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INTRODUCAO

Hematdria ou existéncia de células sanguineas na
urina ¢ sinal comum em mais de uma centena de doen-
cas ou de condigdes sistémicas, sendo muito frequente
na populagio geral (Tabela 1). Em muitos casos, é o
primeiro sinal clinico. As principais etiologias variam
com a idade e as mais comuns sao litfases, infeccoes e
inflamagoes da bexiga ou da préstata. Quando ocorre
em criangas, de forma isolada, geralmente ¢ transitdria e
sem grandes consequéncias. Em adultos, principalmente
acima de 50 anos de idade, hd mais risco de estar rela-

cionada a patologia maligna.

Hematdria macroscépica j4 era considerada con-
di¢do grave no Egito dos farads e na Grécia de Hipé-
crates, muitas vezes interpretada como um dos sinais
de “ulceragao” em bexiga. Atualmente, ainda causa
muita preocupagdo ao paciente ¢ a seus familiares,
fazendo com que procurem imediatamente o médico.
Hematdria microscépica assintomdtica geralmente
nio indica doenga significativa. Intensidade da hema-
tiria também nio tem correlagio com a gravidade da
patologia. Em muitos casos, ¢ episédica e desaparece
em duas a trés semanas. Em situagées especificas,

deve ser considerada resultante de doen¢a com alta

Tabela 1 - Causas glomerulares e nao glomerulares de hematiria

Origem glomerular

Origem nao glomerular

Glomerulonefrite primdria

Causas que afetam parénquima renal

Nefropatia IgA (doenca de Berger)

Alteragoes vasculares (malformacio arteriovenosa,
infarto e trombose de veia renal)

Glomerulonefrite pés-infecciosa

Tumores renais (carcinoma de células renais,
angiomiolipoma e oncocitoma)

Glomerulonefrite membranoproliferativa

Alteragao metabdlica (hiperuricostria e hipercalcidria)

Esclerose focal glomerular

Causa familiar (doenca policistica e rim esponja medular)

Glomerulonefrite rapidamente progressiva

Infeccdo (pielonefrite, tuberculose, leptospirose,
citomegalovirus e mononucleose)

Glomerulonefrite secunddria

Necrose papilar

Nefrite ldpica

Causas extrarrenais

Sindrome de Henoch-Schonlein

Tumor (pélvis, ureter e bexiga e préstata)

Vasculites (poliarterite nodosa e granulomatose Wegener)

Hiperplasia prostdtica benigna

Sindrome hemolitico-urémica

Litfase via urindria

Pdrpura trombocitopénica

Infecgbes (cistite, prostatite e tuberculose)

Nefrite por medicamentos (analgésicos)

Coagulopatias sistémicas e anemia falciforme

Familiar (doenca genética de membrana basal)

Radiagao

Sindrome de Alport

Medicamentos (heparina e ciclofosfamida)

Doenga de membrana basal fina

Hipertensao maligna

Familiar (doencga de Fabri)

Endometriose e fistula vésico-uterina

Exercicio fisico

Conggnitas (refluxo vésico-ureteral e obstrugao
jungdo uretero-piélica)




morbidade e efetuar-se investigagio para determinar
sua causa ¢ o local do sangramento.

Presenga intermitente de hemdcias na urina pode ser
considerada normal quando a quantidade for inferior a
500 mil eritrécitos em 12 horas ou até trés eritrdcitos
por campo. Pode decorrer de exercicio vigoroso antes
da coleta, intercurso sexual, trauma de leve intensidade
ou de contaminagio por paciente menstruada. Por
defini¢do, considera-se hemattiria o achado de mais de
trés eritrécitos por campo de grande aumento (400x)
em sedimento de centrifugado de urina em pelo menos
duas amostras distintas coletadas com intervalo de duas a
quatro semanas. Prevaléncia de hematdria microscépica
assintomdtica ¢ de 0,2 a 16% dependente da idade e
do sexo. Em homens jovens, sua incidéncia é de 2,5%,
aumentando com a idade, podendo atingir até 22%
apés os 60 anos.

CLASSIFICACAO

Em fun¢do do aspecto ¢ do quadro clinico, pode
ser classificada como: micro-hematiria, quando as
hemdceas sdo detectadas somente por sedimentoscopia
urindria, ou macro-hematdria, quando a colorac¢io
da urina sugere existéncia de sangue; assintomdtica
ou sintomdtica, quando associada a outros sintomas;
episédica (ou isolada), continua ou intermitente,
quando durante o dia apresenta micg¢des com coloragio
normal; persistente ou transitdria, quando permanece
por perfodo superior ou inferior a trés meses; e recor-
rente, quando hd intervalos de meses ou de anos entre
as remissoes.

Na hematdria sintomdtica, sinais e sintomas au-
xiliam no diagndstico da doenca de base. Nos casos
assintomdticos, aumenta a dificuldade diagndstica e na

maioria nio se identifica a causa. Estudos populacionais
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com exames de urina observaram hemattria assinto-
mdtica transitéria em 12 a 16% e na maioria absoluta
nio se identificou a origem. Em 3% da popula¢io
observou-se micro-hematiria persistente (superior a
trés meses). Nesse grupo, a probabilidade de identificar
alguma anormalidade foi maior (20%) e em 10% a
origem era uroldgica.

Macro-hemattria pode ser inicial, total ou terminal.
Essa classificacio permite suspeicio do local anatémico.
Hemattria inicial relaciona-se com alteragao na uretra;
a terminal, com uretra prostdtica ou com colo vesical; e
a total, com bexiga ou com trato urindrio superior. Para
essa classificacdo, utiliza-se a prova dos trés cdlices, mas
ela também € classificada, em fungio de sua origem, em
glomerular e nio glomerular. As principais causas de
hemattria glomerular s3o nefropatia da IgA, nefropatia
da membrana basal fina e sindrome de Alport. Dentre
as causas de hematuria nao glomerular, as mais comuns
sdo infec¢io do trato urindrio, calculose urindria e hi-
perplasia prostdtica. Patologias benignas sio muito mais
frequentes que tumores. Entre os tumores, cAncer vesical

L C . , . . , .
ca pr1nc1pal causa de micro-hematuria assintomdtica.

INVESTIGACAO DIAGNOSTICA

Os objetivos da avaliagdo sdo: 1) reconhecer e con-
firmar o achado de hematuria; 2) procurar identificar na
histéria e no exame fisico uma possivel etiologia glome-
rular ou extraglomerular; 3) identificar se a hematdria é
transitdria ou permanente; ¢ 4) identificar pacientes com
maior risco para doengas significativas, principalmente
tumores (Tabela 2).

Apés extensa avaliagio, em apenas 32% dos casos de
micro-hematiria assintomdtica em adultos foi possivel
diagnosticar a causa. Observa-se doenga de importincia

clinica em 4% das micro-hemattrias e em 21% das

Tabela 2 - Patologias glomerulares, sinais e sintomas associados e testes soroldgicos habituais

Patologia

Associacio

Teste sorolégico

Glomerulonefrite pds-estreptocdcica

Faringite e impetigo ASLO

Glomerulonefrite da IgA

Infecgdes respiratdrias

IgA sérica aumentada

Lipus eritematoso sistémico

Artrite e rash cutdneo

FAN, Anti-DNA, C3 e C4 diminuidos

Endocardite

Febre e sopro cardfaco

Hemocultura e C3 diminuido
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macro-hematdrias; apenas 10% relacionam-se a pato-
logias do rim e do ureter. Quando correlacionamos o
achado de micro-hematiria assintomdtica com a idade
do paciente, observamos que abaixo dos 50 anos, o
diagndstico de tumores uroldgicos é muito raro, mas

ap6s essa idade a incidéncia chega a 8%.

ANAMNESE E EXAME FiSICO

Anamnese e exame fisico devem ser bem detalha-
dos, procurando por infecgdes recentes (bacterianas ou
virais), ingestdo de alimentos (p. ex., beterraba, pdprica
etc.) e medicamentos que podem alterar a coloragio da
urina (p. ex., fenitoina e nitrofurantoina) ¢ os que podem
causar hemattria, tabagismo, sangramentos frequentes,
antecedentes pessoais e familiares de doencas uroldgicas,
renais e sistémicas, avaliagio da pressio arterial, dos
pardmetros antropométricos em criangas, do exame das
genitdlias e da uretra, bem como aten¢do a hematomas
e a equimoses.

A cor da urina pode indicar sua origem. Na glo-
merular predomina micro-hematdria ou cor castanho
escura, enquanto nas causas urolégicas predomina
macro-hemattria de cor vermelho-rubi. Falsa hemattria
ocorre pela presenca de mioglobina ou de porfirina na
urina, bem como corantes, medicamentos e alimentos.
Esquema de anticoagula¢io habitual, com dicumari-
nicos ou aspirina, nao predispdem hemarcdria, exce¢io
aos casos com tempo de protrombina muito elevado.
Nesses pacientes, em até 80% dos casos diagnosticou-se
infec¢do urindria. Hematdria ciclica pode ser causada por
endometriose ou por fistula vésico-uterina (sindrome
de Youssef).

Exercicios fisicos extenuantes podem causar he-
matdria e o grau correlaciona-se com a intensidade e
a duragio da atividade. Normalmente, o sangramento
¢ limitado e desaparece em até 72 horas de repouso,
sem necessitar de transfusio. Caso permaneca além
desse perfodo, deve-se suspeitar de outras associagoes

e indicar avaliagdo diagnéstica mais detalhada.

TESTES LABORATORIAIS

Urina tipo I: realizado geralmente com a primeira
urina da manha, compreende a andlise quimica obtida
por fita reagente, andlise macroscdpica e exame mi-

croscopico. E um exame simples e rdpido que permite

identificar, entre outros, hemoglobina, proteina, nitrito
e glicose na urina.

A intensidade da cor da fita relaciona-se diretamente
com a quantidade do elemento presente na urina. Testes
falso-positivos para hemoglobina ocorrem na presenca
de mioglobindria e contaminantes oxidativos (hipoclo-
rito, povidine e peroxidases de origem bacteriana). Teste
de fita positivo para hemartuiria deve ser confirmado pela
avalia¢ao microscépica do sedimento urindrio.

Exame microscépico da urina permite documentar
o grau de hematuria, determinar o aspecto morfolégico
do eritrécito e avaliar a existéncia de cristais urindrios
e cilindros hemdticos (patognomoénico para origem
glomerular). Codgulos ou agregados eritrocitdrios mi-
croscépicos sugerem lesdo do trato urindrio. Quando
hd pitria ou bacteritria, realiza-se urinocultura com
antibiograma para descartar patégenos no trato urindrio.
Se hd pitria e cultura negativa, suspeita-se de tuberculose
do trato urindrio ou de nefrite intersticial.

Considera-se proteintria valores acima de 2+ em
duas amostras. Nesses casos, hd necessidade de confir-
magio com proteinuria de 24 horas. Comprometimento
renal tem relagio direta com o grau de proteintria e sua
auséncia ndo exclui glomerulopatias. Na presenca de
proteindria significativa, avalia-se doenga do parénquima
renal, que pode estar associada a diversas patologias sis-
témicas, como ldpus eritematoso, vasculites e infec¢oes
(hepatite e endocardite).

Na avalia¢io da amostra de urina pode-se analisar a
morfologia da hemdcia. Esse exame, conhecido como
estudo do dismorfismo eritrocitdrio (Figura 1), feito com
microscopia de contraste de fase. Caracteriza-se pelo

Figura 1 - Eritrécitos na urina. Padrao isomorfico e dismorfico.
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achado de irregularidades na superficie do eritrécito.
Acantécitos, eritrécitos em forma de anel com uma ou
mais protrusdes, forma inicial de dismorfismo, sugerem
origem glomerular quando encontrados em mais de
5% da amostra. Isomorfismo eritrocitdrio caracteriza
les6es das vias urindrias. Ainda nio se sabe exatamente
a porcentagem de eritrécitos isomdrfico/dismérfico
necessdria para classificar a origem da hematutria. Ge-
ralmente, associa-se a concentragbes superiores a 80%.
Considera-se hemattria glomerular quando mais de
80% dos eritrécitos sio dismérficos numa amostra de
urina, e hemattria nio glomerular quando mais de
80% da amostra € isomérfica. Com valores inferiores,
a origem da hematdria ¢ considerada indeterminada ou
mista. Na prdtica médica, observa-se dismorfismo eri-
trocitdrio quando associado a outros parimetros como:

Citologia urindria: como teste de screening, apre-
senta baixa sensibilidade (33 a 54%) e nio ¢ indicada
na avaliagdo inicial na populagao geral com hematdria
microscdpica assintomdtica, reservando sua recomen-
da¢do para individuos com mais risco para tumores
uroteliais ¢ que serdo submetidos a cistoscopia. Sua es-
pecificidade também ¢é baixa para tumores uroteliais bem
diferenciados (11%) e para tumores de trato urindrio
superior. Quando associada a cistoscopia, aumenta em
3% a probabilidade de diagndstico de tumor. Citologia
negativa nio exclui a possibilidade de tumor urotelial.

Marcadores tumorais urindrios: (NMP22 e BTA)
nao sao indicados como exames de rotina. Estudos recen-
tes mostram que teste positivo para NMP 22 na urina,
associado a cistoscopia e a citologia, aumenta a detecgio
de tumor vesical em até 90% dos casos. Aparentemente,
0 NMP22 ¢ mais sensivel que a citologia urindria.

Testes laboratoriais: normalmente realizados na
investigagdo inicial e antecedendo a exames de imagem
incluem estudos de coagulacio, hemograma completo,
cultura de urina e avaliagao da fungio renal (ureia e
creatinina). Outros estudos urindrios, séricos e sorold-
gicos especificos sdo indicados em fungdo das suspeitas
diagnésticas (Tabela 2).

AVALIACAO UROLOGICA
COMPLETA

Indicada para todos os casos de macro-hematdria
nio glomerular. Mesmo pacientes com um dnico epi-

sédio de macro-hematiria devem ser avaliados devido
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a caracteristica de intermiténcia da hematdria nos tu-
mores de vias urindrias. Ndo hd necessidade de estudos
complementares e de imagens em criangas com micro-
hematdria assintomdtica, persistente, sem proteindria,
em que o diagndstico mais provdvel ¢ nefropatia de
membrana basal ou hipercalcitria idopdtica, ambas com
evolugio favordvel. Adultos jovens com micro-hemattria
assintomdtica nao apresentam risco mais alto de cAncer
de vias urindrias do que a populagio normal. Neles,
deve-se realizar avaliagio apenas com um método de
imagem (p. ex., ultrassonografia). Avaliagio completa
das vias urindrias deve ser indicada se houver risco para

diagnéstico de cincer (Quadro 1).

Quadro 1 - Fatores indicativos de avaliagao uroldgica

completa por risco mais alto de patologias de vias urinarias

Tabagismo

Idade acima de 40 anos (principalmente sexo masculino)

Histéria anterior de hemattiria macroscépica

Antecedentes de patologias uroldgicas (cdlculos e tumores)

Exposi¢ao ocupacional a quimicos ou a corante

Uso abusivo de anti-inflamatério nio hormonal

Sintomas irritativos vesicais

Antecedentes de irradiagdo pélvica

Antecedentes de infecgao do trato urindrio

Antecedentes de uso de ciclofosfamida

Para avaliagdo radiogrdfica inicial, recomenda-se
tomografia computadorizada (TC), que apresenta es-
pecificidade de 97%, acurdcia de 98% e é melhor que
urografia excretora (UGE) para diagnosticar e caracte-
rizar lesbes renais, como tumores e cistos, extrarrenais e
ureterais, principalmente tumores pequenos na regiio
anterior e posterior do rim, bem como cdlculos urind-
rios e lesbes infecciosas (Figura 2). Embora apresente
sensibilidade inferior A uretrocistoscopia na detecgao
de tumores vesicais, permite identificagio de leses que
invadem os tecidos perivesicais. Ressonincia magnética
(RM) tem precisio semelhante 2 TC na identificagao de
tumores e pode ser indicada para pacientes com alergia
a contraste. Uma possivel critica 8 RM como primeiro
exame seria seu alto custo e sua menor sensibilidade para
detec¢do de litfase. RM com contraste (gadolinio) em
pacientes com insuficiéncia renal (aguda ou crénica) as-
socia-se ao risco de desenvolvimento de fibrose sistémica

nefrogénica, em que hd aparecimento de espessamento
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Figura 2 — Tomografia computadorizada mostra tumor em rim esquerdo.

e contratura da pele (extremidades), fraqueza muscular
e morte (5% dos casos).

Virios centros utilizam ultrassonografia (US) renal
como exame inicial por ser um método de menor custo,
nao invasivo e nio radioativo, embora apresente limita-
¢oes na avaliagdo do sistema coletor e de pequenas lesoes
renais. No diagndstico de tumores vesicais, sua sensibi-
lidade também ¢ inferior & uretrocistoscopia (Figura 3).
US pode ser utilizada como método auxiliar na avaliagao
de lesbes cisticas renais. Uma boa indica¢do, como pri-
meiro exame, seria no caso de hematdria em criangas,
para pacientes com baixo risco para desenvolvimento de
tumores e para alérgicos a contraste. Nefropatia por con-
traste ocorre geralmente em pacientes com doenga renal
preexistente, em desidratados e em pacientes diabéticos.
Por ser invasiva, pielografia ascendente tem indicagio
restrita aos casos de suspeicio de lesdes de pelve e de
ureter. Para esses casos, apresenta sensibilidade superior
citologia urindria e inferior & ureterorrenoscopia flexivel.

Uretrocistoscopia ¢ indicada a todos os individuos
com mais risco de desenvolver cincer de bexiga. E

aconselhdvel que os exames de imagem precedam a

I'IHTI

cistoscopia, permitindo assim a realizagdo concomitan-
te de piclografia ascendente ou de ureterorrenoscopia
quando hd suspeita de tumores de via urindria superior.
Cistoscopia ¢é o melhor exame para diagnéstico de
tumores vesicais, embora seja invasiva, pois permite a
realizacio de bidpsias de lesoes e de dreas suspeitas. Na
macro-hematdria, com cistoscopia é possivel diferenciar
a unidade superior acometida. Nessa etapa, deve-se
realizar andlise citolégica do lavado, que aumenta a
sensibilidade desse exame. Na Figura 4, propomos um
algoritmo de conduta, com intuito diddtico, para casos
de micro-hematuria assintomdtica.

Rotineiramente, nio se utiliza bidpsia renal em casos
de hematdria para esclarecimento diagnéstico. Ela tem
indicagdo precisa para glomerulopatias e para pacientes
com piora progressiva da fun¢do renal. Bidpsias de
pacientes com micro-hematdria isolada identificaram
doenga de membrana basal em 36% e nefropatia por IgA
em 23%, achados que nao contribuiram para mudanca
na conduta de observagio.

Atualmente, por ser invasiva, nio se indica angiogra-

fia no diagndstico de hemattiria, ficando restrita a casos
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Figura 3 - Ultrassonografia mostra lesdo vegetante em parede vesical. A cistoscopia, lesdo tinica, vegetante, com 2 cm de diametro.
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Figura 4 - Algoritmo de conduta nos casos de hematiria microscdpica.
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com necessidade de embolizacao (fistula ou tumores).
Nas suspeitas de malformagées arteriovenosas pode-se
realizar angiografia por TC ou RM (limitagdo: imagens
com depdsito de cdlcio).

ACOMPANHAMENTO

Apés diagndstico da origem e da causa da hemattiria,
institui-se o tratamento recomendado. Nio hd consenso
quanto ao acompanhamento de hematdria persistente de
causa desconhecida. Recomenda-se avaliacao dos niveis
presséricos e exames de urina a cada seis meses ou anuais
até a resolucdo da hemattria. Citologia urindria pode ser
realizada nos casos com alto risco. Nao hd consenso sobre
a realizagio de novos exames de imagem e cistoscopia
em pacientes assintomdticos. Recomenda-se reavaliagao
completa se houver aumentos significativos da hemattria
(>50 cels), episédio de macro-hematiria ou surgimento
de sintomas irritativos na auséncia de infecgao.

Recomenda-se acompanhamento regular dos indivi-
duos com hemattria persistente por até trés anos se nao
ocorrerem intercorréncias. Nesses casos, provavelmente
hd algum grau de lesdo glomerular e, na maioria das
vezes, apresenta evolugio favordvel, nio havendo indi-
cagdo para biépsia renal. O risco de desenvolvimento
de cAncer apds avaliagdo inicial é muito baixo — até 3%
em cinco anos e menos de 1% em acompanhamentos
de até 14 anos. Em média, esses tumores ocorreram apds
seis anos de seguimento.

Nos casos de micro-hematuria assintomdtica transi-

téria, sem fatores de risco para ocorréncia de tumores,

indica-se reavaliacio e novo exame de urina apés um
ano. Quando hd hematuria associada 2 infec¢io urind-
ria, realiza-se novo exame de urina seis semanas apds o
tratamento da infec¢do, principalmente se estiverem no
grupo de risco para tumor. Na permanéncia de hema-

tria, indica-se avaliagio completa.
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