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Resumo

Ha discorddncia na literatura quanto a necessidade da realizacdo da
microscopia de fase para avaliagdo da origem da hematuria (glomerular ou nao
glomerular), isso mostra a necessidade de mais estudos para validar as
modalidades de avaliagdo morfolégica da hematuria. Os objetivos deste trabalho
foram determinar o melhor ponto de corte da porcentagem dos diferentes padrdes
de células dismorficas na detecgdo da hematuria glomerular pelo microscépio éptico
convencional e contraste de fase, verificar se a presengca de proteinuria ou
albuminuria pode auxiliar no diagnéstico da origem da hematuria e determinar o
melhor ponto de corte para este parametro. Foram avaliadas de maneira cega 131
amostras de urina sendo 66 amostras de portadores de glomerulopatias e 65
amostras dos portadores de litiase renal da Faculdade de Medicina de Botucatu.
Utilizaram-se amostras isoladas com densidade >1007 e com mais de 5 hemacias
por campo de grande aumento. Verificou-se a presenga e a porcentagem de
coddcitos e acantécitos tanto em microscopio 6ptico convencional com sedimento
fresco e fixado submetidos a coloracdo de Papanicolaou e Pandético rapido LB e
sedimento urinario fresco avaliado em microscépio de contraste de fase, além de
determinar o indice de proteinuria e o indice de albuminuria. Os resultados desses
métodos foram comparados entre si. Realizou-se regressao linear e diagrama de
Bland-Altman das hemacias dismoérficas para comparar os diferentes métodos.
Curvas ROC foram tragadas para determinar a area sob a curva (ASC) e o melhor
ponto de corte (PC) foi determinado pela maior soma de sensibilidade e
especificidade. Nesse ponto foram calculadas a sensibilidade (S) e especificidade

(Es), Valor Preditivo Positivo (VPP) e Valor Preditivo Negativo (VPN).



No microscépio 6ptico convencional com sedimento urinario fresco, a ASC do
dismorfismo eritrocitario total foi a que apresentou melhor resultado no diagndstico
da hematuria com ASC (IC 95%) de 0,93 (0,89-0,97), PC de 226% de hemacias
dismorficas com S de 82%, Es de 94%, VPP de 93% e VPN de 84%. No microscopio
de contraste de fase a ASC dos acantdcitos apresentou a melhor performance no
diagnostico da hematuria com ASC (IC 95%) de 0,93 (0,88-0,98) PC de =8% de
hemacias dismorficas com S de 94%, Es de 89% VPP de 90% e VPN 94%. Assim
como, no sedimento urinario fixado na coloragao de Papanicolaou, o dismorfismo
eritrocitario total apresentou melhor desempenho no diagndstico da hematuria com
ASC (IC 95%) foi de 0,91 (0,86-0,96) PC de = 20% de hemacias dismoérficas com S
de 92%, Es de 85%, VPP de 86% e VPN 92% . Na coloragao de Pandtico rapido LB
o dismorfismo total também apresentou o melhor resultado com ASC (IC 95%) de
0,90 (0,84-0,95) PC de = 20% de hemacias dismoérficas com S de 86%, Es de 85%,
VPP de 85% e VPN de 86%. Todos os métodos de avaliagdo apresentaram poder
discriminatério estatisticamente significante, assim como a proteindria que
apresentou ASC (IC 95%) de 0,79 (0,71-0,87) PC de = 300 mg/g de creatininuria
com S de 67%, Es de 88% VPP de 84% e VPN de 71% e a albuminuria que obteve
ASC (IC 95%) de 0,82 (0,75-0,90) PC de = 54 mg/g de creatininuria com S de 76%,
Es de 85% VPP de 83% e VPN de 77%. Em concluséao, este estudo mostrou que é
possivel verificar a origem da hematuria por meio da avaliagdo do dismorfismo
eritrocitario no exame de urina, tanto por meio do microscopio 6ptico convencional
com sedimento fresco ou fixado quanto pelo microscépio de contraste de fase.
Apesar da proteinuria e albuminuria poderem ser utilizadas no auxilio do diagnéstico
da origem da hematuria, a avaliagdo do dismorfismo eritrocitario foi o melhor método

na diferenciagdo da hematuria glomerular.



Palavras Chaves: Dismorfismo eritrocitario, acantécitos, coddcitos, proteinduria,

albuminuria, microscopio 6ptico convencional, microscopio de contraste de fase.






Abstract-

There is disagreement over the literature regarding the performance of phase
microscopy to assess the origin f hematuria (glomerular or nonglomerular). This
shows the need for further investigation in order to validate the best form of
morphological evaluation of hematuria. The aims of this study were to determine the
optimal cutoff point percentage for different patterns of dysmorphic cells in the
detection of glomerular hematuria by conventional optical microscopy and phase
contrast microscopy, to verify whether the presence of proteinuria or albuminuria may
assist in the diagnosis of hematuria and also to establish an optimal cutoff point for
this parameter. One hundred thirty-one urine samples were blinded evaluated at the
Faculdade de Medicina de Botucatu, 66 samples of patients with glomerulopathies
and 65 samples of patients with nephrolithiasis. Isolated samples with density greater
than 1007 and with more than 5 erythrocytes per high-power field were used. The
presence and percentage of codocytes and acanthocytes were verified by
conventional optical microscopy using fresh and fixed urinary sediment subjected to
Papanicolaou and Panético Rapido LB staining and fresh urinary sediment was
evaluated by phase contrast microscopy. Proteinuria and albuminuria rates were
determined. The results of these methods were compared using linear regression
analysis and Bland-Altman diagram of dysmorphic red blood cells. ROC curve plots
were generated to determine the area under the ROC curve (AUC) and also an
optimal cutoff point with the highest sum of sensitivity and specificity. At this point, it
was possible to calculate sensitivity (TPR) and specificity (ES), positive predictive
value (PPV) and negative predictive value (NPV).

In conventional optical microscope with fresh urinary sediment, the AUC of total

dysmorphic erythrocytes showed the best result for the diagnosis of hematuria with



AUC (IC 95%) of 0,93 (0,89-0,97), cutoff point 226% of dysmorphic RBC's with TPR
of 82%, ES of 94%, PPV of 93% and NPV of 84%. In phase contrast microscope, the
AUC of acanthocytes had the best performance for the diagnosis of hematuria with
AUC (IC 95%) of 0,93 (0,88-0,98), cutoff point 28% of dysmorphic RBC's, TPR of
94%, ES of 89%, PPV of 90% and NPV of 94%. As well as in fixed urinary sediment
of Papanicolaou staining, the total dysmorphic erytrhrocytes had the best
performance for the diagnosis of hematuria, with AUC (IC 95%) of 0,91 (0.86-0,96),
cutoff point 220% of dysmorphic RBC's with TPR of 92%, ES of 85%, PPV of 86%
and NPV of 92%. In Pandtico Répido LB staining, total dysmorphism also showed
the best result with AUC (IC 95%) of 0,90 (0,84-0,98), cutoff point= 20% of
dysmorphic RBC’s with TPR of 0,86%, ES of 85%, PPV of 85% and NPV of 86%. All
methods of evaluation showed a statistically significant discriminatory power, as well
as proteinuria which showed AUC (IC 95%) of 0,79 (0,71-0,87), cutoff point =
300mg/g of creatininuria with TPR of 67%, ES of 88%, PPV of 84% and NPV of 71%,
and also for albuminuria which showed AUC (IC 95%) of 0,82 (0,75-0,90), cutoff
point >54mg/g of creatininuria with TPR of 76%, ES of 85%, PPV of 83% and NPV
of 77%. In conclusion, this study showed that it is possible to confirm the origin of
hematuria by evaluating the erythrocyte dysmorphism in urinalysis using
conventional optical microscope with fresh and fixed sediment and also phase
contrast microscope. Although proteinuria and albuminuria can be used to diagnose
the origin of hematuria, evaluation of erythrocyte dysmorphism was the best method
to differenciate glomerular hematuria.

Key words: Erythrocyte Dysmorphism, Acanthocytes, Codocytes, Proteinuria,

Albuminuria, Optical Conventional Microscope, Phase Contrast Microscope.
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1- Introducgao

Hematuria e Proteinuria sao sinais de doencgas renais ou do trato urinario. A
acessibilidade dos testes de urina e a natureza insidiosa da doenca renal enfatizam
a importancia clinica da urinalise, pois muitos pacientes desenvolvem essas doencas
com poucos sintomas evidentes ou ocorrem de maneira assintomatica, porém
podem ser detectadas em um simples exame de urina. (JAYNE, 2009)

A deteccgao precoce da doencga renal desempenha um papel fundamental para
impedir a sua progressdo para um estagio final da doenga. A histéria médica e o
exame fisico podem fornecer indicios que apontam para o diagnéstico. Para
complementar esses dados, testes laboratoriais e exames regulares de urina sao
realizados.

O exame do sedimento urinario € uma ferramenta simples, disponivel,
acessivel e indispensavel na abordagem diagnédstica de pacientes. Os objetivos da
investigacao sao, além do esclarecimento diagndstico, excluir doengas graves. Além
disso, a microscopia pode detectar as seguintes anormalidades: hematuria,
leucocituria, presenca de cilindros, cristais, leveduras e outros microorganismos.
(HUSSEN et al., 2004), contribuindo para esclarecimento dos diagndsticos
diferenciais.

Nesse sentido, para a mensuracido dos elementos celulares utiliza-se
atualmente a amostra isolada de urina, em geral analisando-se o sedimento de uma
aliquota de 10 a 15 ml, centrifugada a 1.500 — 3000 rotagbes por minuto (rpm),
durante 3 a 10 minutos.

A pesquisa semi-quantitativa € uma técnica mais simplificada, que se baseia
na contagem de eritrocitos por campo de grande microscépico. Em individuos sadios

o0 numero normal de eritrécitos € menor do que um por campo microscopico de



aumento 400. Em geral faz-se necessario percorrer trés ou quatro campos para que
seja identificada uma hemacia (FOGAZZI et al., 1989). Consideram-se normais
limites de até duas (LARCOM & CARTER, 1948, SCHUMANN & SCWEITZER,
1991) ou trés hemacias por campo (SAYER, MCCARTHY, SCHIMDT, 1990).

Devido a sua complexidade, a hematuria apresenta diversas propostas de
classificagao. (KESSON, 1978). Quanto a sua localizagao, as hematurias podem ser
classificadas em glomerulares, de origem nefroldégica, ou nao-glomerulares, de
origem uroldgica.

Quanto a intensidade do sangramento, sdo identificadas como
macroscopicas, quando a coloracdo da urina sugere a presenga de sangue, ou
microscopicas, quando as hemacias sdo detectadas somente pela sedimentoscopia
urinaria. Quanto a frequéncia, podem se apresentar de forma permanente (presenca
constante de hemacias no sedimento urinario), isolada (episédio unico de
hematuria), ou recorrente, quando ha periodos de remissdo do episddio hematurico.
Finalmente, quanto a repercussao clinica, sao referidas como sintomaticas e
assintomaticas. (BASTOS, et al., 1998).

A hematuria € um sinal comum a muitas doencas, de diferentes pontos do
aparelho urinario. Por este motivo a detecg¢ao de seu local de origem vem a ser uma
questdao de grande importancia. Pode originar-se no parénquima renal, em suas
estruturas glomerulares, vasculares ou intersticiais ou outras regides do trato
urinario, pelve renal, ureteres, bexiga, prostata ou uretra (STAPLETON, 1987;
MOHAMMAD et al., 1993). Investigar a procedéncia da hematuria significa, muitas
vezes, avaliar toda anatomia do trato urinario e, frequentemente, faz-se necessaria a
pesquisa de doencgas sistémicas para esclarecer sua etiologia (FAIRLEY & BIRCH,

1982; STAPLETON, 1987; PILLSWORTH et al. 1987).



A investigacdo da hematuria requer anamnese e exame fisico detalhado, bem
como a utilizagdo de exames complementares adequados, sejam laboratoriais ou de
imagem. A observagdo clinica e exames complementares simples devem ser
realizados de maneira adequada para evitar procedimentos agressivos, onerosos e
muitas vezes desnecessarios. A hemorragia glomerular € classicamente
acompanhada pela presenca de proteinuria e cilindros hematicos. Entretanto, nem
todos os pacientes portadores de glomerulonefrite apresentam tais alteragdes.
(KESSON, et al.,1978, BASTOS et al., 1998, PENIDO, 1995).

Diante disto, a existéncia de meios de investigacdo que permitam distinguir a
hematuria glomerular da ndo glomerular com antecipacdo aos exames invasivos
seria muito util para orientar mais precocemente a abordagem (BIRCH & FAIRLEY,
1982; PILLSWORTH et al., 1987).

Atualmente, tém-se valorizado achados na sedimentoscopia urinaria,
principalmente aqueles baseados na morfologia das hemacias, indicando com maior
precisao o local do sangramento, se glomerular ou ndo-glomerular. (BIRCH, 1983,
GROSSFELD et al., 2001).

O grau de hematuria pode ser medido quantitativamente por determinagéo do
numero de hemacias por mililitro de urina excretada, pelas fitas reagentes de urina e
pela analise do sedimento urinario (contagem dos sedimentos). (GROSSFELD et al.,
2001).

Separar as hematurias glomerulares das né&o-glomerulares nos parece
extremamente conveniente, pois sao a partir desta diferenciagao que indicaremos os
exames complementares posteriores os quais, na maioria das vezes nos permitirdo

firmar o diagndstico etioldgico da hematuria. (Bastos, et al 1998).



Segundo Cohen e Brown (2003) logo apds a confirmagao da hematuria na
avaliagcao do sedimento urinario, a analise da morfologia das hemacias € o fator que
diferencia se o paciente vai ser investigado para doengas glomerulares ou nao
glomerulares. Isso significa que, a partir do achado de dismorfismo eritrocitario, pode
ser sugerida biépsia renal, especialmente em pacientes com proteinuria associada a
hematuria e, em caso contrario, tomografia helicoidal, cistoscopia podem ser
indicadas para confirmar ou afastar litiase, neoplasias de bexiga ou outras causas
de hematuria ndo glomerular (Quadro1).

Quadro 1: Algoritmo diagnéstico da hematuria

Fitareagente de
urina Positiva

g

Confirmaa
positividade da fita
reagente deurina

4

Hemacias presentes

Avaliagiodo <:| no sedimento urinario |:> Hemacias
dismorfismo Isomoérficas
eritrocitario

4 4

Avaliar a presencade Tom.ografia
Proteinuria helicoidal
Avaliar a necessidade Cistoscopiae/ou

de bidpsiarenal Citologia urinaria




Para analise do sedimento urinario, o microscopio optico convencional € o
método mais acessivel e disponivel. Porém a analise por meio de microscopio de
contraste de fase parece ser a mais indicada para a determinagao do dismorfismo
eritrocitario. O custo deste equipamento é maior que o microscopio O6ptico
convencional e nao esta disponivel em grande parte dos servigos de urinalise, Mas a
visualizagdo da morfologia das hemacias neste método parece ser mais facil e clara,
sendo até entdo, considerado o melhor método de avaliagdo de dismorfismo
eritrocitario.

Em 1979, Birch e Fairley publicaram um editorial onde foi sugerido que a
hematuria glomerular poderia ser distinguida das demais através da analise da forma
dos eritrocitos em microscopia de contraste de fase e demonstraram a possibilidade
de distingdo entre hematurias glomerulares e néo-glomerulares, baseando-se néo
apenas no encontro de proteinuria e cilindrdria, mas também na diferenciagao
morfolodgica das diversas populagdes de hemacia na urina. Neste ponto a urinalise é
fundamental, pois € uma propedéutica simples barata e nao invasiva e que pode ser
repetida quantas vezes forem necessarias.

Segundo esses autores, a hematuria nao-glomerular caracterizar-se-ia por
hemacias urinarias isomorficas, com tamanho uniforme, conteudo de hemoglobina e
morfologia semelhantes as encontradas na circulagdo sanguinea. Por outro lado, na
hematuria glomerular, as hemacias se apresentariam dismorficas, com alteragbes
em forma, cor, volume e conteudo de hemoglobina, podendo-se encontrar diversas
projecdes em suas membranas celulares, bem como heterogeneidades
citoplasmaticas em forma biconcava ou esférica. Sendo assim, entre as diversas

formas de hemacias observadas, os acantécitos e as células glomerular shapes (G1)



sdo o0s mais especificos para lesdes glomerulares (NAGAHAMA et al., 2005, HEINE
et al., 2004, KOHLER,1991).

As células glomerular shapes (G1) foram descritas inicialmente por Tomita e
Cols (1992) que utilizou uma classificagdo proposta por Chu et al. (1990) esta
consiste em dividir os eritrécitos em morfologias glomerulares “G” e néo
glomerulares ou normais “N”. Estes se subdividem em numeros, sendo G1 a forma
mais importante de eritrécito glomerular, que as caracterizavam como hemacias em
forma de rosca e com uma ou mais projegcdes vesiculares na superficie celular (o
correspondente ao Acantdcito da classificagdo de BESSIS, (1972). Kitamoto e Cols
(1993) observaram que a presenga de = 5% das células G1 em pacientes com
hematuria é altamente sugestiva de hematuria glomerular. Nos estudos desses
autores, o método mostrou-se altamente sensivel (100%) e especifico (100%),
principalmente em urinas acidas e concentradas.

Outro padrao de hemacias € o acantécito ou hemacia em forma de anel e
com protusdes citoplasmaticas vesiculiformes na superficie (BESSIS; 1972,
KOHLER et al.; 1991) Estas células sdo muito semelhantes as células G1 e a
identificagcdo de um percentual = 5 na urina de pacientes com hematuria glomerular
apresenta uma especificidade de 98% e sensibilidade de 53%. Assim, a presenca de
um percentual =2 5 de hemacias G1 ou de acantdcitos na urina de pacientes com
hematuria é altamente sugestiva da origem glomerular. (SINGALA, et al., 1978) e os
Coddcitos sdao hemacias em “alvo”,(“doughnut-like cell’) que vista lateralmente
assume um aspecto de sino.

Além desses padrbes, Bessis (1972), classifica as outras formas de hemacias
na urina da seguinte forma: discocito; apresenta uma forma discéide com duas

cavidades concéntricas, anuldcito; como forma discéide plana com uma membrana



densa, esquizécito; forma fragmentada, frequientemente mostrando-se com a forma
de meio disco com duas ou trés extremidades pontiagudas, podendo apresentar-se
com um fragmento pequeno e irregular; estomatécito; com uma forma tubular,
nizocito; com aspecto tri-coOncavo.

Em urinas hipertdnicas que foram armazenadas por um periodo de tempo
excessivo, encontram-se hemacias crenadas (equindécitos). Em urinas hipotdnicas
em que ocorre a lise osmética das hemacias com o vazamento da hemoglobina,
encontram-se as chamadas “células fantasmas”. (JAYNE 2009, NAGAHAMA et al.,
2005, HEINE et al., 2004) Essas alteragdes nao tem necessariamente significado de
lesdo glomerular.

Dessa forma, mesmo aceito que as alteragcbes morfoldégicas das hemacias
constituem um util recurso diagnéstico na investigagdo da causa da hematuria, uma
padronizagao metodolégica ndo € universalmente seguida, mesmo a etiopatogénese
das transformagdes estruturais das hemacias glomerulares ainda nao ¢é
suficientemente esclarecida, fatores como trauma mecanico, alteracbes osmaticas,
influencia de enzimas e fagocitose eritrocitaria, estejam envolvidos nas deformidades
dos eritrécitos (SURITA, 1995).

Quando o dismorfismo ocorre devido a um trauma mecanico, as modificagdes
da forma da hemacia ocorreriam durante sua transposicdo pela membrana basal
glomerular. Os eritrécitos impulsionados pela pressao hidrostatica no capilar
glomerular passariam através de poros da parede glomerular. Como resultados
desta passagem surgiriam as deformagdes da membrana celular, de natureza
lipoprotéica e consequentemente “amoldavel” (STAPLETON, 1987).

As alteracbes osmoticas ocorrem em consequéncia da hipotonicidade do

néfron distal (“stress hipotbnico”), este efeito poderia ser anulado em situagdes de



hematuria macica, onde eritrécitos glomerulares poderiam ser eliminados na urina de
forma isomoérfica (CHANG, 1984, 1982; VAN ISEGHEM, et al. 1983).

Quando esse fator ocorre devido a influencia de enzimas, que liberadas dos
lisossomos das células inflamatérias glomerulares atuariam na membrana celular,
deformando-a, ressaltando que nem todas as causas de hematuria glomerular séo
de natureza inflamatdria, contradizendo esta teoria (ROTH et al. 1991a, 1991b).

A fagocitose de hemacias, papel que seria exercido por células epiteliais
tubulares, também é considerada como possivel fator das alteragdes morfoldgicas,
Scuetz et al. (1985) observaram que o aumento do volume urinario por diuréticos ou
ingestdo hidrica forgada promove significativa porcentagem de eritrécitos
dismorficos. Entendem por isso que “forcas tubulares” causam deformacgdes, mas
nao concluem quais sao os fatores em questido. As alteracdes ocorreriam durante a
passagem das hemacias pelos tubulos, consequentes aos efeitos osméticos,
enzimaticos ou mecanicos.

A prépria origem da hematuria glomerular ndo possui uma explicacéo
universalmente aceita, considera-se que o processo inflamatério glomerular possa
promover alteracdes na parede capilar com formacao de “poros” que permitam a
transposicao de eritrocitos dos capilares para o interior do espaco de Bowman e
consequentemente aos tubulos (JAI-TRUG et al.1983).

Ainda que desde a descricdo original do dismorfismo eritrocitario muitos
estudos tenham sido realizados, algumas questdes permanecem polémicas. Uma
das controvérsias se refere a quantidade de hemacias dismorficas em relagcédo as
normais que seria considerada indicativa de hematuria glomerular. Alguns autores
consideram hematuria a presenca de cinco ou mais hemacias por campo

microscopico de grande aumento (400x), apos a centrifugagdo da amostra urinaria.



(BASTOS, et al 1998, PENIDO 1995). Outros consideram hematuria um numero
superior a dez hemacias por campo (400x) (CHANG, 1984; ABDURRAMAN et al.,
1985; STAPLETON, 1987) outros autores citam como necessario encontrar 60%
(LOPEZ-VERDE et al.1968), 75% (DANTAS et al. 1985), 80% (FASSET et al. 1982;
RAMAN et al, 1986) ou outras propor¢des de hemacias “dismorficas”, cuja descrigao
também varia conforme o pesquisador para assegurar a origem glomerular da
hematuria. Na definicdo de dismorfismo eritrocitario, Birch e Fairley (1979)
consideraram o limite para a caracterizagdo de hemorragia glomerular a presenga de
quatro ou mais diferentes agrupamentos de hemacias. Mesmo nao definindo um
valor percentual limitrofe de normalidade, esses autores ja haviam observado que,
quando maior fosse esse percentual, maior seria a probabilidade de lesao
glomerular.

No entanto estudo posterior, do sedimento urinario de 107 pacientes, com
causas urologicas e nefrologicas conhecidas, observou que um valor de 40% de
hemacias dismorficas era um ponto de corte confiavel para diferenciar hematuria
glomerular e nao glomerular (SNOEK, et al,, 1994). A sensibilidade para o
diagndstico de uma causa de hematuria urolégica foi de 100% e a especificidade de
66,7%, incluindo a auséncia de eritrécitos ou cilindros hematuricos como um
parametro adicional, a especificidade subiu para 88,1%.

Mais de 40% dos eritrécitos dismodrficos em microscopia de contraste de fase
foi diagndstico para hemataria glomerular, principalmente quando o padrao
dismorfico foi acompanhado pela descoberta dos cilindros eritrocitarios (HUUSSEN,
et al., 2004). Nesse mesmo estudo o ponto de corte para microscopia de luz foi de

20 % de hemacias dismorficas.
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Quanto ao valor limitrofe para o encontro de acantdcitos, Kéhler et al., (1991)
relataram especificidade de 98% e sensibilidade de 52% para hematuria glomerular,
considerando a presenga de pelo menos 5% na urina. Recentemente, Catala et al
(2002) adotando esse mesmo limite, também evidenciaram bons resultados, com
sensibilidade de 88% e especificidade de 100% para lesdo glomerular. Com essas
analises a maioria dos autores prefere adotar o valor de = 5% de acantdcitos ou de
células G1 como referéncia para caracterizagao da hematuria de origem glomerular,
obtendo melhores resultados em relacédo o percentual de 80% de dismorfismo.
(GROSSFELD et al., 2001, BIRCH & FAIRLEY, 1979).

Para resumir, hematuria glomerular é caracterizada na maioria dos trabalhos,
pela presenca de cilindros eritrocitarios com mais de 40% dos eritrocitos dismorficos
em um padrao polimérfico, enquanto na hematuria nao glomerular, menos de 40%
de hemacias dismorficas sdo encontrados, um padrao monomorfico existe e cilindros
eritrocitarios estdo ausentes. Entretanto, apenas dois trabalhos, avaliaram o melhor
ponto de corte para hematuria glomerular utilizando-se do tratamento estatistico
apropriado que é a curva ROC (BARROS SILVA et al. 2010). Este trabalho mostrou
que o melhor ponto de corte para microscépio de contraste de fase foi de 30% e
para microscoépio 6ptico comum foi de 40%, divergindo da literatura previamente
apresentada no corrente projeto. E Pillsworth et al. (1987) adotou um ponto de corte
de 14% com uma sensibilidade de 88% e especificidade de 94%. Assim, evidencia-
se a necessidade de mais estudos que avaliem o melhor ponto de corte do
dismorfismo eritrocitario no diagndstico da hematuria glomerular.

Rotineiramente, o sedimento € analisado por microscopia Optica convencional
baseia-se no principio de que o material interposto no microscépio para observacao

promove modificacbes nestas propriedades da onda luminosa e sdo desta forma
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perceptivel. Chang (1984) e Roth et al. (1991), validaram o estudo do dismorfismo
com a microscopia 6tica convencional ao adotarem coloragdes (corante de Wright e
Papanicolaou respectivamente) para destacar os elementos figurados da
sedimentoscopia urinaria. Esses autores sustentam a possibilidade de execugao em
qualquer laboratério e também um menor custo, ja que dispensa a necessidade de
microscopio de contraste de fase, além de fornecer uma lamina que pode ser revista
sempre que se desejar.

Embora nao realizada rotineiramente, o uso da microscopia de contraste de
fase é uma estratégia bastante util para a observacéo de detalhes estruturais dos
elementos presentes no sedimento urinario.

Este tipo de microscopia que se propaga sob a forma de ondas
eletromagnéticas, foi idealizado em 1934 por Zernicke (1955). O principio desse tipo
de microscopia é transformar as alteragdes de fase em alteracbes de amplitude que
sao visiveis e pode ser interpretada como diferengas de brilho, através de uma
combinacao de lentes que despolarizam a onda, acelerando ou retardando a relagao
de fase e produzindo um contraste positivo (escuro) ou negativo (brilhante) (DAVIS,
1983). Com isso, esse sistema de contraste de fase, que oferece melhor
detalhamento das estruturas apresentadas, € hoje considerado o melhor método
para a analise da sedimentoscopia e nos permite dispensar o uso de coloracdes
especiais na urinalise. (BRODY et al., 1968, BIRCH et al., 1994).

As primeiras referéncias sobre o uso da microscopia de contraste de fase na
analise da rotina laboratorial de exame de urina datam de 1968. Brody, Webster,
Karl (1968) descrevem que a microscopia de contraste de fase permite a
visualizacdo e melhor definicdo de objetos transparentes a microscopia O6ptica

convencional, freqlientes na urina ndo corada.
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Sendo assim, para a diferenciagao entre hematuria uroldgica e nefrolégica, a
microscopia de contraste de fase parece ser o melhor método de analise do
sedimento urinario, principalmente para o estudo do dismorfismo eritrocitario.
(HUSSEN et al., 2004, BIRCH 1979, NAGAHAMA et al., 2005, OSMANI et al1987,
TOMITA et al 1992).

O microscopio de contraste de fase mostrou sensibilidade de 90% e
especificidade de 100% na detecgdo de hematuria glomerular, comparado com 82 e
100% com microscopio optico comum, quando o ponto de corte para o dismorfismo
eritrocitario de 20% foi utilizado como indicador de hematuria glomerular, a biépsia
renal utilizada como padrao ouro para diagnosticar a doenga glomerular (DINDA, et
al. 1997).

Além da adocdo do dismorfismo eritrocitario para a investigacdo de
sangramento glomerular, existem outros marcadores laboratoriais para diferenciagéao
entre as hematurias glomerulares e ndao glomerulares. (VASCONCELLOS et al.,
2005). Os cilindros hematicos sao estruturas formadas no interior dos tubulos renais
com aprisionamento de hemacias pela muco proteina de Tamm-Horsfall em
precipitacdo. E sinal especifico, porém pouco sensivel, assim, sua presenca é
altamente sugestiva de hematuria glomerular, muito embora sua auséncia nao
exclua o diagnéstico de glomerulonefrite. (PENIDO, 1995, TROMPETER et al., 1994)

Muitas vezes a presencga de proteina no exame de urina sugere o diagnostico
de glomerulopatia. Ha de se ressaltar, porém alguns aspectos deste sinal. Em
primeiro lugar nem sempre a proteinuria esta presente em glomerulopatias, por outro
lado ndo se pode atribuir sua presenca a existéncia de doenga glomerular sem uma
anadlise mais acurada da quantidade e qualidade da perda protéica urinaria.

(MALLICK & SHORT, 1992).
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A quantificacdo da proteinuria (ou albuminuria) € importante no diagndstico,
indicagao terapéutica e no progndstico da doencga renal. Quanto maior a proteinuria
mais rapida a perda da funcdo renal (ALVES, 2004). A proteinuria pode ser
estratificada em trés estagios: leve (0,15 a 1g/24h), moderada (1 a 3g/24h) e macica
(se > 3g/24h ou se > 40mg/m?/hora); ou ainda, se em urina de amostra Unica matinal
com jejum, a relagdo proteina/creatinina esta < 0,2 (normal), entre 0,2 e 0,5
(proteinuria leve), entre 0,5 e 2 (proteinuria moderada) e > 2 (proteinuria maci¢a ou
nefrética). Uma fragdo desta proteinuria € composta por albumina e obedece a um
ritmo circadiano, sendo maior durante o dia na posig¢ao ortostatica.

A presenca de proteinuria inferior a 0,5g/24h sugere sangramento nao-
glomerular, e, em quantidade superior a 0,5-1g/24h lesdo glomerular (PENIDO,
1995, TROMPETER et al.,, 1994). Entretanto, conforme estudos de Fasset et al.
(1982), existem casos de glomerulonefrite nos quais ocorre sangramento na
auséncia de proteinuria; assim, esse autor considerou a avaliagdo do dismorfismo
crucial para a determinagao da hematuria.

Nos ultimos anos, muita importancia tem sido atribuida ao valor da
albuminuria. Essa alteracdo urinaria foi inicialmente observada em pacientes
diabéticos insulinodependentes e definida como sendo a excregdo urinaria de
pequenas quantidades de albumina insuficientes para serem detectadas pelos
métodos habituais de dosagem de proteinas, ou seja, uma elevagao subclinica da
excrecgao urinaria de albumina 150mg/24horas (VIBERTI, et al.,1982).

Quantitativamente, a definicdo de albuminuria varia com o tipo de amostra
coletada e com a forma de expressao dos resultados. Das 150 mg/24horas de
proteina encontrada na urina, cerca de 1/3 é albumina que atravessa o capilar

glomerular, quantidade muito abaixo da sensibilidade das fitas reagentes, ndo sendo
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assim rotineiramente detectada na urindlise de rotina (LEVEY et al., 1991). E
definida como albuminuria a excregdo entre 30 e 300 mg/dia ou entre 20 e 200
ug/minuto em urina de 12 horas ou entre 30 e 300mg/g de creatinina em amostra
urinaria isolada.

A albuminudria ocorre quando houver perda da seletividade da membrana
basal glomerular para a carga, diminuicdo do catabolismo tubular da albumina
normalmente filtrada, ou quando ocorrer uma alteracdo na hemodinamica
glomerular, como acontece na nefropatia diabética (DECKERT et a., 1989,
GLASSOCK et al., 1995, FAVARO et al., 1994).

Em revisado de literatura, encontraram-se apenas dois estudos que avaliaram
o valor da albuminuria na predicdo de lesdes glomerulares na presenga de
hematuria. A excregdo de albumina urinaria anormal, ainda que subclinica foi
indicativa de lesdo glomerular, e a associacdo de albuminuria e hematuria foi
altamente sugestiva de hematuria glomerular em criancas (ASSADI, 2005). A
albuminuria pode ser usada como preditor de hematuria glomerular. Estudo
retrospectivo, em adultos, avaliou a presenca de albuminuria como preditor de
hematuria microscopica glomerular (EARDLEY et al., 2004). Foram avaliados 169
pacientes, 119 destes com albuminuria negativa e 50 com albuminudria maior que 30
mg/g creatinina. Dentre os normoalbuminuricos, apenas 11% eram portadores de
nefropatia por IgA. Ao contrario, dentre os pacientes portadores de albuminuria
relevante, 48% tinham nefropatia por IgA. Esse autor considerou que a dosagem de
albuminuria pode auxiliar os nefrologistas na decisdo de indicar ou nao biopsia renal
em pacientes hematuricos, entretanto, em sua casuistica, havia pouquissimos casos

de hematuria n&do glomerular. Dessa maneira, ainda ha necessidade de mais
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estudos para avaliar o valor da albuminuria na predi¢cao de lesdes glomerulares na
presenca de hematuria.

Apesar da existéncia de estudos que avaliaram a predicdo da origem da
hematuria (glomerular ou ndo glomerular), ha discordancia entre os autores desses
estudos. Isto aponta para a necessidade de mais trabalhos para validar as varias
modalidades de avaliagdo morfolégica da hematuria na urinadlise, além da
interpretacdo conjunta tanto da proteinuria como da albumindria para auxiliar o
diagndstico diferencial das hematurias.

Dessa forma, tém-se as seguintes hipoteses.

e O dismorfismo eritrocitario pode ser avaliado por diferentes
metodologias: microscopia de fase, Optica convencional ou laminas
fixadas.

e O melhor ponto de corte da porcentagem de dismorfismo para predi¢gao
da origem da hematuria pode diferir de acordo com o método e com a
célula dismoérfica avaliada (dismorfismo eritrocitario total, coddcito e
acantocito).

e A quantificagdo da proteindria e a albuminuria podem auxiliar na

determinagao da origem da hematuria.
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2- OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL
Avaliar o papel da urinalise no diagndstico da origem da hematuria.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar o melhor ponto de corte para a porcentagem dos diferentes
padrées de células dismorficas na detecgdo da hematuria glomerular pelos
métodos aplicados no estudo, tanto por meio do microscépio Ooptico
convencional com sedimento fresco ou fixado quanto pelo microscopio de
contraste de fase.
2. Verificar se a presenca de proteinuria ou albuminudria pode auxiliar no
diagndstico da origem glomerular da hematuria e determinar o melhor ponto

de corte para esta correlacao.
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MATERIAL E METODOS

Foram avaliadas de maneira cega 131 amostras de urina sendo 66 amostras

de portadores de glomerulopatias e 65 amostras de portadores de litiase renal da

Faculdade de Medicina de Botucatu.

3.1- Critérios de inclusao

Pacientes portadores de glomerulopatias com hematuria de origem
sabidamente nefrolégica e confirmada por bidpsia renal ou pacientes
portadores de litiase renal com hematuria sabidamente urologica e

confirmada por exame de imagem.

3.1.2- Critérios de exclusao

Pacientes portadores de glomerulopatia que apresentaram litiase renal ou
pacientes portadores de litiase que apresentaram glomerulopatias;

Amostra de urinas de pacientes menstruadas;

Amostra de urinas de pacientes com infec¢ao no trato urinario;

Amostra de urinas de pacientes com trauma renal,

Amostra de urinas de pacientes que foram congeladas ou que tenham sido
adicionados conservantes na amostra;

Amostra de urinas de pacientes com grande quantidade de células
escamosas epiteliais, pois dificulta a visualizacdo da hematuria;

Amostra de urinas de pacientes com densidade menor que 1007.

3.2- Pacientes

O tamanho amostral das 131 urinas foi calculado de maneira a detectar uma

area sob a curva ROC de 0.65 com 50 % da amostra composta por hematuria

glomerular, 50% nao-glomerular e intervalo de confianga a 95%.
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Este estudo obedeceu a resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude e
foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP (margo, FMB-PC-29/2010). Todos os pacientes que aceitaram
livremente participar do estudo receberam as orientacdes da autora acerca da coleta
da urina, e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e os pacientes
com idade inferior a 18 anos foram consentidos pelos pais a participarem do estudo.
3.3- Amostras
3.3.1- Coleta de Urina

Foram coletadas amostras isoladas do jato médio da primeira urina da
manha, colhida apds a assepsia da regiao genital, e entregues no laboratério em até
2 horas apds a coleta, sem sobrecarga hidrica ou realizagdo de exercicios fisicos
intensos prévios. A coleta foi feita no ambiente do hospital das Clinicas, ou na casa
dos pacientes, se estes fossem moradores de Botucatu. Nao foram coletadas
amostras no periodo menstrual, ou pds-trauma urinario recente (5 a 7 dias), para
garantir a ndo contaminagao da amostra.

3.3.2- Dismorfismo eritrocitario

Foram avaliadas pela autora deste trabalho, a presenga e a porcentagem de
hemacias isomorficas, coddcitos, acantdcitos e dismorfismo eritrocitario total que é a
soma da porcentagem de coddcitos e porcentagem dos acantdcitos, na amostra de
urina fresca tanto em microscoépio de fase como em microscopio dptico convencional
com lamina fresca ou fixada. A presenca de hemacias crenadas em sedimento

fresco também foi avaliada.
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3.3.3- Conservacao da Amostra

A urina coletada foi armazenada por um periodo maximo de 2 horas em
temperatura ambiente. Ndo se adicionou conservante na amostra, estas ndo foram
refrigeradas e nem congeladas.
3.4- Delineamento

Apos a coleta, as urinas dos pacientes foram encaminhadas para o
observador, ressaltando que o observador ndo sabia o diagnéstico do paciente cuja
urina foi analisada. Em seguida, outras aliquotas das amostras foram encaminhadas
ao laboratdrio clinico, no qual foi realizada a dosagem da relagao proteina/ creatinina
e albumina/creatinina para diagnosticar a presenga ou a auséncia de proteinuria e
albuminuria respectivamente e suas quantidades excretadas na urina.
3.5- Métodos de analises

Foram utilizadas urinas com densidade maior que 1007 para garantir que nao
fossem amostras de urinas hipoténicas. Centrifugou-se 10 ml de urina durante 5
minutos numa velocidade de 1500 rpm, posteriormente, removeu-se 9,5 mL do
liquido sobrenadante e gentiimente suspendeu-se o sedimento em 0,5 mL de urina
restante do qual retirou-se pequena aliquota de 20 yL com uma pipeta automatica.
Colocou-se sobre uma lamina lapidada 72 x 24 mm coberta por uma laminula 24 x
32 mm, para o exame microscopico. Nessa aliquota identificaram-se as populagdes
celulares e a presenca de pelo menos cinco ou mais hemacias por campo
microscopico de grande aumento (400x).

Amostras com mais de cinco hemacias por campo foram incluidas no estudo.
Nova avaliagdo da hematuria foi feita na urina fresca analisada em microscopio

optico convencional, e microscopio de contraste de fase e fixada, avaliada em
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microscopio optico convencional. A porcentagem de coddcitos e acantocitos assim
como o dismorfismo eritrocitario total e hemacias crenadas, comparados entre si.
3.6- Avaliagcao em microscopio de contraste de fase:

A mesma amostra utilizada para identificacdo de mais de cinco hemacias por
campo foi imediatamente levada ao microscépio de contraste de fase para avaliar a
presenca de dismorfismo eritrocitario.

3.7- Técnica de fixagao:

As amostras foram coradas pelo método de Papanicolaou técnica utilizada
para coloragdo de materiais citologicos e histoldgicos e o método de Pandtico
Réapido LB usado para coloragédo de laminas hematoldgica.

3.7.1- Papanicolaou

O material fixado em lamina foi submetido a acdo de uma série de diluicbes
de etanol absoluto até 70%, a agcdo de um corante nuclear (Hematoxilina de Harris),
posteriormente a acao e alcodis e corantes citoplasmaticos orange G e EA36 e
finalmente a utilizagao e desidratante de alcool e xilol.

Os reagentes utilizados foram: Solucdo de Hematoxilina de Harris,
hematoxilina de Harris (0,5%), alumen potassico (10%) e 6xido de mercurio (0,25%);
e a solucdo EA36: Verde Luz (0,2%), eosina amarela (0,2%) e marrom Bismark
(0,05%), e solucao de Orange G a 0,5%.

Para o armazenamento do material ele foi mantido em temperatura ambiente
em local fresco e isento da incidéncia de luz solar e contaminagdo quimica ou
biolégica, e as laminas observadas posteriormente quanto a contagem da

porcentagem de coddcitos e acantécitos assim como o dismorfismo eritrocitario total.
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3.7.2- Panético Rapido LB

O Pandtico Rapido LB baseia-se no principio de coloragdo hematoldgica
estabelecida por Romanowsky, atuado em 15 segundos. A extensao hematoldgica é
submetida a acao de um fixador e duas solugdes corantes, por meio de imersbées de
5 segundos em cada, e ao final da ultima imersédo encontra-se pronta para leitura.

Os reagentes utilizados foram: Pandtico rapido 1, compde-se de uma solugao
de triariimetano a 0,1%, o Pandtico rapido 2 compdes-se por uma solugado de
xantenos a 0,1% e o Pandtico rapido 3 compde-se de uma solugao de tiazinas a
0,1%.

O armazenamento da amostra deve ser mantido em temperatura ambiente,
em local fresco seco e protegido contra incidéncia direta de luz solar, permanecendo
assim estavel até a data de validade expressa em roétulo, isenta de contaminagao
quimica ou bioldgica. As laminas fixadas também forma observadas posteriormente
quanto a porcentagem de codécitos, a porcentagem de acantdcitos e o dismorfismo
eritrocitario.

3.8- Proteinuria

Inicialmente a pesquisa de presenca de proteinuria foi realizada em fitas
reagentes de urina, pois essas fitas tradicionais sdo sensiveis para detectar a
presenca de proteinuria (exceto quando a constituicao protéica ndo incluir albumina),
porém nao para a deteccao de albuminuria.

A proteinuria foi avaliada em uma amostra de urina isolada, pois 0 uso da
razao proteinuria/creatininuria € um método de mensuragdo menos sujeito a erros de
coleta, principalmente quando utilizada a primeira amostra da manha, calculando-se
a relagdo da proteina pela creatinina em mg/g, pelo método de Quimica Seca

através do procedimento operacional padrao do laboratério bioquimico (POP) desta
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instituicdo. Apos a medida e alicotagem da urina, colocou-se uma amostra no
autoanalaiser (Vitrox 950) e solicitou-se o teste, que dosou a proteina existente pela
creatinina em mg/dl. Caso ndo se obtivesse o resultado dentro da linearidade do
aparelho dilui-se uma parte de urina mais duas partes de agua deionizada e o
resultado entdo deverao ser multiplicados pelo valor da dilui¢ao (1:3).
3.9- Albumindria

A albuminuria foi avaliada em amostra de urina isolada, e os resultados foram
expressos em albumindria por creatininuria sendo considerados normais valores
abaixo de 30 mg de albumina/grama de creatinina, valores entre 30 e 300mg/g
definem albumindria. A albumina urinaria foi detectada pela técnica de Turbidimetria,
essa técnica apresenta sensibilidade adequada para a dosagem de proteinas em
fluidos biolégicos como a urina e consiste em medir a turbidez das solugdes causada
pela proteina precipitada pelo agente acido sulfosalisilico. Em uma reagao antigeno-
anticorpo, a presenca de complexos insoluveis reflete ou dispersa a luz que é
proporcional a concentracdo dos imunocomplexos. Foi expressa a quantidade de
albumina em mg/dl e dividida pela quantidade de creatinina em g/dl, assim o
resultado final sera expresso em mg/q.
3.10- Analises estatisticas

Analises estatisticas foram efetuadas para determinacdo da sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, além dos respectivos
intervalos de confianga dos varios parametros utilizados para o diagndstico da
origem da hematuria.

Curvas ROC foram tracadas para verificar o poder discriminatério de cada
analise por intermédio do método da maior soma de especificidade e sensibilidade

(indice de Youden). Sendo que os valores encontrados nas areas sob a curva,
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foram considerados estatisticamente significantes caso o intervalo de confianga para
95% néao interaja com o valor 0,5. Gréaficos de Regressao linear foram tragados
assim como o diagrama de Bland-Altman na avaliagao do dismorfismo eritrocitario
pelos varios métodos avaliados.

Posteriormente realizou-se a comparagcao entre curvas ROC utilizando o
programa STATA, v.9.0. O teste utilizado para tal comparagao surge de um ajuste de
um modelo logistico considerando o diagndstico (glomerular ou litidsico) como
variavel dependente e as demais (codocitos,etc) como variaveis independentes.
Ajustado o modelo logistico, obtém-se as curvas ROC utilizando o comando Iroc.
Através do comando roctab, obtém-se a mesma curva e, consequentemente, a
mesma area sob a curva. Fazendo, desse modo, o ajuste para cada variaveis
explanatéria, as comparacdes sao feitas utilizando-se os valores preditos em cada
situagcdo através da aplicacdo de um teste qui-quadrado para cada ponto, ou seja,
para cada valor predito, tabelas de contingéncia séo formadas afim de verificar se,
em cada ponto, existe diferenca significativa entre as curvas. Esta diferenga é entéo
calculada pelo comando rorcomp, através de um teste qui-quadrado final. Caso haja
diferenga significativa entre as areas, isto sugere que os modelos tém diferentes
habilidades preditivas. Para dados paramétricos, foram expressas médias e desvio

padrao. Foi considerado significante p < 0,05.
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4- Resultados

A média de idade dos pacientes portadores de glomerulopatias foi de 40,5 +
15,5 variando de 9 a 70 anos, sendo quarenta e um pacientes do sexo feminino e
vinte e cinco do sexo masculino. Nos portadores de litiase renal a média de idade foi
de 45,8 £ 13,3 variando de 17 a 83 anos, sendo quarenta e trés pacientes do sexo
feminino e vinte e dois pacientes do sexo masculino.

Dos portadores de litiase renal, cinqienta e seis pacientes eram de cor
branca e nove de cor n&o-branca. Dos portadores de glomerulopatia, quarenta e oito
eram de cor branca e dezoito ndo-brancos. Quanto ao resultado da bidpsia renal
destes pacientes, nove apresentaram glomeruloesclerose segmentar e focal, onze
nefrite lUupica, dezessete, apresentaram nefropatia por IgA, quatro pacientes
apresentaram glomerulonefrite mesangial, dois pacientes com doenga por leséo
minima, um paciente apresentou glomerulonefrite membranoproliferativa, um
paciente com glomerulonefrite crescéntica, dez com glomerulonefrite do tipo
membranosa, sete com glomerulonefrite crénica esclerosante e quatro pacientes
apresentaram glomerulonefrite difusa aguda, dados esses observados na tabela 1.

Vale ressaltar que em cada uma das amostras, foram avaliados 100
eritrocitos e classificadas de acordo com a morfologia apresentada, isomorfica
(célula de padrao circular com conteudo de hemoglobina normal), crenadas,
coddcitos (hemacias em alvo) e acantécitos (forma anelar com protusdes
citoplasmaticas vesiculares na superficie).

A mediana de hemacias por campo avaliadas foi de 13 para os dois grupos
com intervalo interquartiico de 8 a 23 hemacias para o0s pacientes de

glomerulopatias e de 8 a 13 hemacias nos pacientes de calculose renal. Todos
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esses dados podem ser observados na tabela 1. Os dois grupos foram homogéneos

em relagao as variaveis avaliadas.

Tabela 1: Dados demograficos e clinicos

Glomerulopatias Litiase renal

(n=66) (n=65) P
Idade (anos) 40,5+ 15,5 45,8 £+ 13,3 0,906
Sexo feminino 41 43 0,765
Raca branca 48 56 0,497
Anatomia Patoldgica
GESF 9 - -
Nefrite lupica 11 - -
IgA 17 - -
GN Mesangial 4 - -
DLM 2 - -
GNMP 1 - -
GN Crescéntica 1 - -
GNM 10 - -
GNC 7 - -
GNDA 4 - -
Hemacias (por campo) 13 (8 - 23) 13 (8- 13) 0,201

GESF: Glomeruloesclerose Segmentar e Focal, IgA: Nefropatia por IgA, GN
mesangial: Glomerulonefrite Mesangial, DLM: Doenga por Lesdo Minima, GNMP:
Glomerulonefrite  Membranoproliferativa, GN Crescéntica: Glomerulonefrite
Crescéntica, GNM: Glomerulonefrite Membranosa, GNC: Glomerulonefrite Cronica
Esclerosante, GNDA: Glomerulonefrite Difusa Aguda.

A figura 1 refere-se as hemacias isomorficas em sedimento urinario fresco,
observadas em microscopio 6ptico convencional, a figura 2 refere-se as hemacias
isomorficas também em sedimento urinario fresco, observadas em microscépio de
contraste de fase.

A figura 3 observa-se as hemacias isomorficas avaliadas em sedimento
urinario fixada pela coloragdo de Papanicolaou e a figura 4 hemacias isomoérficas em
sedimento urinario fixado pela coloracdo de pandtico rapido LB observados em

microscopio Optico convencional.
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A figura 5 refere-se a presenga de codécitos em sedimento urinario fresco,
observados em microscépio Optico convencional. Na figura 6 encontram-se
representados coddcitos em sedimento urinario fresco, avaliados em microscopio de
contraste de fase.

Na figura 7 observam- se coddcitos avaliados em sedimento urinario fixado
pela coloracdo de Papanicolaou e a figura 8 encontram-se representados codécitos
fixados pela coloragdo de Pandtico rapido LB observados em microscopio 6ptico
convencional.

Na figura 9 encontram-se representados os acantdcitos avaliados em
sedimento urinario fresco, observado em microscopio 6ptico convencional e na
figura 10 encontram-se representados os acantécitos avaliados em sedimento
urinario fresco, observados pelo microscopio de contraste de fase.

Na figura 11 observam-se os acantocitos em sedimento urinario fixado
através da coloracédo de Papanicolaou e na figura 12 os acantoécitos observados em
sedimento urinario fixado pela coloracido de Pandtico rapido LB e observados em
microscopio optico convencional.

Vale ressaltar que todas as fotografias aqui apresentadas foram realizadas

pela propria autora deste trabalho.
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Figura 1: Hemacias isomérficas: sedimento fresco, microscépio optico convencional

Figura 2: Hemacias isomérficas: sedimento fresco, microscopio contraste de fase
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Figura 3: Hemacias isomérficas: sedimento fixado, coloragao de Papanicolaou

Figura 4: Hemacias isomérficas: sedimento fixado, coloragao de Panético Rapido LB



Figura 5: Codécitos: sedimento fresco, microscoépio 6ptico convencional

Figura 6: Codocitos: sedimento fresco, microscopio de contraste de fase
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Figura 7: Codécitos: sedimento fixado, coloragao de Papanicolaou

Figura 8: Codécitos: sedimento fixado, coloragao de Panético rapido LB
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Figura 9: Acantécito: sedimento fresco, microscépio éptico convencional

Figura 10: Acantécito: sedimento fresco, microscopio de contraste de fase
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Figura 11: Acantécito: sedimento fixado, coloragao de Papanicolaou
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Figura 12: Acantoécito: sedimento fixado, coloragao de Panético rapido LB
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Na figura 13 encontram-se representadas as curvas ROC relativas a
porcentagem de dismorfismo eritrocitario total, a porcentagem de codécitos,
acantdcitos e hemacias crenadas em relagdo a presenga de hematuria glomerular
observada em microscopio optico convencional com o sedimento urinario fresco.

Na tabela 2, encontram-se as areas sob a curva a probabilidade estatistica e
o Intervalo de confianga de 95%. Pode se observar que o dismorfismo eritrocitario
total, coddcitos, acantécitos e hemacias crenadas avaliadas em microscoépio 6ptico
convencional, apresentaram areas sob as respectivas curvas com significancia
estatistica inferior a 0,05 em relacdo a area de 0,50. Dessa maneira todos esses
parametros foram capazes de discriminar a presenga de hematuria glomerular.

Analisando os melhores pontos de corte para diferenciar hematuria glomerular
e nao glomerular pelo indice de Youden. Verificou-se que, o dismorfismo eritrocitario
total em sedimento fresco no microscépio optico convencional apresentou um ponto
de corte de 26 % com sensibilidade de 82% e especificidade de 94% com area sob a
curva (ASC) Intervalo de Confianga (IC) 95% de 0,93 (0,89 -0,97), valor preditivo
positivo (VPP) de 93% e valor preditivo negativo (VPN) de 84%. Os coddcitos
apresentaram um ponto de corte de 15% com sensibilidade de 88% e especificidade
de 82% e ASC (IC 95%) de 0,90 (0,85-0,95), valor preditivo positivo de 83% e valor
preditivo negativo de 87%, os acantdcitos apresentaram um ponto de corte de 6%
com sensibilidade de 85% e especificidade de 83% com ASC (IC 95%) de 0,87
(0,80-0,94), valor preditivo positivo de 84% e valor preditivo negativo de 84%. Ja as
hemacias crenadas ndo apresentaram uma area sob a curva estatisticamente

significante com ASC (IC 95%) de 0,50 (0,41-0,60).
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Figura 13: Curvas ROC referentes ao dismorfismo eritrocitario total no
microscopio 6ptico convencional a fresco (dism.total oc), codécitos
(codécitos oc) acantécitos (acantécitos oc) e hemacias crenadas

(hemacias crenadas oc)
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Tabela 2. Areas sob curva do dismorfismo eritrocitario total no microscépio
optico convencional a fresco do total de células dismorficas
(dism.total oc), coddcitos (codocitos oc), acantocitos (acantécitos
oc) e hemacias crenadas (hemacias crenadas oc). Intervalo de

confianga (IC) de 95% e p < 0,05

Intervalo de Confianga 95%

Variavel teste Area Erro padrao p Limite Limite
Inferior superior
Codoécitos oc 0,905 0,025 0,000 0,856 0,955
Acantocitos oc 0,871 0,034 0,000 0,806 0,937
Dism. Total oc 0,934 0,022 0,000 0,890 0,978
Hemacias crenadas oc 0,507 0,051 0,887 0,408 0,606

Com um ponto de corte abaixo de 9% na avaliacdo do dismorfismo
eritrocitario total, apresentou uma sensibilidade de 100% e especificidade de 25% no
diagnostico de hematuria glomerular e com um ponto de corte acima de 58%
apresentou uma sensibilidade de 16% e especificidade de 100% no diagnostico de
hematuria glomerular. Para os coddcitos verificou-se que um ponto de corte abaixo
de 8% apresentou uma sensibilidade de 100% e especificidade de 42% para o
diagndstico de hematuria glomerular e um ponto de corte de 32% apresentou uma
sensibilidade de 30% e especificidade de 100% no diagnostico da hematuria
glomerular, nos acantocitos a auséncia total, ou seja, com um ponto de corte de 0%
verificou-se uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 0% no diagnostico
da hematuria glomerular e em um ponto de corte de 36% verificou-se uma
sensibilidade de 4% e uma especificidade de 100% na avaliagdo da hematuria

glomerular.



36

Comparando as areas sobre a curva (p-valor inferior a 0,05) das diferentes
formas de hemacias (coddcito, acantécito e dismorfismo eritrocitario total) no
microscopio 6ptico convencional, houve diferenca estatistica somente entre a area
sob a curva dos acantécito em relagdo a area sob a curva do dismorfismo
eritrocitario total, neste método, favorecendo a avaliagado do dismorfismo eritrocitario
total (p= 0,0043). Nao ocorreram diferencas estatisticas nas outras comparagdes
(figura13).

Na figura 14 encontram-se representadas as curvas ROC relativas a
porcentagem de dismorfismo eritrocitario total, porcentagem de codécitos,
acantdcitos e hemacias crenadas em relagdo a presenga de hematuria glomerular
observada em microscopio de contraste de fase com o sedimento urinario fresco.

Na tabela 3, encontram-se as areas sob a curva, o Intervalo de confianca de
95% que foi considerado estatisticamente significante com p menor que 0,05 quando
este intervalo ndo abrangia a area de 0,50. Pode se observar que o dismorfismo
eritrocitario total, coddcitos, acantécitos e hemacias crenadas avaliadas em
microscopio de contraste de fase, apresentaram areas sob as respectivas curvas

com significancia estatistica.
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Figura 14: Curvas ROC referentes ao dismorfismo eritrocitario total no
microscopio de contraste de fase (dism.total cf), codécitos
(codécitos cf), acantocitos (acantocitos cf) e hemacias crenadas

(hemacias crenadas cf)
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Tabela 3: Areas sob curva do dismorfismo eritrocitario total no microscépio de
contraste de fase (dism.total cf), codécitos (codécitos cf),
acantocitos (acantécitos cf) e hemacias crenadas (hemacias

crenadas cf). Intervalo de confianga (IC) de 95%e p < 0,05

Intervalo de Confianga 95%

Variavel teste Area Erro padrao p Limite Limite
Inferior Superior

Codocitos cf 0,816 0,038 0,000 0,742 0,891

Acantécitoscf 0,931 0,025 0,000 0,882 0,980

Dism. Total cf 0,902 0,028 0,000 0,848 0,956

Hemacias crenadas cf 0,507 0,051 0,887 0,408 0,606

Analisando os melhores pontos de corte pelo indice de Youden a
porcentagem de dismorfismo eritrocitario do sedimento fresco avaliado no
microscopio de contraste de fase apresentou ponto de corte de 41 % com
sensibilidade de 80% e especificidade de 88% e ASC (IC 95%) de 0,90 (0,85 -0,96),
valor preditivo positivo de 87% e valor preditivo negativo de 82%. Os coddcitos
apresentaram um ponto de corte de 27% com sensibilidade de 73% e especificidade
de 78% e ASC (IC 95%) de 0,81 (0,74-0,90) com valor preditivo positivo de 77% e
valor preditivo negativo de 74%. Nos acantocitos observou-se um ponto de corte de
8% com sensibilidade de 94% e especificidade de 89% com ASC (IC 95%) de 0,93
(0,88-0,98) com valor preditivo positivo de 90% e valor preditivo negativo de 94%. As
hemacias crenadas ndo apresentaram area sob a curva estatisticamente significante
com ASC (IC 95%) de 0,50 (0,41-0,60).

Com um ponto de corte abaixo de 13% na avaliacdo do dismorfismo
eritrocitario total, a sensibilidade era de 100% e a especificidade de 31% no

diagndstico de hematuria glomerular. Com um ponto de corte acima de 89% houve
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uma sensibilidade de 3% e especificidade de 100% no diagndstico de hematuria
glomerular. Para os coddcitos verificou-se que o ponto de corte abaixo de 9%
apresentou uma sensibilidade de 100% e especificidade de 26% para o diagndstico
da hematuria glomerular e apresentou um ponto de corte de 82% com uma
sensibilidade de 0% e especificidade de 100% no diagnodstico da hematuria
glomerular, jd com os acantécitos a auséncia total, ou seja, com um ponto de corte
de 0% apresentou uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 0% no
diagnostico da hematuria glomerular e um ponto de corte acima de 29% apresentou
uma sensibilidade de 26% e uma especificidade de 100% na avaliagao da hematuria
glomerular.

Comparando as areas sob a curva (p-valor inferior a 0,05) das diferentes
formas de hemacias (coddcito, acantdcito e dismorfismo total) no microscépio de
contraste de fase, houve diferenga estatistica entre a area sob a curva dos codécitos
em relagdo a area sob a curva dos acantdcitos (p= 0,0038) e entre a area sob a
curva dos codécitos em relacido a area sob a curva do dismorfismo eritrocitario total
(p=0,000), neste método, favorecendo a avaliagdo dos acantoécitos pois foi o que
apresentou melhor sensibilidade e especificidade em relacdo as outras
comparagoes, em que nao foram encontradas diferengas estatisticas (figura14).

Na figura 15 encontram-se representadas as curvas ROC relativas a
porcentagem de dismorfismo eritrocitario total, porcentagem de coddcitos e
acantdcitos em relacdo a presenca de hematuria glomerular observada em
microscopio Optico convencional com sedimento urinario fixado submetido a

coloracao de Papanicolaou.
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Figura 15: Curvas ROC referentes ao dismorfismo eritrocitario total do
sedimento fixado na coloracdao de Papanicolaou observado no
microscopio oOptico convencional (dism.total fp), coddcitos

(codécitos fp), acantocitos (acantoécitos fp)
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Na tabela 4, encontram-se as areas sob a curva, a probabilidade estatistica e o
Intervalo de confianga de 95% com significancia estatistica menor que 0,05 quando
este intervalo ndo abrangia a area de 0,50. Pode se observar que o dismorfismo
eritrocitario total, coddcitos, acantocitos avaliados em microscopio O6ptico
convencional com sedimento fixado pela coloragdo de Papanicolaou apresentaram

areas sob as respectivas curvas com significancia estatistica.

Tabela 4: Areas sob curva referentes ao dismorfismo eritrocitario total do
sedimento fixado na coloragao de Papanicolaou observado no
microscopio Optico convencional (dism.total fp), codoécitos
(codécitos fp), acantocitos (acantocitos fp). Intervalo de confianga

(IC) de 95%e p menor 0,05

Intervalo de Confianga 95%

Variavel teste Area Erro padrao p Limite Limite
Inferior Superior
Codocitos fp 0,882 0,029 0,000 0,826 0,939
Acantécitos fp 0,880 0,031 0,000 0,819 0,942
Dism. Total fp 0,914 0,026 0,000 0,863 0,965

A porcentagem de dismorfismo eritrocitario do sedimento fixado avaliado no
Microscopio no microscopio Optico convencional submetido a coloragédo de
Papanicolaou pelo indice de Youden apresentou ponto de corte de 20 % com
sensibilidade de 92% e especificidade de 85% com ASC (IC 95%) de 0,91 (0,86 -
0,96), valor preditivo positivo de 86% e valor preditivo negativo de 92%. Os
codécitos apresentaram em um ponto de corte de 15%, uma sensibilidade de 75% e

especificidade de 92% e ASC (IC 95%) de 0,88 (0,82-0,93) com valor preditivo
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positivo de 79% e valor preditivo negativo de 80%. Os acantdcitos apresentaram um
ponto de corte de 9% apresentaram uma sensibilidade de 73% e especificidade de
92% com ASC (IC 95%) de 0,88 (0,81-0,94) com valor preditivo positivo de 90% e
valor preditivo negativo de 77%.

Com um ponto de corte abaixo de 6% na avaliagdo do dismorfismo
eritrocitario total a sensibilidade era de 100% e a especificidade de 25% no
diagndstico de hematuria glomerular. Com um ponto de corte acima de 48% a
sensibilidade foi de 24% e especificidade de 100% no diagnéstico de hematuria
glomerular. Para os coddcitos verificou-se que um ponto de corte abaixo de 5%
apresentou sensibilidade de 100% e especificidade de 20% para o diagndstico da
hematuria glomerular e um ponto de corte de 31% apresentou uma sensibilidade de
30% e especificidade de 100% no diagndstico da hematuria glomerular, ja com os
acantocitos a auséncia total, ou seja, com um ponto de corte de 0% a sensibilidade
era de 100% e a especificidade de 0% no diagndstico da hematuria glomerular. Um
ponto de corte acima de 22% apresentou uma sensibilidade de 16% e uma
especificidade de 100% na avaliagdo da hematuria glomerular.

Comparando as areas sob a curva (p-valor inferior a 0,05) das diferentes
formas de hemacias (coddcito, acantécito e dismorfismo eritrocitario total) no
microscopio Optico convencional, com lamina fixada submetido a coloragdo de
Papanicolaou ocorreu diferenga estatistica somente entre a area sob a curva dos
coddcitos em relagdo a area sob a curva do dismorfismo eritrocitario total, neste
método, favorecendo a avaliagao do dismorfismo eritrocitario total (p= 0,0355). Nao
ocorreram diferengas estatisticas nas outras comparagdes (figura 15).

Na figura 16 encontra-se representadas as curvas ROC relativas a

porcentagem de dismorfismo eritrocitario total, porcentagem de coddcitos e
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by

acantocitos em relacdo a presenga de hematuria glomerular observada em

microscopio Optico convencional com sedimento urinario fixado submetido a

coloragao de Panoético rapido LB.
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Figura 16: Curvas ROC referentes ao dismorfismo eritrocitario total do
sedimento fixado na coloragao de Panético rapido LB observado no
microscopio oOptico convencional (dism.total fpan), codécitos

(codécitos fpan), acantécitos (acantocitos fpan)
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Na tabela 5, encontram-se as areas sob a curva a probabilidade estatistica e o
Intervalo de confianga de 95% com significancia estatistica menor que 0,05 quando
este intervalo ndo abrangia a area de 0,50. Pode se observar que o dismorfismo
eritrocitario total, coddcitos, acantécitos avaliados em microscopio o6ptico
convencional com sedimento fixado pela coloracdo de Pandtico rapido LB também

apresentaram areas sob as respectivas curvas com significancia estatistica.

Tabela 5: Areas sob curva referentes ao dismorfismo eritrocitario total do
sedimento fixado na coloragao de Pandtico rapido LB observado no
microscopio optico convencional (dism.total fpan), codécitos
(codécitos fpan), acantécitos (acantécitos fpan). Intervalo de

confianga (IC) de 95%e p menor 0,05

Intervalo de Confianga 95%

Variavel teste Area Erro padrao p Limite Limite
Inferior Superior
Codoécitos fpan 0,871 0,032 0,000 0,808 0,934
Acantécitos fpan 0,883 0,029 0,000 0,826 0,940
Dism. Total fpan 0,902 0,028 0,000 0,848 0,956

A porcentagem de dismorfismo eritrocitario do sedimento fixado avaliado pelo
indice de Youden no microscopio optico convencional submetido a coloracdo de
Pandtico rapido LB apresentou ponto de corte de 20% com sensibilidade de 86% e
especificidade de 85% com ASC (IC 95%) de 0,90 (0,84 -0,95), valor preditivo
positivo de 85% e valor preditivo negativo de 86%. Os coddcitos apresentaram um
ponto de corte de 16% com sensibilidade de 80% e especificidade de 85% e ASC

(IC 95%) de 0,87 (0,80-0,93) com valor preditivo positivo de 84% e valor preditivo
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negativo de 81%. Os acantécitos apresentaram um ponto de corte de 8% com
sensibilidade de 67% e especificidade de 93% com ASC (IC 95%) de 0,88 (0,81-
0,94) com valor preditivo positivo de 90% e valor preditivo negativo de 73%.

Com um ponto de corte abaixo de 7% na avaliagdo do dismorfismo
eritrocitario total a sensibilidade era de 100% e especificidade de 31% no
diagnostico de hematuria glomerular e com um ponto de corte acima de 73% uma
sensibilidade de 3% e especificidade de 100% no diagndstico de hematuria
glomerular. Para os coddcitos verificou-se que um ponto de corte abaixo de 5%
apresentou uma sensibilidade de 100% e especificidade de 25% para o diagndstico
da hematuria glomerular e um ponto de corte de 46% uma sensibilidade de 9% e
especificidade de 100% no diagndstico da hematuria glomerular, j@ com os
acantdcitos a auséncia total, ou seja, com um ponto de corte de 0% apresentou uma
sensibilidade de 100% e uma especificidade de 0% no diagndstico da hematuria
glomerular e quando ocorreu um ponto de corte acima de 24% verificou-se uma
sensibilidade de 7% e uma especificidade de 100% na avaliagdo da hematuria
glomerular.

Comparando as areas sob a curva (p-valor inferior a 0,05) das diferentes
formas de hemacias (coddcito, acantécito e dismorfismo eritrocitario total) no
microscopio Optico convencional, com lamina fixada submetido a coloragdo de
Pandtico rapido LB, ocorreu diferenga estatistica somente entre a area sob a curva
dos codécitos em relagao a area sob a curva do dismorfismo eritrocitario total, neste
método, favorecendo a avaliagdo do dismorfismo eritrocitario total (p= 0,0090). Nas
outras comparagodes, nao houve diferengas estatisticas (figura 16).

Na figura 17 encontra-se representadas as curvas ROC relativas ao indice de

Albuminuria e ao indice de Proteindria.
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Na tabela 6, encontram-se as areas sob a curva a probabilidade estatistica e
o Intervalo de confianga de 95% com significancia estatistica menor que 0,05
quando este intervalo ndo abrangia a area de 0,50. Pode se observar que tanto o
indice de Albuminudria como o indice de Proteinuria, apresentaram areas sob as

respectivas curvas com significancia estatistica.
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Figura 17: Curvas ROC referentes ao indice de Albuminuria e ao indice de

Proteinuria
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Tabela 6: Areas sob curva referentes ao indice de albumintria e ao indice de

proteinduria. Intervalo de confianga (IC) de 95%e p < 0,05

Intervalo de Confianga 95%

Variavel teste Area Erro P Limite Limite
padrao Inferior superior
indice albuminuria 0,827 0,039 0,000 0,752 0,903
indice Proteintria 0,795 0,041 0,000 0,716 0,875

O indice de albuminuria apresentou ponto de corte de 54,4 mg/g de
creatinindria avaliado pelo indice de Youden com uma sensibilidade de 76% e
especificidade de 85% com ASC (IC 95%) de 0,82 (0,75 -0,90), valor preditivo
positivo de 83% e valor preditivo negativo de 77%. O indice de proteinuria
apresentou um ponto de corte de 300 mg/g de creatininiria com sensibilidade de
67% e especificidade de 88% e ASC (IC 95%) de 0,79 (0,71-0,87) com valor
preditivo positivo de 84% e valor preditivo negativo de 71%.

Com um ponto de corte abaixo de 0,82 mg/g na avaliagdo do indice de
albuminuria/creatininuria, apresentou uma sensibilidade de 100% e especificidade
de 0% no diagndstico de hematuria glomerular e com um ponto de corte acima de
624,27 mg/g observou-se uma sensibilidade de 16% e uma especificidade de 100%
no diagnodstico de hematuria glomerular.

No indice de proteinuria, com um ponto de corte abaixo de 18,8 mg/g de
creatininuria verificou-se uma sensibilidade de 100% e especificidade de 0% para o
diagnostico da hematuria glomerular e com um ponto de corte de 2724,5 mg/g
apresentou uma sensibilidade de 12% e uma especificidade de 100% no diagndstico

da hematuria glomerular.
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Na tabela 7, encontram-se representados os valores referentes aos Pontos de
corte, Sensibilidade, Especificidade, Valores Preditivos Positivos, Valores Preditivos
Negativos, das hemacias dismoérficas observadas nos diferentes métodos aplicados
no estudo e do indice de Proteindria e Albuminuria.

Quando comparado o melhor método para avaliar cada tipo de hemacias
dismorficas, observa-se que o coddcito visualizado pelo microscopio de contraste de
fase e os coddcitos visualizados microscopio Optico convencional com lamina fixada
submetido a coloragdo de Papanicolaou, apresentaram a melhor relagdo com a origem
glomerular da hematuria, o mesmo aconteceu para os acantécitos visualizados em
microscopio de contraste de fase. Para avaliagao do dismorfismo eritrocitario total, ndo
houve diferenca estatistica entre os diferentes microscopios, assim como mostra a

tabela 8.



Tabela 7: Pontos de corte (PC), Sensibilidade (Sensib.),
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Especificidade

(Especif), Valores Preditivos Positivos (VPP), Valores Preditivos

Negativos (VPN) das hemacias dismorficas observadas em cada

método e do indice de Proteintria e Albumintria

Método PC Sensib. Especif. VPP VPN
Optico convenciona Codécitos 215% 88% 82% 83% 87%
Acantécitos 26% 85% 83% 84% 84%
Dism. total 226% 82% 94% 93% 84%
Contraste de Fase Codoécitos 227% 73% 78% 77% 74%
Acantocitos 2 8% 94% 89% 90% 94%
Dism. total 241% 80% 88% 87% 82%
Papanicolaou Codocitos 215% 92% 75% 79% 80%
Acantécitos 29% 73% 92% 90% 77%
Dism. total 220% 92% 85% 86% 92%
Panoético Codécitos 216% 80% 85% 84% 81%
Acantécitos 28% 67% 93% 90% 73%
Dism. total 220% 86% 85% 85% 86%
Proteindria _ 2300 mg/lg 67% 88% 84% 71%
Albuminuria 2 54mglg 76% 85% 83% 77%

PC- Ponto de Corte, Sensib.- sensibilidade, Especif.- Especificidade, VPP- Valor Preditivo Positivo,

VPN- Valor Preditivo Negativo.
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Tabela 8: Comparagao entre as curvas ROC (p-valores) referente as areas sob

curva das hemacias dismoérficas nos diferentes métodos aplicados

Optico convencional Contraste de Fase Papanicolaou Panético

Codécitos oc - 0,0166 0, 4525 0, 2718
Codécitos cf - - 0, 0422 0, 1309
Codécitos fp - - - 0, 6624
Codécitos fpan - - - -

Acantocitos oc - 0, 0282 0, 7859 0, 7300
Acantécitos cf - - 0, 0804 0, 0858
Acantdcitos fp - - - 0, 9132
Acantdcitos fpan - - - -

Dism. Total oc - 0, 2014 0, 4372 0, 2457
Dism. Total cf - - 0, 6198 0, 9894
Dism. Total fp - - - 0, 5792

Dism. Total fpan

Tabela 9: Comparacgao entre as curvas ROC (p-valores) referente as areas sob

curva do indice de Proteintria e do indice de Albuminuria em relagdo

a maior area encontrada nos diferentes métodos de avaliagao

indice de Proteintria Dism. Total oc

Acantdcitos cf Codécitos fp

Dism.Total fpan

Proteinuria

Albumindria

0, 3112

0, 0009

0, 0078

0, 0010

0, 0099

0, 0672

0, 2071

0, 0202

0, 0940
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Na tabela 9 encontram- se representada as comparagdes entre as areas sob
as curvas ROC (p-valor inferior a 0,05) referentes ao indice de Proteinuria e ao
indice de Albuminuria em relacdo & maior area encontrada nos diferentes métodos
de avaliagdo. No microscopio Optico convencional a maior area sob a curva foi a do
dismorfismo eritrocitario total que ao comparar-se com o indice de proteinuria
apresentou uma diferenca estatisticamente significante com um p = 0,0009 e ao
comparar-se com a area sob a curva do indice de albuminuria também foi
estatisticamente significante com p = 0,0078.

No microscopio de contraste de fase a maior area sob a curva encontrada foi
a relacionada a porcentagem de acantdocitos que ao se comparar com a area sob a
curva referente ao indice de proteindria apresentou um p estatisticamente
significante de p = 0,0010 e também a mesma coisa ocorreu ao se comparar com a
area sob a curva da porcentagem de acantécitos no microscépio de contraste de
fase com o indice de albuminuria (p = 0,0099).

No microscépio 6ptico convencional com sedimento fixado no método de
Papanicolaou, a maior area sob a curva observada foi a da porcentagem do numero
de coddcitos que nao apresentou diferenga estatisticamente significante com o
indice de proteinuria € nem com o indice de albuminduria.

No microscoépio 6ptico convencional com sedimento fixado no método de
Pandtico rapido LB a maior area sob a curva observada foi a do dismorfismo
eritrocitario total que apresentou uma diferengca estatisticamente significante

somente em relacdo a area sob a curva do indice de proteinuria, com p = 0,0202.
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100 Dismorfismo eritrocitario

90 - Contraste de fase x 6ptico convencional

80 - Dism.totaldptico = 0,645Dism.totalfase + 2,693
r2= 0,686; p<0,001 ¢

Dismorfismo total 6ptico (%)
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Figura 18: Grafico de regresséao linear referente ao dismorfismo eritrocitario total observado
no microscopio de contraste de fase e o dismorfismo eritrocitario total observado

no microscopio dptico convencional

A figura 18 ilustra a regressao linear entre dismorfismo eritrocitario total no
microscopio de contraste de fase e o dismorfismo eritrocitario total no microscépio
optico convencional. Observa-se uma correlacao estatisticamente significante entre
a porcentagem de dismorfismo eritrocitario total fresco no microscopio de contraste
de fase e a porcentagem de dismorfismo eritrocitario total fresco no microscopio

optico convencional com r? = 0,686 e p < 0,001.
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Dismorfismo eritrocitario
Contraste de fase x Papanicolaou
100 ~ . .
Dism.totalpapa. = 0,646Dism.totalfase + 0,946
90 - r2=0,703; p<0,001

Dismorfismo total Papanicolaou (%)
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Figura 19: Gréfico de regressao linear referente ao dismorfismo eritrocitario total observado no
microscopio de contraste de fase e o dismorfismo eritrocitario total observado no

microscopio 6ptico convencional na coloragao de Papanicolaou

A figura 19 ilustra a regressao linear entre dismorfismo eritrocitario total no
microscopio de contraste de fase e o dismorfismo eritrocitario total no microscépio
Optico convencional com sedimento fixado submetido a coloragdo de Papanicolaou.
Observa-se uma correlacao estatisticamente significante entre a porcentagem de
dismorfismo eritrocitario total fresco no microscopio de contraste de fase e a
porcentagem de dismorfismo eritrocitario total fixado pelo método de Papanicolaou

observados no microscépio dptico convencional com r? = 0,703 e p < 0,001.

Na figura 20 observa-se uma regressado linear entre a porcentagem de
dismorfismo eritrocitario total fresco no microscopio de contraste de fase e a

porcentagem de dismorfismo eritrocitario total fixado submetido a coloragcdo de
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Pandtico observado no microscépio o6ptico convencional com uma correlagéao

estatisticamente significante r* = 0,632 e p < 0,001.

Dismorfismo eritrocitario
Contraste de fase x Panético rapido LB

100 -

90 - *
Dism.totalpan. =0,573dism.totalfase +1,257

80 r2=0,632; p<0,001 .

Dismorfismo total panético (%)

0 20 40 60 80 100

Dismorfismo total fase (%)

Figura 20: Grafico de regressao linear referente ao dismorfismo eritrocitario total observado
no microscopio de contraste de fase e o dismorfismo eritrocitario total

observado no microscépio éptico convencional na coloragao de Panético

A figura 21 ilustra a regressao linear referente a porcentagem de coddcitos
observado no microscopio de contraste de fase e a porcentagem de coddcitos
observado no microscépio Optico convencional com uma correlagao
estatisticamente significante entre a porcentagem de coddcitos no microscépio de
contraste de fase e a porcentagem de coddcitos observado no microscépio 6ptico

convencional com r? = 0,404 e p < 0,001.
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Coddcitos
Contraste de fases x optico convencional

80 -

70 - Codécitoséptico = 0,466Coddcitosfase + 5,296
r2=0,404; p<0,001

60 -

Coddcitos optico (%)
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Figura 21: Grafico de regressao linear referente & porcentagem de codécitos observado no
microscopio de contraste de fase e a porcentagem de codocitos observado no

microscopio 6ptico convencional

Na figura 22 observa-se a regressao linear referente a porcentagem de
coddcitos observado no microscopio de contraste de fase e a porcentagem de
coddcitos com sedimento fixado submetido a coloragao de Papanicolaou observado

no microscopio optico convencional também com uma correlagcédo estatisticamente

significante sendo r? = 0,528 e p < 0,001.

A figura 23 ilustra a regressao linear da porcentagem de coddcitos observado
no microscopio de contraste de fase e a porcentagem de coddcitos observado no
microscopio optico convencional submetido a coloragdo de Pandtico rapido LB com

uma correlacdo estatisticamente significante entre eles com r* = 0,444 e p < 0,001.
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Coddcitos
Contraste de fase x Papanicolaou

80 1
.
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60 - Codocitospapa = 0,580Codécitosfase + 2,907
r2=0,528; p < 0,001 . M
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Figura 22: Grafico de regressao linear referente ao numero de codécitos observado no
microscopio de contraste de fase e o numero de codécitos observado no

microscépio optico convencional na coloragdio de Papanicolaou

Na figura 24 observa-se a regresséo linear referente a porcentagem de
acantdcitos observado no microscopio de contraste de fase e a porcentagem de
acantécitos observado no microscopio 6ptico convencional com uma correlagao

estatisticamente significante entre ela com r* = 0,741e p < 0,001.



Coddcitos
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Figura 23: Gréafico de regressdo linear referente ao numero de codécitos observado no

microscépio de contraste de fase e o numero de codécitos observado no

microscopio 6ptico convencional na coloragdo de Panético

Acantdcitos
Contraste de fase x éptico convencional

50 - Acantdcitosoptico = 0,699Acantdcitosfase + 1,538
r2=0,741

Acantdcitos dptico (%)
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50
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Figura 24: Grafico de regressao linear referente ao nimero de acantécitos observado no

microscopio de contraste de fase e o numero de acantécitos observado no

microscopio 6ptico convencional
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A figura 25 ilustra a regressao linear referente a porcentagem de acantdcitos
(fresco) observado no microscépio de contraste de fase e a porcentagem de
acantoécitos observado no microscépio Optico convencional com sedimento fixado
submetido a coloracdo de Papanicolaou com uma correlagdo estatisticamente

significante r* = 0,569 e p < 0,001.

60 - Acantdcitos
Contraste de fase x Papanicolaou
Acantdcitospapa = 0,508Acantdcitosfase + 1,606
50 - r?=0,569; p<0,001
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Figura 25: Grafico de regressao linear referente ao nimero de acantécitos observado no
microscépio de contraste de fase e o numero de acantécitos observado no

microscopio 6ptico convencional na coloragao de Papanicolaou

A figura 26 apresenta a regressdo linear referente a porcentagem de
acantocitos observado no microscopio de contraste de fase e a porcentagem de
acantécitos observado no microscopio 6ptico convencional submetido a coloracéo de
Pandtico rapido LB verifica-se uma correlagéo estatisticamente significante eles com

r’ = 0,599 e p < 0,001.
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60 1 Acantécitos
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r2=0,599; p<0,001
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Figura 26: Grafico de regressao linear referente ao nimero de acantécitos observado no
microscopio de contraste de fase e o numero de acantécitos observado no

microscoépio 6ptico convencional na coloragédo de Panético

No diagrama de Bland-Altman ilustrado na figura 27, os limites de
concordancia observados entre a porcentagem de dismorfismo eritrocitario total no
microscopio Optico convencional em relagdo ao dismorfismo eritrocitario total no
microscopio de contraste de fase foram de - 40% a +16% e a média das
divergéncias de — 11%. O microscopio optico convencional subestimou em 11% a

porcentagem de hemacias dismorficas no microscopio de contraste de fase.
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Figura 27: Diagrama de Bland- Altman referente ao dismorfismo eritrocitario total (Optico-

No diagrama de Bland-Altman

Fase) (%) e (Fase+Optico/2) (%)

ilustrado na figura 28, os

limites de

concordancia observados entre a de dismorfismo eritrocitario total com sedimento

by

fixado submetido a coloracdo de Papanicolaou em relagcdo ao dismorfismo

eritrocitario total no microscépio de contraste de fase foram de - 40% a + 14% e a

média das divergéncias de — 13%. A coloragdo de Papanicolaou observado no

microscopio Optico convencional subestimou em 13% a porcentagem de hemacias

dismoérficas no microscopio de contraste de fase.
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Figura 28: Diagrama de Bland- Altman referente ao dismorfismo eritrocitario total

(Papanicolaou-Fase) (%) e (Fase+Papanicolaou/2) (%)

Os limites de concordancia observados na figura 29 através do diagrama de
Bland-Altman da porcentagem de dismorfismo eritrocitario total com sedimento
fixado submetido a coloracdo de Pandtico rapido LB observado no microscépio
optico convencional em relacdo ao dismorfismo eritrocitario total no microscépio de
contraste de fase foi de - 46% a + 15% e a média das divergéncias de — 16%. A
coloracao de Pandtico observado no microscépio éptico convencional subestimou
em 16% a porcentagem de hemacias dismorficas no microscopio de contraste de

fase.
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Figura 29: Diagrama de Bland- Altman referente ao dismorfismo eritrocitario total (Panético-

No diagrama de Bland-Altman

Fase) (%) e (Faset+Panético/2) (%)

ilustrado na figura 30, os

limites de

concordancia da porcentagem de coddcitos observado no microscopio Optico

convencional em relagdo a porcentagem de coddcitos observados no microscépio de

contraste de fase foram de — 34% a + 16% e a média das divergéncias de — 9%. A

porcentagem de codocitos observada no microscopio Optico convencional

subestimou em 9% a porcentagem coddcitos no microscépio de contraste de fase.
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Figura 30: Diagrama de Bland- Altman referente ao niumero de Codécitos (Optico-Fase) (%) e

(Fase+Optico/2) (%)

Os limites de concordancia observados na figura 31 pelo diagrama de Bland-
Altman da porcentagem de codocitos na coloracdo de Papanicolaou observado no
microscopio Optico convencional em relagcdo a porcentagem de coddcitos
observados no microscépio de contraste de fase foi de — 30% a + 14% e a média
das divergéncias de — 8%. A porcentagem de coddcitos na coloragdo de
Papanicolaou observada no microscopio Optico convencional subestimou em 8% a

porcentagem coddcitos no microscopio de contraste de fase.
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Figura 31: Diagrama de Bland- Altman referente ao numero de Codécitos (Papanicolaou-Fase)

(%) e (Fase+Papanicolaou/2) (%)

No diagrama de Bland-Altman ilustrado na figura 32, os limites de

concordancia observados da porcentagem de coddécitos na coloragdo de Pandtico

by

observado no microscopio Optico convencional em relagdo a porcentagem de

coddcitos observados no microscopio de contraste de fase foi de e a média das

divergéncias de — 9%. A porcentagem de coddcitos na coloragao de Pandético rapido

LB observado no microscopio Optico convencional, subestimou em 9% a

porcentagem coddcitos no microscopio de contraste de fase.
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Figura 32: Diagrama de Bland- Altman referente ao nimero de Codocitos (Panético-Fase) (%) e

(Fase+Panoético/2) (%)

Os limites de concordancia observados através do diagrama de Bland-Altman

na figura 33 da porcentagem de acantdcitos observados no microscopio 6Optico

convencional em relagéo a porcentagem de acantécitos observados no microscopio

de contraste de fase foram de — 15% a + 11% e a média das divergéncias de — 2%.

Este método subestimou em 2% a porcentagem acantdcitos no microscépio de

contraste de fase.
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Figura 33: Diagrama de Bland- Altman referente ao nimero de Acantécitos (Optico-Fase) (%) e

(Fase+Optico/2) (%)

No diagrama de Bland-Altman ilustrado na figura 34 os limites de
concordancia da porcentagem de acantocitos submetido a coloragédo de
papanicolaou observado no microscépio Optico convencional em relacdo a
porcentagem de acantécitos observados no microscépio de contraste de fase foi de
—22% a + 12% e a média das divergéncias de — 5%. A porcentagem de acantécitos
submetidos a coloragdo de Papanicolaou observada no microscopio O6ptico
convencional subestimou em 5% a porcentagem acantécitos no microscopio de

contraste de fase.
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Figura 34: Diagrama de Bland- Altman referente ao nimero de Acantécitos (Papanicolaou-

Fase) (%) e (Fase+Papanicolaou/2) (%)
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Figura 35: Diagrama de Bland- Altman referente ao nimero de Acantécitos (Panético-Fase) (%)

e (Fase+Panético/2) (%)
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Os limites de concordancia observados na figura 35 pelo diagrama de Bland-
Altman da porcentagem de acantécitos com sedimento fixado na coloragcéo de
Pandtico observados no microscopio optico convencional em relagdo a porcentagem
de acantécitos observados no microscopio de contraste de fase foi de — 24% a +
11% e a média das divergéncias de — 6%. A porcentagem de acantécitos submetido
a coloragao de Pandtico rapido LB observado no microscopio optico convencional

subestimou em 6% a porcentagem acantécitos no microscopio de contraste de fase.
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comparar o microscopio de contraste de fase com o microscopio O6ptico
convencional, observaram que a taxa de dismorfismo eritrocitario variou de 4-98%
no microscopio optico convencional e ao tracar a curva ROC referente a esta
analise, observaram um ponto de corte de 40% de hemacias dismorficas, com uma
sensibilidade de 90% e especificidade de 100%, entretanto esse autor utilizou um
método discretamente diferente do utilizado neste trabalho, a saber, realizou a
leitura com a lente condensadora abaixada.

Singbal e Mittal (1996) realizaram um estudo com 80 pacientes, e comparou
trés métodos de avaliacdo, microscopio de contraste de fase, microscopio 6ptico
convencional (sedimento fresco) e microscopio éptico convencional na analise do
sedimento fixado pela coloragao de Wright’s e utilizando a literatura determinou um
ponto de corte de 20%. Com uma porcentagem de 37% de células dismérficas em
microscopio 6ptico convencional, esses autores encontraram uma sensibilidade de
93%, e concluiram que este método pode ser mais bem aproveitado, pois apresenta
um menor custo que o microscopio de contraste de fase, porém o microscopio de
contraste de fase apresentou uma sensibilidade de 96% sendo mais sensivel que o
microscopio optico convencional, pois apresentou melhor visualizacao.

Mehta et al. (1994) estudaram 87 casos de criangas com hematuria, sendo 45
de origem glomerular, também compararam os trés métodos utilizados por Singbal e
Mittal e adotaram um ponto de corte de 40% na diferenciagdo do dismorfismo
eritrocitario sendo que no microscopio Optico convencional, encontraram uma
sensibilidade de 66% sugerindo que este método € menos sensivel em relagdo ao
microscopio de contraste de fase que apresentou uma sensibilidade de 91%.

No correte trabalho, quanto aos codécitos avaliados em microscoépio 6ptico

convencional, foi encontrado um ponto de corte de 15%, sensibilidade de 88% e
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especificidade de 82%, O achado de mais de 32% da porcentagem de coddcitos,
neste estudo confirma a hematuria glomerular (especificidade de 100%). Assim
como o achado de menos que 8% da porcentagem de coddcitos, excluiu o
diagnodstico de hematuria glomerular (sensibilidade de 100%). N&o se pdOde
encontrar na literatura trabalhos que avaliassem o valor diagnéstico dos coddcitos
isoladamente em sedimento fresco analisado em microscépio 6ptico convencional.

Quanto aos acantécitos em microscoépio 6ptico convencional, o ponto de corte
encontrado foi de 6%, com sensibilidade de 85% e especificidade de 83%. Quando
se fixou um ponto de corte maior que 36%, confirmamos a hematuria glomerular,
pois este ponto apresentou uma especificidade de 100%, assim como, apenas a
auséncia de acantécitos apresentou uma sensibilidade de 100%, excluindo assim o
diagndstico de hematuria glomerular.

Dinda et al. (1997) em um estudo duplo cego com 250 amostras sendo 122
amostras com hematuria, usando microscopio de contraste de fase, microscoépio
optico convencional (sedimento fresco) e sedimento fixado pela coloragdo de
Wright’'s avaliado em microscépio 6ptico convencional, mostrou que a presenca de
acantécitos ou células G1, € mais especifica que o dismorfismo eritrocitario total no
diagndstico da hematuria glomerular com uma porcentagem de 4% apresentou uma
sensibilidade de 100%. Esses autores concluiram que a avaliagdo do dismorfismo
eritrocitario pode ser feita utilizando o microscépio optico convencional, porém o
microscopio de contraste de fase € um método mais sensivel nessa avaliacao.

Dessa maneira, todos esses parametros foram capazes de discriminar a
presenca de hematuria glomerular. Estes dados mostram que € possivel avaliar o
dismorfismo eritrocitario no microscopio éptico convencional, o que corrobora dados

da literatura (BARROS SILVA, 2010; MEHTA, 1994, SINGBAL, 1996, DINDA, 1997)
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No presente estudo, quando avaliado o dismorfismo eritrocitario em
microscopio de contraste de fase, o acantdcito apresentou a melhor associagao com
a origem da hematuria (melhor area sob a curva), tendo como ponto de corte, 0
achado de 8% das hemacias totais, com sensibilidade de 94% e especificidade de
89%. O achado de mais de 29% da porcentagem de acantodcitos, neste estudo
confirma a hematuria glomerular (especificidade de 100%). Assim como, a auséncia
de acantécitos excluiu o diagnéstico de hematuria glomerular (sensibilidade de
100%).

Kohler et al.(1991) avaliaram amostras de 351 pacientes com hematuria
analisando a morfologia dos eritrocitos em microscopia de contraste de fase, este
estudo demonstrou que nos pacientes glomerulopatas comprovados por bidpsia
renal, os acantdcitos representavam 12,4% de todos os eritrécitos presentes, e nos
pacientes ndo glomerulares a porcentagem foi inferior a 2%, a contagem de
acantdcitos igual ou superior a 5% foi encontrada em 75 dos 143 pacientes com
glomerulopatia comprovada por biopsia renal, apresentando uma sensibilidade de
52% e especificidade de 98% dos 187 pacientes ndo glomerulares, sugerindo que a
presencga de acantdcitos acima de 5% é um bom marcador de hematuria glomerular.
Estes dados, de certo modo, diferem do presente estudo, porém concordam na
medida em que demonstram uma baixa sensibilidade deste tipo de células.

.Esses dados diferem pouco de Catala et al.(2002) que em seu estudo com
170 pacientes, sendo 73 pacientes glomerulares e 97 ndo glomerulares compararam
a porcentagem de hemacias dismorficas e de acantécitos e com um ponto de corte
acima de 35% de células dismorficas apresentou uma sensibilidade de 69% e

especificidade de 100% e quando a hematuria glomerular foi definida pela contagem
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de acantdcitos igual ou superior a 5% a sensibilidade aumentou para 88% e a
especificidade permaneceu em 100%.

Entretanto, os dados de Catala et al.(2002) diferem sensivelmente de Tomita
et al. (1992) que em seu estudo com 113 pacientes sendo 73 glomerulares observou
a porcentagem de acantécitos ou células G1 em microscopia de interferéncia
diferencial e determinou um ponto de corte de 1% com sensibilidade de 89% e
especificidade de 95%. As doencgas renais avaliadas por esses autores diferiram
significativamente das doencgas avaliadas no presente estudo. Esta pode ser a fonte
de discordancia entre os respectivos resultados.

Em nosso trabalho, ao avaliar a porcentagem do dismorfismo eritrocitario
total, encontrou-se um melhor ponto de corte de 41%, com sensibilidade de 80% e
especificidade de 88%, O achado de mais de 89% de dismorfismo eritrocitario total
confirmou a hematuria glomerular, pois apresentou uma especificidade de 100%.
Assim como o achado de menos de 13% de hemacias dismorficas, excluiu o
diagndstico de hematuria glomerular, pois este ponto apresentou uma sensibilidade
de 100%.

Estes dados diferem de Barros Silva et al. (2010) que realizou um estudo com
39 pacientes, que também adotou a analise estatistica da curva ROC, encontrou
uma taxa de dismorfismo eritrocitario de 20 a 94% com um ponto de corte de 30%
com uma sensibilidade de 95% e especificidade de 100% no microscopio de
contraste de fase. Fogazzi et al. (1989) estudaram a porcentagem de hemacias
dismorficas e acantécitos em pacientes com hematuria microscépica isolada e
utilizando o padrao descrito na literatura adotou um ponto de corte de 40% de

dismorfismo eritrocitario com uma sensibilidade de 59% que apds a constatacéo da
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hematuria glomerular foram submetidos a bidpsia renal para confirmagdao do
diagndstico.

Esses dados se assemelham a Mehta et al. (1994) em seu estudo também
utilizaram o microscépio de contraste de fase no diagndstico da hematuria, com um
ponto de corte de 40% na avaliagdo do dismorfismo eritrocitario apresentou uma
sensibilidade de 91%, e diferem de Mohammad et al. (1993) que em um estudo com
109 pacientes, adotaram um ponto de corte de 20% na avaliagdo do dismorfismo
eritrocitario, com uma sensibilidade de 90% e especificidade de 100% no diagndstico
da hematuria, esses autores afirmam que o microscépio de contraste de fase parece
ser o melhor método para o diagndstico da hematuria, porém, esses autores néo
estabeleceram nenhum método estatistico para determinar este ponto de corte de
20%.

Singbal et al. em 1996 adotando um ponto de corte de 20% baseado na
literatura observaram 60% de hemacias dismorficas, com uma sensibilidade de 96%
no diagnoéstico da hematuria glomerular. Pillsworth et al. (1987), em um estudo com
69 pacientes usando o microscopio de contraste de fase na diferenciacdo de
hematuria adotou um ponto de corte de 14% determinado por analise de curva ROC
com uma sensibilidade de 88 % e especificidade de 94% Assim a presenga de um
valor de hemacias dismorficas inferior a 14% foi sugestivo de doencga extra-rena e
um valor acima de 14% foi sugestivo de doenca intra-renal.

Quanto a porcentagem de coddcitos em nosso trabalho, o ponto de corte de
27% apresentou uma sensibilidade de 73%, especificidade 78%. Um ponto de corte
acima de 82% da porcentagem de coddcitos confirmou a hematuria glomerular, pois
apresentou uma especificidade de 100%. Assim como, um ponto de corte inferior a

9% de hemacias dismorficas, excluiu o diagndstico de hematuria glomerular, pois
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apresentou uma sensibilidade de 100%. Na literatura nao foi encontrado um trabalho
que determinasse especificamente a porcentagem de codécitos na avaliagdo do
dismorfismo eritrocitario para que pudesse comparar os dados com o presente
estudo.

Em relagcdo ao método fixado, a vantagem da anadlise do sedimento urinario
fixado e corado é que pode ser executada em qualquer laboratério com um menor
custo, além de fornecer uma lamina que pode ser revista sempre que desejar.

Bottini (2005) em seu estudo com 56 pacientes fixou o sedimento urinario em
uma solugéo tampao de sddio fosfato formaldeido 3% e analisou esta lamina no
mesmo dia, depois no sétimo dia e apds 90 dias. A analise estatistica desses
resultados mostrou nenhuma diferencga entre as células vistas no primeiro dia ate o
90° dia de armazenamento com conservacdo da amostra. O mesmo ocorreu com
Anpalaham et al.(1994) que mostraram também que o sedimento fixado em solugéo
de glutaraldeido ou formaldeido se manteve inalterado durante trés meses. Esses
autores afirmam que o sedimento fixado pode ser usado na avaliagdo do
dismorfismo eritrocitario, além de ser um método barato a lamina pode ser
observada sempre que precisar.

No presente estudo, quando avaliado o dismorfismo eritrocitario em
microscopio Optico convencional com sedimento urinario fixado submetido a
coloragdo de Papanicolaou o dismorfismo eritrocitario total, apresentou a melhor
correlagdo com a origem da hematuria (melhor area sob a curva), tendo como ponto
de corte, o achado de 20% das hemacias totais, com sensibilidade de 82% e
especificidade de 85%. O achado de mais de 48% do dismorfismo eritrocitario total,
neste estudo confirmou a hematuria glomerular, pois apresentou uma especificidade

de 100%. Assim como o achado de menos de 6% de hemacias dismoérficas, excluiu
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o diagnostico de hematuria glomerular, pois apresentou neste ponto uma
sensibilidade de 100%.

Esses dados corroboram os achados de Singbal et al. (1996) que adotaram
com 80 pacientes a coloragao de Wright's na avaliagédo do dismorfismo eritrocitario
em laminas fixadas e, também encontraram um ponto de corte de 20% com uma
sensibilidade de 90% e diferem de Mehta et al. (1994), que adotaram a mesma
coloracédo, porém um ponto de corte de 40% com uma sensibilidade de 82% na
avaliacdo da hematuria glomerular. Huussen, et al., (2004) e Van der Snoek et
al.(1994) adotaram um método de fixagcado diferente do presente estudo, esses
autores utilizaram CelFix, um formaldeido como fixador na analise do dismorfismo
eritrocitario. Os autores do primeiro estudo, com 107 pacientes apresentaram um
ponto de corte similar ao presente estudo, sendo o mesmo de 20% com uma
sensibilidade de 82% e especificidade de 100% sendo o padrdao ouro do estudo a
bidpsia renal. Os autores do segundo estudo utilizaram um ponto de corte de 40%
de hemacias dismorficas, incluindo, em seu estudo, a presenca de cilindros
eritrocitarios e observaram uma sensibilidade de 88% e especificidade de 100% na
diferenciagao da hematuria glomerular.

Neste trabalho quando avaliada a porcentagem de coddcitos na coloragao de
Papanicolaou observado em microscopio 6ptico convencional foi obtido um ponto de
corte de 15%, sensibilidade de 92%, especificidade de 75%. Quando se encontrou
um ponto de corte acima de 31% da porcentagem de coddcitos, confirmou a
hematuria glomerular, pois apresentou uma especificidade de 100%. Assim como,
um ponto de corte inferior a 5% da porcentagem de coddcitos excluiu o diagnéstico

de hematuria glomerular, pois apresentou uma sensibilidade de 100%. Também né&o



69

5- Discussao

A avaliagcdo do dismorfismo eritrocitario € fundamental no diagndstico
diferencial das hematurias. Nado ha dados conclusivos na literatura acerca da melhor
maneira de avaliacdo das diferentes formas das hemacias: coddcitos, acantécitos ou
dismorfismo eritrocitario total, e em que microscopio elas devam ser avaliadas.
Assim como também ndo ha clareza de qual o melhor ponto de corte para
diferenciagao da origem da hematuria para cada forma de hemacia em cada tipo de
microscopio, 6ptico convencional ou contraste de fase.

Em nosso trabalho, nos pacientes ndo glomerulares, as hemacias mais
comumente encontradas foram as do tipo isomorficas e nos pacientes glomerulares,
os tipos de hemacias dismoérficas avaliadas foram os coddcitos e acantdcitos.
Também foi possivel avaliar as diferentes formas de hemacias nos diferentes
meétodos a fresco e fixado, sendo possivel inclusive determinar o melhor ponto de
corte para cada avaliagcéo, o ponto no qual a sensibilidade era de 100% e o ponto no
qual a especificidade era de 100%.

No presente estudo, quando avaliado o dismorfismo eritrocitario em
microscopio O6ptico convencional, o dismorfismo eritrocitario total apresentou a
melhor correlagdo com a origem da hematuria (melhor area sob a curva), tendo
como ponto de corte, o achado de 26% das hemacias totais, com sensibilidade de
82% e especificidade de 94%. O achado de mais de 58% de dismorfismo, neste
estudo confirma a hematuria glomerular (especificidade de 100%). Assim como o
achado de menos que 9% de hemacias dismorficas, excluiu o diagnéstico de
hematuria glomerular (sensibilidade de 100%).

Esses dados diferem de outros autores que avaliaram o dismorfismo pela

microscopia de luz. Barros Silva et al. (2010) em um estudo com 39 pacientes, ao
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ha na literatura trabalhos que tratem especificamente da porcentagem de coddcitos
na coloragao de Papanicolaou para possiveis comparagdes.

Para os acantécitos submetidos a essa coloragao neste trabalho, o melhor
ponto de corte foi de 9%, neste ponto a sensibilidade foi de 73%, a especificidade de
92%. O achado de mais de 22% da porcentagem de acantodcitos, neste estudo
confirmou a hematuria glomerular (especificidade de 100%). Assim como, a
auséncia de acantocitos excluiu o diagnéstico de hematuria glomerular
(sensibilidade de 100%).

. Esses dados diferem de Chang et al. (1984) que, utilizando o corante de
Wright's em seu estudo fixaram um ponto de corte de 20-25% na avaliagdo dos
acantécitos e verificaram que este método de coloragao foi mais sensivel que o
microscopio optico convencional.

Em nosso estudo, quando avaliado o dismorfismo eritrocitario em microscopio
optico convencional com sedimento urinario submetido a coloragdo de Pandtico
rapido LB o dismorfismo eritrocitario total, apresentou a melhor correlagdo com a
origem da hematuria (melhor area sob a curva), tendo como ponto de corte, o
achado de 20% das hemacias totais, com sensibilidade de 86% e especificidade de
85%. O achado de mais de 73% do dismorfismo eritrocitario total, neste estudo
confirmou a hematuria glomerular, pois apresentou uma especificidade de 100%.
Assim como o achado de menos de 7% de hemacias dismorficas, excluiu o
diagndstico de hematuria glomerular, pois apresentou neste ponto uma sensibilidade
de 100%.

Esses dados também corroboram os dados de Singbal et al. (1996) que

adotaram em seu estudo com 80 pacientes a coloragdao de Wright na avaliagédo do
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dismorfismo eritrocitario em laminas fixadas e, também encontraram um ponto de
corte de 20% com uma sensibilidade de 90%

Neste estudo, quanto a porcentagem de coddcitos na coloragao de Pandtico
rapido LB observado em microscopio 6ptico convencional apresentou um ponto de
corte de 16%, sensibilidade de 80%, especificidade 85%. O achado de um ponto de
corte acima de 46% da porcentagem de codécitos confirmou a hematuria glomerular,
pois apresentou uma especificidade de 100%. Assim como, um ponto de corte
inferior a 5% excluiu o diagnostico de hematuria glomerular, pois apresentou uma
sensibilidade de 100%.

Também nao ha na literatura trabalhos que tratem especificamente da
porcentagem de coddcitos na coloragdo de Pandtico rapido LB para possiveis
comparacoes.

No corrente trabalho os acantdcitos também submetidos a essa coloracao
apresentaram um ponto de corte de 8%, sensibilidade 67%, especificidade de 93%,
Com um ponto de corte acima de 24% da porcentagem de acantdcitos confirmou a
hematuria glomerular, pois apresentou uma especificidade de 100%. Assim como, a
auséncia de acantdcitos no sedimento urinario excluiu o diagnoéstico de hematuria
glomerular, pois apresentou uma sensibilidade de 100%.

Os achados deste estudo diferem dos de Hussen,et al (2004) ,Birch (1979),
Nagahama et al (2005), Osmani et al (1987), Tomita et al (1992), que relataram que
para a diferenciacdo entre hematuria urolégica e nefrolégica, a microscopia de
contraste de fase parece ser o melhor método de analise do sedimento urinario,
principalmente para o estudo do dismorfismo eritrocitario. No corrente estudo os
métodos avaliados em microscéopio de contraste de fase e em microscopio Optico

convencional foram equivalentes quanto ao dismorfismo eritrocitario total, com
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discreta vantagem para avaliacdo dos codocitos no microscopio optico convencional,
contrabalangada por discreta vantagem para avaliagdo dos acantécitos no

microscopio de contraste de fase.

Diante destes resultados, podemos afirmar que €& possivel avaliar o
dismorfismo eritrocitario no microscépio 6ptico convencional, com urina fresca, bem
como com urina fixada, mas com pontos de corte diferentes: dessa maneira é
necessario considerar o melhor ponto de corte para cada avaliagdo, como preditor

de hematuria glomerular.

Ao analisar as curvas ROC que foram tracadas para avaliar os indices de
proteinuria e albuminuria como preditores de hematuria glomerular, verifica-se que
esses métodos de avaliagdo também foram eficientes no diagndstico da hematuria.

Neste estudo, quando avaliado o indice de proteinuria, também foi possivel
verificar uma associagdo com a origem da hematuria, tendo como ponto de corte o
valor de 300mg/g de creatininuria com uma sensibilidade de 67% e especificidade
de 88%. O achado de um ponto de corte acima de 2724,5 mg/g de creatininuria, em
nosso estudo confirmou hematuria glomerular, pois neste ponto a especificidade foi
de 100%. Assim como, o achado de um ponto de corte menor que 18,8 mg/g de
creatininuria, excluiu o diagndstico de hematuria glomerular pois apresentou uma

sensibilidade de 100%.

House e Cattran (2002) relatam em seu estudo que a proteinuria tem relagao
com o diagndstico da hematuria, eles relatam que a proteinuria glomerular consiste
de albumina > 3,5 g/24hs e afirmam que a coexisténcia de hematuria microscépica
com cilindros eritrocitarios ou proteinuria positiva sugere doenga glomerular. Ohisa et
al. (2007) relataram em seu trabalho com 143 amostras de urina, a utilizagdo da

albumina em relagéo ao total de proteinas na diferenciagdo da hematuria glomerular.
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Com um ponto de corte 0,59 de albumina em relacdo ao total de proteina
demonstrou uma sensibilidade de 97% na deteccdo da doenga glomerular e
concluiram que a razdo de albumina em relagdo ao total de proteina é
potencialmente util para a diferenciagdo da hematuria glomerular e ndo glomerular
na presenca de hematuria.

No corrente estudo, quando avaliado o indice de albuminuria, também foi
possivel verificar uma associagao com a origem da hematuria, tendo como ponto de
corte o valor de 54,4 mg/g de creatinindria com uma sensibilidade de 76% e
especificidade de 85%. O achado de albuminuria acima de 624,27 mg/g de
creatininuria, em nosso estudo confirmou hematuria glomerular, pois neste ponto a
especificidade foi de 100%. Assim como, o achado de albuminuria menor que 0,82
mg/g de creatininuria, excluiu o diagndstico de hematuria glomerular pois apresentou

uma sensibilidade de 100%.

Esses dados diferem de Eardley et al.(2004) que ao realizarem um estudo
prospectivo em 169 adultos submetidos a bidpsia renal, 50 apresentaram
albuminuria sendo que a maioria desses pacientes tinham nefropatia por IgA . No
momento da bidpsia a proteinuria foi > 500 mg/ 24horas. Este estudo néao
determinou a nefropatia por IgA com grande precisdo mas sua prevaléncia foi quatro
vezes maior nos pacientes com excreg¢ao urinaria de albumina. Esses autores
concluiram que este método de avaliagdo pode auxiliar na decisdao de ser fazer
biépsia renal para o diagndéstico da hematuria.

Assadi (2005) avaliou a excregao urinaria de albumina em 76 criangas com
hematuria microscépica assintomatica. Todas as criangas foram submetidas a uma
bidépsia renal percutanea para determinar se a excre¢ao de albumina poderia ser

usada como um marcador para prever a fonte de hematuria. Desses pacientes 20
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apresentaram nefropatia por IgA e o valor da excrecao urinaria de albumina variou
40-100 pg/mg. Estes dados sugerem que a determinagdo da excregao urinaria de
albumina é essencial no exame de rotina de criangcas com hematuria microscopica
isolada. Exames de rotina para albuminuria pode ajudar a identificar um subgrupo de
pacientes com nefropatia por IgA que sédo de alto risco para doencga renal
progressiva e precisa de terapia mais intensiva e acompanhamento mais préximo.
Em outro estudo realizado em 743 pacientes com diabetes tipo 2 (SHEN et
al., 2012) 415 pacientes apresentaram albuminuria. Nos 144 pacientes que tinham
hematuria a relacdo albumina/ creatinina foi maior, concluindo que existe uma
correlagao significativa entre a hematuria e a gravidade da albuminuria. Embora
estes pacientes ndo tenham sido submetidos a biépsia renal, devido a associagao
positiva entre a presenca de hematuria e o grau de albuminuria eram todos
glomerulares, mostrando que o aumento do indice de albumina/ creatinina foi o

unico preditor de hematuria em pacientes com diabetes tipo 2.

Esses dados demonstram que é possivel predizer a origem da hematuria do
paciente (se glomerular ou ndo glomerular), mas ao comparar as areas sob as
curvas dos indices de proteindria e albuminuria em relacdo a avaliacdo do
dismorfismo eritrocitario em todos os métodos realizados neste estudo. Verifica-se
que a avaliacdo do numero de hemacias dismorficas, por quaisquer dos métodos
aqui empregados € melhor instrumento no diagndéstico diferencial da hematuria

glomerular comparado com a avaliagao da proteinuria ou mesmo da albuminuria.

A andlise das regressodes lineares referentes ao dismorfismo eritrocitario total
no microscopio de contraste de fase mostra uma correlacdo estatisticamente
significante da porcentagem de hematuria com todos os demais métodos avaliados.

O mesmo ocorreu nos graficos de regressao linear referente ao numero de coddcitos
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e acantocitos. Revisao da literatura nao resultou em nenhum trabalho que tivesse

realizado este tipo de analise.

No corrente trabalho, o diagrama de Bland- Altman também foi realizado para
comparar os métodos avaliados. Da mesma maneira, do ocorrido com a analise de
regressao, nao foi encontrado nenhum trabalho na literatura que realizou este tipo
de analise.

Esses dados reforcam a idéia de que todos os métodos podem ser uteis na
diferenciagao da hematuria glomerular, mas cada um apresentou um ponto de corte
diferente para melhor associagcdo com a origem da hematuria. A determinacéo
destes pontos de corte favorece a possibilidade de avaliar a hematuria por diferentes
microscopios, exames a fresco ou fixados, determinando os valores de interpretacao
para o diagndstico da origem da hematuria.

Em resumo, os resultados deste trabalho indicam que a analise do
dismorfismo eritrocitario em todos os métodos aplicados baseados na pesquisa de
coddcitos e acantécitos foi eficaz na diferenciagdo da hematuria glomerular e néo
glomerular. O teste, com atengao dirigida para identificar corretamente estes tipos
morfologicos é eficaz e pode evitar métodos mais invasivos.

De qualquer maneira, a urindlise € uma ferramenta que deve ser utilizada
como ponto de partida para a investigacdo da origem da hematuria sem expor o
paciente a riscos, além de ser um método de baixo custo, podendo ser repetido
diversas vezes ao longo do curso de sua patologia.

E importante salientar que no presente estudo, considerou-se hematuria a
presenga de cinco ou mais hemacias por campo de grande aumento (400), pois este
numero encontra apoio em diversos relatos da literatura como sendo de utilidade na

pratica clinica, além de fornecer um numero suficiente de hemacias para observacao
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morfoldgica, apesar de valores mais rigorosos de normalidade estarem abaixo deste
limite. (CUSHNER & COPLEY, 1989; FIGUEIREDO & PEREIRA, 1991; LARCOM &
CARTER, 1948; SCHUMANN & SCHWEITZER, 1991; FOGAZZI et al.,1989).

Qualquer analise de sedimento urinario pressupde uma coleta estritamente
bem feita. Os casos envolvidos na analise final foram suficientemente alicercados
em dados clinicos, laboratoriais e anatomopatolégicos que permitiram afirmar com
seguranga o tipo de hematuria, se eram de origem glomerular ou nao glomerular.

O presente trabalho apresenta diversos pontos fortes, € um trabalho
prospectivo que testa diversos métodos de avaliagao e diversos métodos estatisticos
para comprovar as diferentes técnicas utilizadas e utiliza um padrao ouro confiavel: a
biépsia renal com diagndstico de glomerulopatia de cada paciente deste grupo ou o
achado de litiase em exames de imagem em pacientes do grupo nao glomerular.

Outro ponto forte foi estudar separadamente o valor diagnéstico dos
diferentes tipos de dismorfismo (total, porcentagem de coddcitos e porcentagem de
acantdcitos) avaliadas separadamente em cada técnica apresentada. Também
verificou a frequéncia de hematuria dismérfica que pdde predizer em 100% dos
casos, o diagnéstico ou de doenga glomerular ou de doenga nao glomerular sendo
que nao foi encontrado na literatura nenhum trabalho que descrevesse estes
resultados. Além disso, ressalta a possibilidade de avaliagcdo do dismorfismo por
meio de urina fixada pelo Pandtico rapido LB, utilizado em coloracdes de laminas
hematoldgicas, ressaltando sua sensibilidade e especificidade, ndo demonstrado em
nenhum outro trabalho presente na literatura.

Consideramos limitagcdes deste estudo o fato de ser unicéntrico e as laminas
foram avaliadas por um unico observador. Todos os pacientes do grupo nao

glomerular tinham como etiologia da hematuria, a calculose renal, ndo havendo
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neste estudo outras patologias como doencga renal policistica, cancer, malformacgoes
vasculares, trauma renal, necrose papilar, hipercalciuria, hiperuricosuria, entre

outras, porém é improvavel que este fato interfira no resultado final.
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6- Conclusoes

Este estudo mostrou que é possivel verificar a origem da hematuria por meio
da avaliagdo do dismorfismo eritrocitario no exame de urina, tanto por meio do
microscopio Optico convencional com sedimento fresco ou fixado quanto por
intermédio do microscopio de contraste de fase. Este trabalho também determinou o
melhor ponto de corte para a avaliagdo de cada morfologia de hemacia em cada
método avaliado, o que credencia esses métodos no diagndstico diferencial da
hematuria. Apesar da proteinuria e albuminuria poderem ser utilizadas no auxilio do
diagndstico da origem da hematuria, a avaliagdo do dismorfismo eritrocitario foi o

melhor método na diferenciacdo da hematuria glomerular.
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