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RESUMO

Hematuria é a presenca de hemécias na urina, sendo conside-
rado, independentemente de sua intensidade, um sinal clinico.
Pode ser classificada, quanto a intensidade, em microscopica e
macroscopica. Pode ser transitoria e desta forma necessita de
exame seriados para sua confirmacdo. A investigacdo se inicia
com histdria clinica e exame fisico e depende de exames de
imagem como Ultrassonografia, Tomografia Computadorizada
ou Ressonancia Nuclear Magnética além de exames laborato-
riais como pesquisa de dismorfismo eritrocitario e de cilindros
heméticos. E importante a diferenciacéo entre hematuria glo-
merular e ndo glomerular. Cerca de 5 a 20% dos pacientes que
portam hematdria microscopica assintomatica apresentam
alguma doenca urologia acentuada, e dentre esses cerca de
13% podem ser portadores de doengas neoplasicas do trato
urogenital. As principais causas de hematdria glomerular sdo:
Nefropatia por 1gA, Doenca da Membrana Fina e Glomerulo-
nefrites Hereditarias. As principais causas de hematuria ndo
glomerular sdo: nefrolitiase, cistite, prostatite, uretrite, neopla-
sias entre outras.

PALAVRAS-CHAVE: hematdria, sangue, hemacias, urina.

ABSTRACT

Hematuria is the presence of red blood cells in the urine, being
considered, regardless of its intensity, a clinical sign. It can be
classified in terms of intensity, microscopically and macroscopi-
cally. It may be transitory and in this way requires serial examina-
tion for your confirmation. The investigation begins with a clinical
history and physical examination and depends on imaging tests such
as Ultra Sonography, Computerized Tomography or Magnetic
Nuclear Resonance in addition to laboratory tests such as erythro-
cyte dysmorphism and hematic cylinders. Differentiation between
glomerular and non-glomerular hematuria is important. Approxi-
mately 5 to 20% of patients with asymptomatic microscopic he-
maturia have a accentuated urologic disease, and about 13% may be
carriers of neoplastic diseases of the urogenital tract. The main
causes of glomerular hematuria are: IgA Nephropathy, Fine Mem-
brane Disease, and Hereditary Glomerulonephritis. The main
causes of non-glomerular hematuria are: nephrolithiasis, cystitis,
prostatitis, urethritis, neoplasias among others.
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1. INTRODUCAO

Hematuria é um achado frequente em exame parcial
de urina realizado rotineiramente na populacdo geral.
Devido a grande diversidade de diagnésticos que leva a
hematdria, torna-se uma importante fonte de investiga-
¢do por clinicos, pediatras, urologistas e nefrologistas.
Estudos populacionais demonstram que um Gnico episo-
dio pode ter frequéncia de 40%* sem que haja persistén-
cia em acompanhamento em longo prazo. Pode ser clas-
sificada em microscdpica e macroscépica de acordo com
sua intensidade. Algumas causas de hematdria compre-
endem desde doengas comuns, ocorréncia apds esfor¢o
fisico, até doencas graves, que necessitam de interven-
cdo imediata, como as neoplasias do trato urinario? ou
infeccOes.

2. MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento desta revisdo, obedecemos
as seguintes etapas: 1) identificacdo da questdo nortea-
dora, seguida pela busca dos descritores ou pala-
vras-chaves; 2) determinacdo dos critérios de inclusao
ou exclusdo da pesquisa em bases de dados online; 3)
categorizacdo dos estudos, sumarizando e organizando
as informac0es relevantes; 4) avaliacdo dos estudos pela
andlise critica dos dados extraidos; 5) discussdo e inter-
pretacdo dos resultados examinados, contextualizando o
conhecimento tedrico e avaliando quanto sua aplicabili-
dade.

No presente estudo a questdo norteadora da revisdo
integrativa foi: o que é hematiria e quais as principais
causas de sua ocorréncia.

Foram consultadas as bases de dados LILACS (Lite-
ratura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), a biblioteca SciELO (Scientific Electronic Li-
brary on Line) e PubMed (National Center for Bio-
technology Information - NCBI, U.S. National Library of
Medicine), incluindo-se os estudos que abordaram a te-
maética da hematuria, publicados desde 1959 até 2014,
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independente do idioma de publicacdo. Foram utilizados
0s seguintes descritores controlados para a busca e tam-
bém utilizados como palavras-chave: Hematdria (hema-
turia), sangue (blood), hemacias (red blood cells), urina
(urine).

3. DESENVOLVIMENTO

A hematuria macroscopica é definida pela colora-
cdo caracteristica (avermelhada ou marrom), acom-
panhada por mais de 106 hemécias/ mL. Contudo, a
modificacdo na cor da urina ndo significa, necessari-
amente, grandes perdas sanguineas, dado que 1 mL de
sangue é suficiente para alterar 1 litro de urina.

O namero de hemécias na urina para o diagndstico
de hematdria microscépica pode variar na literatura;
mas, geralmente, é requerida a presenca de duas ou
mais células por campo de grande aumento (400x) na
microscopia®*.

A cor da urina também pode ser modificada por ou-
tros fatores como hemoglobinuria (decorrente de hemé-
lise intravascular secundaria a medicamentos ou hemo-
transfusdes incompativeis), mioglobindria (liberada na
rabdomiolise), porfiria, drogas (fenitoina, adriamicina,
fenazopiridina, warfarina, rifampicina) alimentos (beter-
raba, amora) e corantes utilizados em alimentos, levando
a falsa impresséo da presenca de sangramento.

Na Tabela 1, sdo listadas as principais causas de al-
teracBes da coloracao urinaria.

Tabela 1. Principais causas de alteracdes da coloracéo urinaria

Heme positivo Heme negativo

Hemoglobindria Drogas
Hemodlise Sulfas
Sepse Nitrofurantoina
Dialise Alimentos
Mioglobindria Beterraba
Cetoacidose Corantes
Miosite Metabolitos
Trauma Porfirina

Acido homogentisico

Fonte: MedicinaNet (website, 2016)%L.

A hematlria microscopica, pode ser classificada co-
mo persistente ou transitdria e estima-se que até 2/3 das
pessoas com hematlria em um exame ndo a apresentardo
em outro exame ao longo da vida®, sendo as principais
causas que justifiguem isso: febre, infeccdo, lesdo do
trato urinario, exercicio fisico® e a contaminacdo da
amostra de urina por menstruacéo.

Em criancas, a hematdria microscopica é cerca de
dez vezes mais frequente (entre 1 % a 2 %) do que a
macroscopica (0,13 %), mas apenas 0,5 % das criancas
persistem com o diagndstico quando os exames sao re-
petidos”®. Nesta faixa etaria, em 56 % das vezes, a causa
é facilmente identificada’.

Em adultos, as taxas de hematiria microscdpica per-
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sistente variam de 4 % a 13 %, mas, em apenas 16 % a
hematdria persistiu em exames posteriores®. Em analises
semanais de urina durante trés meses, foi detectado he-
matdria persistente em 10 % de individuos com mais de
50 anos'®. Nessa faixa etdria, o achado de hematria
transitoria, entretanto, ndo pode ser desprezado pelo ris-
co de neoplasia incipiente no trato urinario.

4. DISCUSSAO

A urina normal apresenta a coloracdo amarelada em
decorréncia da presenca de um pigmento denominado
Urocromo.

Entretanto, a coloragcdo da urina é modificada em
decorréncia da presenga de hemacias na urina (hematu-
ria). Assim, a hematiria pode ser classificada generica-
mente como macroscépica ou microscépica, assintoma-
tica ou sintomatica, transitoria ou persistente e de acordo
com a fase da micgdo, em inicial, terminal ou total (du-
rante toda a miccéo).

A hematdria ndo é uma doenca, mas um sinal clinico
e laboratorial de uma possivel doenga, embora possa
ocorrer sem evidéncia de condicdo patoldgica, mesmo
apos exaustiva investigacdo clinica.

O principal e melhor exame para o diagnostico de
hematdria microscépica € o exame do sedimento urina-
rio. O sedimento é obtido através da centrifugacdo de
uma amostra de urina a 3.000 rpm durante 5 minutost2
e analisado em microscdpio de grande aumento.

A presenca de duas ou mais hemécias é suficiente
para o diagndstico de hematiria microscopica. Outro
método de deteccdo é a analise por fita reagente em
amostra simples®. A fita reage com o grupo heme da
hemoglobina, conferindo sensibilidade de 100 % e espe-
cificidade acima de 95 %'4. Este método, por ser de mais
facil execucdo e mais rapido, pode ser uado para detec-
cdo em larga escala. Usualmente o exame de fita rea-
gente negativo exclui hemattria®®.

Nos casos de hematdria microscépica assintomatica,
a distin¢do entre hematdria glomerular e ndo-glomerular
é importante para a propedéutica e tratamento e permite
a separacdo dos pacientes em dois grupos distintos: um
de origem glomerular (renal) e outro com doenca do
trato uroldgico, ndo-renale.

A investigacdo inicia-se com a histdria clinica pesso-
al e familiar além de exame fisico completo. ~ Sintomas
como disUria, polacilria e urgéncia miccional, sugerem
infecgdes do trato urinario, porém em adultos acima de
50 anos esses sintomas também estdo presentes em neo-
plasias da bexiga.

Historico familiar pode orientar o diagndstico para
doengas genéticas como nefrites hereditarias ou doenca
renal policistica, esta Gltima reforcada pelo achado de
massas palpaveis em flancos, ao exame fisico abdomi-
nal®® dor abdominal em célica sugere litiase.

Deve-se confirmar a hematdria com dois ou mais
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exames de urina e lembrar da existéncia de hematuria
transitoria. Estudo de triagem em adultos acima de 50
anos demonstrou que 43 % dos pacientes que tiveram
hematdria em apenas um exame de urina e necessitaram
de tratamento médico especializado, sendo que, em 22%
desses casos o diagnostico foi de neoplasia maligna do
trato urinariot’.

Ap6s a confirmacdo da hematuria, é necessario defi-
nir a localiza¢do anatdmica do sangramento.

Primeiro, busca-se evidéncias de que a origem seja
glomerular (renal). Trés pardmetros séo indicativos de
hematuria glomerular: presenca concomitante de protei-
naria, cilindros hematicos e dismorfismo eritrocitario
identificados no exame parcial de urina.

Proteindria maior do que 500 mg/ dL, sobretudo se
associada a hipertensdo ou a algum grau de perda da
funcédo renal, é indicativo de lesdo glomerular e nesses
casos, via de regra, esta indicada a biopsia renal afim de
definir o tipo de doenga glomerular®®.

O cilindro € uma estrutura que se forma no tabulo
renal e, por isso, adquire o seu formato caracteristico. E
composto de uma matriz orgénica que contém a proteina
de Tamm-Horsfall e de heméacias®®®,

Dismorfismo eritrocitario ocorre quando os eritroci-
tos apresentam alteracfes morfoldgicas, as quais sdo
causadas por dois fatores: mecanismos traumaticos ge-
rados pela sua passagem através da membrana basal
glomerular, pelas agressées fisico-quimicas sofridas no
intersticio hipertnico e a exposi¢do ao pH acido da uri-
na através da passagem pelos diferentes segmentos do
néfron?. Isso acontece como consequéncia de uma lesdo
glomerular.

Os eritrocitos normais (isomdrficos) apresentam di-
ametro entre 4-7 um.

Hemacias dismdrficas apresentam limites irregulares,
perda ou condensacdo da hemoglobina e extrusdo ou
formacéo de bolhas em suas membranas, 0s acantdcitos.
Dismorfismo presente em mais de 20 % das células
confere sensibilidade de 96 % e especificidade de 93%
para o diagndstico de lesdo glomerular?-23, Para consi-
derar o teste positivo, entretanto, basta haver mais do
que 5% de acantdcitos'®?*, Hematiria macica pode levar
a um resultado falso negativo, além de a auséncia de
dismorfismo também ndo excluir uma doenga glomeru-
lar.

O sangramento de origem renal caracteriza-se por
processo difuso de acometimento dos capilares glome-
rulares no qual, geralmente, pequenas quantidades de
sangue sdo acrescentadas ao filtrado glomerular, ndo
formando coagulos. A eliminagdo de coagulos na urina
deve ser considerada um indicador e um sinal de alerta,
principalmente, nos individuos com fatores de risco para
neoplasia de rim ou de bexiga. Entre adultos ndo idosos
com hematuria persistente, 50 % tém a origem glomeru-
lar. Nesses casos, 0os diagnésticos mais frequentes sdo:
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nefropatia por IgA, Doenga de Membrana Basal Fina e
Nefrite Hereditaria®.

Nefropatia por IgA é considerada a principal causa
primaria de hematuria em todo o mundo. Inicialmente,
acreditava-se que essa doenca apresentava evolucdo be-
nigna, entretanto progressao lenta para doenca renal cré-
nica terminal pode ocorrer em mais de 50 % dos indivi-

duos acometidos, entre 20 e 25 anos de seguimento.

Tabela 2. Principais causas de hematuria, de acordo com o sitio de
sangramento e idade do paciente.

ORIGEM

MENOS DE 50 ANOS
DE IDADE

50 ANOS DE IDADE
OU MAIS

Glomerular

Nefropatia por IGA

Nefropatia por IGA

Doenga da membrana
basal (Hematuria benigna
familiar)

Nefrite hereditéaria
(sindrome de Alport)

Nefrite hereditaria (sin-
drome de Alport)

Glomerulonefrite leve
focal e outras causas

Glomerulonefrite leve
focal e outras causas

N&ao-glomerular

Nefrolitiase Nefrolitiase
Carcinoma de células
Pielonefrite renais

Doenca renal policistica

Doenca renal policistica

Rim esponjoso medular

Pielonefrite

Hipercalcidria,
hiperuricostria

Carcinoma de células
transicionais em pelve e
ureter

Trauma renal

Necrose papilar

Necrose papilar

Infarto renal

Estenose de jungao urete-
ropiélica, ureter e
hidronefrose

Estenose de jungdo ure-
teropiélica, ureter e
hidronefrose

Anemia falciforme

Tuberculose renal

Infarto renal

Trato Malformagdo  arteriove-
urinario nosa
superior Tuberculose renal
Cistite, prostatite, uretrite Cistite, prostatite, uretrite
Pélipos e tumores vesicais
e ureterais benignos Cancer de bexiga
Trato Cancer de bexiga Cancer de prostata
urinario Pélipos e tumores vesi-
inferior Estenose de uretra e meato | cais e ureterais benignos
Incerta

Hematuria por exercicio

Hematuria por exercicio

Hematdria benigna (He-
matdria microscopica
inexplicavel)

Hiperanticoagulacdo

Hiperanticoagulacdo

Hematuria facticia

Fonte: MedicinaNet (website, 2016).

O prognéstico renal é melhor nos pacientes sem pro-
teindria ou com proteindria leve (<1 g/ dia) e funcéo
renal estavel?5?’,

Descartando-se a origem glomerular, inicia-se a pes-

quisa de causas nao glomerulares por meio de avaliacdo
uroldgica completa. As principais causas de hematuria,
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de acordo com o sitio de sangramento, estdo apresenta-
das na Tabela 2 acima.

A cultura de urina, mostrard presenca de infeccao,
sendo as cistites muito frequentes no sexo feminino, em
qualquer idade, e rara nos homens.

Exames de imagem devem situar o sangramento co-
mo sendo do trato urinario superior ou inferior. A uro-
grafia excretora (UGE) ajuda na determinacdo de alte-
ragBes anatdbmicas da via urinaria e na deteccdo de cal-
culos. A tomografia computadorizada helicoidal (TC) é
superior 2 UGE e inicialmente pode ser feita sem radio-
contraste se a suspeita clinica for de calculo urinario.

Usa-se contraste para pesquisa de massas renais e
neoplasias uroteliais. Em uma série recente, a sensibili-
dade dessa técnica foi de 100 % e a especificidade 98 %
para deteccdo de neoplasia de bexiga. A ultrassonografia
(US) pode ser feita em lugares onde ndo ha disponibili-
dade de TC, em mulheres gravidas ou em casos de hi-
persensibilidade ao radiocontraste. A US da prostata,
pode evidenciar aumento desta glandula (hiperplasia
prostética benigna) ou sinais de neoplasias, também fre-
quentemente associadas & hematdria.

A cistoscopia € indicada para pacientes em risco de
cancer de bexiga: homens com mais de 50 anos, taba-
gistas, usuarios de medicagdes como ciclofosfamida ou
se a andlise citoldgica da urina foi positiva para células
neoplasicas. A cistoscopia também ajuda definir em
quais dos ureteres se origina a hematiria, sendo esta
informagdo muito Gtil para indicagdo de exames endos-
cbpicos ureterais e intra-renais por meio de ureterosco-
pia rigida ou flexivel.

Para carcinoma in situ da bexiga, a sensibilidade da
cistoscopia chega a 90 %, mas o seu uso é limitado
quando a neoplasia é localizada no trato urinario superi-
or2’28.

Mas-formagdes arteriovenosas sdo causas raras de
hematdria. Quando esta for a suspeita, é necessaria a
realizacdo de arteriografia para sua confirmag&o?.

Alguns trabalhos demonstraram que, mesmo apés
avaliacdo clinica apropriada, 19 % a 68 % dos pacientes
ainda permanecem sem esclarecimento diagnostico defi-
nitivo da causa da hematdria. Entretanto, pode-se afastar
as causas neoplasicas ou mais graves.

Quando ndo for possivel estabelecer a causa da he-
matdria, depois da propedéutica adequada, ela sera de-
nominada hematUria essencial. Nesses casos, devera ser
realizado o acompanhamento médico anual, uma vez que
ndo se dispde de tratamento especifico¥.

5. CONCLUSAO

A hematuria ndo representa uma doenca em par-
ticular mas poderd ser o sinal clinico ou laboratorial
de uma grande variedade de doencas, algumas sem
qualquer repercussdo clinica e que ndo necessitardo de
tratamentos especificos. Ndo podemos esquecer con-
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tudo que em parcela significativa de casos a hematu-
ria representa o primeiro indicativo de uma doenca
neoplésica ou de outras doencas benignas mas que
necessitardo de tratamento cirdrgico ou clinico espe-
cializado.

Assim sendo, sua investigacdo e acompanhamento
adequados séo recomendados.
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