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Resumo

Introducédo: A hematuria € um quadro comumente encontrado no parcial de urina de
rotina e nem sempre é indicativo de doenca, podendo ser observada desde o
esforco fisico até em doencas graves. A hematuria pode ser de origem glomerular
ou de origem ndo-glomerular. Objetivo: Explanar a respeito da importancia do
diagnoéstico de dismorfismo eritrocitario na hematuria, correlacionando-o com
doencas renais glomerulares. Metodologia: Revisdo bibliografica de carater
exploratorio. Resultados: O exame microscopico da urina permite documentar o
grau de hematuria, avaliar a presenca de cristais urinarios, cilindros hematicos e
também a morfologia dos eritr6citos como indicativo do local do sangramento:
glomerular ou n&o-glomerular. Uma achado laboratorial importante para se
diagnosticar a hemorragia glomerular é o dismorfismo eritrocitario. Concluséo: A
presenca de hematuria com dismorfismo eritrocitario associados a outras alteracdes
urinarias, especialmente a proteindria, sugere comprometimento do trato urinario e
merece investigacao.
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Abstract

Background: The hematuria is commonly found in routine urine culture, is not
always indicative of disease. Thus can be observed in patients that go through a
condition of physical effort or even in the ones with serious illnesses. Hematuria can
be of glomerular or non-glomerular origin. Objective: Explain about the importance
of the diagnosis of dysmorphic erythrocytes in hematuria, correlating it with
glomerular kidney disease. Methods: Exploratory bibliographical review. Results:
Microscopic examination of urine documents the degree of hematuria. Through the
evaluation of the urine, it is possible to estimate the presence of crystals, hematic
cylinders and the morphology of red blood cells. These characteristics are indicative
of the location of bleeding: glomerular or non-glomerular. Dysmorphic erythrocytes is
a reliable evaluation (method) to diagnose glomerular bleeding. Conclusions: The
presence of hematuria with dysmorphic erythrocyte associated with other urinary
disorders, especially proteinuria, suggests impairment of the urinary tract and needs
investigation.
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INTRODUCAO

A glomerulonefrite € um processo inflamatério que atinge os glomérulos, mas
eventualmente afeta todas as funcdes renais pelo impedimento do fluxo sanguineo
através do sistema vascular peritubular. Deste modo, a glomerulonefrite avancada
se apresenta com danos estruturais nos tubulos, vasos sanguineos e tecido
intersticial’. A glomerulonefrite possui numerosas etiologias, podendo ser primaria,
quando o 6rgdo predominantemente envolvido é o rim, ou secundéaria, quando h&
uma desordem hereditaria, como a deficiéncia de a1-antitripsina. As principais
caracteristicas da glomerulonefrite sdo: hematuria, cilindros hematicos, proteindria,
oligtrria, azotemia e dismorfismo eritrocitario.

A pesquisa de dismorfismo eritrocitario na urina é de grande relevancia para o
diagnodstico laboratorial de doencas renais, pois permite diferenciar a hematuria de
origem glomerular da ndo glomerular.® No dismorfismo eritrocitario, o acantdcito é a
célula anormal mais comumente observada. A identificacdo desses eritrocitos pode
ser realizada por meio de microscopia éptica comum, porém a mais indicada € a
microscopia de contraste de fase ou interferéncia.*® Esse trabalho tem como
finalidade explicar o que é o dismorfismo eritrocitario e suas possiveis causas,
correlacionar o diagnéstico laboratorial de dismorfismo eritrocitario com doencas
renais glomerulares e explanar a respeito da importancia do diagndéstico de

dismorfismo eritrocitario na hematuria.

METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo de literatura do tipo descritivo-
exploratorio. As pesquisas foram realizadas em referéncias nacionais e
internacionais, englobando artigos cientificos, publicacdes periddicas e materiais
disponiveis nos seguintes bancos de dados: PuBmed, Scielo, Bireme, publicadas
sobretudo de 2000 a 2015. Essa revisdo tem como finalidade abordar a importancia

do diagndstico de dismorfismo eritrocitario na hematuria.



REVISAO BIBLIOGRAFICA

DOENCAS GLOMERULARES

O acometimento glomerular € a principal causa de insuficiéncia renal cronica
(IRC). Independentemente do mecanismo de lesdo envolvido, a lesao glomerular
pode ser acompanhada por alteracbes na funcéo, estrutura e permeabilidade do
glomérulo. Esse mecanismo leva a passagem anormal de proteinas e de outros
elementos, podendo ocasionar distarbios na excrecao de sédio e agua. Ha inimeras
causas desse quadro, tais como diabetes, hipertensédo arterial, reacdes imunoldgicas
anormais, como o0 ldpus eritematoso sistémico, infeccbes bacterianas
estreptocdcicas, endocardites e viroses, como HIV.%’

As glomerulopatias constituem a terceira causa de morte de DRC dentre os
pacientes dialiticos no Brasil. Nas glomerulonefrites, a lesdo da parede capilar
glomerular resulta no vazamento dos eritrécitos e proteinas, normalmente grandes
demais para atravessar o capilar glomerular para dentro do Iimen tubular renal,
dando origem a um quadro de hematuria e proteindria. A queda na taxa de filtracdo
glomerular (TFG) é uma das principais consequéncias das doencas glomerulares,
ocasionando um influxo de células inflamatdrias nos capilares glomerulares ou
porque células contrateis respondem a substancias vasoativas, restringindo o fluxo
sanguineo de muitos capilares glomerulares.®®

A glomerulonefrite é uma doenca renal caracterizada por inflamacédo dos
glomérulos ou pequenos vasos sanguineos nos rins. As causas primarias sao
aguelas que sédo intrinsecas ao rim, enquanto que as causas secundarias sao
associadas com certas infeccbes (bacterianas, virais ou parasitarias), drogas,
diabetes ou doencas sistémicas como llipus eritematoso e vasculites.>'® A
glomerulonefrite membranosa (GM) é uma causa comum de sindrome nefrética no
adulto e é uma importante causa de doenca renal terminal (segunda causa mais
comum nas glomerulonefrites primarias), especialmente nos idosos.'* Sabe-se que
cerca de 70 a 80% dos pacientes com GM nos estagios iniciais dessa patologia
apresentam sindrome nefrotica como apresentacao inicial da doenca. A hipertensao
arterial bem como algum grau de disfuncdo renal também esta presente no inicio
dessa patologia em numero variavel de pacientes. A glomerulonefrite difusa aguda

(GNDA) tem como causa mais frequente em pediatria a infeccéo pelo Streptococcus



B-hemolitico do Grupo A de Lancefield (Streptococcus pyogenes).*? O depdsito de
componentes estreptococicos nos glomérulos estimula a producdo de anticorpos
pelo hospedeiro, formando complexos imunes in situ que alteram a permeabilidade
da membrana basal, permitindo a subsequente deposicdo de imunocomplexos pré-
formados. A apresentacdo clinica e laboratorial tipica da GNDA inclui oliguria,
hipertensdo, edema de membros inferiores e periorbital, proteindria, acometimento

moderado da funcéo renal e hematuria.*>*

HEMATURIA DE ORIGEM GLOMEULAR E NAO-GLOMERULAR

As causas mais comuns de hematdria sdo os sangramentos em qualquer
ponto do trato urinario, desde o glomérulo até a uretra, podendo ser consequéncia
de infeccdes, neoplasias, traumas, calculos, distirbios hemorragicos ou do uso de
drogas.”™ O diagnéstico da hematiria pode ser realizado macroscopicamente
qgquando a coloracdo da urina sugere a presenca de sangue, variando desde o
marrom escuro (cor de cha-mate) até o vermelho mais vivo (agua de carne),
dependendo da quantidade de sangue presente e do grau de acidez urinaria.® A
andlise do sedimento urinario, contudo, pode ser realizada microscopicamente, por
meio da observacdo do sedimento o qual permite verificar a presenca de eritrocitos.
O exame microscopico da urina permite documentar o grau de hematdria,
determinar o aspecto morfolégico do eritrocito e avaliar a existéncia de cristais
urinarios e cilindros hematicos.*®*’

A hematluria ndo glomerular caracteriza-se por eritrocitos urinarias
isomoérficas, com tamanho uniforme e morfologia semelhante as encontradas na
circulacdo sanguinea. Entretanto, para se investigar a hematdria de origem
glomerular, pode-se diferenciar os eritrocitos por meio de sua morfologia anormal,
ditas dismorficas, as quais possuem alteragcdes de forma, cor e conteddo de
hemoglobina. Considera-se como hematuria glomerular quando mais de 80% dos
eritrocitos sdo dismorficos numa amostra de urina e hematuria ndo glomerular
quando mais de 80% da amostra é isomérfica.*® Nos eritrocitos dismérficos, pode-se
encontrar diversas projecbes em suas membranas celulares, bem como
heterogeneidade citoplasmaética e forma biconcava ou esférica.'® Existem diversas
formas de eritrécitos dismoérficos, tais como o0s anuldcitos, equindcitos,
estomatdcitos, coddécitos, acantécitos (Figura 1), sendo os acantécitos considerados

marcadores especificos para lesdes glomerulares.?®*' Os acantécitos sdo eritrcitos



em forma de anel com uma ou mais protrusdes e sugerem doengas renais de origem
glomerular quando encontrados em mais de 5% da amostra.??

Além do exame a fresco do sedimento urinario em microscopia oOptica, outro
método de analise € a microscopia de contraste de fase ou interferéncia,
considerado um método mais seguro e especifico por por converter diferencas do
indice de refragdo que ndo podem ser vistas, permitindo uma visualizagdo melhor da
membrana eritrocitaria e sua consequente morfologia.*?*%* Todavia o exame a
fresco em microscopia Optica € usualmente utilizada por sua baixa complexidade,
baixo custo e por ndo ser um método invasivo. As ressalvas ficam por conta de ser
um exame subjetivo e de baixa especificidade, além de depender da prética

laboratorial de cada analista.



Populacao

eritrocitaria

Caracteristicas morfologicas eritrocitarias

Em anel e com protrusdes

Acantdécitos _ o _
citoplasmaticas vesiculares
Anuldcito Plana com espessamento da membrana
Estomatdcito  Depressao central do tipo estoma -
o Espiculada, com projecbes simétricas
Equinocito .
em sua superficie
Codécito Em sino ou em aspecto de alvo ﬂl

STICO LABORATORIAL PARA DOENCAS GLOMERULARES

Além da sedimentoscopia da urina, proteinaria 24 horas, creatinina sérica e
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ultrassonografia renal, a escolha dos exames adicionais a serem realizados depende

da suspeita diagnoéstica. Para se investigar a doenca renal e a origem da hematduria,

deve-se recorrer a varios testes diagndésticos adicionais, alguns utilizados como

marcadores laboratoriais, como:

I. Proteindria: a presenca de proteindria inferior a 500 mg/24 horas, constituida

principalmente de proteinas de baixo peso molecular. Isso sugere uma causa nao



glomerular para a hematuria. Por outro lado, a presenca concomitante de proteinaria
em guantidade superior a 0,5 a 1,0 g/24 horas é altamente sugestiva de uma origem
glomerular da hematuria. Comprometimento renal tem relacéo direta com o grau de
proteindria e sua auséncia nao exclui glomerulopatias.?

Il. Cilindros hematicos: a observagdo de cilindro hematico também é altamente
sugestivo de hematuria glomerular, embora a sua auséncia ndo exclua o diagndstico
de glomerulonefrite. Diferentemente dos eritrécitos que nao se alteram quando a
urina esta na faixa fisiologica de pH, osmolaridade e concentracdo de ureia, 0s
cilindros heméticos sdo estruturas muito frdgeis e de facil desintegracéo,
principalmente nas urinas alcalinas, na presenca de bactérias desdobradoras de
ureia e quando sao submetidas a centrifugacdo urinaria. Nem todas as
glomerulonefrites se expressam clinicamente com a eliminacdo de cilindros
heméticos. Embora infrequente, pode-se encontrar cilindros hematicos em pacientes
com nefrite tubulo-intersticial aguda, mesmo na auséncia de comprometimento
glomerular.?®

[ll. Microalbumindria: a associacdo de albumindria e hematuria é altamente sugestiva
de hematuria glomerular. Das 150 mg/dia de proteina encontrada na urina, cerca de
1/3 é albumina que escapa através do capilar glomerular, quantidade muito abaixo
da sensibilidade das fitas reagentes, ndo sendo assim rotineiramente detectada no
parcial de urina de rotina. Nos ultimos anos, muita importancia tem sido atribuida ao
valor da microalbumindria, ou excrecdo de albumina urinaria subclinica e anormal,
superior a 30 e menor do 300 mg/dia ou superior a 20 e inferior a 200 mg/minuto em
urina de 12 horas ou superior a 30 e inferior a 300 mg/mg de creatinina em amostra
urinaria  isolada, como indicador de comprometimento glomerular. A
microalbumindria ocorre quando a membrana basal glomerular perde sua
seletividade para carga ou quando houver diminuicdo do catabolismo tubular da
albumina normalmente filtrada. Além disso, quando ocorrer uma alteragdo na
hemodinamica glomerular, como acontece precocemente na nefropatia diabética.?’

IV. Teste do eritrcito coberto por proteina de Tamm Horsfall: essa proteina é o
principal constituinte dos cilindros urinarios, sendo produzida pelas células tubulares
e encontrada no lado luminal do segmento espesso da al¢ca de Henle e do tubulo
contorcido distal. O teste do eritrocito coberto por proteina de Tamm Horsfall se
baseia na capacidade dessa proteina se envolver a superficie dos eritrocitos de

origem glomerular, quando elas atingem os segmentos da alca de Henle.?®%



ApGs diagndstico da origem e da causa da hematuria, institui-se o tratamento
recomendado ao paciente. Entretanto, ndo ha consenso em relagdo ao
acompanhamento da hematudria persistente de causa desconhecida. Por isso,
recomenda-se a avaliacdo dos niveis pressoricos e exames de urina a cada seis
meses ou anualmente, até a resolucdo completa da hematdria. Quando ha
hematulria associada a infeccdo urinaria, realiza-se novo exame de urina seis
semanas apos o tratamento da infeccdo, principalmente se estiverem no grupo de

risco para tumor. Na permanéncia de hematuria, indica-se avaliagdo completa. *°3

CONSIDERACOES FINAIS

A ocorréncia de hematuria pode ser observada do esfor¢o fisico a doencas
glomerulares, as quais podem necessitar de intervencgéo clinica imediata. Portanto,
no ambito do diagndstico laboratorial, deve-se examinar com muita criticidade o
sedimento urinério do paciente, analisando a morfologia eritrocitaria e diferenciando
a célula normal da dismorfica. A andlise de dismorfismo eritrocitario é de suma
importancia tanto na avaliacdo da morfologia, quanto no namero das diferentes
formas eritrocitarias. O mecanismo fisiopatoldgico capaz de explicar esse fenébmeno
envolve a deformacdo do arcabouco celular dos eritrocitos na passagem pela
membrana glomerular lesada. A andlise da morfologia dos eritrocitos na urina pode
ser realizada por exame a fresco do sedimento urinario em microscopia optica, mas
a microscopia de contraste de fase ou interferéncia vem sendo utilizada como
melhor escolha para identificar o dismorfismo eritrocitario e consequentemente

diagnosticar o local da lesdo produtora do sangramento urindrio.
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