodio a 1%. Ap6s homogeinizagdo era colocado uma laminula
e vedado com esmalte. Observou-se a falcizagio das hemdicias fazendo-se a

leitura através de microscopico 6ptico (ZEISS) apds 2 e até 4 horas.



Ultrassonografia: O ultrassom transabdominal foi realizado com a crianga em

posi¢do supina, em tempo real, modo B, utilizando-se o modelo Ultramarc 4 ¢
ransdutores de 3,5 mHZ e 5,0 mHZ com medidas nas posi¢des antero-posterior,

longitudinal e transversal.

3.3 ANALISE DOS DADOS

33 1. Anglise estatistica- Realizada através da determinagdo da

sensibilidade, especificidade e valor preditivo dos pardmetros clinicos e

laboratorias em relagdio 4 hematiria de origem glomerular e hemattiria de origem

néo glomerular (DORNFEST, 1979)

Sensibilidade: indice de capacidade do teste de detectar a doenga, quando
presente.

Sensibilidade= a
atc

Especificidade: capacidade do teste de identificar corretamente a doenga.

Especificidade = _h___
b+d

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

ser positivo, na amostra em questdo.

Valor preditivo positivo = a
atb
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Valor preditivo negativo (VP-): probabilidade da doenga nfo existir no caso do

teste ser negativo, na amostra em questdo.

Valor preditivo negativo =__d
c+d




RESULTADOS

Foram inicialmente estudados 113 pacientes com hematuria. Conforme os
critérios estabelecidos, 79 pacientes foram avaliados, pois 34 ndo completaram a
investigacao.

Os 79 pacientes, com idade entre 2 a 16 anos, apresentavam niveis
tensionais normais, peso e estatura adequados, sendo 35 do sexo feminino

(44.3%) e 44 do sexo masculino (55.7%). A forma de apresentagdo inicial da

hematuria esta demonstrada na Figura 1.

Macro-assintomatica |
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Figura 1. Tipo de apresentagdo da hematuria (numero de pacientes = 79)

A distribuigdo das queixas principais associadas a hematuria estdo expressas na
Tabela 1:

Tabela 1. Distribui¢do das queixas associadas a hematiiria

Queixa | No. de Pacientes | Percent
Sem queixa associada 35 44.4%
Dor abdominal 20 25.4%
Disuria 2 2,5%
Hematuria apos exercicios fisicos 2 2,5%
Aumento do volume urinario 2 2,5%
Dor lombar 4 5.0%
Enurese - 5,0%
outras queixas 10 12,7%
Total 79 | 100%
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O esclarecimento etiolégico da hematiria foi possivel em 61 dos 79

pacientes analisados neste estudo, os restantes foram distribuidos como segue na

Tabela 2:

Dlag,nostwos -

Hemattria com dlagnosnco etlologlco estabelemdo 61 77,3%
Hematiria nfo glomerular ainda nfo esclarecida 13 16,4%
Hematiria glomerular ainda nfo esclarecida 05 6,3%
Total L | 100%

Os pacientes classificados como portadores de hematuria com diagndstico
etiologico estabelecido foram aqueles que, apds aplicagdo do protocolo de
investigagdo, chegaram a um diagndstico final. Os pacientes foram classificados
como portadores de hematiria ainda ndo esclarecida, seja de provavel origem
glomerular ou nio glomerular, considerando os critérios da avaliagdo da
morfologia dos eritrécitos urinarios, proteindria 24 horas e presenga de cilindros
hematicos e continuam submetidos 4 investigagdo, aguardam cxames
laboratoriais ou realizacdo de exames invasivos.

Considerando-se os critérios anteriores, 0s 79 pacientes que participaram
do estudo foram agrupados em duas categorias :

—Pacientes com hematuria de origem glomerular - 19 pacientes

-Pacientes com hematiria de origem ndo glomerular - 60 pacientes

1-Pacientes classificados como portadores de hematiria de origem
glomerular

Neste grupo foram incluidos:
- 8 pacientes por apresentarem 2 ou mais exames com dismorfismo eritrocitario
moderado e/ou acentuado (4 apresentavam também cilindros hematicos) e,
- 11 pacientes por apresentarem proteiniria >150mg/dia (2 também apresentavam

cilindros hematicos).
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A distribui¢do por sexo foi: 10 pacientes do sexo feminino (52.6%) e 9
pacientes do sexo masculino (47.4%). Os dados referentes a idade, sexo, peso,
estatura, bem como o tipo de hematiria, as queixas associadas a hematuria e a
historia familiar estdo apresentados na Tabela 39 e 40 (Apéndice).

Dos 19 pacientes desse grupo, 11 apresentavam hematiria macroscopica
na primeira consulta, sendo 6 pacientes com hematiria assintomatica (31,6%).
Dos 8 pacientes com hematiria microscopica, 6 pacientes ndo referiam queixas

associadas a hematuria (31,5%), como podemos observar na Figura 2.

Micro-sintomatica

SRNRNNS
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Micro-assintomatica | \ NN \\\&\\\\\%\\\\\\\\\\\}\\\\\
! .

Macro-assintomatica

Macro-sintomatica

Pacientes (%)

Figura 2 - Tipo de apresentacdo da hematuria dos pacientes com hematuria glomerular
(nimero de pacientes =19)

A distribuigdo das queixas e dos antecedentes familiares deste grupo estio

expressas nas Tabelas 3 e 4 respectivamente.

Tabela 3. Distribui¢do das queixas dos pacientes com hematiria de origem

glomerular

Queixa | Frequéncia | Percent
sem queixas 12 63,1%
diminui¢do da acuidade auditiva 3 19.8%
dor abdominal 1 5,3%
baixo volume urinario 1 5.3%
febre 1 5,3%
hematuria relacionada a esforgo fisico 1 5,3%

Total | 19 | 100%




Tabela 4. Antecedentes farmhares dos pamentes com hematurla glomerular

Historia Familiar- Frequ | Percent
Negativa 5 26,3%
IRC 4 21.%
Hematiria 3 15,8%
IRC e Hematuria 3 15,8%
IRC e Surdez 2 10,5%
Surdez e Litiase 1 5,2%
Hematiria e Surdez 1 5,2%
Total 19 | 100%

IRC- Insuficiéncia Renal Crdnica, Litiase- Litiase Renal

Foram realizados 182 exames de Urina I neste grupo de pacientes

resultando, em média 9,5 exames por paciente (£ 3,95). Na Tabela 5 esta

demonstrado o niimero de exames de Urina I por paciente ¢ a distribuicdo do

namero de eritrocitos por campo encontrados nesses exames.

Tabela 5. Exames Urina I dos amentes com hematiria de origem glomerular

Ficha 1/, :'!'lcampo
5 a 10 0. >100

5 8 0 0 0 0 8
12 15 6 2 1 3 3
14 5 0 0 2 0 3
18 8 0 0 1 3 4
22 16 5 3 7 1 0
30 8 0 0 0 1 7
31 9 1 0 2 0 6
48 8 0 0 1 0 7
55 16 0 0 0 1 15
63 9 0 0 4 1 4
64 7 1 2 4 0 0
72 3 0 0 2 0 1
82 13 6 2 1 1 3
86 11 3 3 3 1 1
89 4 1 0 1 0 2
97 9 7 1 0 1 0
99 12 3 0 4 1 4
111 15 0 0 6 4 5
112 6 0 0 0 2 4

Hem/campo <5 ( mimero de exames com menos de 5 hemdcias por campo), hem 5 a 10 ( 5 a 16
hemicias por campo ), hem 10 a 50 ( 10 a 50 hemdcias por campo ), hem 50 a 100 { 50 a 100

hemicias por campo) ¢ hem > 100 ( mais de 100 hemicias por campo).
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Observa-se na Tabela 5 que 9 pacientes cursaram com hematiria
intermitente ¢ 10 com hematiria persistente. Nota-se também que mesmo
pacientes com apresentagio de hematiria com grande nimero de hemécias tém
momentos que ndo apresentavam hematiria. Ainda na Tabela 5 pode-se notar que
somente 3 pacientes ndo apresentavam algum exame de Urina I com >100
hemadcias por campo. Dos 182 exames de Urina I houve presenga de hematiria
em 149 amostras. Em relagio aos exames de Urina 1 dos familiares, foi
demonstrada hematiria microscopica em algum membro da familia de 5
pacientes deste grupo.

A avaliagdo do dismorfismo entrocitario foi realizada 123 vezes neste
grupo de pacientes, a distribuicio destes exames de acordo com o nimero de

hemacias encontradas no exame de Urina I, estd demonstrada na Tabela 6.

Tabela 6. Distribui¢do niumero de exames da morfologia dos eritrocitos urinarios
de acordo com o niimero de heméacias/campo dos pacientes com hematuria

glomerular :
D.E. ‘Total
Ausente 0 4 11 7 3 3
Discreto 2 2 15 6 18 43
Mod/Acent 0 0 5 7 26 38
Ex. prej 8 1 1 0 0 10
Total 10 7 32 17 57 123

D.E.-Dismorfismo eritrocitdrio, Mod/acent - moderado ou acenturado; Ex prej-exame prejudicado.
Hem/camp- nimero de hemacias por camnpo.

Pode-se observar na Tabela 6 que a presenca de alteragGes dismorficas
moderadas e/ou acentuadas s6 ocorreu quando o exame apresentava mais que 10
hemacias por campo e foi mais comum quando o exame de Urina I apresentava
mais de 100 hemécias por campo.

Na Tabela 7 estdio distribuidos, por paciente, 0 namero de exames de

Urina I que demonstraram presenga de cilindros hematicos ou ndo, os exames de
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avaliacdo do dismorfismo eritrocitirio e os exames de proteiniiria 24 horas que

apresentaram valores anormais (>>150mg/dia) ou valores normais (< 150mg/dia).

Tabela 7. Distribuigio dos exames de Urina I quanto a presenga de cilindros
hematicos, grau do dismorfismo eritrocitario e frequéncia de Proteiniiria 24horas

normal ou anormal por paciente do grupo com hematiria glome
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Cilindriria (Aus- cilindres ausentes, Hemat - cilindros hematicos); DE - dismorfismo eritrocitario
( Aus- ausente, Disc-discreto, Mod/acent- moderado ou acentuado. Proteiniiria ( normal <150
mg/dia, anormal > 150mg/dia)

Na Tabela 7, pode-se observar que 8 pacientes (*) deste grupo
apresentaram alteragdes dismérficas moderadas ou acentuadas em 2 ou mais
exames. Houve concomitancia do encontro de cilindros hematicos e presenga de
dismorfismo moderado/acentuado em 5 casos. Nota-se que 17 dos 19 pacientes

deste grupo apresentaram pelo menos um exame com proteintiia >150mg/dia.
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Dos 123 exames da morfologia dos eritrocitos urinarios neste grupo,
observou-se que a maior ocorréncia foi de eritrocitos urinarios sem alteragfes
dismoérficas ou com dismorfismo discreto, isto €, somente 38 (30,9%) dos exames
demonstravam alteragdes dismoérficas acentuvadas ou moderadas. A frequéncia

desses exames esta demonstrada na Tabela 8.

Tabela 8. Distribui¢do dos resultados das avaliagdes do dismorfismo eritrocitario

dos pacien hematiria de origem glomerular
Dismo; tario e
Ausente

Discreto

Moderado ou acentuado
Exame prejudicado

Total

Das 182 amostras de sedimento urinario analisadas neste grupo, a auséncia
de cilindros foi o achado mais frequente. Cilindros leucocitirios foram
observados em 2 exames de Urina I. Na Tabela 9 estd expressa a frequéncia dos

cilindros hialinos e hematicos.

Tabela 9. Resultados da cilindriria dos pacientes com hemataria de origem

glomerular

Cilindros SRR " Frequéncia | - Percent ~
Ausentes 153 84%
Hialinos 19 10.5%
Hematicos 10 5.5%
Total | 182 | 100%

Neste grupo foram realizados 89 exames de proteintria 24 horas (+ 4,68
exames por paciente) e destes, 39 demonstraram uma proteiniria >0,15 g/24
horas. O valor minino observado da proteinuria 24 horas foi de 0,00 e o valor
maximo foi de 9,06 que ocorreu na amostra urindria do paciente correspondente a

Ficha 18. Este paciente chegou ao ambulatério com hematiria macroscépica
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assintomdtica, inicialmente apresentou proteiniiria nfo nefrotica e demonstrou
nos 2 exames de eletroforese de proteinas valores de albuminemia de 2,88 ¢
3,39¢%. Na Tabela 10 estfio demonstrados os resultados das proteinirias 24
horas e da proteiniria nos exames de Urina I destes pacientes (valor minimo e

maximo individualmente).

Tabela 10. Distribuicdo da Proteiniria 24 horas e Proteimiria na Urina I dos

pacientes com hematuria glo

" Proteinin

5 0,00 0,70 0,12 0,87
12 0,00 0,58 0,00 0,45
14 0,00 0,10 0,04 1,07
18 0,00 9,06 2,18 9,50
22 0,00 0,85 0,00 0,24
30 0,00 2,10 0,07 1,21
31 0,00 1,71 0,22 0,38
48 0,00 1,00 0,05 0,54
55 0,00 0,19 0,00 0,37
63 0,00 0,00 0,00 0,10
64 0,00 0,41 0,00 1,40
72 0,00 0,10 0,04 0,17
82 0,00 0,25 0,00 0,16
86 0,00 0,00 0,00 0,00
89 0,00 0,92 0,14 0,18
97 0,00 0,26 0,00 0,06
99 0,00 1,61 0,13 0,46
111 0,00 0,10 0,00 0,17
112 0,00 0,15 0,00 0,11

Proteiniria 24horas - Min ( Valor minime), Max (Valor mixime); Proteindria na Urina I - Min
{ Valor minimo), Max (Valor Maximo ).

Observa-se que na maioria dos casos houve correlagdo entre os resultados
de proteiniria nos exames de Urina I com os valores encontrados nas Proteinurias
24 horas. O nimero de exames normais ¢ anormais da Proteintria 24 horas e

Proteindria no exame de Urinal estdo expressos na Tabela 11.
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Tabela 11. Resultado dos exames de Protemntiria 24 horas e Proteindria Urina |

dos pa(;lentes com hematuna glomer

]

~Proteimiria Urina T-

Exame normal
Exame anormal

Total |

Na Tabela 12 estd demonstrada a presenga de proteiniria nas amostras de
Urina I em relagdo ao exame de avabagdo do dismorfismo eritrocitario deste
grupo de pacientes. Observa-se que a presenca de proteintria ocorreu na presenga

de todas as formas de dismorfismo.

Tabela 12. Frequen01a da protemuna nas amostras de Urina I de acordo com o
dismorfismo eritroci

Proteintria(g/l) |1 is = Mod/Ace Total
Normal % 9 80
Anormal 9 17 16 1 43
Total 32 43 38 0 [ 123

DE- Dismorfismo eritrocitario: ausente, discreto, mod/acent(moderado on acentuado), ex prej ( exame
prejudicado).

Todos os exames de clearance de creatinina, auto-anticorpos e dosagens
das fragdes C; e C,; do complemento apresentaram com resultados normais.
Todos os exames de reagdo de Mantoux e Teste de Falcemia demonstraram
resultados negativos. Dos 34 exames de urocultura realizados, em média 1,89
exames por paciente, nenhum foi positivo neste grupo.

Foram realizados 27 exames de audiometria e somente 2 apresentaram
alteragbes (déficit bilateral leve ), nfio compativies com Sindrome de Alport.
Neste grupo de pacientes com hematiria glomerular, 3 pacientes referiram
diminui¢do da acuidade auditiva associada 4 hematiiria na primeira consulta; dois
pacientes tiveram diagnéstico etioldgico de Sindrome de Alport, porém em

nenhum deles a audiometria demonstrou anormalidade compativel com esta
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sindrome; o terceiro paciente teve diagnostico de D.M.Fina e apresentava
audiometria normal.

Foram realizados 10 exames de calcitiria 24 horas e 6 dosagens uricosuria
em 6 pacientes deste grupo que demonstravam previamente eritrocitos sem
dismorfismo e/ou auséncia de cilindros heméticos e/ou proteindria, entretanto
todos os exames demonstraram resultados normais.

Ainda neste grupo, foram realizados 33 exames de ultrassongrafia renal,

apresentando os resultados expressos na Tabela 13.

Tabela 13. Resultados dos exames de Ultrassonografia renal dos pacientes com

Normal
Rins com ecogenicidade diminuida
Outras anormalidades™*

Total

* dilatagio do sistema pelocalicial (1), Aumento da ecotextura renal (1).

Neste grupo, todos os 6 exames de Uretrocistrografia Miccional e as 8
Urografias excretoras realizados néio apresentaram anormalidades.
Na investigagio dos pacientes deste grupo foram realizadas 15 biopsias

renais e os resultados demonstraram as patologias expressas na Tabela 14:

Tabela 14. Resultados das bié

Sindrome de Alport 7 (73.37%)
Nefropatia IgA 4 (26.7%)
Doenga Membrana Fina 3 (20.0%)
Biopsia Normal 1 (6.7%)
Total | 15 | 100%

Os exames da morfologia dos eritrcitos urindrios dos pacientes com
diagnéstico de Sindrome de Alport, Nefropatia IgA e D.M. Fina estdo agrupados

por patologias e demonstrados nas Tabelas 15.
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Tabela 15.Morfologia dos eritrocitos urinarios dos pacientes com hematuria
10stico estabelecido

~ Nigh ; |T ofal
(N) 4) (N 3 (14)
DE- Ausente 7 (28%) 9(22%) 10(77%) 26
DE- Discreto 9 (36%) 15(36,6%) 0 (0%) 24
DE- Mod/Acen 0 (36%) 17 (41,5%) 3 (23%) 29
Total- exames | 25 | 41 1 13 | 79

N (nimero dc pacicntes); DE (dismorfismo eritrocitirio) Ausent/Disc (ausente ou discreto),
Mod/Acent (moderado ou acentuado); NIgA (Nefropatia IgA), D.M.Fina (Doenga membrana fina).

Observa-se na Tabela 15 que somente 36,7% dos exames demonstraram
dismorfismo moderado ou acentuado. Dos 79 exames de avaliagio do
dismorfismo eritrocitario realizados neste grupo de pacientes com diagnostico
estabelecido, 24 apresentavam alteragdes discretas, sendo que 2 ocorreram
quando o numero de hemécias era < S/campo. A sensibilidade do método,
excluindo estes 2 exames, foi de 66%. Entretanto, quando se considerou somente
os exames com alteragdes dismorficas moderadas ou acentuadas como indicativos

de patologia glomerular, a sensibilidade do método foi de 37,6%.

A distribuigdes dos exames de avaliagdo do dismorfismo eritrocitario,

individualmente ¢ por patologia, estio demonstradas nas Tabelas 16, 17 ¢ 18.

Tabela 16. Distribui¢do das avaliagdes do dismorfismo eritrocitario dos pacientes

com Sindrome de__Al ort

ot
2]
€T
s
=+
D :

1 0 7

3 0 2 4
31 2 0 0
72 2 0 0
86 1 6 0
89 2 1 1
111 1 6 5
Total | 9 15 17
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Tabela 17. Distribui¢do das avaliagdes do dismorfismo eritrocitario dos pacientes

= DE auserite scre
4 5 1
2 1 4
1 1 1
0 2 3
7 9 9

Tabela 18. Distribui¢do das avaliagdes do dismorfismo eritrocitario dos pacientes
com Doenga de M mbrana Fina

O encontro de cilindros nos exames de Urina I e a proteintria 24 horas
dos pacientes com diagnostico de Sindrome de Alport, Nefropatia IgA ¢ Doenga

de Membrana Fina estdo demonstrados na Tabela 19 e 20, respectivamente.

Tabela 19. Resultados da cilindruria dos pacientes com diagndstico estabelemdo

Exame - Cilindriiria. NIgA | -~ «SuAlport- |
Ausentes 27 (73.0%) 42 (76.4%) 25 (100 %) 94
Hialinos 7 (18.9%) 8 (14.5%) 15
Hematicos 3 (8.1%) 5 (9.1%) 8
Total- exames | 37 | 55 1 25 | 117

De acordo com a Tabela 19, verifica-se que em todas as patologias
diagnosticadas neste grupo, nfo foi comum ¢ encontro de cilindros hematicos
sendo que a maioria dos exames demonstrou auséncia de cilindraria. A

sensibilidade do método foi de 7,8%.
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Tabela 20. Resultados da proteinaria 24 horas (g/dia) dos pacientes com
diagndstico estabelecido

Proteiniria-24 h

normal

anormal(>150mg/dia) 17 13 2 32
Total exames | 25 l 31 | 5 | 61

Observa-se na Tabela 20 que o encontro de proteimiria 24 horas >
0,15g/dia em 68% dos exames no grupo com Nefropatia IgA , em 42% ¢ 40% dos
exames no grupo de Sindrome de Alport ¢ Doenga Membrana Fina,
respectivamente. A sensibilidade do método foi de 52,4%.

O tempo médio de investigagio dos pacientes com hematiria glomerular
que tiveram o diagnostico estabelecido foi de 30,29 meses.

Neste grupo de pacientes com hematuria glomerular, 3 criangas chegaram
ao ambulatério apds terapéutica inadequada, isto €, 2 pacientes haviam sido
submetidos ao tratamento de tuberculose renal ¢ o outro paciente foi submetido
ao tratamento para doenga reumatica. Os 2 primeiros tiveram diagnéstico de

Sindrome de Alport e Doenga de Membrana Fina e o terceiro de Nefropatia IgA.

2-Pacientes classificados como portadores de hematiria de origem ndo
glomerular

Estdo incluidos neste grupo 60 pacientes, com idade entre 2 a 16 anos,
cuja a distribuigio por sexo foi:
Masculino:35 (58.3%)
Feminino : 25 (41.7%)

Neste grupo, 37 pacientes referiam hematiria macroscopica na primera
consulta (61,6%) destes, 25 com hematiria sintomatica. Dos 23 pacientes com
hematiria microscopica, 13 referiam queixas associadas & hematiria, portanto, 38

dos 60 pacientes tinham hematiria sintomatica (63,3%), como esta demonstrado
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na Figura 3. Os dados referentes a idade, sexo, peso, estatura, bem como o tipo

de hematuria, as queixas associadas a hematiria e a historia familiar estdo

apresentados na Tabela 41 e 42 (Apéndice).

Micro-assintomatica | ¢
Micro-sintomatica | £

Macro-assintomatica

E

Macro-sintomatica

Pacientes (%)

Figura 3. Tipo de apresentagdo da hematuria dos pacientes com hematuria ndo

glomerular (namero de pacientes = 60).

Na Tabela 21 estdo demonstradas as queixas associadas a hematiria neste

grupo de pacientes. Pode-se observar que dor abdominal foi a queixa mais

frequente.

Tabela 21. Queixas associadas a hematuria no grupo de pacientes com hematuria

nio glomerular.

Queixa | Frequéncia | Percent
Sem queixa 22 36,7%
Dor abdominal 19 31.7%
Dor lombar 4 6.8%
Enurese 4 6.8%
Aumento do volume urinario 3 5,0%
Disuria 2 3,3%
Apos exercicios fisicos 2 3,3%
Febre e distria 1 1.6%
Febre e dor abdominal 1 1.6%
Eliminagdo de coagulos 1 1,6%
Baixo volume urinario 1 1.6%
Total | 60 | 100%
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Neste grupo, 13 pacientes referiam historia familiar negativa; dos 47
restantes, 37 pacientes referiram antecedente familiar de litiase renal. Os

antecedentes familiares referidos estio demonstradas na Tabela 22.

Tabela 22. Histéria familiar dos pac:lentes com hematurla néo glomerular

Historia Farniliar L e - - ... Percent
Negativo 13 21,7%
Litiase Renal 37 61,6%
Hematiria 5 8.3%
1.R.C.( insuficiéncia renal cronica) 3 5,0%
Hematuria ¢ Surdez 1 1,7%
Hipercalciuria Renal i 1,7%
Total | 60 | 100%

Neste grupo, 47 criangas apresentaram hipercalciliria, isto é, calcitria
>4mg/kg/dia ou relagio calcio urinario/creatinina urinaria >0.21. Dentre estes, 2
também apresentavam hiperuricosiria. Os 47 pacientes tinham em média 7.61
anos de idade, 19 do sexo feminino e 28 do sexo masculino. Para estabelecer o
tipo de hipercalcitria a prova de sobrecarga oral de calcio foi realizada 29 vezes,
e houve predominic do tipo de Hipercalciuria Renal. Os resultados estdo

demonstrados na Tabela 23. Dos 47 pacientes, 18 ndo realizaram esta prova.

Tabela 23. Resultados da prova de sobrecarga oral de célcio dos pacientes com
hlpercal hiria.

______________ ~ Percent
Hlpercalcmna Renal 37.90%
Hipercalciiria Absortiva 13.80%
Prova Inconclusiva 48.30%
Total |  100.00%

As caracteristicas dos pacientes com Hipercalciuria Renal ¢ Absortiva sdo
descritas a seguir na Tabela 24. Pode-se observar que nos dois grupos foi
frequente a historia familiar de litiase renal e¢ a presenga de hematiria

macroscopica. A queixa mais comum associada & hematiria foi dor abdominal.
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Ainda na Tabela 24 observa-se que 8 pacientes desenvolveram formagdo de

calculo renal durante o seguimento.

Tabela 24. Caracteristicas dos pacientes com Hipercalcl

(111 Renal e Absortwa

| Hipercalcitiria. Re
Sexo masculino 6
Sexo feminino 5
Historia Familiar Litiase-7 pacientes Litiase- 3 pacientes
IRC- 1 paciente IRC- 1 paciente
Tipo hematuria macro-7 macro- 3
micro- 4 micro- 1
Queixas associadas sem queixas- 4 sem queixas- 1
dor abdominal- 4 dor abdominal- 2
enurese/ disaria- 3 dor lombar- 1
Desenvol. Litiase renal 6 pacientes 2 pacientes

Macro (macroscopica), micro (microscopica); IRC (insuficiéncia renal cronica), desevol
(desenvolvimento de litiase renal)

Neste grupo de pacientes com Hipercalciaria os exames de Urina I
realizados demonstraram uma frequéncia maior de auséncia de cilindros ¢ de
auséncia de alteragdes dismorficas nos eritrocitos, como pode-se observar na

Tabela 25 ¢ 26.

Tabela 25. F req 1101a de cﬂmdros na Urma I dos pa01entes com hlpercalc:luna

Cilindros Percent
Ausentes 99,0%
Hialinos 1.0%
Hematicos 0%
Total | 100%

Tabela 26. Resultados das avaliagdes do dismorfismo eritrocitario dos pacientes
com hipercalcil’n:ia

S = eq l .................... l?ercent ..........
Ausente 124 54,7%
Discreto 35 15,6%
Moderado ou acentuado 2 0,9%
Exame prejudicado 65 28,8%
Total | 226 | 100%
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Neste grupo, a média da relagdo Ca/Cr urinario foi de 0,45, Em 6
pacientes deste grupo notou-se 6 exames de proteiniiria 24 horas com valores >
0,15g/dia, porém nos exames subsequentes a proteiniiria demonstrou resultados
normais; estes pacientes inicialmente foram investigados como pertencentes ao
grupo glomerular e depois tiveram o diagnoéstico de hipercalciaria. Das 142
uroculturas, em média 2,54 por paciente, nenhum exame foi positivo. Das 26
audiometrias realizadas apenas uma demonstrou anormalidade (disfuncéo
tubaria).

Foram realizados 156 exames de ultrassonografia renal neste grupo, 2,74
exames por paciente. Os resultados estdo expressos na Tabela 27 e pode-se

observar que 71,1% dos exames foram normais.

Tabela 27. Resultados dos exames de Ultrassonografia Renal dos pacientes com

Percent

71,1%
Litiase renal 16,6%
Uronefrose 3.2%
Malformacio 3,8%
Hipoecogenicidade 2,5%
Aumento da ecotextura renal 0,6%
Dilatago do sistema pielocalicial 1,9%
Total 100%

Ainda neste grupo de pacientes, foram realizados 35 exames de
uretrocistografia miccional e somente 1 exame demoustrou resultado anormal
(suspeita de bexiga neurogénica). Dos 46 exames de urografia excretora (UGE),
35 exames demonstraram resultados normais. Os resultados dos exames estdo

demonstrados na Tabela 28.
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Tabela 28. Resultado dos exames de urografia excretora dos pacientes com

hematuria de origem néo glomerular

Exames de UGE-

Normais

Litiase Renal 3 6,6%
Falha de enchimento 2 4,3%
Duplicagéo do ureter esquerdo 1 2,2%
Duplicaggo do sist. pielocilicial 1 2,2%
QOutras 4 8.7%
Total | 46 | 100%

Dos 2 exames que demonstraram falha de enchimento, um pertencia ao
paciente com hipercalcitria associada & hiperuricosuria e com suspeita de calculo
de 4cido urico; este paciente ndo demonstron anormalidade nos 3 exames de
ultrassonografia.

O tempo médio de investigagdo dos pacientes com hematiuria no
glomernlar que tiveram o diagndstico estabelecido foi de 18,24 meses.

Portanto, foi possivel estabelecer o diagnostico etiologico da hematiiria em
61 casos ap0Os a aplicagdo do protocolo de investigagdo. Os diagnosticos obtidos

durante a investigagfio da hematuria estdo apresentados na Tabela 29.

Tabela 29. DlStI‘]bU.lQaO dos pamentes com dlagnostlco estabelecido.

Diagnosti | Petgcent
Sindrome de Alport 11,5%
Nefropatia IgA 6,5%
Doenga Membrana Fina 3 5,0%
Hipercalciaria 45 73,8%
Hipercalciuria ¢ hiperuricosiria 2 3,2%
Total | 61 | 100%
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3- Resultados comparativos entre o grupo de pacientes com hematiria
glomerular e nio glomerular.

Comparando-se os 2 grupos em relagdo ao tipo de hematuria pode-se
observar que hematuria macroscopica foi frequente em ambos. A hematirna
assintomatica foi mais frequente no grupo com hemattria de origem glomerular,

como podemos verificar na Figura 4.

Tipo de Hematuria - Pacientes com hematuria glomerular
e nao glomerular

404~

B Glomerular

354 ENao glomerular |

304
25

20+

Pacientes(%)

154"

1l 2

Macro-
assintomatica
Macro-
sintomatica
Micro
assintomatica
Micro-
sintomatica

Figura 4. Tipo de apresentagdo da hematuria nos grupos de pacientes com hematuria
glomerular e ndo glomerular.

Em relagdo as queixas associadas a hematuria foi possivel observar que
no grupo de pacientes com hematuria de origem glomerular foi mais comum a
hemataria assintomatica. No grupo com hematuria ndo glomerular a queixa mais

frequente foi dor abdominal, como podemos observar na Figura 5.
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Queixas associadas & hemattria. Pacientes com hematuria
glomerular e ndo glomerular

70+

60"

OGlomerular
H Nao glomerular

5071

30+

Pacientes(%)

20+

101

=

sem queixas

dor abdominal

enurese

dor lombar

febre

polidria/disuria

oligtria

diminui¢do
audigao

apos exercicios

Figura 5. Queixas associadas a hematuria nos pacientes com hematuria glomerular e nao
glomerular.

Observando-se a Tabela 30 verifica-se que tanto no grupo com hematiria
glomerular como no grupo com hematiria nio glomerular a maioria dos pacientes
referiu historia familiar positiva, mas qualitativamente diferente, isto é, IRC,
hematuria e surdez para o primeiro grupo e litiase renal para o segundo grupo,
como demonstrado na Figura 6.

O valor preditivo positivo da historia familiar de IRC e/ou hematuria foi
de 56,5% e a especificidade de 85%.

Tabela 30. Antecedentes Familiares dos grupos de pacientes com hematiria
glomerular e ndo glomerular.

| H.Glomerular | _H.Nao Glomerular || Tuial
Antec. Familiares Posit 14 (73,6%) 47 (78,3%) 61
Antec. Familiares Negativ 5 (26,4%) 13 (21,7%) 19
Total | 19(100%) | 60 (100%) | 79
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70+

O Glomerular

H Nao glomerular

Pacientes(%)

negativa litiase hematiria IRC surdez H.A.

Figura 6. Historia familiar nos grupos de pacientes com hematiria glomerular e nio
glomerular.

Em relagdo aos exames de avaliagdio da morfologia dos eritrocitos
urinarios, quando observoram-se todos os 410 exames realizados nos dois grupos,
de modo geral, notou-se que 275 demonstravam auséncia de DE, 94 exames
foram prejudicados e somente 41 demonstravam DE moderado ou acentuado. No
grupo com hematuria glomerular, somente 38 dos 123 exames apresentaram DE
moderado ou acentuado. A especificidade e valor preditivo positivo do método
foram 98,5% e 90,3%, respectivamente. Os exames de avaliagdo da morfologia

dos eritrocitos urinarios nos dois grupos estdo distribuidos na Tabela 3 1.

Tabela 31. Distribui¢do dos exames de avaliagdo do dismorfismo eritrocitario
dos pacientes com hematiiria de origem glomerular e niio glomerular.

Grupo DE DE DE Exame | Total
ausente | discreto | mod/acent | prejud.

Hemattiria Glomerular 32 43 38 10 123

Hematuria Nao 168 36 2 81 287

Glomerular

Total | 200 | 79 [ 40 [ o1 | a10




Os exames de avaliagdo do dismorfismo eritrocitario, de acordo com o
numero de hemacias, dos pacientes com diagndstico estabelecido (grupo
~ glomerular e ndo glomerular) com estdo distribuidos na Tabela 32. Pode-se
observar que a distribuigdo do dismorfismo eritrocitario nZo tem correlagdo com

o nimero de hemadcias por campo.

Tabela 32. Distribuigiio dos exames de avaliagdo do dismorfismo eritrocitario de
acordo com o grau da hematiria dos pa(:lentes com dlag;nostlco estabelecido

5-10 Total
Hematiwia G- NG
DE-ausente | O |17 ] 3 | 26 | 10 | 35| 3 | 13 | 10|33 | 26 | 124
DE- discreto 1 3 1 5 3 14 5 9 |10 ] 24 | 35
DE- mod/acen | 0 0 0 0 3 0 3 1 23 1 1291 2
Total 1 [20] 4 {31 {2149 11 ] 17 [42]441] 79 161

Hem/campo- mimero de hmacias por campo; Hematiria - G (glomerular), NG (nfo glomerular); DE-
dismorfismo eritrocitario: auscnte, discreto, mod/acen (moderado ou acentuado), Ex. prejud (exame
piejudicado)

Os cilindros observados nos exames de Urina 1 nos dois grupos estiio
distribuidos na Tabela 33.

Tabela 33. Distribui¢do de cilindriria nas amostras de Urina I dos pacientes com
hematuria g]omerular e ndo glomerular

cﬂmdros ausentes

cilindros hialinos 19 4
cilindros hematicos 10 0
Total de amostras l 182 | 493

A dosagem de proteinuria 24 horas foi relizada 231 vezes nos dois
grupos. A especificidade do método foi de 96%. O niimero de exames de

proteintiria normais ou nfo, estd demonstrado na Tabela 34.

Tabela 34. Distribuicio dos exames de Proteiniria 24 horas (mg/dia) dos

pacientes com h tuna glomerular e pacientes com he nao glomerular
I Hematiria sloimei ] i

ndrmal (SiSOmg/ dia) ]

142
anormal (>150mg/dia) 6
Total | 142




Em relagdo aos exames de avaliagdo por imagem, os resultados dos
exames de ultrassonografia (US), uretrocistografia miccional (UCM) e urografia

excretora (UGE) estdo expressos na Tabela 35.

Tabela 35. Resultados dos exames de US, UCM e UGE dos pacientes com

hematura glomerular ¢ ndo glomerular.

JGE

normal—l_ anorm normal | anorm

notmal | anorm
Hemat.Glomerular 28 5 6 0 8 0
Hemat Néo glomerular | 111 45 34 1 35 11
Total 139 | 50 0 | 1 115 | 11

Hemat (hemataria), anorm (anormal)
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DISCUSSAO

A etiologia e a mvestigacdo da hematuria, seja ela macro ou microscépica,
sdo facilitadas pela localizagdo da origem do sangramento (hematiria glomerular
ou ndo glomerular), que ja pode ser sugerida pela histéria pessoal, familiar e
através do exame fisico (OKAY, 1989). A seguir, sdo realizados exames visando
encontrar cilindros hematicos na urina recém ¢liminada, proteinuria significativa
e dismorfismo dos eritrdcitos urinarios que apontam para uma causa glomerular
da hematuria, apesar de a negatividade desses pardmetros nfo excluir essa
possibilidade.

No presente estudo, houve diferenga significativa entre os tipos de
antecedentes familiares nos 2 grupos. Observou-se que 73,6% dos pacientes do
grupo com hematiria glomerular tinham historia familiar positiva para IRC,
hematiria, surdez e no grupo com hematiria nfo glomerular 62% apresentavam
historia familiar de litiase renal. Esses achados demonstram que os antecedentes
familiares devem ser exaustivamente pesquisados, e que o tipo de patologia
referida pode indicar um caminho para a etiologia da hematiria. TRACHTMAN
et al (1984) em estudo realizado numa clinica de nefrologia pediatrica
salientaram que a presenca de histéria familiar de hematiria aumenta a
possibilidade em 40 a 60% de se encontrar como etiologia da hematiria uma
doenga glomerular e que na presenga de macrohematuria essa possibilidade se
eleva para 79%. Da mesma forma, os antecedentes familiares foram ressaltados
por GAUTHIER et af (1989) que observaram histéria familiar de IRC (10%),
surdez (39%) e microhemataria (69%) nos pacientes com microhematiria
persistente submetidos 4 bidpsia renal, demonstrando que o valor preditivo da
historia familiar foi de 93% e a especificidade de 83%. No presente estudo, no
grupo de hematiiria glomerular, o valor preditivo e a especificidade de IRC e/ou

hematina na historia familiar foram de 56,5% e 85% respectivamente.
Y
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Em relagdio aos exames laboratoriais, foram realizados 675 exames de
Urina 1. No grupo com hematiria de origem glomerular, 9 pacientes cursaram
com hematiria intermitente e 10 pacientes com hematiria persistente. Notou-se
que os pacientes que apresentam hematiria intensa (>100 hemacias/campo } t€m
tendéncia a persistir com exames subsequentes semelhantes. Talvez a repetig¢do
do exame de Urina I ndo seja esclarecedora uma vez que ja se verificou presencga
de hematiiria com grande niimero de erifrocitos. Alguns pacientes chegaram a
repetir mais de 10 vezes este exame e todos apresentavam hematuria com >100
hemécias/campo. No grupo com hematiuria nfo glomerular 52 pacientes
apresentaram hematuria intermitente e 8 demonstraram hematiria persistente.

Desde 1979, apds os relatos de BIRCH & FAIRLEY, algumas questdes
vem sendo levantadas a respeito do exame da morfologia dos eritrécitos urinarios
como, o fato de que ndo existe critério definido quanto ao nimero de hemacias
dismoérficas que caracterizem o sangramento glomerular, a necessidade de que o
técnico laboratorial tenha uma experiéncia consideravel, e ainda, as situacdes em
que a morfologia urinaria nf3o concorda com o diagndstico clinico
(STAPLETON, 1987). O estabelecimento de um limite em porcentagem de
eritrcitos dismorficos que significa hematiria de origem glomerular varia
amplamente; os autores consideram a hematiria de origem glomerular o encontro
de 10% a 80% de hemadcias dismorficas (RIZZONI et af, 1983; CHANG, 1985;
CABRERA & FERNANDEZ, 1985; STAPLETON, 1987; LOPEZ-VERDE e al,
1987; DE SANTO et al, 1987, POLLOCK et al;1989; CROMPTOM et al 1993).

No presente estudo, no grupo de pacientes com hematiria glomerular
confirmada (14/19) somente 36,7% dos exames de avaliagdo da morfologia dos
eritrfcitos urindrios apresentaram alteragdes dismorficas moderadas e/ou
acentuadas. A sensibilidade do teste foi de 37,6% e a especificidade foi de
98,5%. Estes resultados, ndio foram semelhantes a outros estudos (BIRCH &
FAIRLEY, 1979; RIZZONI ef al 1983; STAPLETON 1987; LOPEZ-VERDE ef
al 1987, CROMPTON ef al 1993, SURITA 1995), onde a frequéncia de

dismorfismo eritrocitario foi muito elevada, com cifras de 80 a 100%. Deve-se
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ressaltar que nestes estudos anteriomente citados, o exame da morfologia dos
eritrdeitos urindrios foi avaliado quando ja se conhecia previamente a etiologia da
hematuria, ou seja, os pacientes ja tinham diagndstico de hematiria glomerular
confirmados por biépsia renal ou eram portadores de hematuria de origem nfo
glomerular estabelecida. Assim, estes estudos mais confirmaram a elevada
especificidade, sensibilidade e correlagdo clinico-laboratorial do método. Além
disso, nestes estudos citados, grande parte dos pacientes com hematiria
glomerular era  portadora de  doengas como  Glomerulonefrite
Membranoproliferativa ou Proliferativa Mesangial, Glomeruloesclerose Focal,
Lipus Eritematoso Sistémico, Glomerulonefrite Pés-infecciosa, Purpura de
Henoch Shéenlein, Vasculites Sistémicas, etc. A frequéncia de NIgA, Sindrome
de Alport e Doenga de Membrana Fina, consideradas conjuntamente nestes
estudos, esteve entre 6% a 25%. Portanto, os tipos de glomerulopatias foram
bastante diferentes. No presente estudo, a avaliagdo excluiu os pacientes que, a
priori, caracterizassem uma sindrome nefritica ou sindrome nefrotica como causa
da hematira. Os casos eram, na maioria, encaminhados dos postos de saude e
néo se tinha conhecimento prévio da patologia, isto €, o exame de morfologia das
hemacias foi utilizado como coadjuvante na triagem da investigagfo, para
orientar a busca de uma etiologia glomerular ou ndo glomerular da hemataria.
Apesar de existirem controvérsias na literatura no que se refere a
quantidade de hemacias dismérficas, em relagdo as normais, que secria
considerado indicativo de hematiria glomerular, varios autores citam como
necessario o encontro de 60 a 80% de hemacias dismérficas para considerar a
hematiria como de origem glomerular (LOPEZ-VERDE et al, 1987; POLLOCK.
et al, 1989; DE SANTO ez al, 1987). Assim, no presente estudo, a sensibilidade
do método de avaliagio do dismorfismo foi relacionada ao encontro de alteragdes
dismorficas moderadas ou acentuadas, pois a presenga de dismorfismo discreto
foi considerado quando ocorreu em menos de 40% do numero total de hemacias.

Utilizado com método de triagem a sensibilidade do teste nio foi elevada.
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Provalvemente a baixa sensibilidade do método aqui empregado ndo seria
melhorada pela utilizagio de avaliagdes mais refinadas do dismorfismo
eritrocitario, como a analise mediante classificagdes morfoldgicas (KOHLER et
al. 1991; SURITA, 1995), que tendem a melhorar a especificidade e ndo a
sensibilidade do método. Os dados do presente estudo, sugerem que a Sindrome
de Alport, Nefropatia IgA e Doenga de Membrana Fina podem apresentar baixa
frequéncia de dismorfismo na faixa pediatrica, sendo este dado ja referido, pelo
menos 1o que se refere a NIgA (RIZONNI et af, 1984; DE SANTO ez af, 1987,
LOPEZ-VERDE et al,1987).

A presenga de cilindros hematicos, citados na literatura como evidéncia de
hematiiria glomerular (SHIFFIERLI, 1982; LIEU er al, 1991), ocorreu poucas
vezes neste estudo. Das 182 amosiras urinarias do grupo glomerular somente
5,5% demonstravam cilindros hematicos, correspondendo a 6 dos 19 pacientes do
grupo glomerular e teve uma especificidade de 100% e sensibilidade de 7,8%.
Esses resultados podem ser comparados com outros estudos, como o de
RIZZONI et al (1983) onde foi demonstrado o encontro de cilindros hematicos
em 35 dos 65 pacientes com hematiria glomerular com diagndstico estabelecido.
Em estudo recente, SURITA (1995), observou que somente 3 das 54 amostras
analisadas do grupo com hematiiria glomerular apresentavam cilindros hematicos
e no grupo com hematiria ndo glomerular nenhum cilindro hematico foi
detectado.

Durante o seguimento, dos 19 pacientes com hemataria de origem
glomerular somente 2 pacientes nio apresentaram dosagem de proteiniria 24
horas > 0,15g, isto é, 89% dos pacientes com hematuria de origem glomerular
apresentaram algum exame de proteiniria anormal. Portanto, percebe-se a
importincia em repetir a proteiniria 24 horas, principalmente se ndo houver
presenga de dismorfismo moderado om acentuado. A sensibilidade e
especificidade do método foram de 52,4% e 96%, respectivamente. Esses dados
podem ser comparados com o estudo realizado em 100 criangas com hematuria

no qual foi observado a presenga de proteintria significativa em 33% dos
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pacientes ja na primeira consulta (MILLER et al, 1985). No estudo de HISANO
et al (1995), as criangas com hematdria ¢ proteiniria > 1g/m*dia apresentaram
alteracbes histologicas importantes, ao contrario dos 35 pacientes com proteiniria
<1g/m*/dia. Em outro estudo, proteintria igual ou superior a 1,0g/L foi observada
em 15% dos pacientes com hemataria de origem glomerplar (BOTTINI &
GARLIPP, 1990).

No grupo dos pacientes com hematiria de origem ndo glomerular foram
realizados 148 exames de proteiniria 24 horas ¢ conforme seria de se esperar, a
média da proteintiria foi de 0,02g/dia. No estudo de SURITA (1995) a média da
proteiniria no grupo ndo glomerular foi 0.36g/1.

Segundo STAMM  (1988) a hematiria microscopica  ocorre
aproximadamente em 50% dos casos agudos de Infecgdo do Trato Urinario
(ITU), mas raramente como sinal isolado. Na fase pré-escolar e escolar, em geral,
¢ rara a ITU assintomdtica no primeiro surto, no entanto, nos surtos subsequentes
pode-se constatar ITU mesmo sem sinais clinicos de infec¢do (PERRONE e/ al,
1996). No presente estudo, nenhum dos exames de urocultura realizados
apresentou crescimento bacteriano. Esses resultados sdo semelhantes ao estudo
de WYATT (1977) que avaliou 164 criangas com hematina macro ou
microscopica encontrou somente 1 exame de urocultura positivo. Esses dados
demonstram a falta de correlagdo entre a presenga de ITU e hematiria, sugerindo
que este exame ndo teve relevancia na investigacdo de casos de hematiria
oligoassintomaticos, numa casuistica com idade média de 7.6 anos.

Sugere-se  avaliagdo adequada das vias urinarias através da
ultrassonografia em pacientes com hematiria isolada, assintomatica, mesmo que
apresentem eritrocitos urinarios dismérficos, para excluir etiologias urologicas,
especialmente a urolitiase (STAPLETON, 1987). De acordo com JEQUIER et af
(1987), o ultra-som pode substituir a urografia excretora na maioria das doengas
glomerulares, pois é mais sensivel para detectar alteracSes do parénquima renal e
pode dar mais informagdes que a UGE, apesar de algumas limita¢Ses. No

presente estudo, 84.8% dos 33 exames realizados no grupo com hematiria
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glomerular ¢ 63.7% dos 156 exames no grupo nao glomerular ndo apresentavam
nenhuma alteragio. Esses achados sugerem que, pelo menos no grupo
glomerular, ndo havia necessidade de se repetir tantas vezes este exame na busca
da etiologia.

Dos exames de urografia excretora todos foram normais no grupo com
hematiria glomerular ¢ somente 11 no grupo com hematuria ndo glomerular
demonstravam alteragdes, destes, 3 com litiase renal. Dos exames de UCM
somente 1 apresentou alteragiio (suspeita de bexiga neurogénica). Estes achados
s3o correspondentes com os de STAPLETON (1990), que observou somente 3
casos de refluxo vesicoureteral nas 42 criangas submetidas ao exame de UCM no
grupo de hematiria ndo glomerular. O autor ndo encontrou nenhuma
anormalidade 32 UGE também neste grupo. No presente estudo, a realizagdo
desses exames, ndo contribuiu para o diagnostico da hematuria, mesmo no grupo
com hematiria nio glomerular; talvez a UCM deva ser reservada a investigacdo
da hematiria associada & ITU, o que ndo aconteceu no presente estudo.

Das 27 audiometrias realizadas no grupo com hemataria glomerular, 2
exames demonstravam alteragdes. Embora diminuigdo da acuidade auditiva tenha
sido referida por 3 pacientes na primeira consulta, em nenhum deles a
audiometria demonstrou anormalidade compativel com Sindrome de Alport.
Esses achados podem ser comparados com os enconirados por VEHASKARI et
al (1979), que das 31 criangas com hematiria que foram submetidas a
audiometria, 6 tinham queixa de diminuigo da acuidade auditiva, nenhuma
demonstrou alteracio neuro-sensorial tipo Alport. Todavia, como a perda da
percepgdo auditiva para alta-frequéncia ocorre em 40% dos pacientes com
Sindrome de Alport e no inicio ela s6 pode ser detectada por testes
audiométricos, a audiometria deve ser sempre realizada pois pode ser considerada
como marcador clinico em estudos familiares (DAVIS & ZITELLI, 1992).

Todos exames de dosagem de complemento, auto-anticorpos apresentaram
resultados negativos, entretanto a dosagem de complemento devera continuar

sendo realizada pois mesmo neste grupo onde foram excluidos os pacientes com
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suspeita de sindrome nefritica poderia haver algum caso de glomerulonefrite pos-
infecciosa oligossintomatica. A prova de falcizagdo, também negativa em todos
0s pacientes, deveria ser substituida pelo exame de ¢letroforese de hemoglobina,
visto que a maioria dos individuos que apresenta hemattria associada a Doenga
Falciforme ¢ portadora de trago falciforme. A auséncia de Reagdo de Mantoux
positiva corrobora com a fraca correlagio entre hematiria oligossintomatica e
tuberculose renal, devendo somente ser pesquisada se houver clinica sugestiva ou
antecedentes familiares de tuberculose.

De acordo com STAPLETON (1987), quando os eritrocitos urinarios sio
eumorficos, os exames diagndsticos devem ser dirigidos no sentido da detecgéio
de hematiria extra-glomerular. No presente estudo, nenhum paciente com
suspeita de hematiria ndo glomerular foi submetido a bidpsia renal. Varios
estudos indicam que a realizagfo de bidpsia deva ser reservada aqueles pacientes
que sinalizam a favor de hematiria com provavel origem glomerular (NORMAN,
1987; FELD et al, 1993; FLYNN, 1996). Embora discutiveis, os critérios
indicativos de biopsia encontrados na literatura variam desde casos de hematuria
microscopica prolongada (>1 ano), hematiria associada & proteintria
significativa, encontro de cilindros heméaticos e presenga de dismorfismo
eritrocitario (NORMAN, 1987; SCHOREDER et al, 1990; FELD et dl, 1993).
Outros fatores, também citados como de grande importincia para realizagio de
biopsia sfio a presenga de surdez neurossensorial, hipocomplementenemia,
presenga de autoanticorpos, hipertensdo arterial (FLYNN, 1996), e historia
familiar positiva de IRC, surdez, hemataria (GAUTHIER ef al, 1989;
TRACHTMAN et al, 1984). A biopsia renal indicada por alguns autores
(BERGSTEIN, 1982; TRACHTMAN et al, 1984; GAUTHIER, 1989) em casos
de hematiria macroscopica recorrente ndo explicada é considerada como
indicagdo relativa por outros (FLYNN, 1996).

No presente estudo, o diagndstico etiologico foi possivel em 14 pacientes
do grupo com hemattria glomerular através da realizagdo de 15 bidpsias renais; o

que demonstra que a avaliagdo anterior da hematiria glomerular foi bem
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adequada. Houve indicagdo de biopsia quando a hematiria era associada a
proteintiria significativa e/ou antecedente faliliar de IRC. O tempo médio entre a
primeira consulta e a realizacdo da biopsia foi de 30,29 meses, semelbante ao
estudo de TRACHTMAN et al (1984) que foi de 32,4 meses ¢, bem diferente do
estudo de HISANO et al (1991) que foi de 3 a 15 meses. No estudo realizado por
TRACHTMAN er ol (1984) foram avaliados 76 pacientes pediairicos com
hematuna isolada submetidos & biopsia renal e os autores refertram que os
achados anormais foram detectados principalmente em criangas com histéria
familiar de hematiria ou naquelas com apresentagdo de macrohematiria
recorrente. Em outro estudo, apds excluidas criangas com hipercalcifiria, foram
realizadas 65 biépsias em criangas portadoras de hematiria isolada com fungéo
renal normal, sendo Doenga Membrana Fina o diagnostico mais frequente
(SCHOREDER ef al, 1990). Os resultados desses estudos e do presente estudo
estdo expressos na Tabela 36. No presente estudo somente uma bidpsia teve
resultado normal, bem diferente do estndo de TRACHTMAN e/ af (1984) onde
houve 33 casos de biopsias normais. Entretanto, na época do ltimo estudo, a
avaliagdo da morfologia dos eritrdcitos urinarios e a pesquisa de hipercalciaria
ndo eram largamente utilizadas, o que provavelmente justifica, o achado de
grande numero de bidpsias normais. Também ndo se notou relagdio entre
apresentacdio de hematiiria macroscopica com as alteragdes encontradas na
biopsia renal conforme referido por TRACHTMAN et af (1984), o que esta de
acordo com outros autores (HISANO et af , 1991).

Tabela 36. Resultados dos estudos de TRACHTMAN ez af (1984), SCHRODER
et al (1990) e do presente estudo

Bidpsia/rés SCHRODER
N et.al -{1990)
Sindrome de Alport 8
Nefropatia IgA 16

D. Membrana Fina 23*
Normal 3
Outras 3

Total | 15 | 65

* Dos 33 pacientes com hematiria familiar e nfo familiar, 23 com D.M.Fina
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Entre as etiologias de hematiiria ndo glomerular a hipercalciuria tem sido
valorizada como etiologia importante de hematiria macro e microscopica
(STAPLETON et al 1984; PERRONE et al, 1991). Estudos prévios sugerem que
a hipercalcitiria poderia explicar a etiologia das hematurias recorrentes, muitas
vezes classificadas como idiopaficas, caso fosse realizado de rotina dosagem da
calciiiria em pelo menos 2 ou 3 amostras de urina 24 horas (STAPLETON et al,
1984). No estudo de STAPLETON (1984) a hipercalciiiria ocorreu em 28% das
83 criangas com hematiria. Em estudo posterior, 35% dos 215 pacientes tiveram
este diagnostico (STAPLETON, 1990). Dos 137 pacientes com hematiria ndo
glomerular acompanhados por REUSZ et al (1995), 36 aprescntavam
hipercalcitria. A hipercalcifiria é causa frequente de hematiria na infancia em
nosso meio (PERRONE ez al, 1991) e o presente estudo estd de acordo com estes
dados, pois das 79 criangas estudadas, 47 (59,4%) apresentaram hipercalciiria.
No estudo de PERRONE et al (1991) foram avaliadas 250 criangas com idade
entre 8 meses a 14 anos apresentando hematiria, sem profeiniria, € a
hipercalcitria foi a causa mais comum de hematiiria ocorrendo em 67 criangas
(27%).

As manifestagdes clinicas da hipercalciiria podem estar relacionadas ou
n&o a presenga de nefrolitiase. Em criangas com HI sem presenga de calculos ¢
comum a hematiria microscopica, sindrome da freqiiéncia e/ou urgéncia urinaria,
incontinéncia urinaria diurna, dor abdominal em célica e infecgdes recorrentes
das vias urinarias no sexo feminino (HEILICZER, 1987). Na presenga de
nefrolitiase os sintomas mais comuns observados por HARI er al (1995) foram
hematuria (59,4%), dor abdominal (65,6%), célica renal (46,9%). Neste estudo,
observamos que 14 dos 47 pacientes com hipercalcitria cursavam com hematiria
assintomatica, as 33 criangas restantes (70,0%) referiam dor abdominal ou
lombar (20), enurese (4), disaria (2), outras queixas (7). Estas queixas foram
semelhantes as referidas mais fregiientemente no grupo de pacientes com
hipercalciuria estudado por STAPLETON et al (1984). Sangramento franco e

ocasionalmente codgulos podem ser vistos em pacientes com hipercalciuria
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(LIEU et af, 1991), situagfio esta que s6 for referida por um paciente no presente
estudo.

STAPLETON et al (1984) demonstraram que criangas com hipercalcitiria
apresentam mais comumente macrohemataria. Em estudo realizado, 70% das 23
criancas cursavam com hemataria macroscépica (STAPLETON ef al, 1984); em
publicagdo seguinte, das 76 criangas com hipercalciuria 43% apresentavam
macrohemattiria (STAPLETON, 1990). Semelhante a esses dados, no presente
estudo, observou-se que 59,6% dos pacientes com hipercalcitiria apresentavam
inicialmente hematuiria do tipo macroscopica.

Em relagdo & historia familiar, nota-se a presenca significativa de
antecedente familiar de litiase renal em varios estudos (STAPLETON, 1984,
STAPLETON, 1990; PERRONE ef al, 1991); embora no estudo de HARI et af
(1995) esta referéncia fo1 relatada somente em 7 dos 32 pacientes com
nefrolitiase. No presente estudo 59,6% dos pacientes com hipercalciuria referiam
histéria familiar de litiase renal, demonstrando mais uma vez que os antecedentes
familiares devem ser exaustivamente pesquisados. Na Tabela 37 estio
demonstrados os achados de 3 relatos da literatura e do presente estudo.

O desenvolvimento de urolitiase em criangas com hipercalciuria € descrita
por varios antores (STAPLETON e o/, 1984: NOE et al, 1984; STAPLETON,
1990; PERRONE et al, 1991). No presente estudo, como pode-se observar na
Tabela 37 o nliimero de pacientes que desenvolveu formacio de calculos renais
foi semelhante ao encontrado em estudo realizado em nosso meio ( PERRONE e
al,1991); em ambos, foi maior que nos outros 2 estudos. Esta diferen¢a poderia

estar relacionada a habitos dietéticos ¢ fatores ambientais.
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Tabela 37. Dados dos estudos de STAPLETON et al (1984), PERRONE et al

N (1990) e do present

_____________ idad

STAPLETON 23 17

at al 83 | 7,94 (27,7%) (69,5%) (74%) (8,7%)

(1984) (15/8)

STAPLETON 76 33 35 8/76
215 | 7.1 (35,3%) (43,3%) (46,1%) (10,5%)

(1990) (50/26)

PERRONE 67 54 16 9/45

at al 250 | 8,7 (26,8%) (80%) (23,8%) (20%)

(1991) 45%

Presente 47 28 24 8/47

estudo 79 7.6 (59,4%) (59,6%) (51%) (17,%)

(28/19)

*dos 67 pacientes com hipercalcitiria 45 foram acompanhados; N (total de criancas envolvidadas no
estudo); HCa (niunero de pacientes com hipercalciuria), desenv. cdlculos (nimero de pacientes que
desenvolveram calculo renal )

Em outro estudo, criangas com hematiria ndo explicada apresentaram
posteriormente formagdo de célculos devido a hipercalcitria e o periodo entre o
inicio da hematuria até a apresentagéo clinica dos calculos foi de 12 a 68 meses
(NOE et al, 1984) . Periodo semelhante foi encontrado no presente estudo, pois o
desenvolvimento de urolitiase ocorreu apds intervalo que variou de 11 a 69
meses, com média de 38,2 meses, apds a primeira visita.

De acordo com STAPLETON (1987) os pacientes com hipercalciiria
apresentam hematiria ndo glomerular e os eritrocitos urinarios  s@o
caracteristicamente "eumorficos”. Entretanto, outros autores referiram o encontro
de dismorfismo eritrociario em aproximadamente 40% dos pacientes com
hipercalciiiria, mas que isto ndo afastaria a hipercalciaria como etiologia néo
glomerular da hematiria (PERRONE ez a/, 1988). Este fato foi semelhante ao
presente estudo, pois 15 dos 47 pacientes com hipercalcitria (32%) apresentaram

exames com alteragdes dismorficas discretas.
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Em estudos prévios (STAPLETON et al, 1984; PERRONE et al, 1988;
VOSKAKI et al, 1987) fo1 possivel, através da prova de sobrecarga oral de
calcio, distinguir a hipercaleiiria em 3 tipos, isto €, Hipercalciuria Renal (HCa
Renal), Hipercalciiiria Absortiva (Hca Absortiva), Hipercalcitria Indeterminada
(HI), através da prova de sobrecarga oral de Calcio. No presente estudo, esta
prova foi realizada 29 vezes e permitiu a classificagfio de 11 pacientes com HCa
Renal e 4 com HCa Absortiva. Em 17 casos a prova foi inconclusiva, considerada
entdo Hipercalciina Indeterminada. Comparando esses dados com os da
literatura pode-se observar que sfo semelhantes ao grupo de 45 cnangas estudado
por PERRONE ei al (1988), no qual houve predominio da HCa Renal.
Entretanto, os dados de STAPLETON ez a/ (1984) demonstraram frequéncia dos
dots tipos de forma semelhante, 1sto €, dos 23 casos de hipercalcitiria associada a
hematiiria, 13 pacientes apresentaram HCa Renal e 10 HCa Absortiva. Em estudo
seguinte (STAPLETON, 1990), refere que a prova de sobrecarga oral de calcio
ndo foi um bom método para classificar os casos de hipercalciliria; este aspecto
também foi encontrado aqui, considerando o grande namero de provas
inconclusivas. Na Tabela 38 estdo demonstrados os resultados da prova de

sobrecarga oral de calcio dos referidos estudos.

Tabela 38. Resultados das provas de sobrecarga oral de célcio nos estudos de
STAPLETON et al (1984), PERRONE et af (1988), STAPLETON (1990)e do
presente estudo

HCa Renal
HCa Absortiva
HCa Indeterm

N de Pacientes |
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Interpretacio dos resultados da avaliacio do dismorfismo eritrocitario (DE)
dos  pacientes com diagndstico estabelecido (grupo glomerular e niio

glomerular).

Observando-se a Tabela 32 pode-se notar que quando o DE fo1 ausente
indicou com maior freqiiéncia a possibilidade da hematiria ser de origem néo
glomerular, embora 17% das amostras com DE ausente corresponderam aos
casos de hematuria glomerular.

Nio houve relagfio entre o nimero de hemacias por campo € a presenga de
DE ausente. A sua presen¢a em exames com pequeno ou grande niimero de
hemacias/campo € mais sugestiva de hematiria ndo glomerular.

Por outro lado, o encontro de DE discreto ocorreu em 30,3% das amosiras
no grupo glomerular e 21,7% no nfo glomerular, demonstrando ser inespecifico
para indicar a origem da hematiiria.

Também nio houve relagio entre o nimero de hemdcias/campo e a
presenga de DE discreto, tanto no grupo glomerular como no nio glomerular.
Portanto, ndo deve ser utilizado como discriminatério na origem da hematuria,
independente do niimero de hemacias/campo encontradas no exame de Urina L.

A presenga de DE moderado ou acentuado indicou com maior freqiiéncia a

possibilidade da hemataria ser de origem glomernlar. Apresentou elevada
especificidade.

Em relagdo ao numero de hemacias/campo o encontro de DE moderado ou
acentuado fo1 mais comum nos exames com >100 hemacias/campo no grupo com
hematuria glomerular, sugerindo que o encontro de DE moderado ou acentuado
torna-se mais freqiiente quando o niimero de hemacias/campo ¢ elevado.

Enfim, avaliando-se a utilizagdo do protocolo verifica-se que foi ttil, pois
foi possivel estabelecer 61 diagndsticos etioldgicos da hematiiria. Entretanto, ele
devera ser reestruturado no sentido de incluir, substituir e limitar algumas

avaliagdes laboratoriais, como demonstrado na Figura 7.
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CONCLUSAO

Neste estudo, avahiando-se a utilizagdo do protocolo de investigagdo da

hematuria, pode-se concluir que:

- foi possivel estabelecer o diagndstico etiolégico da hematiria em 61 dos 79
pacientes estudados.

- o periodo entre o inicio da investigagio da hematiiria até o diagndstico da sua
etiologia foi de 18,3 meses para a hemataria da origem ndo glomerular e de 30,3
meses para a hematiria de origem glomerular,

- houve predominio da etiologia ndo glomerular (Hipercalciiiria).

- quando a hematiria foi de origem glomerular as patologias mais frequentes
foram a Sindrome de Alport, Doenga de Berger e Doenga de Membrana Fina.

- a histéria familiar deve ser incluida no protocolo como pardmetro indicativo de
etiologia glomerular ou nfo glomerular.

- a sensibilidade da historia familiar, da avaliagdo do dismorfismo eritrocitario,
proteiniria 24 horas e presenga de cilindros hematicos foi de 68,5%, 36,7%,
52,4% e 7,8% respectivamente.

- todos os parimetros acima tiveram especificidade elevada.

- a avaliagdo do dismorfismo eritrocitario nio demonstrou elevada sensibilidade
como exame de friagem.

- a prova de falcizagdo deve ser substituida pela eletroforese de hemoglobina

- deve-se limitar a solicitagdo de uroculturas.

74



SUMMARY

The efficacy of a investigation protocol for hematuria was evaluated after being
employed in 79 children with hematuria of a Pediatric Nephrology Unit, during
the last six years (01/1986 to 12/1992). The patients diagnosed as having
Nephrotic Syndrome or Nephritic Syndrome were excluded. It was possible to
find 61 definitive diagnostics during long-term evaluation (£30,2 months). The
patients were divided in two groups. The first group included patients with
glomerular hematuria and the other group patients with non glomerular
hematuria. There were 7 cases of Alport’s Syndrome, 4 of IgA Nephropathy and
3 cases of Thin -Membrane Nephropaty. Forty-five patients had hypercalciuria
and 02 Hyperuricosuria. A family history of renal failure, hematuria and hearing
loss had a specificity and predictive value of 86,7% and 62%, respectively. The
evaluation of urinary erythrocytes morphology showed sensibility of 36,7%.
The RBCs casts in urinary sediment and presence of proteinuria showed

sensibility of 6,8% and 52,4% respectively.
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APENDICE

Tabela 39. Caracteristicas gerais dos Pacientes com hematiria de origem

glomerular
Fi¢
5 3 M 13,7 macro
12 7 F 41,3 macro
14 12 F 26,9 Mmicro
18 10 F 23,8 macro
22 5 F 19,5 mICro
30 9 M 30,0 micro
31 4 M 16,5 MAacro
48 10 M 26,0 macro
55 3 F 15,8 micro
63 11 F 29.6 MiCro
64 13 M 41,5 micro
72 8 F 17,2 macro
82 11 M 35,6 macro
86 i0 F 26,1 micro
89 7 M 19,1 macro
97 11 M 39,6 macro
99 9 F 23,2 macro
111 7 M 22.2 ITHICTO
112 9 F 24.5 macro
M-scxo masculino, F- sexo feminino. Macro-bemataria macroscépica, Micro-hematiria
microescapica.
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Tabela 40. Tipo de apresentagdo da hematiria, queixas referidas ¢ historia
de origem glomerular

famil_iar. dos

FIG ..... ue c !
5 macro sem queixa IRC
12 macro sem queixa negativa
14 micro sem queixa Hematiria e surdez
18 macro sem queixa negativa.
22 micro sem queixa negativa.
30 micro diminuig¢do da Hematuria e IRC
audigdo
31 macro oligiria IRC
48 macro sem queixa negativa
55 mMicro sem queixa Litiase, Surdez
63 micro sem queixa IRC, Surdez
64 MIcro sem querxa negativa
72 macro relacionada & esforgo IRC,Surdez
fisico
82 macro dor abdominal Hematiria Surdez
86 IICIo febre IRC, Hematiria
89 macro diminuigao da IRC,Hematuria
audicao
97 macro sem queixa Hematana
99 macro diminuigéio da Hematiria
audigio
111 micro sem queixa Hematiria
112 macro sem queixa IRC

IRC ( insuficiéncia renal cronica), Litiase ( litiase renal )
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Tabela 41. Caracteristicas gerais dos pacientes com Hemataria de origem ndo

" Sexo i EiPes |
M 16.4
F 13,5
F 26,4
M 273
F 22,0
M 21,8
M 21,4
10 11 M 27,1
16 7 F 20,3
17 4 M 12,0
19 2 M 11,6
20 8 F 20,6
21 8 F 28.5
23 12 F 32,5
25 4 F 16,9
27 9 M 33,9
29 5 M 19,5
32 8 F 19,7
33 12 M 34,9
34 11 M 29.6
37 5 F 15,4
38 5 M 19,8
42 7 M 19,8
44 9 F 25,6
45 4 F 13,4
46 8 F 13,4
51 12 M 31,9
53 7 M 28.9
54 6 F 17,0
57 5 M 21,7
58 4 M 14,9
59 3 M 13,8
60 9 F 29.8
61 9 M 29,1
62 5 M 17,6 110,00 macro

M-sexo masculino, F- sexo feminino,

microscépica.
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66 10 F 31,5 141,50 micro
68 7 M 22,5 121,80 macro
70 il M 37,2 137,00 macro
73 7 M 21,5 117,00 MACIo
74 7 M 24,4 126,00 micro
75 8 F 27,3 135,60 macro
77 9 M 26,7 152,00 macro
78 11 M 29,5 143,00 macro
79 10 F 32,7 151,00 micro
80 16 F 44 .4 159,00 micro
84 11 M 38,0 140,00 micro
85 7 F 22,2 127,50 micro
87 7 F 18,8 113,00 macro
88 8 M 22,3 123,00 macro
92 11 F 39,0 141,80 micro
93 8 F 222 122,00 macro
95 8 M 20,3 119,30 macro
96 8 M 22.2 124,00 macro
100 5 M 19,5 114,00 micro
102 8 F 253 130,00 macro
105 5 F 15,4 103,00 macro
106 10 M 22,6 124,00 micro
109 8 F 30,3 131,00 micro
110 5 M 17.4 108,00 macro
113 11 M 48.3 145,00 macro

Micro hematiiria microscopica), macro ( hematiria macroscopica), litiase ( litiase renal); ITU { infecglio
do trato urindrio )
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Tabela 42. Queixas associadas 4 hematiria e histéria familiar dos pacientes com
hematiria ndo glomerular

1 febre e dor abdominal Litiase

2 dor abdominal Litiase

4 politria Hematiria
6 eliminag¢dode codgulos negativa
7 dor lombar negativa
8 sem queixa Litiase

9 grurese Litiase
10 dor abdominal Litiase e surdez
16 enurese negativa
17 febre e distria Litiase
19 sem queixa Litiase
20 dor lombar Hematuria
21 sem queixa Hematuria
23 dor lombar Litiase
25 sem queixa Hematuria
27 dor lombar Litiase
29 oligiria Hematiria
32 enurese negativa
33 sem queixa negativa
34 dor abdominal Litiase
37 sem queixa Hipercalciuria
38 dor abdominal Litiase
42 sem queixa Litiase
44 sem queixa Litiase
45 disuna Litiase
46 distria Litiase
51 dor abdominal Litiase
53 sem queixa Litiase
54 sem queixa IRC

57 dor abdominal Litiase
58 poliaria negativa
59 dor abdominal Litiase
60 dor abdominal Litiase
61 sem queixa Litiase
62 sem queixa Litiase

TRC ( insuficiéncia renal crinica), Litiase ( litiase renal )
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soctada

Litiase

sem queixa
68 dor abdominal Litiase
70 dor abdominal Litiase
73 sem queixa Litiase
74 disuria negativa
75 dor abdominal Litiase
77 dor abdominal Litiase
78 dor abdominal Litiase
79 sem queixa Litiase
80 dor abdominal IRC
84 dor abdominal negativa
85 sem queixa IRC
87 apos exercicios negativa
88 dor abdominal IRC
92 sem queixa Litiase
93 dor abdominal negativa
95 sem queixa Hemattria e surdez
96 apos exercicios Litiase
100 enurese Litiase
102 sem queixa Litiase
105 sem queixa Litiase
106 sem queixa Litiase
109 sem queixa Litiase
110 dor abdominal negativa
113 dor abdominal Litiase

IRC ( insuficiéncia renal crinica), Litiase ( litiase renal )
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