DOI: 10.32385/rpmgf.v34i5.11774

artigosbreves [

Hematuria microscopica:
abordagem no ambito dos
cuidados de saude primarios

Marta Sofia Cardoso Lopes,’ Catarina Ferreira Magalh&es,? David Alexandre Neves,® Joana Silva Abreu,* Melinda Pereira,’
Patricia Duarte Reis,* Telma Gameiro?

RESUMO

Introducéo: A hematuria microscépica (HM) é definida pela presenca de pelo menos trés eritrécitos por campo de alta potén-
cia no estudo do sedimento urinario, devidamente coletado e sem evidéncia de infecdo. Este achado laboratorial é muitas ve-
zes detetado acidentalmente pelos médicos de familia (MF), pelo que a sua abordagem diagndstica ndo deve ser menospreza-
da. Classifica-se em assintomatica/sintomatica, transitdria/persistente e pode ser de causa benigna ou maligna.

Objetivos: Abordar a avaliacdo do adulto com o achado incidental de HM, criando um algoritmo que assista o MF no diagnéds-
tico diferencial e orientacao clinica.

Métodos: Pesquisa de meta-analises, artigos de revisdo e normas de orientagdo clinica (NOC) publicados desde 2010 em por-
tugués e inglés. Bases de dados: PubMed, Cochrane Library, DARE, NICE, UpToDate, Medscape. Termos MeSH: hematuria, mi-
croscopic findings e adult. Pesquisa livre na American Urological Association e na European Association of Urology.

Resultados: Obtiveram-se 265 artigos na pesquisa. Ap6s remogao de duplicados, exclusdo pelo titulo/resumo e pelo cumpri-
mento dos critérios de inclusdo e exclusdo pré-definidos, foram selecionados: uma NOC e dois artigos de revisdo. Com base
nestes artigos foi elaborado um algoritmo que sintetiza, de forma prética, a abordagem da HM no adulto. Apds excluida a pos-
sibilidade de contaminacdo da amostra de urina, a histéria clinica dirigida e o exame fisico pode dar pistas para um diagndsti-
co especifico. Se assintomatica, a HM deveré ser confirmada através de um novo exame do sedimento urinario, em conjunto
com uma urocultura e avaliagdo da funcéo renal. Caso o novo exame laboratorial seja negativo, estamos perante uma HM tran-
sitdria, que devera ser abordada consoante o risco do doente para patologia maligna. Caso a HM seja mantida, o restante exa-
me do sedimento (presenca de proteinas, eritrécitos dismésficos, cilindros e/ou codgulos) determina a origem glomerular ou
extraglomerular. Perante uma HM extraglomerular, a abordagem sera definida em funcao dos fatores de risco para doenga ma-
ligna. A HM glomerular obriga a referenciacdo para consulta de nefrologia.

Discussao: A hematuria microscépica é um sinal laboratorial que poderd indiciar patologia renal e/ou uroldgica. Uma correta
avaliagcdo do doente com uma HM prende-se com a necessidade de determinar a sua etiologia, da qual dependera a subse-
quente abordagem. Sendo um achado laboratorial frequente na consulta de MGF, o MF deverad estar sensibilizado para as suas
principais causas, referenciando para a especialidade hospitalar sempre que indicado.

Palavras-chave: Hematuria microscépica; Adulto

INTRODUCAO
pesar de ndo existir um limite quantitativo se-
guro a partir do qual possa ser excluida doen-
ca significativa, a hematutria microscépica
(HM) é habitualmente definida pela presen-
cade pelo menos trés eritrdcitos por campo de alta po-
téncia no estudo do sedimento urindrio, devidamente
coletado.'®
A prevaléncia na populacao adulta varia em fung¢ao
daidade, género, frequéncia do teste, limiar usado para

definir HM e caracteristicas da populagdo estudada,
nomeadamente quanto aos fatores de risco. Em varios
estudos de base populacional, a prevaléncia de HM va-
riou entre 0,19 a 16,1%, mas atingiu os 21% no subgru-
po de homens mais velhos, com risco mais elevado de
patologia urolégica significativa.!?
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A HM pode ser classificada em sintomdtica ou as-
sintomatica, transitdria ou persistente. As causas para
esta alteracdo laboratorial sdo miltiplas e podem ser
benignas (e.g., infecdo urindria, hiperplasia benigna da
prostata, cdlculos urindrios) ou malignas (e.g., neopla-
sia vesical, renal, prostética). Na maioria dos casos, a
etiologia é desconhecida (43-68%).!

Sabe-se que em muitos doentes, em particular os jo-
vens, a hematuria € transitéria, incidental e sem con-
sequéncias. No entanto, ha um risco significativo de
malignidade em pacientes com idade acima de 35 anos,
mesmo que seja hemattria transitoria. Até 5% dos
doentes com HM assintomadtica tém uma neoplasia.’

Os médicos de familia (MF) sdo muitas vezes os pri-
meiros a reconhecer este achado, pelo que se torna fun-
damental uma abordagem sistematizada que permita
excluir as situacdes potencialmente graves.

OBJETIVOS

Neste artigo é apresentada uma proposta de abor-
dagem do adulto com o achado incidental de HM,
criando um algoritmo que assista o MF no diagnéstico
diferencial e orientacao clinica.

METODO

Os autores realizaram uma pesquisa bibliogréfica a
5 de fevereiro de 2015, com os termos MeSH hematu-
ria, microscopic findings e adult. Incluiram-se meta-
-andlises, artigos de revisdo e normas de orientagdo cli-
nica (NOC) publicados desde 2010, em portugués e in-
glés, nas seguintes bases de dados: PubMed, Cochrane
Library, DARE, NICE, UpToDate, Medscape. Adicional-
mente foi realizada pesquisa livre na American Urolo-
gical Association e na European Association of Urology.

Concluida a pesquisa bibliografica, foram elimina-
dos os artigos duplicados. De seguida, dois dos autores
realizaram a selecd@o dos artigos, inicialmente por titu-
lo e depois pelo resumo, recorrendo a um terceiro ele-
mento em caso de discordancia. Esta selecdo foi guia-
da pelos seguintes critérios de elegibilidade: idade su-
perior a 18 anos, presenca de HM em urina II ocasio-
nal e presenca de uma proposta de orientagao
diagndstica.

Os artigos selecionados foram analisados por todos
os autores que, ap6s discussao, consensualizaram uma
proposta de algoritmo de abordagem de HM no adulto.
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RESULTADOS

Foram obtidos 265 artigos. Ap6s remocao dos dupli-
cados e aplicacao dos critérios de elegibilidade foram
selecionados uma NOC e dois artigos de revisdo. Com
base nestes documentos foi elaborado um algoritmo
(Figura 1) que sintetiza a abordagem da HM do adulto
quando detetada em urina II.

A HM é diagnosticada apenas em urina II, devendo
esta ser sempre realizada para confirmacao de um re-
sultado positivo em tira-teste (grau de recomendacdo
C).2 Contudo, na prética clinica, caso nos deparemos
com tira-teste positiva para hemattria, mas urina Il ne-
gativa, esta ultima devera ser repetida trés vezes. Se fo-
rem consecutivamente negativas para hemattria, ex-
clui-se a presenca de HM, nao sendo necessério inves-
tigacdo adicional (grau de recomendacdo C). Este pro-
cedimento ajuda o MF a distinguir se estd perante um
caso de HM ou um falso positivo da tira-teste.

A avaliacao inicial do doente com HM deve incluir
uma anamnese cuidada, exame objetivo (incluindo me-
digdo de pressdo arterial, exame pélvico na mulher e re-
talno homem) e andlises laboratoriais para excluir cau-
sas benignas de HM (grau de recomendacgao C). Deve-
ra ser também ser excluida a possibilidade de conta-
minacdo da amostra de urina (grau de recomendacao
C)."2Se identificada(s) causa(s) benigna(s) (e.g., mens-
truagao, trauma pélvico, exercicio fisico vigoroso e/ou
procedimento uroldgico recente) deve suspender-se o
fator desencadeante e repetir a urina II apds pelo me-
nos seis semanas (grau de recomendacdo C).!

Excluidas as causas benignas de achado laboratorial
de HM poderao existir dados da anamnese e do exame
objetivo que providenciem pistas para um diagndstico
especifico (Quadro I).3

Em doentes assintométicos, a abordagem inclui are-
peticdo da urina II, a avaliacdo da funcdo renal (creati-
nina, taxa de filtracdo glomerular estimada e ureia) e
urocultura (grau de recomendacdo C).2Se o resultado da
urocultura for positivo (> 10°colénias por campo de alta
resolucao) recomenda-se o tratamento da bacteritiria e
arepeticdo da urina II dentro de seis semanas (grau de
recomendacao C).! Se HM persistir na reavaliacao, con-
siderar como hematuria persistente (ver adiante). Se o
resultado da urocultura for negativo, importa distinguir
HM transitéria (i.e., repeticdo da urina Il sem HM) de
HM persistente (i.e., repeticao da urina Il com HM).
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Anamnese

Menstruacao; trauma

Exame objetivo (PA, exame fisico pélvico ? e retal &)
Urina Il Abordagem dirigida a

Urocultura causa subjacente
Teste da fungdo renal

v

Urina Il negativa
para hemattria

¢

HM transitéria

(ap6s semanas)
Presenca de:
] o — Proteindria "de novo"
Alto risco de Baixo risco >500 mg/dia
neoplasia de neoplasia Positiva > | — Eritrécitos dismérficos
para hematuria — Cilindros de eritrécitos
e/ou
Insuficiéncia Renal
Urina Il Sem workup
(anual) adicional provavel Hematria
| glomerular
+ + Alto risco Baixo risco *
. de neoplasia de neoplasia
Negativa iti
g Positiva Consulta de Nefrologia
(2 anos (no 1° ou (eventual bidpsia renal)
consecutivos) no 2° ano)
Sealtada

v

Suspende
follow-up

A

Se hematuria
persistente
durante 3-5 anos

Negativa
(no1°e
2° anos)

Y

Urocultura positiva —-€———

¢ |

— Antibioterapia
— Urina Il

Urina Il positiva
para hemattiria

HM persistente

> pélvico; exercicio fisico
vigoroso; procedimento
urolégico recente

'

Suspensao do fator
desencadeante
Urina Il
(ap6s 6 semanas)

consulta por:
P Consulta de

Urologia

Hematuria Inexplicada

:

Eventual
seguimento no
Médico de
Familia

Y

Urina Il
(anual)

-

Urografia por TC
(5:91-100% E:94-97%)
Insuf. renal/alergia a contraste:
Ecografia renal (S:50% E:95%)
TC sem contraste
Grévida:

Ecografia renal e sistema coletor

Figura 1. Proposta de algoritmo de abordagem do achado laboratorial hemattria microscépica no estudo do sedimento urindrio.
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Pistas para um diagnéstico especifico:

QUADRO I. Pistas para um diagndstico especifico que esteja na origem da hemattiria microscépica

+ Raca negra (anemia das células falciformes)
» Medicacdo nefrotdxica

« Disdria, pitria (infecdo do trato urinario, ocasionalmente neoplasia da bexiga)

+ Infecao respiratdria superior recente (glomerulonefrite pés-infeciosa, nefropatia IgA)

+ Dor unilateral no flanco (calculo, codgulo urinério, ocasionalmente neoplasia)

+ Sintomas prostaticos obstrutivos (hipertrofia benigna da prdstata)

Discrasia hemorréagica em multiplos locais (doenca de coagulagéo, terapéutica anticoagulante)
+ Viagens recentes para zonas endémicas de Schistosoma haematobium ou tuberculose

+ Histdria familiar para doenca reno-uroldgica (doenca renal poliquistica, nefrite hereditéria)

QUADRO II. Fatores de risco comuns para neoplasia do trato urinario em doentes com hematuria microscépica

Fatores de risco comuns para neoplasia do trato urinario em doentes com HM:

+ Idade > 35 anos
+ Abuso de analgésicos

» Sexo masculino

Habitos tabagicos (passados ou atuais)

Histéria de qualquer um dos seguintes:
— Presenca crénica de corpo estranho
— ITU crénica

— Hematuria macroscépica

— Sintomas miccionais irritativos

— lIrradiagdo pélvica

— Doenca uroldgica

+ Exposicdo ocupacional a corantes ou produtos quimicos (benzeno)

— Exposicdo a agentes carcinogénicos ou agentes de quimioterapia

A abordagem da HM transitéria depende dorisco do
doente para patologia maligna (Quadro II). Assim, nos
doentes de alto risco é razoavel a sua vigilancia com uri-
na IT anual. Apés dois anos consecutivos com urina II
sem HM pode interromper-se o follow up (grau de re-
comendacdo C).° Se urina I com HM, os autores reco-
mendam continuar pela abordagem como HM persis-
tente. Ndo estdo descritas recomendacgdes para abor-
dagem de HM transitéria em doentes com baixo risco
de neoplasia. Neste contexto, os autores ndo recomen-
dam investigacdo adicional.

Na HM persistente, com presenca de proteintria de
novo (> 500mg/dia), eritrcitos dismérficos, cilindros
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celulares e/ou insuficiéncia renal — caracteristicas a fa-
vor de origem glomerular — recomenda-se avaliacdo
nefrolégica, ndo excluindo, no entanto, a necessidade
de avaliacdo uroldgica (grau de recomendacao C).!

A avaliacdo subsequente da HM persistente assinto-
matica depende do nivel de risco que o doente apre-
senta para patologia maligna do sistema excretor. Em
todos os casos (alto ou baixo risco), a avaliacdo deve in-
cluir um exame imagiolégico, sendo a Uro-TC o exame
de eleicdo (grau de recomendacgdo C).'? Nos doentes
com contraindicacdo relativa ou absoluta para realiza-
¢do de Uro-TC (insuficiéncia renal, alergia a contraste)
é indicada a realizacao de ecografia renal ou urografia



TC sem contraste; no caso de mulher gravida esté re-
comendada a realizacdo de ecografia renal e do siste-
ma coletor (grau de recomendacao C).2 Nos doentes
com alto risco de neoplasia, os autores recomendam
que estes sejam referenciados para consulta hospitalar
de urologia, pela indicacdo de realizacao de cistosco-
pia (grau de recomendacao C).!

Na HM inexplicada estd recomendada a repeticdo
da urina II anualmente. Se auséncia de HM durante
dois anos consecutivos suspende-se o follow-up (grau
de recomendacdo C). Se a HM assintomética persistir,
ponderar a reavaliacdo completa uro/nefrolégica ao
fim de 3-5 anos, tendo em consideracdo o risco do
doente (grau de recomendacéo C).!

DISCUSSAO

Apesar dos resultados da pesquisa bibliografica se-
rem pouco robustos, dada a fraca qualidade da evi-
déncia que os suporta, os autores consideraram im-
portante avancar com a proposta de algoritmo em fun-
¢do da elevada prevaléncia deste achado na prética dia-
ria do ME Consideramos que estes dados nao devem
ser ignorados mas antes analisados criticamente, de
forma a permitir uma pratica assente na melhor evi-
déncia disponivel.

Quando a primeira suspeita de HM advém de uma
tira-teste urindria devemos ter em atencdo que estarea-
ge com a proteina heme, que pode ser detetavel numa
amostra de urina com eritrécitos intactos, hemoglobi-
na e/ou mioglobina. Embora a tira-teste tenha uma
sensibilidade acima dos 90%, existe um nimero de fal-
sos positivos de aproximadamente 35% (é mais prova-
vel se existir outras substancias na urina, um pH alca-
lino e/ou urina concentrada). Assim, o diagnéstico da
HM dever4d ser estabelecido a partir de um exame do se-
dimento urindrio. Neste exame, os falsos negativos sao
incomuns, pois um exame negativo para o heme teori-
camente exclui a presenca de hemattria.* Caso uma
urina II indique presenca de hemattria é necessério
prosseguir com a sua investigacao com base no algo-
ritmo proposto.

Relativamente a recomendacao de instituir antibio-
terapia nos doentes com bacteritria assintomética e
HM, os autores reconhecem que ndo vai de encontro a
orientacdo da Dire¢do-Geral da Satide. Esta tiltima afir-
ma que o tratamento da bacteritria assintomatica s
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estd recomendado em mulheres gravidas e em doentes
candidatos aressec¢do transuretral da préstata.’ Contu-
do, visto que a bacteritria pode ser a causa da HM, con-
sideramos fundamental excluir todos os fatores de con-
fundimento na avaliacdo da presenca de HM persis-
tente antes de prosseguir a marcha diagnostica. Este ra-
cional torna-se especialmente relevante nos doentes
com fatores de risco para neoplasia do trato urindrio.

Nos doentes com HM assintomdtica persistente,
com fatores de risco para neoplasia do trato urinério, a
guidelineda American Urological Association (AAU), de
2012, sobre a HM assintomética recomenda a realiza-
¢do de cistoscopia.? Ndo sendo este um exame usado
de forma frequente na pratica da medicina geral e fa-
miliar no nosso pais, e tendo em conta que se trata de
um exame invasivo (e, consequentemente, cOm riscos),
recomendamos que estes doentes sejam primeira-
mente encaminhados a consulta hospitalar de urologia
para uma avaliacao dirigida. De igual modo, esta gui-
deline recomenda que a avaliacdo da HM deve incluir
um estudo imagiolégico do parénquima renal e vias
coletoras. O procedimento de primeira escolha é a uro-
grafia por TC multifasica (sensibilidade: 91-100%, es-
pecificidade: 94-97%), exame atualmente nao conven-
cionado. Contudo, a guidelineda American Academy of
Family Physicians, de 2013, defende que a escolha do
método de imagem apropriado devera ser determina-
da pelas circunstancias clinicas, preferéncias do uten-
te e os recursos disponiveis. Admite-se que uma ava-
liacdo mais limitada pode ser suficiente em doentes de
baixo risco.! Dada a fraca qualidade de evidéncia dis-
ponivel, ndo é possivel aos autores concluir sobre o cus-
to-beneficio da abordagem diagnéstica proposta nos
doentes de baixo risco. Para além disso, a abordagem
propostando éisenta deriscos. A investigacdo podein-
cluir a exposicdo a radia¢gdes e/ou exames invasivos
que poderao nio ser justificadveis perante o risco basal
ou comorbilidades do doente. Estudos adicionais po-
derdo contribuir para o esclarecimento de qual o be-
neficio alongo prazo, em termos de morbilidade, mor-
talidade e qualidade de vida.

Na suspeita de hematuria glomerular (presenca de
glébulos vermelhos dismoérficos, proteintria, cilindros
celulares e insuficiéncia renal) estd recomendada a ava-
liacdo em consulta de nefrologia. No entanto, estes
achados nao excluem a presenca, em simultaneo, de
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uma causa urolégica de HM (grau de recomendacao
C). Neste sentido, os autores reforcam a importancia da
pesquisa sistemaética dos fatores de risco para neopla-
sia do trato urinario.

A avaliacdo do risco de doenca maligna renal ou do
sistema excretor no doente com HM assintomaética é
um tema que ainda ndo retine consenso dentro da co-
munidade cientifica. A AAU reconhece a existéncia de
uma falha critica no conhecimento adquirido até ao
momento, que se deve aos altos niveis de incerteza cria-
dos pela auséncia de informacao estratificada relativa
a utilidade diagnostica dos diferentes exames comple-
mentares utilizados na avaliacdo da HM assintomati-
ca. Contudo, o painel de peritos desta associagdo reco-
nhece que os doentes de alto risco submetidos a ava-
liacdo diagnéstica ativa e vigilancia clinica regular po-
dem beneficiar de detecdo e tratamento atempados.
Apesar de ndo existirem dados concretos que demons-
trem este beneficio, a HM pode proceder o diagnosti-
co de neoplasia por muitos anos.

Os fatores de risco identificados no Quadro II sdo os
expostos na guideline da AAU.? A descricao destes fa-
tores de risco baseia-se num artigo prévio da mesma as-
sociacao, nao sendo evidente a sua fundamentacao.
Deste modo, os autores da presente revisao alertam que
os fatores de risco apresentados sdo meramente indi-
cativos, pelo que a avaliacao de risco de patologia ma-
ligna cabera ao médico assistente. Esta decisdo devera
ser baseada nas caracteristicas do doente, comorbili-
dades e risco acumulado. Dever-se-do ainda conside-
rar as preferéncias do doente, pelo que a decisao clini-
ca deve ser precedida por uma discussao franca sobre
o risco de existéncia de patologia maligna e os benefi-
cios/maleficios das intervengdes propostas.
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CONCLUSAO

Na maior parte dos casos, a HM representa uma si-
tuacdo benigna e autolimitada. Contudo, pode tam-
bém ser o primeiro sinal de patologia nefro-urolégica
grave. Pretende-se, assim, que este algoritmo possa
apoiar os MF na decisdo clinica dirigida a abordagem
diagnéstica destes doentes.
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ABSTRACT

MICROSCOPIC HEMATURIA: APPROACH WITHIN THE FRAMEWORK OF PRIMARY HEALTH CARE

Introduction: Microscopic hematuria (MH) is defined by the presence of at least three erythrocytes per high power field in the
urine sediment, when properly collected, and without evidence of infection. This laboratory finding is often accidently detec-
ted by family physicians (FP), therefore its diagnostic approach should not be overlooked. MH can be classified as asympto-
matic/symptomatic, transient/persistent and may be of benign or malignant nature.

Objectives: To discuss the clinical evaluation of MH in adulthood, and to create an algorithm to guide FP on the differential
diagnosis and clinical management.

Methods: Search of meta-analysis, review articles and clinical guidelines (CG) published since 2010, in Portuguese and English.
Databases: PubMed, Cochrane Library, DARE, NICE, UpToDate, Medscape.

MeSH Keywords: ‘Hematuria’, ‘Microscopic findings' and ‘Adult’. Free search in the American Urological Association and Euro-
pean Association of Urology.

Results: A total of 265 articles were obtained. After duplicates’ removal, title screening, abstract screening and assessment of
inclusion and exclusion criteria, one CG and two review articles were selected. Using the selected articles, we created an algo-
rithm that synthesizes, in a practical way, the clinical management of MH in an adult patient. After excluding the possibility of
contamination of the urine sample, the medical history and the physical examination of the urine sediment, combined with
urine culture and the evaluation of kidney function, can provide clues for a specific diagnostic. In an asymptomatic patient, MH
should be confirmed by performing a new urine sediment analysis, combined with urine culture and evaluation of kidney func-
tion. If the second laboratory test is negative, it is diagnosed as transient MH, which should be managed according to the pa-
tient’s risk for malignant disease. If MH is maintained, further information obtained from the sediment analysis (presence of
proteins, dysmorphic erythrocytes, cylinders and/or clots) determines if the cause is glomerular or extra-glomerular. In the pre-
sence of extra-glomerular HM, the clinical management will depend on the presence of risk factors for malignant disease.
Appointment referral to nephrology is mandatory in case of glomerular HM.

Discussion: Microscopic hematuria is a laboratory sign that may indicate the presence of renal or/and urological pathology. A
correct evaluation of the patient with MH shall include the determination of its etiology, upon which the subsequent clinical
management will depend. As a frequent laboratory finding in primary care, FP should be aware of its main causes, and refer to
secondary care whenever indicated.

Keywords: Microscopic hematuria; Adult
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