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Hematudria

André A. Prochnow?, Luiz Felipe S. Gongalves?

Hematuaria é uma anormalidade urinaria muito freqliente na pratica clinica. O diagnéstico
da causa bésica fica facilitado quando o paciente apresenta outros sinais e sintomas
gue sugiram uma patologia especifica. Contudo, a presenca de hematuria microscépica
isolada constitui um verdadeiro desafio diagndstico. Na investigacao da etiologia, além
da histdria e do exame fisico, merece atencao especial a urinalise ou exame qualitativo
de urina (EQU), que pode fornecer importantes informacdes para orientar a abordagem
subsequente e evitar a realizacdo de exames desnecessarios ou invasivos. O objetivo
deste artigo € revisar a etiologia e a abordagem diagnéstica da hematuria, com énfase
para hematuria microscépica assintomatica em adultos.

Unitermos: Hematuria; heméacias dismorficas.

Hematuria

Hematuria is a very frequent urinary abnormality in general medical practice. Etiologic
diagnosis is made easier in patients who present other signs and symptoms that indicate
the presence of a specific pathology. The presence of microscopic hematuria alone,
however, presents a challenge to diagnosis. In this sense, in addition to patient history
and medical examination, urinalysis can be an important ally in the investigation of the
etiology and in differential diagnosis, providing important information that will guide the
approach to the problem and avoiding unnecessary or invasive tests. Our objective was
to review the etiology of, and diagnostic approach to hematuria especially in cases of
adults with asymptomatic microscopic hematuria.
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Introducéo
aumento. Um valor acima desse, quando

Normalmente em torno de um milh&o de
hemacias séo eliminadas na urina diariamente
em individuos normais, 0 que se traduz na
presenca ao exame microscépico do sedimento
urinario de até 2 hemacias por campo de grande

confirmado, é considerado como diagnéstico
de hematuria microscopica (1, 2). Ha suspeita
de hematuaria macroscopica quando a urina
possui uma coloragdo avermelhada ou
amarronada.
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Hematdria microscopica assintomatica
consiste no achado incidental de hematuria em
pacientes que nao apresentam sinais ou
sintomas de patologia renal ou urolégica,
observado usualmente durante realizacdo de
urinalise de rotina (3).

A hematuria pode ser secundéria a
anormalidades em qualquer estrutura do trato
urinario, dos rins a uretra, ocorrer como
manifestacdo de doencas sistémicas ou
associada a situacdes benignas, como
exercicio vigoroso. A causa basica varia desde
patologias sem morbidade significativa (p. ex.
hematuria benigna familiar) até doencas
malignas (p. ex. carcinoma renal).

Diagnostico

A hematuria € diagnosticada através de
fitas-teste para urina que dependem da acgéo
da hemoglobina, semelhante a peroxidase, que
catalisa a oxidagdo do perdxido presente nas
mesmas, levando a uma modificacdo na
coloracao. Estes testes detectam a presenca
de hemé&cias intactas, hemoglobina livre ou
mioglobina. A existéncia de 1 a 2 hemacias por
campo de grande aumento é suficiente para o
teste ser positivo, possuindo ent&o sensibilidade
equivalente ao exame microscopico; mas
ocorrem mais resultados falso-positivo (4). As
causas de resultados falso-positivo sao a
presenca de agentes oxidantes, iodo-povidona
ou hipoclorito de sédio. Os resultados falso-
negativo sdo associados ao uso de vitamina
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C, formol, densidade urinaria elevada e fitas-
teste expostas ao ar (3).

O exame microscopico do sedimento
urinério é o padrédo-ouro para o diagnostico de
hematuria, fornecendo também informacdes
Gteis no diagnadstico diferencial da causa béasica
(3,5).

A hematuria macroscépica deve ser
confirmada através da centrifugagdo de uma
amostra de urina e observagcdo do
sobrenadante e sedimento urinario. A formagéo
de um sedimento urinario avermelhado com
sobrenadante claro sugere hematuria, a qual
sera confirmada pelo exame microscopico. Se,
por outro lado, o sobrenadante permanecer
avermelhado, deverd ser testado para a
presenca de hemoglobina com uma fita-teste.
Um sobrenadante avermelhado que é negativo
para a hemoglobina é um achado raro, que
ocorre em situagdes como porfiria, uso de
drogas (fenazopiridina, fenotiazinas) e ingestao
de algumas raizes (beterraba) em individuos
suscetiveis. Caso o sobrenadante seja positivo
para hemoglobina, deve-se observar 0 aspecto
do plasma apds centrifugacéo do sangue: plasma
com aspecto normal sugere mioglobinuria
(rabdomidlise) e plasma avermelhado sugere
hemoglobindria (6) (figura 1).

Epidemiologia

A prevaléncia de hematuria microscépica
assintomatica tem sido determinada através de

Suspeita de Hematdria (Urina avermelhada ou amarronada)

Centrifugar a urina
Sobrenadante avermelhado ~ Sedimento avermelhado

Pesquisar sangue (tira-teste)

Hematlria

Negativo ~ Positivo ® Centrifugar o sangue
Plasma normal ~ Plasma avermelhado

Porfiria
Raizes

Mioglobindria

Hemoglobinaria
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Drogas

Figura 1. Abordagem para diagnéstico diferencial na suspeita de hematuria.
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Quadro 1. Causas de hematuria

Prochnow & Goncalves

Glomerular

Glomerulonefrites Primarias
Nefropatia por IgA
Glomerulonefrite pés-infecciosa
Glomerulonefrite Membranoproliferativa
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal
Glomerulonefrite Rapidamente Progressiva
Glomerulonefrite Membranosa (< 20%)
Glomerulonefrite por Lesdes Minimas (< 20%)

Glomerulonefrites Secundarias
Glomerulonefrite Lupica
Vasculites
Crioglobulinemia
Sindrome Hemolitico-urémica
Pdrpura Trombocitopénica Trombética

Familiar
Hematuria Benigna Familiar (Doenga da Membrana Fina)
Doenca de Alport
Doenca de Fabry
Sindrome Nail-patella

N&o-glomerular
Parenquimatosa Renal
Tumores Renais
Vascular
Hipertensdo Maligna
Anemia Falciforme ou Traco Falcémico
Sindrome hematuria-dor lombar
Malformag@es arteriovenosas
Trombose ou Embolia Arterial
Metabdlica
Hipercalcidria
Hiperuricosuria
Familiar
Rins Policisticos
Rim Esponja Medular
Infeccdo
Pielonefrite
Tuberculose
Nefrites Intersticiais
Nefropatia Analgésica
Extra-renal
Tumores (Ureter, Bexiga, Préstata)
Hiperplasia Prostéatica Benigna
Litiase
Necrose de Papila
Infecgdes
Cistite
Prostatite
Uretrite
Schistosoma haematobium
Tuberculose
Outras

Desordens Sistémicas da Coagulacédo
Trauma
Exercicio Vigoroso

Drogas (heparina, warfarin, ciclofosfamida - cistite hemorragica)

Adaptado (3).
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estudos populacionais ndo selecionados e
estudos de amostras selecionadas em centros
de referéncia (servicos de urologia ou
nefrologia). A prevaléncia nesses estudos foi
revisada e variou de 4 a 22%, esta ampla
variacdo da idade dependendo da populacéo
estudada (a prevaléncia aumenta com a idade),
do numero de amostras de urina analisadas,
do método utilizado para o diagndstico (fitas-
teste versus exame microscépico) e do tempo
de seguimento dos pacientes (9, 10). No Brasil,
Coelho et al. em 1997 rastrearam urinas com
fitas-teste e encontraram hematdria em 19%
da populagéo de Ibura, Recife (11). Apesar da
ampla variacdo da prevaléncia descrita na
literatura, podemos concluir que a hematuria
microscopica assintomatica €é uma
anormalidade urinaria fregliente, independente
da populacédo estudada.

Etiologia

A partir do momento que o diagnéstico
de hematuria foi estabelecido, devemos
identificar o local e a causa do sangramento.
Muitos pacientes apresentam alguns sinais,
sintomas ou anormalidades no exame de urina,
exames laboratoriais ou radiolégicos que
podem sugerir a doenga béasica. Hematuria
microscopica isolada sem causa aparente
pode ser de dificil elucidacdo diagnéstica.

As causas de hematuria sé&o
didaticamente divididas em origem glomerular
e nao-glomerular. Hematuria nao-glomerular
pode adicionalmente ser subdividida em
parenquimatosa renal e extra-renal (quadro 1).

A identificacdo de hematudria com origem
glomerular é importante tanto para o
prognostico como para otimizar a avaliagdo
subsequente, evitando a realizacao de exames
invasivos desnecessarios. Pacientes com forte
evidéncia de origem glomerular para a
hematuria ndo necessitam ser investigados
para doencas urologicas e evita-se, assim, a
realizagdo, por exemplo, de cistoscopia com
biopsia ou urografia excretora. Os achados que
sugerem origem glomerular séo a presenca de
cilindros hematicos no exame do sedimento
urinario (patognomdonico) ou presenca de
heméacias dismorficas, que sdo hemacias com
grande variedade de forma, tamanho e
conteudo de hemoglobina. Em nosso meio,
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Goncalves et al. (12) estabeleceram como
ponto de corte para hematuria glomerular a
presencga de contagens superiores a 65% de
hemacias dismoérficas. Porém existem
patologias glomerulares que podem apresentar
hematuria sem dismorfismo eritrocitario, como
algumas formas de glomerulonefrite
rapidamente progressiva e nefropatia por IgA.
Da mesma forma, existem causas nao-
glomerulares onde pode ocorrer a presenca de
hemacias dismorficas, como hipercalcidria,
hiperuricosuria e prostatite (6). A ocorréncia de
proteindria  maior que 500mg/24h,
microalbumindria (maior que 30mg/24h) ou
perda de funcéo renal também sugerem origem
glomerular. O sangramento com origem
glomerular ndo apresenta coagulos devido a
presenca de uroquinase e fatores teciduais
ativadores do plasminogénio no ultrafiltrado
glomerular. Porém, a auséncia desses achados
nao exclui a possibilidade de patologia
glomerular (3, 13).

Outra forma de categorizar a causa da
hematuaria foi proposta por Greene et al. (14)
com base na relevancia clinica da leséo e
necessidade de tratamento. Esta classificagéo
tem sido amplamente usada em estudos,
realizados principalmente em servigos de
urologia. Dessa forma, as causas basicas
foram divididas em 3 grupos: lesdes
significativas, lesdes moderadamente
significativas e lesfes insignificantes. Lesdes
significativas sdo aquelas com alta morbidade
ou que necessitam tratamento cirargico.
Lesbes moderadamente significativas
possuem morbidade intermediaria e requerem
algum tipo de tratamento. Lesdes insignificantes
nao apresentam morbidade relevante e
usualmente ndo necessitam tratamento
(quadro 2).

A porcentagem de pacientes com
hematuria  microscopica em  que
subsequentemente € diagnosticado uma
patologia significativa varia conforme a
populacao estudada e os métodos diagndsticos.
A tabela 1 demonstra a incidéncia de lesdes
urologicas significativas ou moderadamente
significativas e neoplasias malignas em
estudos que realizaram a avaliacdo dos
pacientes através de exame do sedimento
urinario, urocultura, citologia urinaria, ecografia
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ou urografia excretora e cistoscopia. Lesdes
significativas ou moderadamente significativas
foram encontradas em 3,4 a 56% dos
pacientes. O achado de neoplasia maligna
variou de zero a 26% (13).

Historia e Exame Fisico

Iniciamos a avaliagdo do paciente através
da realizacdo de uma histéria clinica detalhada
e exame fisico minucioso, que podem fornecer
importantes informacdes para o diagndstico.
Por exempilo:

No caso de hematuaria
macroscopica, um sangramento no inicio da
miccao sugere leséo uretral. Hematuria ao final
da micgéo sugere patologia vesical, enquanto
gue um sangramento continuo é compativel
com causa renal, ureteral ou difusa;

cateterismo uretral traumatico deve
ser excluido como causa da hematuria;

colica renal sugere litiase ou
necrose de papila;

hematuria macroscoépica
recorrente apos infeccdes respiratérias €
sugestiva de Nefropatia por IgA;

homens com idade avancada,
diminui¢éo do jato urinario ou outros sintomas
miccionais usualmente apresentam doenca
prostatica (hiperplasia benigna ou carcinoma);

pacientes jovens e de raca negra
com hematuria podem ser portadores de
anemia falciforme ou trago falcémico;

a presenca de histéria familiar de
insuficiéncia renal sugere a ocorréncia de
doenca renal policistica ou nefrite hereditaria
(doenca de Alport), enquanto que historia
familiar de hematuria e auséncia de associacéo
com doenca renal cronica sugere hematuiria
familiar benigna (doenga da membrana fina);

pacientes previamente higidos com
inicio agudo de edema e hipertensao
possivelmente apresentam glomerulonefrite
aguda;

devemos considerar a possibilidade
de glomerulonefrite pos-estreptocdccica em
resolucdo, em adolescentes e adultos jovens,
mesmo na auséncia de histéria de infeccéo
clinicamente aparente ou sinais e sintomas
prévios de sindrome nefritica.

Revista HCPA 2000;20 (3)
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Exames Complementares

A etapa seguinte da avaliacdo € a
realizacdo de exames complementares.
Inicialmente indicamos exames nao invasivos
com o objetivo de obtermos elementos que
possibilitem a diferenciacdo entre hematuria
glomerular e ndo-glomerular, avaliar a fungao
renal, excluir infeccdo do trato urinario e
coagulopatias e realizar uma avaliagédo
anatomica inicial do trato urinario. Dessa forma,
sugerimos que o paciente realize exame
qualitativo de urina (EQU) com pesquisa de
hemacias dismorficas, uréia, creatinina, DCE,
proteindria de 24h, urocultura, hemograma
completo, provas de coagulacéao,
microalbumindria e ecografia do aparelho
urinario. Caso exista evidéncia de hematuria
com origem glomerular (hemacias dismorficas,
cilindros hemaéticos, insuficiéncia renal,
microalbumindria ou proteindria) realiza-se
também proteinograma, testes sorologicos que
incluem niveis de complemento (C3, C4),
antiestreptolisina O (ASLO), fator antinuclear
(FAN), anti-DNA, anti-HCV, HbsAg, anti-HIV e
crioglobulinas no intuito de excluirmos doencas
sistémicas e glomerulopatias secundarias. Em
casos selecionados indica-se bidpsia renal com
exame anatomopatolégico e
imunofluorescéncia, sendo necessario a
realizacdo de microscopia eletrénica para
diagnostico diferencial com doenca da
membrana fina. A indicagéo para realizacéo de
biopsia renal é controversa, sendo raramente
recomendada na presenca de hematuria
glomerular isolada, pois as causas mais
provaveis sao doenca da membrana fina ou
formas leves de nefropatia por IgA, que
usualmente apresentam curso benigno e néao
possuem tratamento especifico (4,22). A
bidpsia renal esta indicada na presenca de
achados sugestivos de comprometimento
glomerular mais importante, como proteinuria
maior que 1 g e perda de funcéo renal e
hipertens&o, uma vez que nesses casos existe
a possibilidade da ocorréncia de outras
glomerulopatias, além de nefropatia por IgA,
como glomeruloesclerose segmentar e focal,
glomerulonefrite membranosa, glomerulonefrite
membrano-proliferativa ou glomerulonefrite
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rapidamente progressiva (22). Nos pacientes
com hematdria glomerular isolada sem
definicdo da causa bésica sugerimos manter
uma monitorizacdo periédica através da
realizacdo de EQU, uréia, creatinina, DCE e
proteindria de 24h a cada 6 meses.

Quando a avaliagao inicial sugerir
hemataria ndo-glomerular (auséncia de
hemacias dismorficas, cilindros hematicos,
insuficiéncia renal, microalbumindria ou
proteinuria), prosseguimos a investigacao,
realizando inicialmente procedimentos menos
invasivos. Assim, calciuria e uricosuria de 24h,
pesquisa de BAAR na urina, sorologia para

Hematuria

Chlamydia, citologia urinaria e, mais
recentemente, a realizagcdo de testes que
detectam antigenos associados a cancer de
bexiga (BTA, NMP22), sdo Uteis para orientar a
investigacdo subsequente (13). O préoximo
passo é arealizacéo de urografia excretora que
possibilita o diagndstico de litiase, tumores
ou cistos. A cistoscopia € indicada nas
suspeitas de processos patolégicos da
bexiga, principalmente em individuos
tabagistas, com idade maior que 40 anos ou
com fatores ocupacionais de risco para
cancer. E util também para diagnosticar se a
hematdria é uni ou bilateral. Se houver

Quadro 2. Causas de hematuria em relagdo a relevancia clinica da patologia de base

Lesdes Significativas

Lesdes moderadamente significativas

Lesdes insignificantes

Cancer de bexiga Cistite
Carcinoma renal Uretrite
Carcinoma de prdéstata Pielonefrite
Neoplasias de pelva e ureter Prostatite

Célculo ureteral
Calculo renal
Uropatia obstrutiva

Estenose de artéria renal

Linfoma renal

Neoplasia metastatica

Glomerulonefrites

Refluxo vesicoureteral
Diverticulo de bexiga
Calculo vesical

Obstrucao de jungéo uretero-vesical

Necrose de papila
Fistula arteriovenosa renal
Contuséo renal
Hiperplasia prostéatica benigna
Rins policisticos

Hematuria benigna familiar

Exercicio vigoroso
Ureterocele
Bexiga neurogénica

Adaptado (14).

Tabela 1. Incidéncia de lesGes urolégicas significativas em pacientes com hematuria

microscoépica assintomatica

Estudo Porcentagem de lesGes Porcentagem de
significativas ou neoplasias malignas
moderadamente

significativas
Bard, 1988 3.4 0
Jones et al, 1988 18.0 0
Murakami et al,1990 22.0 2.3
Messing et al, 1992 33.0 8.3
Thompson, 1987 22.0 1.2
Messing, 1987 53.0 26.0
Britton et al, 1989 56.0 8.2

Adaptado (13).
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possibilidade de lesGes vasculares, a
arteriografia € o exame de eleicdo. Nos
pacientes acima de 40 anos com
investigacéao inicial inconclusiva deve-se
realizar tomografia computadorizada (TC)
abdominal total a fim de se excluir patologia
neoplasica. A sensibilidade da TC é superior
a ecografia para lesdes menores que 2,5 cm.

Prochnow & Goncalves

Nos pacientes com investigacao
inconclusiva sugerimos manter uma
monitorizacdo periédica através da
realizacao de EQU e citologia urinaria a cada
6 meses, cistoscopia e urografia excretora
uma vez ao ano.

Uma sugestao para abordagem inicial
€ apresentada na figura 2.

HEMATURIA

Histdria, Exame Fisico
Exame Qualitativo de Urina (EQU)
Pesquisa de Hemacias Dismorficas

Urocultura
Uréia, Creatinina
DCE, Proteindria de 24h
Microalbumindria
Hemograma, Provas de Coagulacéo

Ecografia do Aparelho Urinério

Hematuria Glomerular
heméacias dismorficas

Hematuria ndo-glomerular

Auséncia de hemacias dismorficas

cilindros hematicos
microalbumindria
proteindria
insuficiéncia renal

Investigar Doencas Sistémicas e
Glomerulopatias Secundarias

Proteinograma, FAN, anti-DNA, C3, C4, ASLO,
Anti-HCV, HbsAg, anti-HIV, Crioglobulinas, VDRL
Audiometria ( Suspeita de Alport)

Causa basica nao indentificada

Proteindria >1g Proteindria < 1g
Insuficiéncia Renal ou
HAS Hematdria isolada

Auséncia de cilindros hematicos
Auséncia de microalbuminuria
Auséncia de proteindria
Auséncia de insuficiéncia renal

Calcitria e Uricosuria de 24h
Pesquisa BAAR na urina
Sorologia para Chlamydia

Citologia urinaria
PSA

Urografia Excretora

Cistoscopia

TC Abdémem
Arteriografia

Biopsia Monitorizagéo
Renal

Causa basica nao identificada

Monitorizacao

Figura 2. Abordagem inicial para avaliagéo da etiologia da hematuria microscépica assintomatica.
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