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O Patologista Clinico frequentemente é confrontado com o pedido de pesquisa de eritrocitos
dismérficos no sedimento urindrio para avaliagdo da hematidria. A observagdo de eritrocitos na
urina € um achado comum no dia a dia, porém a dificuldade coloca-se em saber quando € que a
sua presenga tem realmente valor diagndstico. No presente artigo de revisdo, sdo abordados os
dltimos conceitos sobre dismorfia eritrocitdria na urina, principalmente o acantocito, € a sua
importancia no diagnéstico diferencial da hematiiria.

Urinary Dysmorphic Red Cells in Hematuria - Value in Diagnosis

The Clinical Pathologist often faces the request for the research of dysmorphism in urinary
erythrocytes for evaluation of hematuria. Red cells with a different shape in the urinary sediment
is usual but it is difficult to know when its presence has really diagnostic meaning. The last con-
cepts about dysmorphic erythrocytes in urine, mainly the acanthocyte, and its importance in the
differential diagnosis of hematuria are presented in this review.

INTRODUCAO

O Patologista Clinico frequentemente observa o sedi-
mento urindrio seja por simples rotina ou porque o clini-
co deposita no seu resultado alguma expectativa.

Sendo uma amostra de ficil acesso, pode ser repetida
as vezes que forem necessdrias e ndo necessita de meios
técnicos sofisticados permitindo na maioria das vezes
uma informag3o 1til em termos diagndsticos.

Nos iiltimos anos o Patologista Clinico tem sido con-
frontado com o pedido frequente de pesquisa e quantifi-
cagdo percentual de eritrocitos dismérficos para a avali-
acao da hematiria.

Esta anomalia urindria foi durante as décadas de 60 e
70 estudada por vdrios clinicos e patologistas, altura em
que foi realgado o enorme valor do exame microscépico
do sedimento urindrio constituindo uma das “artes” mais
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antigas da medicina.

Por vezes € a sua detecgdo na urina de doentes que re-
correm ao médico apenas com sintomatologia inespecifi-
ca que contribui para o diagndstico de anomalias urina-
rias.

A observagdo de eritrocitos com alteragio da sua
forma no sedimento urindrio, € um achado comum no dia
a dia, porém a dificuldade coloca-se em saber quando €
que a sua presencga tem realmente valor diagndstico.

Quando a excrecdo eritrocitdria estd aumentada e
existe uma grande diversidade de formas e tamanhos, o
sedimento urindrio assume um aspecto bastante carac-
teristico. Contudo quando o nimero de eritrocitos por
campo € reduzido embora apresentem alteracdes na sua
morfologia e tamanho, € dificil de precisar o limite a par-
tir dos quais essa dismorfia inespecifica € de valorizar.
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Nestes tiltimos anos sdo vérios os estudos que susci-
taram algum consenso quanto & defini¢do e importancia
da dismorfia eritrocitdria.

Este trabalho destina-se a rever os tiltimos conceitos so-
bre alteragdes da morfologia eritrocitdria na hematiria.

DEFINICAO

A hematiiria é definida como a excre¢@o de uma quan-
tidade anormal de eritrocitos na urina.

No individuo normal, em condig¢bes basais, um pe-
queno nimero de eritrocitos € excretado na urina.

Menos de 3% dos individuos do sexo masculino excre-
tam mais de 3 eritrocitos por campo (ampliagdo 400x).
Este valor é vulgarmente aceite como o limite superior
do normall.

Uma aumentada eritrocitiria pode ocorrer no decurso
da actividade fisica prolongada, febre ou noxa por altera-
¢do hemodindmica renal, principalmente glomerular2.

Igualmente, pode ser um sinal de doenca renal (glome-
rulonefrite, nefrite intersticial, tumor de Grawitz) ou das
vias excretoras (tumor do urotélio, nefrolitiase, infecgdo
urindria) ou consequéncia de doenga sistémica (LES,
vasculite) que secundariamente afectou o rim.

DETECCAO

A detecgio de eritrocitos na urina € relativamente sim-
ples mas a separacdo nitida entre a excreg¢fo normal e a
anormal pode ser dificultada especialmente quando se
usa metodologia semiquantitativa.

A amostra da urina deve, por rotina, ser colhida para
recipiente estéril e processada no mais curto espago de
tempo. Se ndo for possivel a sua observagdo, logo apds a
emissdo, deve ser refrigerada a 2°- 8°C.

As caracteristicas macroscépicas (cor e turvagdo) de-
verdo ser anotadas sendo cada amostra sujeita a andlise
semiquantitativa através de tira-reagente que entre varios
pardmetros determina a presenga de sangue (eritrocitos e
hemoglobina) na urina.

A tira-reagente impregnada de orthotuilidina d4 um
resultado positivo no sedimento ressuspendido duma
amostra de urina que contenha cinco ou mais eritrocitos
por campo (ampliagdo 400x). Na presen¢a de mioglo-
biniiria pode ocorrer falsos positivos na tira-reagente na
qual se observa um padrio uniforme, sendo ponteado na
presenca de hemoglobindria. Podem haver falsos nega-
tivos nos doentes que tomem grandes quantidades de vi-
tamina C (4dcido ascérbico)!.

QUANTIFICACAO
A quantificagio da celularidade urindria é executada,

por rotina, depois de uma boa homogeneizagdo da
amostra, retirando-se 10 ml de urina que sdo centrifuga-
dos a 1.200 r.p.m. durante dez minutos. O sobrenadante
¢ decantado e o sedimento ressuspendido, € colocado
entre 1dmina e lamela para exame microscépico.

Na observagio do sedimento, no individuo normal, é
aceite como limite superior trés eritrocitos por campo
(ampliagdo 400x). Estando o seu nimero dependente do
maior ou menor grau de concentragio, a observagdo do
sedimento dever ser efectuada num niimero de campos
proporcional & contagem de eritrocitos, isto €, quanto
menor for esta maior o niimero de campos a observar.

Usando testes quantitativos minutados (contagem de
Addis), individuos normais excretam menos de 500.000
eritrocitos por dia. A contagem de Addis é controversa
porque além dos erros inerentes a técnica € influenciada
pela diurese, febre, exercicio, stress, osmolaridade
urindria, etc.

Na contagem directa dos eritrocitos numa amostra
recém emitida, € aceite como limite superior do normal
8.000 eritrocitos por mililitro.

Este niimero mostrou ser um valor muito alto quando
comparado com os 2.000 eritrocitos por mililitro obtidos
por microscopia electrénica ap6s filtracdo das amostras
de urina. Através desta técnica todos os eritrocitos sao
contados sendo portanto mais sensivel do que a con-
tagem directa ou o método classico por microscopia de
rotina apés centrifugacio3.

Contudo, estudos tém demonstrado que ndo hd corre-
lagdo directa entre a quantificacdo da hematiiria e a
gravidade da doenca nefrourolégica, no entanto esta tem
revelado alguma utilidade na avaliagdo longitudinal do
mesmo individuol.

ESTUDO QUALITATIVO

Independentemente da quantidade interessa mais o
estudo qualitativo do sedimento urindrio, como seja o
seu tipo morfoldgico (isomorfismo, dismorfismo) ou a
presenga de outros elementos, nomeadamente cilindros
eritrocitdrios e proteinuria significativa. A presenga con-
comitante destes indicia a sua origem renal (glomeru-
lonefrite).

A hemdlise dos eritrocitos (urina hipoténica ou
amostra armazenada durante horas a temperatura da sala)
pode alterar o valor da proteintria devido 2 hemoglobina
libertada, mas esse aumento em termos semiquantita-
tivos ndo excede as 2+ (tira-reagente) e ndo mais do que
1 grama de proteinas por dia numa amostra de urina
quantificada em tempo definido. Tal influéncia pode ser
avaliada por electroforese das protefnas na urina, uma
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vez que a hemoglobina migra como uma betaglobulinal.

DISMORFIA ERITROCITARIA

Desde hd muito tempo que a presenga de eritrocitos na
urina com alteracbes da sua forma levou a questionar a
sua importincia quanto a origem.

J4 em 1948 Addis fizera referéncia a presenca de
eritrocitos dismoérficos na urina de doentes com glomeru-
lonefrite.

Inicialmente, tentaram correlacionar os diferentes tipos
de dismorfia com a clinica, tendo sido descritas varias for-
mas segundo uma classificagdo hematolégica: Anulocito;
Discocito; Equinocito; Codocito; Estomatocito; Esquiso-
cito; Células fantasma e Acantocito®> (Figura 1).
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Fig. 1 - Morfologia eritrocitdria na urina, segundo a classificagdo de
Bessis

Mais tarde, verificaram que o aspecto morfolégico
destes eritrocitos era diverso consoante a sua provenién-
cia.

Em 1979, Fairley e Birch referiram que a origem da
hematdria poderia ser presumida com base na morfolo-
gia dos eritrocitos na urina. A hemorragia glomerular foi
caracterizada por eritrocitos dismérficos com variagio
no tamanho e forma, enquanto na hemorragia ndo
glomerular os eritrocitos apresentavam-se isomorficos
ou normomérficos®.

Outros autores utilizaram as curvas de distribui¢do de
volume dos eritrocitos urindrios através do estudo da
urina por citometria de fluxo (autoanalyzer) como méto-
do de diagnéstico diferencial entre a hematdria glomeru-
lar e ndo glomerular. Na primeira foi observado um volu-
me globular dos eritrocitos significativamente menor
(microciticos) do que na hematiiria ndo glomerular’-!2.

Birch e Fairley, em 1983, atribuiram essas alteracdes a
passagem dos eritrocitos ao longo do tubo por exposicdo
a uma variedade de estimulos tais como alteragdes na
densidade e pH!3.

Jai-Trung et al, em 1983, sugeriram que a lesdo fisica
ocorreria aquando da passagem das células através da
membrana basal do glomérulo ou poderia resultar da
actividade fagocitica das células epiteliais tubulares ou
ainda, a combinag@o destes factores. Dai resultando uma
grande diversidade de altera¢des morfolégicas, incluindo
perda da hemoglobina, formag&o de espiculado ou pro-
jeccdes da membrana e variacdo no tamanho das célu-
las!4,

Contudo, o mecanismo pelo qual estas alteragdes ocor-
rem, ainda hoje, nfo foi totalmente esclarecido.

Por outro lado, algumas células dismérficas podem ser
fdcil e reversivelmente induzidas por alteragdo da osmo-
lalidade, pH ou simplesmente pela sobreposi¢io da
lamela.

Quanto a quantificagdo do dismorfismo h4 uma consi-
derével indefini¢do na literatura. Isto resulta, em grande
parte, da interpretagdo individual e da dificuldade que ha
em definir essa dismorfia, nem sempre féicil devido a
coexisténcia frequente de vérias formas eritrocitdrias
bem como & enorme variagdo nas suas dimensdes e, a
transformagdo dindmica e reversivel nas diferentes for-
mas. Essa dificuldade aumenta quando nos € solicitada a
contagem percentual da dismorfia.

H4 autores que consideram que o niimero de morfolo-
gias do eritrocito € um bom indicador da sua origem; se
inferior a trés é compativel com hematiiria ndo glomeru-
lar, se superior a trés sugere hematiria glomerular®13,

Dai encontrarem-se na bibliografia diversos valores
quanto & percentagem de eritrocitos dismérficos tomados
como indicador de hemorragia glomerular.

Ha4 virias referéncias; umas apontam 80% de eritroci-
tos dismérficos como diagndstico de hemorragia glo-
merular!5:16.22 outras valores de 75%3, 40%!7e 10%!8.

A principal razdo para estas diferencas resulta da
polémica definicdo do que € dismérfico.

Posteriormente efectuaram-se estudos que permitiram
correlacionar o tipo morfolégico com as lesdes histologi-
cas encontradas em biGpsias renais dos doentes estuda-
dos3,19,20

Esses estudos vieram a demonstrar ser pouco especifi-
co de hemorragia glomerular a presenga de eritrocitos
dismérficos com excep¢do de um tipo particular de dis-
morfia, o acantocito!®. O acantocito € um eritrocito com
altera¢Oes na sua membrana celular, assumindo esta for-
mas com protusdes vesiculares. (Figura 2)

O acantocito para além de ndo sofrer a influéncia de
factores exégenos mostrou uma boa correlagdo com os
resultados histolégicos (especificidade 98% e uma sensi-
bilidade de 52%) e tem valor indicativo mesmo com
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Figura 2 - Acantocitos observados por microscopia electrénica (x
1000)

baixas contagens de eritrocitos!9.

Foi demonstrado que a especificidade do acantocito € mais
elevada para o diagnéstico de doenga glomerular quando
comparado com os cilindros eritrocitrios e tem valor diag-
néstico tanto maior quanto menor for o grau da hematdrial?.

Estas conclusdes sdo suportadas pelos estudos de
Pollock et al, os quais encontraram dismorfia eritrocita-
ria na hematiria ap6s bidpsia renal, indicando que o dis-
morfismo ndo ¢ especifico de hemorragia glomerular3.

Tais células dismérficas apresentam melhor defini¢do
em microscopia de contraste de fase!9-2! muito embora a
observacdo microscépica de rotina (ampliagdo 400x)
permita também fazer o seu reconhecimento.

Quando o exame é repetido ap6s 1 hora nédo se obtém
resultados diferentes na morfologia eritrocitdria no
entanto as 24 horas a morfologia varia bastante, desde
pequenas alteragdes, tais como ligeira irregularidade da
superficie do eritrocito a marcadas alteragdes como seja
a perda da hemoglobina, ocorréncia de esquizocitos e
células fantasma. Contudo néo se detectam os acantoci-
tos em qualquer dos casos!®.

Figura 3 - Padrdo glomerular dos eritrocitos por microscopia de con-
traste de fase (x 1600)

CONCLUSAO

O exame do sedimento urindrio é um exame efectuado
por rotina, de ficil execugio e baixo custo, no entanto, €
um importante método auxiliar de diagnéstico no estudo
da hematiiria ao permitir ndo s6 a sua quantificago mas,
sobretudo, avaliar as caracteristicas morfoldgicas dos
eritrocitos, especialmente a sua forma e o seu tamanho
indiciando assim a sua origem.

Em termos semiquantitativos a urina normal contem
menos de trés eritrocitos por campo (ampliagdo 400 x).
Importa, portanto, referir a presenca de eritrocitos na uri-
na para além dos valores considerados normais.

A andlise qualitativa da dismorfia eritrocitdria € ttil no
diagnéstico diferencial entre a hemorragia glomerular e
ndo glomerular.

Uma elevada percentagem de formas diferentes de
eritrocitos no sedimento urindrio é um sinal caracteristi-
co de hematiiria glomerular e corresponde geralmente a
presenca de acantocitos. Assim, sempre que existam
diferentes tipos de morfologia eritrocitdria especialmente
0 acantocito é importante que o patologista refira a sua
presenca.

A quantificagdo percentual de eritrocitos dismérficos
continua a constituir na prética um dificil exercicio para
o patologista, face a dificuldade em definir com rigor a
dismorfia e a auséncia de um método estandardizado
estando, portanto, o resultado dependente da experiéncia
do observador.

A acantocitdria é especifico de hemorragia glomerular
e sempre que o estudo da hematiria o justifique sugere-
se a sua observagio por microscopia de contraste de fase,
no entanto, um observador atento visualiza-a também
por microscopia éptica.

Na pritica clinica a especificidade e especialmente a
sensibilidade do diagnéstico de hemorragia glomerular
aumenta quando coexistem acantocitos, cilindros eritro-
citdrios e proteiniria.

Ao caracterizar este tipo de morfologia eritrocitdria o
patologista clinico podera contribuir, seguramente para
um estudo mais dirigido do doente.
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