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1. INTRODUCXO

I.1. AS S{NDROMES FALCEMICAS

0O fenbmeno da falcizag¢do de hemacias ¢ decorrente da
presenca de uma hemoglobina anormal, denominada hemoglobina 5, cujas
bases moleculares e fisiopatogenia tém sido extensivamente descritas
(Serjeant, 1974; Marotta ¢ 7., 1977; Ramalhe, 1986, entre outros).

A presencga dessa hemoglobina determina o aparecimente
de doengas conhecidas por sindromes falcémicas, cujas manifestag¢Bes
clfnicas s%o bastante similares, levando frequentemente os sceus porta-
dores a apresentar complica¢Bes hemoliticas, vaso-oclusivas e infec-
closas. Dentre essas sfndromes, pode-se mencionar a anemia falciforme
(homozigotos SS5), a hemoglobinopatia SC (heterozigotos SCY e a 5/B
~talassemia (heterozigotos S/Bo e S/B+)(Bunn ef &t., 1977; PBunn ¢
a&al., 1982; Fabry e Nagel, 1982).

Az hemacias dos individuos homozigotos para a hemoglo-
bina 5 apresentam um alto potencial de falcizag3o, levando-os a mani-
festar uma grande variedade de sinais e gintomas clfnicos, sobressain-
do-se as manifestagles isquémicas, com dor e/ou necrose de tecidos
(Ser jeant, 1974; Pinto Jr., 1978; Martins, 1986, Ramalho, 1986, entre
outros).

A hemoglobinopatia 5C & proveniente da interagdo das
hemoglobinas anormais S e C, ocorrendo predominantemente entre negroi-
des, em populacles onde tanto os heterozigotos AS quanto os AC s3o
frequentes (Ballas gz¢ af., 1982). Trata-=ze da segunda sfndrome falcé-

mica mais frequente em populag¢Bes brasileiras, depois da ancemia falci-



forme, e as suas manifesta¢des clfnicas s3¥o muito semelhantes as dessa
anemia, embora geralmente menos graves (Serjeant, 1974; Ramalho, 1986;
Gomes, 1988; Gomes e Ramalho, 1989).

Com relacdo as formas de S5/8-talassemia, o gene da he-
moglobina S pode interagir com alelos talassémicos do tipo @Dou B+. A
interacdo entre os ailelos B e B° determina uma forma grave de anemia,
denominada microdrepanocftica, cujas manifesta¢des clfnicas 3%0 prati-
camente indistinguiveis das observadas na anemia falciforme. Jd a in-
terac3o entre oz genes 8+ c BS, geralmente determina uma forma malis
branda de 5/8-talassemia, frequentemente confundida com o traco falci-
forme. Os seus portadores s3o geralmente oligossintomdticos, podendo
apresentar, no entanto, complica¢Bes clinicas graves ou mesmo fatais
em situac¢Bes que favoregam a produc¢3o de hemdcias falciformes (Rama-
lhe, 1986).

A prevaléncia do trago falciforme <(heterozigotos AS)
entre negrdides brasileiros pode ser estimada em 6%, determinando wuma
incidéncia de homozigoteos S5, que manifestam a anemia falciforme, da
ordem de O,1% nessa populagdo (Ramalho, 1986). A ancemia falciforme &,
portanto a doenc¢a hereditaria de maior prevaléncia em populagBes bra-
zileiras, constituindo um problema de Saide Pudblica nesse pafls.

Jd a incidéncia da hemoglobinopatia SC pode ser estima-
da em O0,03% na popula¢lo negréide brasileira, engquanto que a da 5/8
~talassemia & varidvel, depondendo do grau de miscigenag3o eontre ne-

grdides e descendentes de {talianos (Ramalho, 1986).



1.2. SINDROMES FALCEMICAS E HEMATURIA

A hematiria & caracterizada pelo aumento do numero de
hemécias na wurina, para valores acima de 3.000/ml (Fasset ¢r 7.,
1982), podendo ser macroscépica ou microscdpica. Essa alterag¥oc pode
ser determinada por uma ampla varijedade de fatores, alguns sem grande
significado clfnico, outros representando enfermidades extremamente
graves. 0 diagndstico dessas dltimas reveste-se da maior importa3ncia,
pois o© tratamento pode gquebrar o seu ciclo evolutivo. 0O diagndstico
etioldgico da hematuiria em certos casos pode ser feito Imediatamente,
mas em outros hid necessidade de investigag3o complexa, demorada o mui-
tas vezes dispendiosa. Admite-se que em 5 a 10%¥ das hematudrias n3o se
detecta o agente etioldédgico, sendo <classificadas como idiopaticas
(Pompeco e Ferez, 1984),

Do exposto, ¢ facil deduzir que, desde a instituig3o da
Urologia, a hematuria tem sido uma das maiores preocupacdes dos espe-
cialistas, principalmente no que diz respeito aquelas rotuladas como
idiopaticas ou esgenciais.

A partir da metade deste século, as sindromes falcémi-
cas passaram a ser reconhecidas como causas importantes de hematuria.

Embora exercicios ffgicos excessivos, traumas ou infec¢des possam pre-

ceder os episddios de hematuria grave nos pacientes falciformes, na
majoria dos casos o sangramento € sidbito, inesperado e indolor, ocor-
rendo de maneira preferencial no rim esquerdo (Serjeant, 1874). Acre-

dita-se que a predilec3do para este rim seja uma consequéncia das ca-
racteristicas da drenagem renal deste lado, que favorecem a estase ve-

nosa. Em casocs onde a hematuria estd associada a outras manifestagbes,



como dor no flanco, nduseas e vBmitos, pode estar ocorrendo uma obs-
trugcdo caliceal ou ureteral. B durac3o destes episédios varia de dias
a mescs, podendo ser contfnuos ou intermitentes. Geralmente a hematu-
ria € benigna e cessa espontaneamente, mas em alguns casos podem ocor-
rer sangramentos profusos e graves, requerendo tratamentos que s3o
ainda inespecfificos (Lucas ¢ Bullock, 1960; Schmidt e Flocks, 1971;
Serjeant, 1974; Meyer=field g¢¢ zs., 197&; Yahya e Guveng, 1982; entre
outros).

Apesar dos inuimeros trabalhog relacionados 32 hematidria
nas sindromes falcémicas, a exata patogénese desta manifestag¢do clini-
ca ainda permanece desconhecida. At¢ o presente momento, nZo existe um
estudo que esclareca satisfatoriamente o mecanismo iniciador da cadela
de eventos que levam as lesTes renais € 3 hematuria. Acredita-se que o
sftio do sangramento, na maioria dos pacientes com hemoglobina S, seja
a medula renal, possuidora de condi¢Bes que favorecem a falcizacg3o,
como hipertonicidade, hipdxia ¢ acidose. Deste modo, quande as hema-
cias contendo a hemoglobina anormal sofrem alteracges fisico-quimicas
e tornam-se alongadas, ocorre uma diminuic3o do fluxo sanguineoc e es-
tase de pequenas vejas. A obstrugl3oc vascular pode levar a rutura veno-
5a e dano tecidual, favorecendo dessa forma2a a perpetuagdoc da falciza-
¢3o. A rutura de veias medulares dentro do sistema coletor resulta em
hematiria (Serjeant, 1974; Minkin gf 7., 1979; Asne of ai., 13883;
Oksenhendler =§ =z7,; 1384; Bahn=zon, 1987; Quinik, 1988; entre cutros).

E importante ressaltar, no entanto, que além das provéa-
veiz modificagles que podem ocorrer na medula renal dos portadores de
sindromes falcémicas, andlises patoldgicas rcalizadas em rins removi-

dos t€m revelado les0es na peclvis renal, que podem variar desde peque-



nas ulcera¢@es e dreas de edema e fibrose até completo desenvolvimento
de necrose papilar. Esta les3oc pode ser reconhecida através de pilelo-
grafifa intravenosa, mesmo na auséncia de histdéria de hematudiria (Ser-
Jeant, 1974). Margulies e Minkin (1963%), em uma investigac3oc de 17
pielogramas intravencosos provenientes de adultos com anemia falcifor-
me, encontraram dilata¢Bes calicealis em cerca da metade dos casos, mas
emn nenhum houve evidéncia clara de necrose papilar renal. Além disso,
podem ocorrer hemorragias e micro-enfartes dentro das papilas renais.
Mais raramente, a hematiuria toem sido atribufdas a2 outras causas n3o as-
sociadas & necrose papilar ou 3 lesSo medular, principalmente nos he-
terozigotos AS, como, por exemplo, hemangioma cavernoso no polo supe-
rior esquerdo, sangramento proveniente da porgdo inferior do ureter e
sangramento a partir de les3o ulcerativa na bexiga (Serjeant, 15974).
Outro aspocto controverso nao patogénese renal dos fal-
cémicos sdo as alteragBes glomerulares e o seu real valor no mecanismo
causador da hematudyria. Uma grande variedade de alterac¢@es glomerulares
tem sido descrita nos pacientes falciformes, comoc por exemplo, alarga-
mento e engurgitamento dos capilares glomerulares, depdsito de mate-
rial eletrodenso e filbrilar no citoplasma das células mesangiails, au-
mento da matriz mesangial, depdsitos granulares na membrana basal glo-
merular e hipercelularidade glomerular. Contudo, estas alteracdes tam-
bém podem ocorrer em pacientes falciformes sem cvidéncias clinicas de
doenga renal, colocando ddividas quanto 3 sua incidéncia, causa e I(m-
portancia clinica, No entanto, n3oc convém esqueccer a possibilidade
dessas alterag¢des, quando presentes, poderem evoluir para um quadro de
sindrome nefrodética ¢ insuficiféncia renal (Walker @& aJ., 1971;

Buckalew and Someren, 1974).



Levando-se em conta estes fatores, poder-se-ia esperar
que a hematuria ocorresse mais frequentemente na anemia falciforme do
gque em outras sfndromes falcémicas, devido a malor tendéncia 3 falci-
zag3o obsmervada nessa doenca. Entretanto, existem algumas sugestSes na
literatura de que ela ocorre mais frequentemente na doenca SC e nos
heterozigotos AS, constituindo também uma manifesta¢3o clfinica dos
portadores da 5 /B-talassemia (Sergjeant, 1974). Tais sugestBes, no en-
tanto, nunca foram submetidas ao crivo estatistico,.

Segundo Humphreys e Allen (1986), uma alta percentagen
de pacicntes com anemia falciforme, hecterozigotos AS e doentes SC 3@
apresentaram episddios de hematidria pelo menos uma vez em suas vidas,
apesar de serem relativamente escassgos na literatura ogs dados sobre a
real incidéncia desta manifestag3o clfnica nestes pacientes, princi-
palmente nos heterozigotos 5C. Segundo Serjeant (1874), a incidéncia
da hematdria nas si{ndromes falciformes &, na realidade, desconhecidé.

Na hemogiocbinopatia 5C, a hematiuria é atribufda a com-
plicagBes relacionadas com a viscosidade sanguinea, ,j& que nesse caso
a hemdlise € menos intensa que na anemia falciforme, o que leva a um
hematdcrito e, portanto, a uma viscosidade sangufnea mais altos deo que
os observados naquela doencga (Winslow e Anderson, 1978). De acordo com
Pandya e colaboradores (1976}, os pacientes com hemoglobinopatia SC
tém grande tendéncia a falcizag3o, podendo ocorrer trombose, anoxia
tecidual e necrose, mesmo sob tens3o normal de oxigénio.

Na auséncia de uma ctiologia clara para a hematuiria dos
falcémicos, a terapéutica utilizada aproxima-se do empirismo, n3o
existinde um tratamento universal satisfatdrio. Geraimente o sangra-

mento cessa espontaneamente e nenhuma terap&utica é requerida. Ocasio-



nalmente, a hematiuria pode ser severa, maciga e mascarada por suspeita
de malignidade, requerendo tratamento. O repouso € mencionado como a
principal conduta terapéutica conservadora em pacientes hospitalliza-
dos. Tem sido descrita na literatura uma grande variedade de tratamen-
tos, muitos deles usados com o objetivo de alterar as condi¢des am-
bientais da medula renal, como administra¢3c de vitaminas C e K, lac-
tato de calcio, vasopressores, diuréticos, rutina, oxicloroseno de sG6-
dio, nitrato de prata, andrdgenos, estrdégenos, dlcalis e transfusGes
de sangue (Chaplin, 1980; Mcinnes, 1980; Bahnson, 1987; Quinib, 19388,
entre outros’.

0 uso do &acido epsilon-aminocaprdice tem sido descrito
com algum sucesso, admitindo alguns autores a sua administrag¢3o mesmo
em pacientes grdvidas, desde que seja usado com cautela (Buckalew e
Someren, 1974, Grant e Horowitz, 1975; Kassan g¢ a7., 1984; Turner ¢
Milhorw, 1985). Entretanto, em certas circunstancias, onde a hematiuria
é unilateral e refrataria aos tratamentos usuais, a nefrectomia & uti-
lizada, apesar de n¥o ser muito indicada devido ac risco de comprome-
timento do outro rim (Serjeant; 1974; Douglas e Pandaro, 1978;
Mcinnes, 1980; Yahya e Guveng, 1982; Banhson, 1887).

Recentemente, foi descrito o autotransplante renal em
uma paciente portadora de hemoglobina S com hematuria grave e persis-
tente (Quinib, 1988). Segundo o autor, csta técnica apresenta algumas
vantagens sobre a nefrectomia, c¢omo, por exemplo, o fato de o rim po-
der ser examinado diretamente ¢ as lesBes suspcitas de causar hematu-
ria poderem ser removidas, de a hemodin3mica local, conglderada como
um dos fatores que causam a hematuria, poder ser alterada, e o surgi-
mento de uma hematuria contralateral n¥o levar aos riscos inerentes ao

paciente com um s6 rim.



Apesar de a hematuria constitulr uma manifestagdo clf-
nica importante das sfndromes falcémicas, as investigacBes a respeito
da frequéncia dessa manifestac3o entre pacientes brasileiros portado-
res de hemoglobina S s3o poucas e incompletas. Entre estas, podemos
citar o estudo efetuado por Barbosa e colaboradores (1977) a respeito
de uma hemorragia urogenital secundaria 3 anemia falciforme. Outro es-
tude fo! o efetuado por Hutz (1981) no Rio de Janeiro, no qual foram
analisados o aspectos clinicos registrados nos prontudrios de 405 pa-
cientes portadores de anemia falciforme, nos quals observou-se 2 ocor-
réncia de hematiria em 8,1% dos casos. Nesse estudo, retrospectivo e
inespecifico n3c fol possfivel investigar a2 origem ou as caracterfgti-
cas microscdépica da hematuria.

Em outro trabalho realizado no Brasil, mas restrite a
pacientes heterozigotos com o trago falciforme, Ramalho e colaborado-
res (13978) constataram a presenca de hematdria em 5,5% dos individuos
examinados.

Esta escassez de informacd®es relacionadas a frequéncia
da hematiria em pacientes brasileiros com doengas falciformes ¢é de
certa forma incompreensivel, considerando a alta prevaléncia de porta-
dores de hemoglobina S no pafs e a grande miscigenac3o de ragas obser-
vada nas popula¢Bes. Além disso, parece desnecessario enfatizar a im-
portancia da instala¢g3o de rigorozo acompanhamento médico-1aboratoriai
destes pacientes, com o objetivo de detectar a presenca de hematidria e
a2 origem do sangramento, para que cste possa ger combatido com efi-
ciéncia.

Sabe-ze que, para um acompanhamento adequado desten pa-

cientes, seria necessaria a utlilizag¥o de uma avaliag¥o uroldgica mi-



nuctosa, incluindo exames muitas vezes dispendiosos, sof isticados e
invasivos, que, por isso mesmo, n3c podem ser utilizados rotineiramen-
te. Atualmente, no entanto, o sangramento urindrio de origem giomeru-
lar pode ser diferenciado daquele de origem n3o glomerular, por um me-
todo laboratorial simples, com aita sensibilidade e especificldade,
atraves do qual g3o observadas alterac¢des na forma das hemacias, ou

seja, dismorfismo eritrocitirio (Birch e Farley, 1979; Farley e Birch,

1982; Fasset g5 &f., 1982; Birch g¢ ., 1383; Chang, 1984; Cuellar-
Cabrera e Ramirez, 1885; Abdurrahman ¢ z/,/., 1985; Dantas £~ a/.,
1385). Atraveés dessa técnica laboratorial, gque permite observar com

muitos detalhes a forma da superficie celular, nota-se que a hemacia
proveniente do glomérulo apresenta superficie disforme, irregular e
com variag3o de tamanho, enquanto que a hemdcia origindria do sistema
tubular, sistema coletor, uréter, bexiga, uretra ou prodstata, apresen-
ta a superficie regular, lisa e com tamanho uniforme (figura 1). Tal
metodologia, no entanto, nunca havia sido empregada em pacientes com

hematuyria determinada pela hemoglobina 5.



ERTTROCITOS NORMAIS NA URINA

a_Ffritrdécito na urina recem
colnicz.
b-Crenzado.

c_-Sombreado.

d-Sombreado com espiculos

ERTTOCTITOS DISMORFICOS NA URINA

a_-Em forma de anel
b-Esférico
c- Esférico com projecdes

d_ Pedunculares

-Microformas

Fig. 1 — ERITROCITOS NORMAIS E DISMORFICOS NA URINA
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11. OBJETIVOS

Tendo em vista as consideragdes expostas e a alta pre-

valéncia das sindromes falcémicas em nosso mejo, aliadas a inconsig-

téncia de dados a respeito da recal frequéncia da hematdria em pacien-

tes falciformes e a sua exata fisiopatogenia nessas sindromes, consi-

derou-se importante:

1.

Determinar a frequéncia da hematdria, através de investigag¢do «clf-
nica e laboratorial, entre pacientes adultos portadores das seguin-
tes hemoglobinopatias: anemia falciforme (homozigotos §5), hemoglo-
binopatia SC (heterozigotos SC) e S/B-talassemia (heterozigotos 5/8

-tal);

Investigar a origem da hematuria (glomerular ou n¥o glomerular) em

pacientes falcémicos, por intermédio da pesquisa do dismorfismo
eritrocitdrio, por ser uma técnica laboratorial simples, n3c i1nva-
siva e de baixo custo operacional, que pode ser realizada rotinei-

ramente, cujos resultados podem contribuir para a reducdo do numero
de pacientes falcémicos que 530 submetidos a procedimentos invasi-

vos desnecessariamente.
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I11. CASULSTICA E METODOS

Foram investigados 50 pacientes adultos portadores de
sindromes falcémicas (anemia falciforme, hemoglobinopatia SC e 5/8
-talassemia) om fase estdvel da doenga, acompanhados regularmente no
Ambul atério de Hematogenética do Hospital de Clinicas da Universidade

Estadual de Campinas, de acordo com os dados da Tabela 1.

TABELA 1. Distribui¢lo dos pacientes estudados de acordo com a sindro-

me falcémica, ldade e sexo.

IDADE AN.FALCIFORME DOENCA SC S/B-TALASSEMIA TOTAL
(anos) M F T M F T M F T M F T
< 20 1 2 3 - 1 1 1 - 1 2 3 5
20 - 30 9 11 20 3 3 6 - 3 3 12 17 29
30 - 40 5 4 9 - - - - - - 5 4 9
40 - 50 - 2 2 2 1 2 1 - 1 3 3 &
50 - 6O - 1 1 - - - - ~ - - 1 1
TOTAL 15 20 35 5 5 10 2 3 5 22 28 50
M = masculino; ‘F = Feminino; T = Total.
A cada paciente foi atribuida uma ficha na qual foram

registrados, além da identifica¢3o, os seus dados clinicos gerais ¢

especificos, bem como os dados laboratoriais. Foram anctados tambhcm os
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dados clfnicos e laboratoriais observados durante o tempo de seguimen-
to ambulatorial desses pacientes, de acordo com os respectivos pron-
tudrios médicos. |

Foram colhidas de cada paciente um mfnino de duas amos-
tras de urina (jato médio), n%o inferiores a 50 mililitros, em reci-
piente estéril. Nos pacientes do sexo feminino, as amostras foram co-
letadas fora do perfode menstrual.

As amostras foram transportadas imediatamente para o
Laboratorio de Patologia Clfnica da UNICAMP, onde se procedeu ao exame
sumdrio de urina (urina [)(Lima ¢ z7., 1977; Moura e xJ., 1987; Val-~
lada, 1988) e, em caso de hematiuria, a pesquisa do dismorfismo eritro-
citario (Birch e Farley, 1879; Birch e Farley, 1982; Fasset z=¢ al.,
1982, entre outros).

U0 exame sumdrio de urina foi dividido em trés etapas, a
saber:

1. Andlise dos caracteres gerais (propriedades fisicas)

r

Analise qufmica e/ou quantitativa;

0]

An3dlise microscdépica do sedimento urindrio.

A énélise dos caracteres gerais da urina foi realizada
através da determinagdo de propriedades ff{sicas, tais como, volume,
cor, aspecto, dopdésito e densidade.

Na andlise qufmica e/ou quantitativa foram empregadas
tiras reagentes (Bililabistix), cuja especificidade e reprodutibilida-
de tém-se mostrado excelentes, desde que sejam respeitadas as especi-
ficagBes do laboratdrio fabricante. Essas fitas s3o bascadas em rea-
¢Bes com produtos quimicos e enzimdticos dc grande sensibilidade, pro-

porcionando em poucos scgundos a leiftura dos seguintes par@metros uri-
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Fernandez (1385] de que & realizag3o do teste em amostracs contendoc me-
nos de 5.000 hemacias/ml! apresenta uma diminuig3c da suz sensibilide-
de, e por Birch e colaboradores (1883) de que as hemacias encontradas
na urina de pessoas normais s%o invariavelmente dismdrficas, sugerindco
gue estas entram na urinz via glomérulos. Uma vez que a taxa de 3.000
hemédcias/m: estd muito prdéxima da normalidade, foi estabelecido o 1li-
mnite de 5.000 hemscias/ml para 2 pesquisa.

2 hematuria foi considerada como devida a sindrome fal-
cémica apds terem sido excluidas outras etiologias dessa manifestag@o,
pelos dados clinicos € laboratortais.

Paralelamente ao estudo da amostrz de pacientes falcé-
micos, foram levantados os dados do exame sumario de urina de 485 pa-
cientes do Hospital das Clinicas da UNICAMP (39! caucasdides e 104 ne-
gréides), cugja falxa etaria, sexo e nivel sdécio-econbmico eram seme-
lhantes aos dos casos com hemoglobina S, para verificar a frequéncia e
o diagnéstico clinico provavel da hematuria em uma amostra hospitalar.
Dessa amostra foram descartados os casos de hematdria traumatica (pds-
cirdirgica, pés-parto, pos—-sondagem vesical, etcl.

As comparagles de frequéncias foram feitas pelo teste
do x* , adotando-se o nfvel de significancia de 5%. Sempre que neces-

caria, foi realizada a correc¢dac de Yates.
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IV - RESULTADOS

Dentre os 50 portadores de sfndromes falcémicas que
constitufram a casufstica examinada, 11 (22%) manifestavam hematuria
por ocasi%o da realizac3o do presente trabalho. Tais pacientes n3o
apresentavam, além da hemoglobina S, nenhuma outra alterac3o clfnica,
como hipertens3o arterial, infec¢g¥o urinaria, calculos, diabete, etc.,
que pudesse ser responsabilizada por sua hematuria. Classificando-se a
amostra de acordo com o gendétipo hemoglobinico, foi possivel constatar
a presenga da hematuria em 25,7% (9 em 35) dos portadores da anemia
falciforme e em 20% (2 em 10) dos heterozigotos SC. Dentre os 5 porta-
dores da S5/B-talassemia, nenhum manifestava hematidria nco momento da
analtse. N¥o houve diferenca significativa em relacdo a presenga de
hematiuria nas trés sindromes falcémicas estudadas ( X?2)= 1,71%; P =
0,42) (Tabela Il). A incidéncia de hematdria também n3o diferiu signi-

ficativamente quando considerado apenas os dois primeiros grupos dco

pacientes falcémicos (Xé; Q,1375; P=0,71>.
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TABELA l1. Distribui¢3o dos pacientes segundo o tipo da sfndrome fal-

cémica e a presenc¢a de hematiuria.

TIPO HEMATUGRIA

Pozitiva Negativa Total
An. Falciforme 9 26 35
Hemogiobinopatia 5C 2 B 10
S/B —-Talassemia 0 5 5
TOTAL 11 39 50

X2 == 1,715; P = 0,42
@)
Conforme ¢ possivel constatar nas tabelas 111 e 1V,

respectivamente, a incidé&ncia de hematuria entre os pacientes falcémi-
cos n3o variou significativamente com o sexo € a faixa etdria. Na ta-
beia V s%o apresentados os valores da hematdria observada nesses pa-

cientes.
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TABELA IIl. Distribuic3o dos pacientes de acordo com o sexo e a pre-

gsenca de hematiuria.

HEMATOGRIA

SEX0 Positiva Negat iva TOTAL
Masculino 2 20 22
Femintino 9 19 28
TOTAL 11 39 50

2 2

= 3,815; P = 0,051; = 2,590; P = 0,108.

X0 X gor

TABELA IV. Distribui¢3o dos pacientes de acorde com a faixa etaria e 2

presen¢a de hematiudria.

FAIXA ETKRIA HEMATOSRIA TOTAL
(anos) Positiva Negatiwva
< 20 2 3 5
20 a 30 6 23 29
30 a 40 2 7 9
40 a 50 1 5 b
50 a 60 0 1 1
TOTAL 11 39 20

x2 = 1,355; P= 0,852
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TABELA V. Caracterizacdoc do valor de hematiuiria na amostra examinada.

Ne DE HEMACIAS/ml N2 de pacientes % de pacientes
3.000 - 5.000 1 9,09
5.000 - 10.000 3 27,27
10.000 - 100.000 i 27,27
100.000 a incontaveis 4 36,4
TOTAL 11 100
A presenca do dismorfismo eritrocitério, indicando a

origem gliomerular da hematuria, foi constatada em apenas 2 doz 10
(20%) pacientes que apresentaram hematudria acima de 5.000 hemdcias por
m! de urina, sendo um portador da anemia falciforme e outro da hemo-
globinopatia SC.

Levando-se em conta, por outro lado, os antecedentes
clfnicos da amostra examinada, fol possivel constatar a presenca de
pelo menos um episdédio de hematdria confirmada laboratorialmente em
36% (18 em 50) dos pacientes examinados. Tal antecedente positivo de
hematuria foi constatado em 31,4% (11 em 35) dos portadores da anemia
falciforme, em 50% (5 em 10) dos heterozigotos SC e em 2 dos 5 pacien-
tes com S/B -talassemia. A incidéncia de antecedente positivo de hema-
tiria também n¥o diferiu significativamente entre os homozigotos 55 o
os heterozigotos 5C (X2@)= 1,17; P = 0,279). Na Tabela VI os pacientes
falcémicos est¥o distribuidos de acordo com a presenga de antecedente

positivo de hematuria e o tempo de seguimento ambulatorial.
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TABELA V1. Distribuic¢3o dos pacicentes falcémicos de acordo com a pre-
senca dc antecedente postlivo de hematdria e o tempo de se-

guimento ambulatorial.

TEMPO DE SEGUIMENTO Ne DE ANTEC. POSITIVO DE HEMATORIA
AMBULATORIAL (ANOS) PACIENTES Ne= % % do Total
<5 33 8 24,24 16
5 -10 15 8 53,33 16
> 10 2 2 100 4
TOTAL 50 18 36

Passando-se 2 andlise dos dados observados na amostra
hospitalar, constatou-se que 14,1% (70 em 495) dos pacientes examina-
dos apresentavam hematuria. A incidéncia dessa manifestac®o clfnica
entre os pacientes negrdides (18 em 104, ou 17,3%) n%o diferiu signi-
ficativamente da observada entre os caucasdides (52 em 391, ou 13,3%)
( x2(1)= 1,087; P = 0,297).

Na tabela VIl est3o relacionadas as principais causas

de hematuria observadas na amostra hospitalar.



TABELR VIi. Causas de hematuria observadas na amortra hospitalor.

CAUSA DA HEMATGRIA ne de pacientes % de pacientes
Infec,do urinaria 22 31,43
Nefrite na poltartirite / 10,0
Hipertens3o arterial 6 8,57
Calculo & 8,57
Hematuria em doengas febris 5 7,14
Gomerulonefrite iudpica 4 5,71
Pielonefrite 3 4,29
Giomerulonefrite na poliarterite nodosa 3 4,29
Nefrite na endocardite bacteriana . 3 4, 29
Insuficiéncia renal crdnica 2 2,86
Glomerulosclerose diabética ¢ 2 2,86
Pré-eclampsia 1 1,44
Etiologia a esclarecer 6 8,57
rcoT2a2L 70 100,0

A incidéncia de hematuria na amostra de pacientes fal-
cémicos (11 em 50O, ou 22%) nZo diferiu significativamente da observadsa
na amostra hospitalar (70 em 485, ou 14,1%) Csz = 2,22; P = 0,136).
No entanto, a incidéncia de antecedente positivo de hematuria entire ors
pacientes falcémicos (18 em 50, ou 36%) foi significativamente malor

do que a frequéncia de hematuria observada na amostra hospitalar

(X(zl) cor = 14,45; P = 1,44 s 10" ).
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V - DISCUSSX0

Ao analisar os resultados obtidos, chama a ateng¢3o, em
primeiroe lugar, a significativa proporc3io de pacientes falcémicos
adultos (22%) que manifestavam hematiria no momento da realizac3o do
presente trabalho. Tal propor¢3o, que n3o variou significativamente
com O sexo e a idade, mostrou-se elevada, tanto entre os indivfiduos
com a anemia falciforme (25,7%) quanto entre os heterozigotos com =2
hemoglobinopatia SC (20%), indicando que a hematuria € uma manifesta-
¢do clinica importante nas duas doengas falcémicas de maior prevalén-
cia em populag¢Bes brasileiras.

0 valor da hematuria revelou-se bastante heterogéneo,
variando de nfveis microscdépicos, com contagens de hemdcias/ml de uri-
na ligeiramente superiores ac limite normal, a macroscépicos, com he-
macias incontdveis e urina francamente hemorrdgica (Tabela V).

Infelizmente, a auséncia de dados na literatura nacico-
nal e internacional impossibilita a comparag¢¥o dessas frequéncias com
as observadas com outras populagBes. De fato, no amplo ontude ¢iinico o
laboratorial das dooncas falciformes realizado por Zago e colaborado-
res (13983) na regi%o de Ribeirio Preto, SP, n3o ¢ feita referéncia a
hematuria. J3 no trabalho de Hutz (1981) a respeito da histéria natu-
ral da anemia falciforme na regi%o metropolitana do Rio de Janeiro,
foram considerados apenas os antecedentes clfnicos de hematiria, que
serdo discutidos adiante. Da mesma forma, na maior revis3o internacio-
nal jd realizada a respeito das manifestacSes clinicas da anemia fal-
ciforme, Secrjeant (1974) informa que a frequéncia da hematuria nezea

doen¢a e om outras sindromes falcémicas ainda & desconhecida.
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Por outro lado, os resultados obtidos indicam que as
sugestBes existentes na literatura a respeito da maior prevaléncia da
hematuria entre os heterozigotos SC e AS que entre os homozigotos S5
também devem ser revistas. lsso porque, além de n¥o ter sido encontra-
da no presente trabalho diferenca significativa na incidé&ncia dessa
manifestag3%o clinica entre os homozigotos SS e os heterozigotos SC, a
frequéncia de hematuria verificads entre os pacientes com a anemia
falciforme (25,7%) foi significativamente ma2ior que a constatada por
Ramalho e colaboradores (1978) entre os 73 portadores do traco faici-
forme da mesma area geogrifica, nos quais eles realizaram o exame de

Urina I (5,5%)()(2 cor= 7,33; P<O,01). De acordo com Serjeant (1874>,

@)
2 maior propor¢3o de heterozigotos AS e SC em amostras de pacientes
falcémicos com hematiria talvez possa ser atribufda, no caso dos pri-
meiros, 2 sua maior prevaléncia nas popula¢des e, no caso dos segun-
dos, 2 sua maior sobrevivé@ncia que os homozigotos S55.

Tendo em vista o cardter episddico e recorrente da he-
matiria determinada pela hemogleobina S, torna-se interessante também
investigar a frequéncia dessa manifestac3o entre os antecedentes cli-
nicos dos pacientes falcémicos. Assim procedendo-se, fol possfvel
constatar uma frequéncia ainda mais elevada de hematiria entre os pa-
cientes examinados no presente trabalho (36%), tanto entre os indiv(-
duos com a anemia falciforme (31,4%), quanto entre os heterozigotos
com a doenca SC (50%). Tal manifestacZo também foi constatada nos an-
tecedentes clinicos de 2 dos 5 pacientes com S/ R-talasscmia examina-
dos.

Confirmando o que foi discutido algumas linhas atras, a

incidéncia de antecedentes positivos de hematuria também n¥o diferiu

significativamente entre os homozigotos S5 e os heterozigotos 5C.



Por outro lado, a propor¢%io de casos com hematuria ve-
rificada entre os antecedentes clinicos dos pacientes com anemia fal-
ciforme examinados no presente trabalho (31,4%) foi significativamente
maior que a constatada por Hutz (13981) entre os pacientes do Rio de
Janeiro (8,1%) ‘X%)cor = 16,8; P<O,001). Da mesma forma, a frequéncia
de antecedentes positivos de hematuria entre os pacientes SC examina-
doz no presente trabalho (50%) também foi significativamente mator que
a wverificada por Gomes e Ramalho (1989) entre 35 heterozigotos SC da
mesma regifo (8,6%) (Xzo) = 4,37; P<0,05).

Tais comparag¢gdes, no entanto, devem ser vistas com bas-
tante cautelé, uma vez que a frequéncia de hematiria calculada a par-
tir do registro de prontudrios clinicos merece varias ressélvas. De
fato, tal freguéncia iré depender, evideﬁtemente, da fidedignidade das
anota¢Bes feitas pelo médico atendente, da solicitag3o ou nZ3o de um
;exame de urina por ocasi{3o do retorno ambulatorial, do comparecimento:
do paciente ao hospital durante o episédio de hematuria, etc. Mais do
que isso, no entanto, a frequé&ncia de antecedentes positivos de hema-
tdiria ira depender do tempo de seguimento ambulatorial do paciente,
como pode ser facilmente comprovado pelos dados da tabela VI. Essas
considerag¢Ses praticamente invalidam as compara¢Bes desse tipo que s%3o
feitas frequentemente na literatura, uma vez que as amostras compara-
das nunca s3ao homogéneas quanto a essas caracteristicas.

Outra critica que pode ser felta aos trabalhos que in-
vestigam a frequéncia de determinadas manifestagdes clinicas entre os
pacientes falcémicos é a de n3o proceder 2 investigag3o concomitante
da frequéncia dessas manifesta¢les em uma amostra-controle, nem wveri-

ficar se tais manifestag@es s3o realmente causadas pela hemoglobina S
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na amostra examinada. Tails falhasg levam muitas vezes o leltor atento a
duvidar se as associacBes descritas s¥o realmentc causais e nZ3o mera-
mente casuais. Assim, por exemplo, a casualidade das assoclac¢Bes entre
o trago falciforme e as dores dsteo-articulares e entre o trago falci-
forme e as ulceras de membros inferiores foi estatisticamente compro-
vada em nosso meioc por Gongales e Ramalho (1985) e por Ramalho e cola-
boradores (1985), resgpectivamente.

Seguindo essa linha de raciocinio, os dadeos do presente
trabalho demonstram que a incidéncia de hematidria na amostra hosgpita-
lar geral (14,1%) nd%o diferiu significativamente da observada na amos-
tra de pacientes falcémicos (22%), embora fosse menor que a observada
quando se levou em conta os antecedentes clinicos desses individuos
(36%). Assim gendo, caso a interac¥o com outras condi¢gBes determinan-
tes de hematidria n3c tivesse sido excluida nos pacientes examinados, a
possibilidade de uma associag¢3o casual entre a hemoglobina 5 e a hema-
tiria n3c poderia ter sido afastada.

Por outro lado, esse resultado indica que a hematiuria
ndo é uma altera¢3o sugestiva das sfindromes falcémicas em nosso meio,
uma vez que a sua incidéncia entre doentes com a hemoglobina 5, embora
alta, n3%o difere significativamente da observada na amostra hospita-
lar. Jé4 as dores osteo-articulares, por exemplo, s3o manifesta¢des in-
dicativas da manifestagdo das sindromes falcémicas em nosso meio, uma
vez que a sua incidéncia entre brasileiros com a anemia falciforme e
com a hemoglobinopatia SC € significativamente maior que a observada
em amostras hospitalares gerais (Gomes e Ramalho, 1989).

Além disso, analisando as causas mais frequentes de he-

matdria na amostra hospitalar (Tabela VI1!), ¢ possfvel deduzir que as
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sfndromes falc8micas devem ter uma pequena import8ncia relativa como
causadoras de hematidria em nosso meio, devendo estar inclufdas, Jjunta-
mente com os tumores e outras causas, dentro dos 8,5% dos casos de
etiologia a esclarecer. Jd os cdlculos devem ter a sua importancia co-
mo causadores de hematuria subestimada nessa amostragem, uma vez que
os pacientes com célicas renais e de vias urindrias geralimente 830
diagnosticados e tratados em servigos de emergéncia, sem que o exame
de wurina seja solicitado. Por outro lado, caso a hemoglobina 5 fosse
realmente uma causa bastante frequente de hematudria em nosso meio, a
incidéncia dessa manifestag¢¥o clinica entre pacientes negrdides pode-
ria ser significativamente maior que a observada entre os caucasdides,
o que n3Fo foi constatado na amostra hospitalar examinada no presente
trabalﬁo.

Finalmente, os dados obtidos no presente trabalho suge-
rem que a origem glomerular da hematuria, realmente nZc deva ser a
mais frequente nas sindromes falcé&micas, uma vez que 80% dos pacientes
examinados n3o apregentaram dismorfismo eritrocitério. Assim sendo, as
lesBes tubulares, consequentes a falcizag¥o na vasa refa e infarto me-
dular, devem ocupar lugar ae destaque na fisiopatogenia da hematdria
causada pela hemoglobina 5. Vale a pena enfatizar, no ent.anto, que a
hematudria glomerular também n¥o deve ser t3o excepcional como acredi-
tam alguns autores (Serjeant, 1874), jé que fol verificada em 20% dos
casos examinados no presente trabalho.

Nas figuras 2 ¢ 3 s¥o apresentadas hemdcias do sedimen-

to urindrio com dismorfismo negativo e positivo, respectivamente.
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Figura 2. Hemacias normais, sem dismorfismo no sedimento urinario

(aumento de 400x em microscopia de contraste de fase.
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Figura 3. Hemacias dismdrficas no sedimento urinirio (aumento de 490 x

em microscopia de contraste de fase).
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As lesBes renais da anemia falciforme tém sido bastante
investigada nos dltimos anos, comprovando-se que as lesBes medulares
sd0 precoces, em contraste com a fun¢3o glomerular, que € bastante
preservada, pelo menos até a quarta década de vida. Assim, os pacien-
tes falcémicos perdem precocemente a capacidade de concentrar e de
acidificar a urina, embora mantenham uma boa taxa de filtrag3o glome-
rular (De Jong gf 7., 1980; Meorgan e Serjeant, 1981; De Jong e Van
Eps, 1985)}.

Na verdade, em criangas e jovens com a anemia falcifor-
me, verifica-se um aumento do fluxo sangufneo ao nfvel dos glomérulos,
bem como da taxa de filtrag¢3o glomerular, os quais, no entanto, vido
diminuindo com a idade. Nos adultos, essas caracter(sticas renais ten-
dem a normalizar-se ou a persistirem apénas moderadamente eleovadas (Do
Jong ¢ af., 1980; De Jong e Van Eps, 1985). Apds os quarenta anos de
idade, no entanto, a fun¢3o glomerular geralmente comega a ser compro-
metida, podendo evoluir em alguns pacientes para a insuficiéncia renal
(Morgan e Ser jeant, 1981).

Tudo indica que o hiperfluxo sangufnec obgervado nos
pacientes falcémicos jovens represente um mecanismo de preservag3o da
funcdo glomerular, possivelimente induzido pelo aumento da sintese de
prostaglandinas renais. De fato, a administrag¥o de inibidores da sfin-
tese de prostaglandinas, como € o caso da indometacina, por exemplo,
diminui significativamente o suprimento sangufneo e a taxa de filtra-
¢%o glomerular nesses pacientes (De Jong =¢ a7., 1980).

Por outro lado, esse hiperfluxo sanguineo pode ter par-
ticipa¢do importante na fisiopatogenia das lesBes renais tardias do

paciente falciforme, uma vez que em outras condi¢Bes patoldgicas em



sem dismorfismo eritrocitadric serdo sugestivas de sangramentc a nivel
tubular, em consequéncia de infarto na regi3o medular. A intensidade
da hematuria e da proteinuria podera refletir, evidentemente, o grau
da lesBo. As hematurias determinadas por les@es na pélvis renal, zo
bretudo necrose papilar, e, em menor escala, por lesfes de vias urina-
rias (como as que podem ocorrer no priapismo, por exemplo) tambeén se-
rdo desacompanhadas de dismorfismo eritrocitario. Frente a simplicida-
de e a utilidade desses exames, a sua inclus%o no protocolo de segui-

mento dos pacientes falcémicos €, portanto, bastante recomendavel.



V1. RESUNO E CONCLUSGBES

Apesar de 2 hematuria ser uma manifestacdo clfnica t{m-
portante da hemoglobina S, existe na literatura uma inconsisténcia de
dados a respeito da sua real frequéncia e da sua exata fisiopatogenia
nas sindromes falcémicas.

0 presente estudo teve por objetivo determinar a fre-
quéncia da hematudria e investigar a sua origem entre 50 pacientes fal-
cémicos adultos portadores de anemia falciforme (35 homozigotos 557,
hemoglobinopatia SC (10 heterozigotos SC) ¢ S/ g -talassemia (5 hetero-
zigotos S5/ p-tal.).

A presenga de hematuria foi investigada através do exa-
me sumdrio de urina (Urina I) e a sua origem glomerular ou n3oc glome-
rular foi determinada pela pesquisa do dismorfismo eritrocitério. A
ocorréncia de hematuria foi investigada também dentre os antecedentes
clinicos dos pacientes.

A frequéncia de hematuria encontrada na amostra total
foi de 22% (25,7% dos SS; 20% dos SC e em nenhum dos S/ B -talassémi-
cos), tendo a sua origem glomerular sido constatada em 20X dos casos.
Por outro ladeo, cpisddios antecedentes de hematudria foram verificados
em 36% dos casos (31,4% dos pacientes com anemia falciforme, 50% dos
heterozigotos Sc e em 2 dos pacientes com S/ g-talassemia). Estas pro-
por¢@es n3o variaram com o sexo e a idade dos pacientes.

Os resultados obtidos permitiram as seguintes conclu-
s0es:

1. A hematuria & uma manifestagZo clinica frequente, tanto na ancmia
falciforme quanto na hemoglobinopatia SC, as duas sindromes falcé-

micas de maior prevaléncia em populagdes brasileiras;
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2. A ocorréncia de hematiria n3%o diferiu significativamente entre os

pacientes portadores de anemia falciforme e da hemoglobinopatia SC.
Jd a incidéncia de hematiria entre os pacientes com anemia falci-
forme foi significativamente superior 3 encontrada por Ramaltho co-
laboradores (1978) em individuos com o traco falciforme da mesma
area geogriafica, indicando que as sugestBes cxistentes na literatu-
ra a respeito de a prevaléncia da hematuria ser malor entre os he-

terozigotos SC e AS que cntre os homozigotos S5 devem ser revistas;

A frequéncia de hematuria foi ainda mais elevada quando se investi-
gou os antecedentes clinicos dos portadores falcémicos. A proporcd3o
de casos com hematidria verificada entre os antecedentes <clinicos
dos pacientes com anemia falciforme foi significativamente maior
que a constatada por Hutz (1981) entrec pacientes 55 do Rio de Ja-
neiro. Da mesma forma, a frequéncia QE antecedentes positivos de
hematuria entre os pacientes SC examinados foi significativamente
guperior aquela verificada por Gomes e Ramalho (1383} entre hetero-
zigotos SC da mesma &rea geogrifica. Tals comparagdes, no entanto
devem ser interpretadas com cautela, uma vez que a frequéncia de
antecedentes clfnicos de hematudria depende de vérios fatores, so-
bretudo do tempo de seguimento médico dos pacientes falcémicos;

A hematuria n3o é uma alterac3o sugestiva das sfndromes falcémicas
em nosso meio, uma vecz que a sua incidéncia entre os pacientes com
a hemoglobina S n%o diferiu significattvamente da observada na
amostra hogpitalar geral;

As cindromes falcémicas devem ter uma pequena import8ncia relativa

como causadoras de hematiuris om nosso meio, devendo estar inclufi-
’
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das, juntamente com os tumores e outras causas, dentre os 8,5X% dos
casos de etiologia a esclarecer;

A origem glomerular da hematudria, embora significativa, nSo deve
ser a mais frequente nas sindromes falcémicas. Desta forma, as le-
sBes pds-glomerulares devem ocupar lugar de destagque na fisiopato-
genia da hematdria pcla hemoglobina S;

Seria recomendavel a incius¥o do exame gumario de urina e da pes-
quisa de dismorfismo eritrocitario no protocolo de seguimento dos
falcémicos, devido a sua facil realiza¢3do, baixo custo operacional

e importante contribui¢3o na orientagdo clfnica destes pacientes.
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