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Apresentacao

Pode parecer muito estranho que, em uma época em que os laboratérios clinicos incluem
em suas rotinas exames tdo complexos quanto os realizados por citometria de fluxo, es-
pectrometria de massas, biologia molecular, mapeamento cromossémico, entre tantos ou-
tros, a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) resolva
investir na elaboragdo de um livro que pretende estabelecer diretrizes para a realizagdo de
exames em urina. Ao observador menos atento ou menos familiarizado com as questdes
laboratoriais, exames realizados em urina j& deveriam ser de amplo conhecimento daqueles
que trabalham na drea e seria desnecessdria qualquer iniciativa ou esforgo para divulga-los.
A realidade, no entanto, é diferente. Uma anélise isenta evidenciou que muitos dos exames
realizados em urina carecem de padronizacdo, de sélido conhecimento técnico, de homo-
geneidade na interpretagdo de suas potencialidades e limitagdes. A era na qual estamos
vivendo, de globaliza¢do, mobilidade e amplo acesso as informacdes, torna a consisténcia
e a harmoniza¢do de conhecimentos e de procedimentos valores indispensaveis para o
estabelecimento de confiabilidade e seguranga para os profissionais, pacientes e institui-
¢oes. Por essa razdo, justifica-se a iniciativa da SBPC/ML e de alguns de seus parceiros em
patrocinar esta obra.

Esta publicagdo ¢ voltada tanto para os profissionais que precisam solicitar exames e
interpretar os resultados quanto para os diferentes profissionais envolvidos no atendi-
mento ao paciente, na coleta de material e na sua realizag3o técnica. Dessa forma, foram
escolhidos tépicos que abrangem exames corriqueiros, como o exame de urina de rotina,
e exames menos comuns, com indicacdes e interpreta¢des mais especificas, por exem-
plo, o diagnéstico de doengas metabdlicas. Adicionalmente, foram incluidos exames que
permitem a avaliacdo das diversas funcdes renais e procedimentos das dreas de micro-

biologia e toxicologia.
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Com certeza, muitas das informacdes contidas neste livro podem ser encontradas em
diversas publica¢bes, a maioria de lingua inglesa, mas estdo dispersas e, nem sempre, sdo
apresentadas de forma a corresponder a nossa realidade, seja em termos tecnolégicos,
sejam culturais. A reunido de todo esse conhecimento em um Unico volume, somado a
experiéncia de ilustres profissionais brasileiros, torna esta publicacdo impar, ndo sé pelo
conteudo, mas também pela forma com que os temas sdo tratados. Como em todas as
areas do conhecimento, em especial na drea de medicina laboratorial, tém ocorrido avan-
cos considerdveis nos recursos diagndsticos, seja por aprimoramento das metodologias
disponiveis, seja por um melhor entendimento dos mecanismos de doenga. Mesmo assim,
os exames realizados em amostras de urina continuam sendo de grande utilidade para o
estudo do estado de saude das pessoas. A simplicidade dos procedimentos de coleta, suas
caracteristicas bioquimicas e a quase auséncia de limita¢cdes quanto a obten¢3o de volume
adequado fazem a urina permanecer como uma das matrizes dos exames mais solicitados
na pratica médica didria.

Por todas essas razdes, justifica-se a presente obra, a qual, os autores esperam, venha
preencher uma lacuna na biblioteca do laboratério clinico e de todos os que atuam na drea
da medicina diagndstica, e possa vir a auxiliar na melhor utilizagdo dos recursos laborato-
riais, em beneficio dos pacientes.

Sua concretizagdo s6 foi possivel gracas ao desprendimento de profissionais empenha-
dos em difundir esses conhecimentos, de uma sociedade cientifica disposta a amparar a
iniciativa e, principalmente, a visdo das empresas patrocinadoras que apoiaram irrestrita-
mente a ideia. Nossos agradecimentos, também, a Editora Manole, parceira de longa data,
que disponibilizou recursos técnicos e operacionais indispensdveis para que pudéssemos
vencer as adversidades préprias desta empreitada.

A todos os colaboradores, nossos sinceros agradecimentos. Aos leitores, nossos votos

de proveitosa leitura.

Os organizadores

Adagmar Andriolo

Carlos David Aratjo Bichara

Célia Regina Garlipp
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1. Caracteristicas dos Exames Laboratoriais e
Alguns Conceitos de Estatistica Aplicados

ao Laboratério Clinico

Os PRINCIPAIS OBJETIVOS da medicina laboratorial sao confirmar, estabe-
lecer ou complementar o diagnostico clinico. Secundariamente, os resultados
laboratoriais podem fornecer elementos para o progndstico de determinadas
doengas, além de estabelecer critérios de normalidade e delinear fatores de
risco evolutivos.

Diferentes profissionais da drea de saude, como farmacéuticos-bioquimi-
cos, biologistas, biomédicos e técnicos, auxiliam o patologista clinico a atingir
aqueles objetivos. Essa equipe harmonica faz uso de varios equipamentos que
podem ser tdo simples quanto uma pipeta graduada ou um tubo de ensaio ou
tdo complexos quanto um analisador bicromatico, um citometro de fluxo ou
mesmo um espectrometro de massas. A complexidade dos procedimentos
e/ou dos equipamentos nao guarda relagdo direta com a importancia da in-
formagao obtida. Dessa forma, a simples, porém cuidadosa, observacgao de
uma amostra de urina pode, por exemplo, sugerir o diagnéstico de algum
disturbio metabdlico, assim como uma dosagem acurada de pequenas quan-
tidades de albumina na urina pode indicar o risco de desenvolvimento de
doenca renal.

Com essas consideragdes, busca-se ressaltar que, a par do conhecimento e
da aplicagao dos principios de fisiologia, bioquimica, hematologia, histologia
etc., o laboratério clinico produz informagoes a partir de um trabalho sistema-
tico e minucioso, denominado exame laboratorial. De forma ideal, a realizacéo
de um exame, ensaio ou teste se constitui na tentativa de responder a uma
pergunta especifica, que pode ser, por exemplo, tdo abrangente quanto “existe
doenga?” ou tao objetiva quanto “existe hiperglicemia?”.



Cada exame laboratorial tem caracteristicas que condicionam a sua utili-
dade como auxiliar no atendimento a saude. Entre elas, destacam-se: exatidao,
precisio, sensibilidade, especificidade e indices de resultados falso-positivos e
falso-negativos.

Exatidao é a capacidade do método de fornecer resultados muito préoximos
ao valor verdadeiro do parametro mensurado. Ela pode ser avaliada pela
realizagdo de dosagens em amostras contendo a substincia especifica, em
concentragdes conhecidas e em diferentes niveis.

Precisdo ¢ a capacidade de o método fornecer resultados bem préximos
entre si quando sdo realizadas determinacgdes repetidas em uma mesma
amostra. A precisdo também pode ser referida como reprodutibilidade do
teste.

Sensibilidade diagnodstica de um exame é a probabilidade de que um re-
sultado seja positivo (anormal) na presenca da doenga. Essa caracteristica é
entendida como o nimero de resultados verdadeiro-positivos obtidos no estu-
do de uma populacdo de individuos sabidamente portadores de determinada
doenga.

Sensibilidade analitica de um teste corresponde a menor concentragio de
determinada substancia que o método consegue diferenciar de zero, com um
coeficiente de variagdo aceitavel e predefinido.

Especificidade diagndstica diz respeito a probabilidade de o resultado ser
negativo (normal) na auséncia de doenca. Portanto, especificidade pode ser
definida como o numero de resultados verdadeiro-negativos obtidos em uma
populac¢ao de individuos normais.

Especificidade analitica de um teste é a habilidade do método em detectar
ou quantificar apenas a substincia desejada, sem sofrer a interferéncia signifi-
cativa de outros componentes presentes na amostra.

A sensibilidade e a especificidade de determinado teste podem ser avaliadas
a partir da aplicagdo do conceito de que tanto o resultado do teste quanto o
de estado de saude de um individuo podem ser expressos apenas por uma de
duas possibilidades. Assim sendo, o resultado do teste serd apenas positivo ou
negativo, e o individuo tera ou ndo determinada doenga.

Dessa forma, é possivel construir-se uma tabela 2 x 2, também denominada
tabela de contingéncia, como mostrado a seguir:



Doenca

T Presente Ausente

S Positivo Verdadeiro-positivo (VP) Falso-positivo (FP)

-IIE- Negativo Falso-negativo (FN) Verdadeiro-negativo (VN)
VP

A sensibilidade é calculada pela relacao , ou seja, é o nimero

de resultados verdadeiro-positivos em relagdo ao numero total de individuos
com a doenga especifica.

VN
N + FP
resultados verdadeiro-negativos em relagdo ao niimero total de individuos
sem a doenga especifica.

Os indices de resultados falso-positivos e falso-negativos correspondem as
FP o FN
FP+ VN FN+ VP
de resultados falso-positivos indica a porcentagem na qual o teste forneceu re-

A especificidade é calculada pela relagdao , isto é, o nimero de

seguintes relagdes, respectivamente: , em que o indice

sultados positivos na auséncia da doenga, e o indice de resultados falso-negati-
vos indica a porcentagem na qual o teste deixou de indicar a presenca da doenga.

VALORES PREDITIVOS POSITIVO E NEGATIVO

O valor preditivo positivo é a probabilidade de que um resultado positivo
(anormal) seja verdadeiro, isto ¢, corresponda a presenca de doenga, e o valor
preditivo negativo ¢ a probabilidade de que um resultado negativo (normal)
também seja verdadeiro, ou seja, corresponda a auséncia de doenga relaciona-
da com o teste em questao.

Esses valores sio obtidos pela aplicagdo do teorema de Bayes, o qual relacio-
na a sensibilidade e a especificidade do teste (que sdo caracteristicas proprias
do ensaio) com a prevaléncia da doenga na populagdo estudada (que é uma
caracteristica da doenca e da popula¢io).

As relagoes sao definidas pelas seguintes equagoes:

P x Sensibilidade

Valor preditivo positivo =
P x Sensibilidade + (1 - P) x (1 - Especificidade)

(1 - P) x Especificidade

Valor preditivo negativo =
(1 - P) x Especificidade + P (1 - Sensibilidade)




Nessas equagdes, P representa a prevaléncia da doenga na populagdo na
qual o teste é aplicado.

O conhecimento prévio dessas caracteristicas para cada um dos parametros
a ser testados, aliado as informagdes obtidas na analise das informagdes por
meio da histdria clinica do paciente, mais os dados provenientes do exame
fisico, permitem uma adequada orienta¢ao no que diz respeito a indicagdo e a
interpretacao do resultado.

ALGUNS CONCEITOS DE ESTATiISTICA APLICADA AO
LABORATORIO CLiNICO
Para que o resultado de um exame laboratorial obtido em um caso particular
possa ser corretamente interpretado e tenha utilidade pratica, é necessario que
ele seja comparado aos resultados observados em um grupo de individuos e
referéncia considerados normais. Os resultados desse grupo de individuos de-
finem o intervalo de referéncia, o qual apresenta caracteristicas proprias, como
forma de distribuicao e frequéncia com que os dados ocorrem.

Como exercicio, considere-se, por exemplo, a dosagem de glicose no plasma
de 120 pessoas aparentemente normais. Os resultados estiao apresentados na
Tabela 1.

Frequéncias
A frequéncia simples é o numero de vezes que cada resultado é obser-
vado.

A frequéncia acumulada é a soma do nimero de resultados iguais e infe-
riores a determinado valor.

A frequéncia acumulada percentual é a expressio de frequéncia acu-
mulada em termos percentuais. Ela é obtida dividindo-se a frequéncia
acumulada pelo numero total de observa¢des e multiplicando-se o resul-

tado por 100.



TABELA 1 Valores simulados de glicemia, frequéncia simples, frequéncia
acumulada e frequéncia acumulada percentual obtidas em um grupo de 120
pessoas aparentemente normais.

Glicemia Frequéncia Frequéncia Frequéncia
(mg/dL) simples acumulada acumulada (%)
64 1 1 0,83
65 1 2 1,67
66 1 3 2,50
63 1 4 3,33
69 1 5 4,20
70 1 6 5

71 1 7 5,80
72 1 8 6,67
73 2 10 8,33
74 2 12 10

75 2 14 11,67
76 3 17 14,17
78 3 20 16,67
80 3 23 19,17
82 4 27 22,50
84 4 3 25,83
85 4 35 19,17
86 5 40 33,33
87 5 45 37,50
39 5 50 41,67
90 6 56 46,67
92 6 62 51,67
93 8 70 58,33
94 9 79 65,83
95 10 89 7417
96 10 99 82,50
98 1 110 91,67
100 5 115 95,83
102 3 118 98,33

104 2 120 100




Medidas de tendéncia central
Média aritmética é uma medida de tendéncia central obtida pela soma de
todos os valores observados divididos pelo numero de observagoes.

Mediana também é uma medida de tendéncia central e corresponde ao va-
lor que, quando os dados estdo ordenados, separa igual nimero de valores
mais altos e mais baixos do que ele. Quando o niimero de observagdes é par, a
mediana é definida pela média aritmética das duas observagdes centrais.

Medidas de dispersio

Variancia é uma medida de dispersao definida como a somatéria dos quadra-
dos dos desvios dos resultados individuais em relagdo a média, dividida pelo
nimero de observagdes menos 1. Portanto, quanto maior for a dispersdo dos
valores, maior sera a variancia.

Desvio-padrao também ¢é uma medida de dispersdo e corresponde a raiz
quadrada positiva da variéncia.

Percentil ¢ definido como o valor da variavel abaixo do qual certa propor-
¢do de observagoes é encontrada. Por exemplo, o percentil 25 corresponde ao
valor abaixo do qual 25% dos resultados sdo observados. O percentil 50, por
definigdo, corresponde a mediana. O percentil é calculado pela aplicacdo da
X(n-1)

100
percentil desejado, X é o percentil desejado e n é o numero total de obser-
vagOes. Na distribuicdo apresentada na Tabela 1, por exemplo, como X cor-
2,5(120 - 1)

100

Na maioria das vezes, A ndo é um numero inteiro, o que condiciona a se
realizar uma interpolagdo. Assim, no exemplo, o percentil 2,5 é um valor que
estd entre 0 2° e o 3° valores observados, 98% acima do segundo valor, que é
65. Deve-se calcular 98% da distincia entre 65 (2° valor) e 66 (3° valor). Ini-
cialmente, calcula-se a diferenca entre os pontos: 66 — 65 = 1. Dessa forma, 1
corresponde a 100%, logo, o valor 98% sera igual a 0,98, calculado por uma
regra de 3 simples.

Portanto, o percentil 2,5, na distribui¢ao da Tabela 1, sera 65 + 0,98, ou seja,
65,98 mg/dL, que pode ser arredondado para 66 mg/dL.

formula: A = , em que A é o numero de observacdes incluidas ao

responde a2,5en=120, tem-se: A = =2,98.

Outras medidas descritivas
Moda é o valor que ocorre com maior frequéncia no grupo estudado.



Quando a distribui¢ao de um determinado parametro é do tipo gaussiana,
também denominada “normal’, existe coincidéncia entre média, moda, me-
diana e percentil 50.

A partir dos dados apresentados na Tabela 1, podem ser calculados os se-
guintes parametros:

1. Frequéncia simples para o valor 70 mg/dL, por exemplo, é 1 (porque ocor-
reu apenas uma vez).
2. Frequéncia acumulada para o valor 70 mg/dL, por exemplo, ¢ 6 (porque ha
seis valores iguais ou abaixo de 70 mg/dL).
3. Frequéncia acumulada percentual para o valor 70 mg/dL, por exemplo, é
5% (porque 5% dos resultados sdo iguais ou abaixo de 70 mg/dL).
. Média aritmética: 89,1 mg/dL.
. Mediana: 92 mg/dL.
. Moda: 98 mg/dL.
Variancia: 85,3 mg/dL.
. Desvio-padrao: 9,2 mg/dL.
. Percentil 50: 91 mg/dL.

O oo N ovwv H

Observa-se que os valores na Tabela 1 foram expressos com nimeros in-
teiros, mas a média, a variancia e o desvio-padréo estdo expressos com uma
casa decimal. Isso se deve a uma regra matematica que determina que todos
os numeros gerados por calculo devem ser expressos com uma casa decimal a
mais do que os nimeros originais.

Todos os parametros observados e calculados mantém a mesma unidade, a
qual, no exemplo citado, corresponde a mg/dL.
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2. Biosseguranca em Exames de Urina

DESDE A APROVAGAO da Lei n. 8.974, de 5 de janeiro de 1995, com pos-
terior criagdo da Comissdao Técnica Nacional de Biosseguranga (CNTBio),
houve no Brasil uma evolu¢ao consideravel no que diz respeito ao uso de
normas e técnicas de seguranga em laboratorios clinicos e demais servigos
de saude.

Em 16 de novembro de 2005, o Ministério do Trabalho publicou a Norma
Reguladora (NR) n. 32, que cuida da saude dos profissionais que desenvolvem
atividades na area de satde e tem, como finalidade, estabelecer as diretrizes
bésicas para a implanta¢ao de medidas de protecdo a seguranga e a saude dos
trabalhadores dos servigos de saude, bem como daqueles que exercem ativida-
des de promogao e assisténcia a satide em geral.

Entende-se por biosseguranca o conjunto de medidas voltadas para a pre-
vengao, minimizagao ou eliminagao de riscos para a saude das pessoas e pro-
te¢do do meio ambiente contra residuos.

Os profissionais que trabalham nos laboratdrios de patologia clinica ma-
nuseiam liquidos bioldgicos e sélidos que, quase sempre, se constituem em
fontes potenciais de contaminagao. Essa proximidade favorece a ocorréncia de
acidentes de trabalho e doencas profissionais que podem determinar lesoes ou
sequelas leves, moderadas ou graves.

Por essa razdo, durante as suas atividades no laboratorio, esses profis-
sionais devem sempre se ater a praticas que minimizem as chances de que
ocorram contaminagdes cruzadas de materiais, contaminagdo do pessoal de
laboratério, da equipe de limpeza, dos equipamentos e até mesmo do meio
ambiente.



Esses cuidados, somados ao descarte adequado dos residuos, fazem parte
das boas praticas em laboratdrio clinico, baseadas nas regras da biosseguranga.

A biosseguranga nao depende s6 das tecnologias disponiveis para a mini-
mizagao e a eliminagdo dos riscos, mas também, e principalmente, da atitude
dos profissionais. A existéncia de um sistema moderno de esterilizagdo do ar,
de camaras de desinfecgao e de roupas de seguranga pode ser inefetiva, caso os
profissionais, por exemplo, ndo lavem as maos com a frequéncia adequada ou
se os residuos forem descartados de maneira inadequada.

Por isso, a adogdo de normas de biosseguranca deve estar estreitamente
vinculada com a forma¢ao e com o treinamento dos profissionais de todas
as areas de atuac¢do nos laboratérios, com a finalidade de minimizar os riscos
desnecessarios.

O laboratédrio deve disponibilizar um manual de biosseguranga que inclui
todas as praticas de seguranga e precaugdes, sendo este mantido atualizado,
com informagdes adicionais uteis para os colaboradores, sempre que ne-
cessario.

COLETA SEGURA

Normas de biosseguranga sao designadas para proteger as pessoas que tra-
balham no laboratdrio e também os pacientes que estejam sendo atendidos.
Assim sendo, é importante informar e orientar de forma oral e escrita o profis-
sional que providenciara a coleta e 0 manuseio da urina, bem como o préprio
individuo que esta realizando o exame laboratorial.

O paciente deve ser orientado sempre a fazer a higienizagdo das maos antes
do inicio da coleta. Para o exame de urina de rotina, a amostra deve ser cole-
tada em um frasco de material inerte, limpo, seco e a prova de vazamentos, de
preferéncia descartavel, pois elimina a possibilidade de contamina¢ao, com re-
cipientes de boca e base largas, tampa rosqueavel, mantido em ambiente segu-
ro. Se a coleta for realizada no laboratdrio, o paciente devera ser orientado em
relacdo aos procedimentos que garantam uma coleta adequada. Para a coleta
de urina de 24 horas, o laboratério deve fornecer frascos de pléstico, opacos
e de boca larga e adequados para conterem de 2,5 a 3 L de volume. Se houver
necessidade do uso de conservantes, orientagdes devem ser repassadas oral-
mente e por escrito, enfatizando o cuidado com o uso dessas substancias, que
podem provocar problemas como queimaduras, corrosdes e danos ao meio
ambiente. As amostras deverdo ser transportadas e preservadas em recipiente
isotérmico, higienizavel e impermeavel, para assim garantir a seguran¢a no
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transporte e a estabilidade até o momento da analise. Esse recipiente devera
estar identificado com a simbologia de risco bioldgico.

USO DE EQUIPAMENTOS DE PROTECAO INDIVIDUAL
(EPI)
O colaborador deve usar EPI sempre que estiver potencialmente exposto a ris-
cos biolégicos. Considera-se EPI todo dispositivo de uso individual, destinado
a proteger a saude e a integridade fisica do trabalhador, sendo regulamentado
pelo Ministério do Trabalho por meio da NR-6.

Os principais EPI que devem ser utilizados no setor técnico no laboratério
clinico incluem:

1. Calgados: destinados a protecao dos pés contra umidade, respingos de uri-
na, de substéncias quimicas, solventes, entre outros. Devem ser confortaveis,
lavaveis e fechados.

2. Luvas: sdo de uso obrigatdrio, devem ter formato anatdémico, nas medidas
compativeis com as maos do profissional, ter boa resisténcia mecanica, mas
fornecer conforto adequado.

3. Oculos de protecdo: conferem protecdo contra eventuais respingos de ma-
terial infectante e substancias quimicas. Devem ser confortaveis, leves, re-
sistentes e maleaveis.

4. Avental: de uso individual e obrigatorio, deve ser de manga longa, devendo,
também, cobrir o dorso, as costas e parte das pernas até, pelo menos, acima
do joelho. Esse avental nao deve ser utilizado fora do ambiente técnico.

BOAS PRATICAS EM EXAMES DE URINA

Sao aqui descritos normas e procedimentos que promovem a seguranga
nas atividades didrias, facilitando, assim, a rotina adequada de trabalho.
E importante ressaltar que cada laboratério deve desenvolver seu préprio
roteiro de boas praticas, acrescentando novas técnicas sempre que julgar
necessario.

E obrigatério o uso de avental, calcas compridas e sapatos fechados de
material ndo poroso e resistente, bem como de luvas descartaveis e 6culos
de protecao.

Os cabelos devem ser sempre mantidos presos. Eventualmente, torna-se ne-
cessario o uso de toucas ou presilhas, especialmente no caso de pessoas com
cabelos muito compridos. As unhas devem ser bem cortadas, de preferéncia
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mantidas curtas e, se pintadas, com cor discreta de esmalte. O uso de joias e
bijuterias deve ser evitado. Objetos de uso pessoal ndo devem ficar guardados
no setor de trabalho.

Cuidado especial deve ser dado aos olhos. Se usar lentes de contato, nio as
manipular no ambiente de trabalho. Caso seja necessaria alguma manipulagio,
sair da drea técnica e tirar as luvas.

As maos devem ser higienizadas ao chegar e ao sair do setor, antes e apds
cada procedimento. E importante estar em dia com o esquema de vacinagio
ocupacional e realizar exames sorologicos pertinentes.

Nao se deve comer, beber, mascar chicletes e fumar no ambiente de trabalho.
Plantas nio devem ser cultivadas nas dreas técnicas, bem como evitar a colo-
cacdo de objetos alheios a atividade laboratorial, como porta-retratos, enfeites,
carregadores de celulares etc.

Tirar as luvas sempre que for abrir portas, atender ao telefone, ligar e desli-
gar interruptores de luz ou ar-condicionado.

Nunca pipetar nenhum material diretamente com a boca. Manusear o ma-
terial biologico e os reagentes com cuidado para evitar a formagao de aerossois.

Manter-se habilitado e capacitado para a utilizagdo dos equipamentos do
setor. Antes de comecar qualquer procedimento, rever os procedimentos ope-
racionais e tirar as dividas com colegas com maior experiéncia.

Guardar todos os materiais utilizados ao final do expediente, descartando
adequadamente todos os residuos. Manter todos os membros da equipe téc-
nica treinados.

MANUSEIO DAS AMOSTRAS

As amostras de urina devem ser encaminhadas ao setor técnico o mais rapido
possivel, preferencialmente, em um tempo que nao ultrapasse 2 horas apds a
coleta. Devem ser manuseadas seguindo as orientagdes escritas nos procedi-
mentos operacionais, seguindo as normas de seguranga.

CONDUTAS POS-ACIDENTE
Em caso de derramamento de material bioldgico em piso ou bancada, utilizar
hipoclorito de s6dio a 0,5%. Se houver derramamento de produtos quimicos
volateis, limpar e ventilar o local imediatamente. Avisar os demais membros
da equipe.

Havendo quebra de vidrarias com cortes, é necessario cuidar do ferimento,
lavando com muita agua e sabao, cobrir o ferimento e encaminhar para aten-
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dimento médico. Em acidentes que atinjam a mucosa ocular, ndo friccionar os
olhos, mas lava-los imediatamente com agua corrente, utilizando o lava-olhos.
Em casos que atinjam o corpo, utilizar o chuveiro de emergéncia.

Havendo acidente com centrifugas, descontaminar toda a parte interna do
equipamento com hipoclorito ou alcool a 70%. Descartar os fragmentos de
vidro em caixas proprias para material perfurocortante.

Em todos os casos mencionados, a Comissao Interna de Prevengdo de Aci-
dentes (CIPA) deve ser notificada para as providéncias necessarias.

DESTINO ADEQUADO DOS RESIiDUOS

O laboratério deve ter um programa de destino adequado de residuos, que
obedeca as normas vigentes. O propdsito de todos os programas de destino
de residuos é confinar ou isolar qualquer material potencialmente perigoso
para o pessoal técnico de laboratdrio, pessoal da limpeza, para a populagdo em
geral ou para o meio ambiente.

Recipientes para residuos laboratoriais devem sempre estar identificados e
facilmente acessiveis, localizados estrategicamente em areas onde sejam mais
frequentemente necessdrios. Estes recipientes devem ser projetados de modo
que ndo permitam que seu conteudo derrame, caso sejam acidentalmente der-
rubados, e construidos com material & prova de vazamentos. Devem ser man-
tidos limpos e em boas condi¢des sanitarias e em dimensoes adequadas ao
volume de material a ser descartado.

Os residuos devem ser separados de acordo com o tipo de risco potencial.
Classicamente, sdo separados em residuos domésticos ou de escritdrio, per-
furocortantes (agulhas, vidros, lancetas), biologicos (material infectante ou
potencialmente infectante) e quimicos (reagentes e liquidos de drenagem de
maquinas).

Papéis e residuos domésticos devem ser acondicionados em sacos de lixo
comum e captados pelo sistema comum de coleta. Os excedentes de fezes e
urina coletados normalmente sao dispensados pelos proprios pacientes e os
excedentes da area técnica podem sé-lo pelo sistema usual de esgoto sani-
tario.

O descarte de materiais potencialmente infectantes, como os que entraram
em contato com liquidos bioldgicos, deve ser feito em sacos plasticos especiais,
de lixo hospitalar, de cor branca, e identificados com o simbolo internacional
de residuo infectante. Para o seu fechamento, é necessario retirar o excesso de
ar, com o cuidado de evitar a inalacdo do conteudo, torcer e amarrar sua aber-
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tura com arame, né ou barbante. O descarte deve ser realizado por empresas
licenciadas, capazes de garantir que nao ocorram danos ao meio ambiente e
riscos para a comunidade.
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3. Breve Histéria do Exame de Urina e sua Importancia

HISTORICAMENTE, ACREDITA-SE QUE a medicina laboratorial teve inicio
com a realizagdo de observagdes do aspecto da urina. Desde o Periodo Paleo-
litico, o ato de examinar a urina tem sido um método utilizado como tentativa
de diagnosticar e estabelecer o tratamento das mais diversas doengas. Inscri-
¢oes em paredes de cavernas das primeiras civilizagbes humanas associam
certas doengas a alteragdes urinarias. A observagdo critica da urina, para fins
diagnosticos, por sumérios e babilonios esta documentada em placas de argila
que datam de 4.000 anos antes da Era Cristd. Sdo descritos alguns aspectos da
urina, como volume, cor, odor e sabor. Antes de Hipdcrates (460-370 a.C.),
babilonios, egipcios e as culturas asidticas ja se mostravam familiarizadas com
os recursos diagnosticos que a urina podia fornecer. Os hindus, em particu-
lar, tinham conhecimento de que a urina de alguns pacientes apresentava a
propriedade de atrair insetos por ter sabor adocicado. Descri¢des feitas por
médicos gregos atestam que a observagao criteriosa da urina fazia parte do sis-
tema médico vigente 500 anos antes da Era Cristd, matéria descrita no tratado
hipocratico “Os Progndsticos™

Até a Idade Média, o exame visual da urina coletada em frascos em forma de
bexiga, conhecido como uroscopia, e o “teste das formigas” foram largamente
utilizados como importante ferramenta diagnostica. Com a Renascenga, os
antigos escritos gregos e romanos sobre uroscopia foram revistos, passando
a ser considerados de baixo retorno clinico, aproximando-se da adivinhac¢ao.

Entre os séculos XV e XVII, charlatdes coletavam urina e, principalmen-
te, dinheiro de clientes, ndo sé para o pretenso diagnéstico de doengas, mas
também para a previsdo do futuro por meio da uroscopia. Esses “profetas da
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urina’, enquanto maravilhavam e iludiam a plateia desatenta, prestaram um
grande desservico, fazendo a analise da urina passar a ser tratada de forma
depreciativa.

Thomas Bryant (1828-1914), ao final do século XVII, publicou um livro ridi-
cularizando tal pratica, enfatizando que conclusées diagnosticas sobre a urina
deveriam ser obtidas por profissionais treinados em universidades. A tese de
Bryant é considerada a inspiragdo para as primeiras leis de licenciatura médica
na Inglaterra. Ainda assim, a observagdo da urina passou um grande tempo
fora do curriculo médico, restabelecendo-se apenas ap6s o Colégio Europeu
de Médicos detalhar a utilidade clinica e as limitages do exame de urina.

Da Idade da Pedra a Idade Média, os avan¢os no exame de urina foram
discretos. Foi necessario o nascimento da Quimica, a partir da alquimia, para
que algum avanco ocorresse. Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus
von Hohenheim, conhecido como Paracelso (1493-1541), adicionou vinagre
a algumas amostras de urina, obtendo a formagdo de um precipitado. Esse
experimento ¢ considerado o ponto de partida de um longo desenvolvimento
das analises quimicas da urina. A descri¢do de métodos para a identificagao e
a quantificagao de glicose, com base na redugao do cobre (método de Fehling),
e de proteinas com o acido picrico ou tungstato de sédio veio enriquecer o
exame da urina.

O neurologista inglés Thomas Willis (1621-1675) utilizou a “dogura” da uri-
na de pacientes poliiricos como uma evidéncia para diferenciar os individuos
portadores de diabete melito dos portadores de diabete insipido. Vale lembrar
que, entre outras descobertas notaveis, Willis descreveu diversas estruturas
cerebrais, destacando-se os corpos estriados e mamilares, o talamo e a anato-
mia das artérias da base do cranio, ainda hoje denominada poligono de Willis.

Entre 1760 e 1860, um dos aparelhos mais importantes com aplica¢ao pra-
tica nos laboratdrios de entdo era o polarimetro. Esse aparelho possibilita a
medi¢ao do indice de refragdo da luz ao passar por uma solugdo. O indice de
refracdo guarda certa relacdo com a presenca e a quantidade de determinadas
substancias nessa solucao. Em 1800, um polarimetro especifico, denominado
sacarimetro, passou a fazer parte do mobiliario laboratorial por possibilitar a
quantificagdo de agucar presente em liquidos bioldgicos, inclusive na urina.

Em meados de 1900, métodos enzimaticos para glicose em papel-filtro fo-
ram desenvolvidos, passando a ser amplamente utilizados para testes laborato-
riais em urina e sangue. Essas tecnologias foram aplicadas a diferentes analitos
e deram origem a muitas das metodologias ainda em uso atualmente. Em 1921,
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Fritz Feigl (1891-1971), quimico e pesquisador austriaco, naturalizado brasilei-
ro, publicou a técnica de “spot analysis”, que possibilitou a criacdo de sistemas
de reagao, tecnologia aplicada mundialmente em diversas areas, como exames
laboratoriais, investigagdes forenses, andlises geoquimicas e ambientais etc.
Com as reagdes desenvolvidas por Feigl, outros pesquisadores foram capazes
de lancar conjuntos diagnosticos que permitiram a realizag¢do dos testes com
uma Unica gota de amostra. Em 1941, foi lan¢ado o primeiro teste para glicose
na urina que possibilitava a realizacao do exame na casa do paciente, portan-
to um teste laboratorial remoto. A companhia Miles revolucionou o mercado
diagnéstico in vitro com o produto Clinitest, no formato de tabletes eferves-
centes para testar a presenga de agticar na urina. Atualmente, as tiras reagentes
sdo impregnadas de indicadores quimicos, e a reagdo ocorre em uma drea es-
pecifica e os métodos utilizados incluem reagdes por aglutinagdo, colorimetria,
reagdo enzimatica, eletroquimica, espectrofotométrica e ensaio imunolégico.

Com relagao aos elementos figurados da urina, a histéria comega com Ga-
lileu Galilei (1564-1642), fisico, matematico, astrobnomo e fildsofo italiano que,
entre outras contribui¢des, aprimorou o binéculo e a balanga hidrostatica. No
entanto, talvez, sua maior contribuicdo tenha sido o aperfeic;oamento, em 1609,
do telescopio, com o qual pdde observar o céu e estudar constelacdes, as mon-
tanhas lunares, as manchas solares, os anéis do planeta Saturno, entre outras
descobertas. Paralelamente ao interesse em se construir equipamentos cada vez
mais potentes para o estudo de corpos celestes, desenvolveram-se aparelhos que
permitiam a andlise de estruturas cada vez menores, denominados microsco-
pios. Ha divergéncias historicas em relagao a época e aos provaveis responsaveis
pela concep¢ao do microscdpio, mas parece ter sido entre os anos de 1550 e
1590, sendo que alguns autores afirmam ter sido de Giovanni Faber (1574-1629),
em 1555, enquanto outros creditam ao holandés Zacharias Janssen (1580-1638),
provavelmente com a ajuda do pai, Hans Janssen, o mérito de ter inovado, uti-
lizando uma combinagio de lentes, para aperfeicoar o poder de amplificagio,
obtendo aumentos de até 10 vezes, com pouca distor¢do da imagem. O termo
“microscopio” foi cunhado por Giovanni Farber, em 1625, em contraposi¢ao ao
termo telescdpio, criado por Galileu Galilei, de quem era amigo.

Marcello Malpighi (1628-1694), médico, anatomista, histologista e embrio-
logista italiano, é considerado o fundador da anatomia microscépica e da his-
tologia. Desenvolveu técnicas de preparo e coloragao de tecidos para analise ao
microscépio, descobriu o sistema capilar sanguineo pulmonar e algumas das
papilas gustativas, e descreveu os alvéolos pulmonares e os glomérulos renais.
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Richard Bright, médico inglés (1789-1858), introduziu o conceito do exame
de urina como parte integrante do exame médico de rotina em 1827. Traba-
lhando no Guy’s Hospital de Londres, descreveu as lesdes renais provocadas
pela hipertensdo arterial na entidade fisiopatologica ainda hoje denominada
doencga de Bright, em sua homenagem. Bright é considerado o pai da Nefro-
logia.

Em 1844, o médico Golding Bird (1814-1854), uma autoridade reconhecida
em doengas renais, publicou um excelente artigo demonstrando a importancia
de observar também o sedimento urindrio. Estudando diversos pacientes com
a doenca de Bright, pode descrever alteragdes patologicas, como a cilindruria
e a hematdria. Dr. Bird combinou os testes quimicos com o exame do sedi-
mento urinario tal como realizado no laboratério nos dias de hoje.

No século XX, entre os cientistas que mais contribuiram para a evolu¢ao
do exame de urina estdo Thomas Addis (1881-1949), que tentou sistemati-
zar o exame do sedimento urindrio, e o brasileiro Sylvio Soares de Almeida
(1913-1976), que introduziu no pais o sedimento urindrio quantitativo, apri-
morando o trabalho do Dr. Addis, e publicou o “Estudo sobre infec¢des urina-
rias ndo especificas” na Revista do Hospital das Clinicas da USP, em 1961.

Nos dias de hoje, além da forma convencional, o exame de urina pode ser
realizado de forma totalmente automatizada em suas fases de anilises fisico-
-quimicas e quanto a contagem de elementos figurados. Ha diversos fabrican-
tes que utilizam metodologias distintas para o mesmo objetivo.

Realizado adequadamente, utilizando métodos quimicos modernos e so-
fisticadas técnicas de identificagao de elementos figurados, com recursos adi-
cionais, como microscopia com luz polarizada e contraste de fase, o exame
da urina se mantém como fornecedor de uma gama de informagdes tteis a
respeito do trato urinario e de doencas sistémicas que produzem alteracdes
quantitativas ou qualitativas dos constituintes da urina, sem dor, sem risco e
com o minimo de desconforto para o paciente.
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4. O Exame de Urina de Rotina

FORMACAO DA URINA

Em um individuo adulto sadio, em condi¢des habituais, a cada minuto, aproxi-
madamente 1 L de sangue perfunde os dois rins, possibilitando a formagao de
um ultrafiltrado do plasma. Esse filtrado tem pH e osmolalidade semelhantes
aos do plasma sanguineo, ou seja, 7,4 e 285 mOsm/kg de agua, respectivamente.

A medida que o ultrafiltrado flui através dos tubulos de cada um dos 2 mi-
lhoes de néfrons e dos dutos coletores de cada rim, ocorrem modificagdes nas
caracteristicas fisicas e na constituicdo quimica do ultrafiltrado que resulta-
rao em determinado volume de urina com composi¢do final extremamente
diferente da inicial, seja pela reabsor¢ao da maioria das substancias, seja pela
secrecdo de outras tantas.

A concentracao da urina final dependera do estado de hidrata¢ao do indi-
viduo e da quantidade de cada uma das substancias excretadas. Ao entrar nos
dutos coletores, o pH do liquido é aproximadamente 6 e a osmolalidade esta
entre 800 e 1.200 mOsm/kg de d4gua. Os 180 L de filtrado glomerular formados
a cada 24 horas sao reduzidos a 1 ou 2 L de urina final.

INDICAGCOES

O exame de urina de rotina é um dos procedimentos laboratoriais mais solici-

tados pelos médicos de praticamente todas as especialidades e para pacientes

com as mais variadas queixas clinicas ou mesmo para individuos normais que

apenas se submetem a avaliagdo periddica, portanto sem nenhuma queixa.
Essas caracteristicas fazem do exame de urina de rotina um teste de triagem

de ampla utilizagdo. Mesmo assim interpretado, esse exame pode fornecer in-
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formagdes extremamente Uteis que auxiliam no diagnostico de eventuais do-
encas que afetem os rins e as vias urinarias, como processos irritativos, infla-
matorios, infecciosos, bem como alguns distirbios extrarrenais, por exemplo,
doenca linfoproliferativa, diabete melito e insipido e acidose metabolica.

NOMENCLATURA

Uma das grandes discussoes das sociedades cientificas é tentar padronizar
uma nomenclatura adequada para o exame de urina, chamado por muitos de
exame de urina de rotina, mas que recebe também as seguintes denominagoes,
entre outras: rotina da urina, urina 1, urina tipo 1, sumdrio da urina, urina
simples, SEA, urina, exame da urina, andlise fisico-quimica da urina e sedi-
mento, EAS (elementos anormais e sedimentoscopia), EQU (exame quimico
da urina), ECU (exame comum da urina), urina parcial, PEAS (pesquisa de
elementos anormais e sedimento), uroanalise, 3 A + S (agucar, acetona e sedi-
mento), urindlise.

A nomenclatura mais utilizada na pratica didria parece ser “exame de urina
de rotina’, a qual pode nao ser a mais adequada considerando que os proce-
dimentos de rotina entre os laboratdrios sao diferentes. Por exemplo, alguns
laboratdrios incluem, no exame fisico, a cor, o aspecto, o odor, a densidade, a
presenca ou nao de depdsito; outros abrangem apenas a cor e o aspecto. No
exame bioquimico, alguns pesquisam 10 analitos, outros 8, variando de acor-
do com o fornecedor das tiras reagentes. Em relacao ao sedimento urinario,
alguns laboratérios liberam leucdcitos (ou pidcitos) e hemdcias por campo
microscopico, outros utilizam camaras de contagem e liberam por mm®. Al-
guns laboratorios realizam o exame manual, outros sao automatizados, por di-
ferentes processos de automacéo, variando a maneira de fornecer o resultado.

O entendimento atual é de que o nome do exame deva representar, com a
maior fidelidade possivel, o procedimento realizado e ter um entendimento
também o mais universal possivel. Dessa forma, siglas ou abreviaturas nao
devem ser utilizadas por representarem exclusivamente a cultura local. As
palavras “sedimento” e “sedimentoscopia’ também podem se tornar inade-
quadas, na medida em que algumas metodologias nao incluem o exame da
urina centrifugada. As denominagdes urina 1 e urina tipo 1 também néo pa-
recem ser adequadas por pressuporem a existéncia de exames chamados urina
tipo 2, 3 ou mais. Sumdrio de urina, urina simples e urina parcial sugerem a
existéncia de algum exame que nao fosse sumario ou de uma urina complexa,
ou, pior ainda, que o exame fosse incompleto. Exame de urina simplesmente
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ndo parece suficientemente descritivo do procedimento, da mesma forma que
EQU (exame quimico da urina) e ECU (exame comum de urina). Os nomes
urinalise e uroanalise apenas explicitam que a urina esta sendo analisada, sem
maiores consideracdes sobre quais exames estdo sendo realizados.

Considerando que o esforgo da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/
Medicina Laboratorial (SBPC/ML) na produgio deste livro é no sentido de
padronizar os conceitos e os procedimentos relativos a realizacdo do exame
de urina e minimizar as diferengas na rotina de cada laboratério, opta-se aqui
pelo termo “exame de urina de rotina”

CUIDADOS PRE-ANALITICOS

Coleta de amostras

A urina ¢ um material biolégico potencialmente contaminante e exige a observa-
¢do de cuidados especificos de coleta, a fim de preservar, além da integridade da
amostra, a seguranca dos profissionais que a manuseiam. Em todos os momen-
tos em que seja provavel o contato fisico com a amostra, as pessoas responsaveis
pela coleta, pelo transporte e pelo manuseio devem utilizar equipamentos de
protecdo individual (EPI) adequados. As amostras devem ser etiquetadas com o
nome do paciente e seu numero de identificagao, data e hora da coleta e o tipo do
material coletado, bem como informagdes adicionais, se exigido pelo protocolo
do laboratdrio. As etiquetas devem ser anexadas ao corpo do recipiente, e ndo
a tampa, e ndo devem se soltar caso o recipiente seja mantido em refrigerador.

Idealmente, um formulario de requisi¢ao deve acompanhar as amostras en-
viadas ao laboratério, cujas informagdes precisam corresponder ao descrito na
etiqueta da amostra, com informagdes adicionais como modo de coleta, tipo
de amostra, possiveis medicagdes em uso e informagoes clinicas relevantes do
paciente.

Como todos os demais exames de laboratdrio, a ocasido e as condigoes de
coleta sdo fundamentais para a obtencdo de informagdes tteis e confiaveis.
Acrescente-se, como variaveis importantes, as condi¢des de armazenamento da
amostra e o tempo decorrido entre a coleta de material e a realizagao do exame.

Com a finalidade de minimizar as variagdes pré-analiticas, deve-se utilizar
amostra recente, sem adicdo de conservante, coletada apds o paciente perma-
necer por um periodo de, pelo menos, 2 horas sem urinar. Se possivel, a amos-
tra deve ser mantida a temperatura ambiente, mas, caso 0 exame niao possa
ser realizado em um prazo maximo de 2 horas apds a coleta, a amostra devera
ser refrigerada e protegida da luz. Nessas condigoes, em geral, a amostra se
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mantém adequada ao exame por um periodo de até 12 horas, mas este tempo
deve ser definido pelo laboratdrio, considerando as caracteristicas locais. A
amostra nunca deve ser congelada, uma vez que esse procedimento propicia a
destruicao dos componentes celulares presentes.

Caso a urina tenha sido refrigerada, hd necessidade de aguardar que ela
atinja a temperatura ambiente antes do inicio da manipula¢ao, quando deve
ser bem homogeneizada. A presenca de deposito deve ser cuidadosamente
observada e referida.

Em determinadas circunstincias, nas quais o tempo entre a coleta da urina e a
realizacdo do exame for maior do que 2 horas e a refrigeracao nao estiver disponi-
vel, estd indicada a utilizagdo de conservantes, que devem ser adicionados a amos-
tra 0 mais rapidamente possivel. Nestes casos, as recomendacdes do fabricante do
conservante devem ser seguidas, especialmente no que se refere a concentragio
final e ao tempo de poder estabilizante, observando-se eventuais interferéncias.

Para este tipo de exame, a urina deve ser coletada apds assepsia local, des-
prezando-se o primeiro jato. Em geral, ndo hd necessidade de coletar a amostra
em tempos ou condigdes especificas, mas deve-se ter em mente que algumas
caracteristicas da urina se modificam significativamente ao longo do dia, na
dependéncia do jejum, da dieta, da atividade fisica e do uso de determinados
medicamentos. A Tabela 2 apresenta algumas das alteracdes que podem ocorrer
nas amostras de urina apds a coleta, ao longo do tempo. Essas modificagdes e
suas potenciais causas devem ser consideradas na interpretacdo dos resultados.

TABELA 2 Alteracdes observadas em amostra de urina mantida a temperatura
ambiente apds 2 horas.

Constituinte Alteragio  Mecanismo

pH Elevacdo Alcalinizagdo por produgio de aménia a partir de ureia,
por bactérias contaminantes

Glicose Reducdo Pelo consumo pelo metabolismo celular

Nitrito Elevacdo Pela producdo por bactérias eventualmente presentes

Reducdo Pela degradac@o a nitrogénio, seguida de evaporagado

Cetonas Negativagdo Por conversdo do 4cido acetoacético a acetona e
subsequente evaporagdo

Bilirrubina Reducao Pela oxidagdo a biliverdina por exposicao a luz

Urobilinogénio Reducdo Pela oxidagdo a urobilina por exposicdo a luz

Eritrécitos Reducao Em consequéncia de lise celular

Leucdcitos Reducio Em decorréncia da degeneragdo celular

Cilindros Reducio Pela solubilizagdo da matriz proteica
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Tipos de amostras

Para que o exame de urina fornega resultados representativos e clinicamente
significativos, é importante que a amostra seja coletada seguindo um protoco-
lo bem estabelecido, o qual deve ser claramente explicado ao paciente e con-
trolado pelo pessoal do laboratério. Os tipos de amostras mais frequentemente
utilizados para o exame de urina de rotina incluem: amostra aleatoria, primei-
ra urina da manha e segunda urina da manha.

Amostra aleatéria

Amostra mais comumente recebida em razdo da facilidade de coleta e da co-
modidade para o paciente, a amostra aleatoria pode ser coletada a qualquer
momento, mas o horario da micgdo deve ser registrado no frasco. A amostra
aleatoria ¢é util para testes rotineiros para detectar anormalidades evidentes.
Entretanto, resultados anormais decorrentes da ingestao de alimentos ou da
atividade fisica antes da coleta podem ser observados, sendo necessaria a
coleta de nova amostra de urina em condi¢des mais controladas. O paciente
deve ser instruido a entregar a amostra no laboratério no prazo maximo de
2 horas.

Primeira amostra da manha

Amostra ideal para o exame de urina de rotina, a primeira urina da manha é
uma amostra concentrada, garantindo, assim, a detec¢do de substancias qui-
micas e elementos formados que podem néo ser observados em uma amostra
aleatoria mais diluida. O paciente deve ser instruido a coletar a amostra ime-
diatamente apos se levantar e entrega-la no laboratério no prazo maximo de
2 horas.

Segunda amostra da manha

Consiste na coleta da segunda amostra de urina, com o paciente permane-
cendo em jejum apos ter desprezado a primeira micgdo. Essa coleta minimiza
eventuais interferéncias dos metabdlitos provenientes de alimentos ingeridos
na noite anterior. O paciente deve ser instruido a entregar a amostra no labo-
ratdrio no prazo maximo de 2 horas.

Tipos de coleta de amostras

Na maioria das vezes, a urina para o exame de rotina é emitida espontaneamente,
mas existem situa¢des particulares nas quais é necessario o recurso de cateterismo
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vesical ou mesmo de pungio supraptbica. Mesmo no ambiente hospitalar, esses
procedimentos devem ser considerados op¢oes excepcionais, devendo o risco de
lesdao e/ou contaminagdo das vias urindrias ser avaliado. Outros tipos de coleta
incluem jato médio com assepsia e coleta com saco coletor.

Jato médio com assepsia

E a amostra ideal para a realizacdo do exame de urina de rotina e deve ser a re-
comendada, sempre que possivel. Ela consiste em uma amostra corresponden-
do a por¢édo intermediaria do fluxo urinario coletado espontaneamente apos
assepsia genital. Devem ser desprezados uns poucos mililitros iniciais de urina,
uma vez que eles podem conter secre¢des eventualmente presentes no tergo
distal da uretra e no meato uretral. No caso de o volume total coletado nao
ser muito grande, esta pequena contaminacao, principalmente de leucdcitos,
pode levar a interpretacao equivocada dos resultados.

Coleta com saco coletor

Sacos coletores sdo frequentemente empregados na obten¢ao de amostras de
urina de pacientes pediatricos ou geriatricos, nos quais o controle esfinctérico
e, portanto, da mic¢ao esteja comprometido. Seu uso, aparentemente simples,
deve ser realizado apenas por pessoal capacitado e bem treinado. Para a coleta
com sacos coletores, ver a se¢do “Instrugdes de coleta aos pacientes” Nos casos
em que a coleta espontanea nao seja possivel e a amostra também for utilizada
para o exame de cultura, procedimentos mais invasivos, como o cateterismo
vesical e a pun¢ao suprapubica, devem ser considerados.

Amostra cateterizada

Esta amostra é coletada sob condigdes estéreis, pela colocacdo de um cateter atra-
vés da uretra até a bexiga. O teste mais comumente solicitado em amostra catete-
rizada é a cultura para bactérias. Um tipo de amostra encontrado com menos fre-
quéncia é a urina cateterizada para a medida das fungdes em cada um dos rins. As
amostras dos rins direito e esquerdo sdo coletadas separadamente pela passagem
de cateteres através dos respectivos ureteres. Esse procedimento deve ser realizado
apenas por profissionais capacitados e com competéncia legal para tal.

Punc3o suprapubica

Ocasionalmente, podem ser coletadas amostras de urina pela introdugao de
uma agulha através do abdome na bexiga. Como a bexiga, em condi¢des nor-
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mais, é estéril, a pun¢do suprapubica fornece uma amostra de urina para a
cultura bacteriana completamente livre de contaminacio externa. Esse proce-
dimento deve ser realizado apenas por profissionais capacitados e com com-
peténcia legal para tal.

Coletas especiais

Amostras pedidtrica e geridtrica

A coleta de amostras de urinas de pacientes que ndo tém controle esfinctéri-
co, criangas ou idosos, se apresenta como um desafio. Sacos plasticos trans-
parentes, macios, com adesivo hipoalergénico para fixd-lo na area genital,
estdo disponiveis para a coleta de amostras de rotina. Para a coleta com sacos
coletores, ver a secdo “Instrugdes de coleta aos pacientes”. Eventualmente, as
amostras destes pacientes precisam ser obtidas por cateterismo ou por pungio
suprapubica.

Coleta de urina de paciente com sonda vesical de demora

Antes de coletar a urina, deve-se manter a sonda fechada por 1 hora e, no ma-
ximo, por 2 horas. Realizar assepsia no dispositivo da sonda com alcool 70% e
coletar de 30 a 60 mL de urina, com uso de agulha e seringa estéril. Nao utilizar
a urina contida na bolsa coletora.

Instrucdes de coleta aos pacientes

Dadas as facilidades da coleta e da praticidade operacional, grande nimero
de pacientes realiza a coleta de urina em domicilio e a encaminha para o labo-
ratorio.

A confiabilidade do resultado do exame depende muito dos cuidados du-
rante a coleta da amostra, incluindo a realizagao de assepsia da regido uro-
genital. Ainda que esse conceito esteja claro para os profissionais de satde
que trabalham no laboratério, para o paciente isso pode ser uma questao
dificil de entender e, mais ainda, de realizar. Para que sejam observados os
conceitos minimos de padronizagdo e seguranga, recomenda-se fortemente
que o laboratério fornega instrugdes claras, por escrito e com desenhos ilus-
trativos, para garantir que o procedimento seja realizado dentro de critérios
adequados.

Por essa razao, todos os pacientes que coletardo a amostra de urina em do-
micilio devem ser orientados a lavar as maos antes de iniciar a coleta e estar
munidos com material de higiene adequado, um recipiente identificado com
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seu nome, data e hordrio da coleta, e instrugdes para a higienizagao e coleta da
urina. Ao receber a amostra, o atendente deve se certificar de que o paciente
seguiu todos os procedimentos de higienizagdo e de coleta prescritos e que o
frasco esta corretamente identificado e fechado.

E recomendada a indicagdo de uso de sabonetes neutros. O uso de antissép-
ticos é bastante discutivel. Existem relatos de que o uso de clorexidina possa
levar a contagens bacterianas diminuidas e que o iodo polivinilpirrolidona
pode ser responsavel por um resultado falso-positivo na pesquisa da presenca
de hemoglobina.

Instrucdes para pacientes do sexo masculino
1. Identificar o frasco de coleta (fornecido pelo laboratério), colocando o
nome do paciente, a data e o hordrio de coleta.

2. Lavar as maos com agua e sabao.

3. Retrair o prepucio para expor o meato uretral.

4. Lavar a glande com dgua e sabao, comegando pelo meato uretral.

5. Enxugar, utilizando gaze (se fornecida pelo laboratdrio) ou toalha, a partir
do meato uretral.

6. Com uma das maos, manter o prepucio retraido.

7. Com a outra mao, segurar o frasco de coleta de urina ja destampado.

8. Iniciar a micgao, desprezando o primeiro jato de urina no vaso sanitério.

9. Coletar urina do jato médio até, mais ou menos, um ter¢o ou metade da

capacidade do frasco.

10. Desprezar o restante de urina no vaso sanitario.

11. Fechar o frasco de coleta.

12. Encaminhar o frasco para o laboratdrio no prazo maximo de 2 horas,
mantendo-o em local fresco e ao abrigo da luz.

Instrucdes para pacientes do sexo feminino

1. Identificar o frasco de coleta (fornecido pelo laboratério), colocando o
nome da paciente, a data e o hordrio de coleta.

2. Lavar as mdos com agua e sabdo.
Fazer higiene da regido genital com dgua e sabao, sempre no sentido de
frente para tras. E importante que todo residuo de pomadas, pés e cremes
vaginais eventualmente utilizados seja totalmente removido.

4. Enxugar toda a regido genital com gaze (se fornecida pelo laboratério) ou
toalha sempre no sentido de frente para tras.
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Separar os grandes ladbios, limpar o meato urindrio e a regido ao redor da
uretra.

Com uma das maos, manter os grandes labios separados.

Com a outra mao, segurar o frasco de coleta ja destampado.

Iniciar a micgdo, desprezando o primeiro jato de urina no vaso sanitario.
Coletar urina do jato médio até, mais ou menos, um terco ou metade da
capacidade do frasco.

10. Desprezar o restante de urina no vaso sanitario.

11.

Fechar o frasco de coleta.

12. Encaminhar o frasco para o laboratério no prazo maximo de 2 horas,

mantendo-o em local fresco e ao abrigo da luz.

Na medida do possivel, deve-se evitar a coleta de urina durante o periodo

menstrual. Se ndo for possivel o adiamento da coleta, avaliar a conveniéncia da

utilizagdo de um tampao vaginal.

Instrucdes para pacientes sem controle da micgao

Para a coleta de urina de pacientes que nao tém controle da micg¢ao, pode ser

utilizado o procedimento com saco coletor. Nesse caso, se a coleta for realizada
em domicilio, as orientagdes para pacientes do sexo masculino sdo as seguintes:

2
3
4.
5

. Identificar o saco coletor com o nome do paciente e a data.
. Proceder a higieniza¢ao da regiao genital, como descrito anteriormente.
. Certificar-se de que as regioes genital e perineal estejam secas.

Retirar o papel que cobre a area aderente do coletor.

. Fixar o saco coletor na regido genital de modo que o pénis permanega no

seu interior.

6. Aguardar que ocorra a mic¢do espontdnea. Se ndo ocorrer mic¢ao em um

prazo de 60 minutos, retirar o saco coletor e repetir os procedimentos de 1 a 4.
Ocorrendo a micgao, retirar o saco coletor, veda-lo adequadamente, colocar
o horario da coleta e encaminhar ao laboratério no prazo maximo de 2 ho-
ras, mantendo-o em local fresco e ao abrigo da luz.

Para pacientes do sexo feminino, as instrugdes sdo as seguintes:

. Identificar o saco coletor com o nome da paciente e a data.
. Proceder a higieniza¢ao da regiao genital, como descrito anteriormente.
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Certificar-se de que as regides genital e perineal estejam secas.

. Retirar o papel que cobre a drea aderente do coletor.

Fixar o saco coletor na regido genital, esticando a pele para remover as do-

bras, cuidando para que a regido anal fique fora da area de coleta.

6. Aguardar que ocorra a mic¢ao espontanea. Se ndo ocorrer mic¢do em um
prazo de 60 minutos, retirar o saco coletor e repetir os procedimentos de 1 a 4.

7. Ocorrendo a micgdo, retirar o saco coletor, veda-lo adequadamente, colocar

How

i

o horario da coleta e encaminhar ao laboratério no prazo maximo de 2 ho-
ras, mantendo-o em local fresco e ao abrigo da luz.

Frascos de coleta
As amostras devem ser coletadas em frasco de material inerte, limpo, seco e a
prova de vazamento, que permita a visualizacdo da cor e do aspecto da urina. A
capacidade recomendada do recipiente é de 50 mL, o que possibilita a coleta de
volume adequado da amostra para as pesquisas quimicas e exame dos elementos
figurados, com boa representatividade e sobra de espago para que a amostra seja
homogeneizada no préprio frasco. Tampas de rosca, quando corretamente apli-
cadas, tém menor probabilidade de vazamento do que as tampas de encaixe. E
recomendado o uso de recipientes descartaveis, por eliminarem a possibilidade
de contaminacgao decorrente da lavagem inadequada e todos os inconvenientes
e custos da manuten¢io de um sistema de higienizagdo dos frascos. Os frascos
devem ter boca e base largas com, pelo menos, 5 cm de diametro, para garantir
facilidade na coleta e boa estabilidade, facilitar o uso, principalmente, por pa-
cientes do sexo feminino e prevenir o tombamento.

Recipientes esterilizados, embalados individualmente, em geral sao reserva-
dos para as amostras destinadas a exames microbioldgicos, mas tém indicagao
se 0 exame de rotina for realizado mais de 2 horas apos a coleta.

Manuseio e transporte da amostra

Pelo fato de a urina ser, na maioria das vezes, muito disponivel e facilmente
coletada, com frequéncia, o manuseio da amostra é descuidado. Mudangas na
composicao da urina ocorrem nio s in vivo, mas também in vitro, exigindo a
adocdo de procedimentos de transporte e manuseio corretos.

Integridade da amostra

Apds a coleta, as amostras devem ser entregues imediatamente ao laboratério
e testadas dentro de 2 horas. Uma amostra que ndo possa ser analisada dentro
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desse prazo deve ser refrigerada ou ter um conservante quimico adequado
adicionado. Em nenhuma eventualidade, a urina deve ser congelada, pois isso
destrdi os elementos figurados eventualmente presentes, inviabilizando o exa-
me microscopico e falseando os dados bioquimicos da amostra. A Tabela 2,
apresentada no Capitulo 1, descreve as alteragdes mais frequentes que podem
ocorrer em uma amostra de urina que permanece em temperatura ambiente
por mais de 2 horas, sem adicdo de conservantes.

Preservagdo da amostra
O procedimento de conservagdo da amostra mais utilizado ¢ a refrigeragao,
entre 2 e 8°C, com a finalidade de reduzir o crescimento bacteriano e o me-
tabolismo celular. Entretanto, é preciso notar que esse procedimento favorece
a precipita¢do de fosfatos e uratos amorfos e que é importante permitir que a
amostra atinja a temperatura ambiente antes das analises quimicas, mesmo
se realizadas por tiras reagentes, muitas das quais dependem de reagdes enzi-
maticas temperatura-dependentes e para a dissolu¢ao das formagoes amorfas.
Quando uma amostra precisar ser transportada para longas distancias e a re-
frigeracdao nao for alternativa viavel, devem ser utilizados conservantes quimicos
especificos. Em algumas localidades, estao disponiveis frascos de transporte co-
mercialmente preparados. O conservante ideal deve ter algumas caracteristicas,
como ser bactericida, inibir a atividade da enzima urease, preservar os elemen-
tos formados do sedimento e ndo interferir nos testes quimicos. A Tabela 3 apre-
senta os conservantes de uso mais comum nos laboratérios clinicos, cabendo ao
laboratorio a escolha daquele que melhor atende as necessidades da sua rotina.

Critérios de aceitabilidade

Amostras ndo identificadas ou incorretamente coletadas devem ser rejeitadas
pelo laboratoério, e o pessoal responsavel pela coleta ou recepgdo deve ser no-
tificado para providenciar nova amostra. Situagdes inaceitaveis incluem uso
de recipientes inapropriados, dados discordantes na etiqueta, amostras con-
taminadas com fezes ou com papel higiénico, recipientes contaminados no
lado de fora, amostras com volume insuficiente e amostras inadequadamente
transportadas ou preservadas. Nao devem ser aceitas urinas que tenham sido
expostas a temperaturas elevadas ou congeladas, pois essas condi¢gdes promo-
vem a destrui¢ao dos componentes celulares habitualmente presentes. O labo-
ratorio deve ter uma politica escrita detalhando as suas condigoes de rejeigao
de amostras.
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TABELA 3 Conservantes utilizados para o exame de urina de rotina.

Conservantes Vantagens Desvantagens
Refrigeragdo Nio interfere em testes Eleva gravidade especifica por
quimicos hidrometria. Precipita fosfatos e uratos
amorfos
Timol Preserva bem glicose e Interfere em testes de precipitagdo 4cida
elementos figurados para proteinas
Acido bérico Preserva bem proteinas e  Pode precipitar cristais quando em
elementos figurados grande quantidade. N3o interfere nas
andlises de rotina
Formaldeido Excelente conservante dos Age como agente redutor, podendo
elementos figurados interferir em alguns testes quimicos
Tolueno N3o interfere com os Flutua na superficie das amostras e

testes quimicos de rotina  adere na parede da vidraria

Fluoreto de sédio Inibe a glicdlise Inibe os testes de glicose, hemoglobina e
leucdcitos nas tiras reagentes

Fenol N3o interfere nos testes
quimicos de rotina
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5. Centrifugacao

A CENTRIFUGAGAO E um processo fisico de separagdo em que uma amostra
fluida é submetida a uma for¢a centrifuga a fim de promover a separagido dos
componentes por meio da sedimentagao dos elementos de diferentes densidades.

Em relagdo ao exame de urina de rotina feito de forma classica, ou seja, ma-
nual, a centrifuga¢do ¢ um procedimento pré-analitico que deve ser realizado
em condic¢des ideais que permitam a obtencao do sedimento dentro dos pa-
droes necessarios para a realiza¢ao adequada da analise microscopica.

Quando uma suspensdo é submetida a um niimero de rotagdes, a forga cen-
trifuga faz as particulas se afastarem radialmente do eixo da rota¢do. Essa forca
¢ denominada forca centrifuga relativa (FCR). A velocidade de centrifugagao
é frequentemente expressa em nimero de rotagdes por minuto (RPM), no en-
tanto o mais correto é expressa-la como FCR. A unidade de medida utilizada
corresponde a for¢a da gravidade terrestre e, por essa razao, o simbolo ¢ a letra
g. O numero de RPM indicado no tacometro da centrifuga pode ser converti-
do em g pelo uso da férmula:

FCR ou g = 1,118 x R x (RPM/1.000)?
sendo: 1,118 uma constante; R = raio do rotor da centrifuga medido em mili-
metros; RPM = ntiimero de rotagdes por minuto; FCR ou g = forga centrifuga
relativa ou gravidade.

Vale notar que a equagdo inclui a medida do raio do rotor em milimetros, o

que significa que duas centrifugas com rotores de tamanhos diferentes, ainda
que com o mesmo numero de RPM, fornecerao forgas centrifugas diferentes.
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O raio do rotor ¢ a medida obtida do centro do eixo da centrifuga até o fundo
da cagapa, quando colocada na posig¢ao horizontal.

Alguns manuais de centrifugas sdo acompanhados de nomogramas ou ta-
belas que relacionam o raio do rotor com as diferentes RPM, dispensando o
uso da formula.

A Tabela 4 apresenta a relagao entre a for¢a g e o raio do rotor da centrifuga
(em mm) para definir o nimero de RPM.

Além da escolha do melhor tipo de centrifuga, devem ser levados em conside-
ragdo os cuidados relativos a aferi¢ao e a manuten¢ao do equipamento.

A calibragao da centrifuga é um processo que visa a verificar se o resultado
obtido é compativel com o esperado e se ele esta adequado ao uso. Consiste em
comparar os resultados obtidos pelos instrumentos com os encontrados por
padroes rastreaveis a padroes de referéncia nacionais e/ou internacionais, sob
condigdes preestabelecidas e controladas.

Por contribuir para a confiabilidade dos resultados e reduzir custos ineren-
tes aos erros de ensaio, a calibracdo é, atualmente, requisito de processos de
certificacdo e acreditacéo.

A Resolugao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) n. 302,
de 13 de outubro de 2005, que dispde sobre regulamento técnico para funcio-
namento de laboratérios clinicos, obriga-os a disponibilizarem, permanente-
mente, os registros das manutengdes preventivas e corretivas de equipamentos
e instrumentos laboratoriais. Também recomenda calibrar os instrumentos a
intervalos regulares, em conformidade com o uso, mantendo arquivados to-
dos os registros. Além disso, os equipamentos e instrumentos utilizados, na-
cionais e importados, devem estar regularizados junto a Anvisa, de acordo
com a legislacdo vigente.

ORIENTACAO PARA USO DA TABELA

Para utilizar a Tabela 4, mede-se o raio da centrifuga em milimetros com uma
régua comum. Essa medida ¢ a distancia entre o ponto central do rotor da cen-
trifuga de angulo moével até o fundo da cagapa, quando em posi¢ao horizontal.
O numero de RPM ¢ a interseccao entre linha correspondente a g e a coluna
correspondente ao raio do rotor.

Todos os cuidados relativos a biosseguranga devem ser observados para
protecao dos profissionais, bem como para a preservagdo da amostra em con-
dicoes ideais para a analise, evitando perdas, riscos bioldgicos e necessidade de
solicitacao de novas amostras.
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Exemplo: para obter uma centrifuga¢ao com 400 g em uma centrifuga cujo
raio do rotor tem a dimensao de 220 mm, é preciso que ela desenvolva 1.275
RPM.

SELECAO DA CENTRIFUGA

Na escolha da centrifuga, deve-se levar em consideracao: desempenho, capa-
cidade necessaria, for¢a centrifuga requerida, tempo de startup, facilidade de
uso, seguranca (mecanica, elétrica, risco de explosao ao trabalhar com mate-
riais inflamaveis), ruidos, riscos biolégicos, material que constitui a centrifuga
interna e externamente, assisténcia técnica e reposicdo de pecas, economia e
equipamentos que cumpram os requisitos e sejam certificados pela Internatio-
nal Electrotechnical Commission (IEC) e com registros na Anvisa.

VOLUME DE URINA RECOMENDADO

Considera-se que 10 mL de urina seja o volume adequado para ser processado.
Entretanto, volumes menores nao inviabilizam a realizacao do exame, visto
que, em determinadas situagdes, isso pode ocorrer, como na neonatologia, na
pediatria e em outros casos.

TEMPO E VELOCIDADE DE CENTRIFUGACAO

O tempo de centrifugagdo mantém estreita relagio com a FCR. Para o exame
de urina de rotina, a recomendagdo é que a amostra seja centrifugada pelo
tempo de 10 minutos, a 400 g, o que corresponde a uma velocidade de 1.500 a
2.000 RPM, sempre na dependéncia do tamanho do rotor da centrifuga.

E importante lembrar que o sedimento obtido é fortemente influenciado
pela velocidade e pelo tempo de centrifugagdo, bem como pelo volume inicial
de urina utilizado. Dessa forma, esses itens devem ser sempre padronizados
para obtencéo de resultados reprodutiveis.

BIOSSEGURANCA

Todas as amostras devem ser centrifugadas em tubos conicos, graduados
e com tampa, preferencialmente de polipropileno, a prova de vazamento e
com a tampa da centrifuga sempre fechada. Desse modo, procura-se evitar
acidentes bioldgicos provocados por aerossois da amostra, os quais podem
se formar caso haja algum problema com a centrifugacdo. Nao deve ser uti-
lizado o mecanismo de frenagem da centrifuga para finalizar o processo de
centrifugagdo, pois esse procedimento provoca ressuspensido do sedimento
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urinario. O sistema de freio da centrifuga sé deve ser utilizado em situagoes
de emergéncia.

RESSUSPENSAO

Embora, em muitos laboratérios, esse procedimento ainda seja feito por in-
versdo, o ideal é ndo ressuspender o sedimento agitando o tubo ou batendo
nele com o dedo, mas sim fazendo uma aspiracao para que, efetivamente, se
obtenha um volume de sedimento razoavelmente padronizado.

Recomenda-se que, com o auxilio de uma pipeta ou com um sistema sim-
ples, a vacuo, seja feita a remogao de um volume fixo de 9,5 mL da urina sobre-
nadante. O restante que ficar no tubo sera utilizado na analise do sedimento
urinario. Isso ajuda a padronizar o procedimento e aumenta a sua reproduti-
bilidade.

O sistema a vacuo recomendado para aspirar liquidos ¢ extremamente sim-
ples e consiste em conectar um dispositivo em “T”, com duas mangueiras, a
torneira da pia do setor que realiza o exame de urina. Ao passar por uma das
mangueiras, a 4gua gera uma pressao negativa no outro ramo do “I”, no qual
estard conectada a outra mangueira flexivel ligada a uma ponteira de vidro,
que ¢ introduzida no tubo contendo a urina centrifugada, a fim de aspirar o so-
brenadante dos tubos até restar 0,5 mL de urina no fundo do tubo. Um modelo
de sistema a vacuo para essa finalidade é mostrado na Figura 1.

MANUTENCAO DA CENTRIFUGA
A tendéncia nos laboratérios modernos ¢ utilizar a manuten¢ao preventiva to-
tal (MPT) visando a melhorias de pessoal (acidente zero), otimizac¢ao da qua-
lidade (defeito zero) e eficiéncia do equipamento (quebra zero), para obtengdo
de eficiéncia global e eliminag¢do de perdas.

A MPT se baseia em oito pilares:

—_

. Melhoria individual para elevar a eficiéncia.

. Estrutura de manutengdo autonoma do operador.

. Manutengao planejada.

. Treinamentos para melhorar as habilidades dos operadores.
. Controle inicial do equipamento desde a sua aquisigao.

. Manutengao visando a melhorar a qualidade.

. Gerenciamento, seguranga e higiene.

oN o M w N

. Meio ambiente.
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Basicamente, a MPT envolve trés tipos de a¢des: preventiva, corretiva e pre-
ditiva.

Manutencao preventiva
Agdes destinadas a prevenir a ocorréncia de falhas imprevistas para evitar fu-
turas quebras, provocadas pelo desgaste natural de pegas, proporcionando um
maior rendimento e durabilidade da centrifuga, contribuindo para o prolon-
gamento da vida util do equipamento.

Esse procedimento tem as seguintes vantagens: aumenta a confiabilidade do
equipamento; pode ser programado; reduz a chance de paradas inesperadas; e
proporciona redugdo no estoque de pecas sobressalentes.

Manutenc3ao corretiva

A Associacio Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) define manutengdo cor-
retiva como aquela efetuada apods a ocorréncia de uma pane, destinada a re-
colocar um item em condi¢des de executar uma funcio referida. E realizada
quando a quebra ja ocorreu e a centrifuga ja esta fora de uso. Consiste no
trabalho de restaura¢ao do equipamento para um padrio aceitavel, por meio
da corregdo de falhas decorrentes dos desgastes ou da deterioragdo. E conside-
rada uma centrifuga ndo conforme aquela que:

« Apresenta resultados de calibragdo inadequados.
+ Foi manuseada incorretamente.

+ Produz resultados suspeitos.

+ Mostra ter defeitos.

« Esta fora dos limites especificados.

« Ficou muito tempo sem ser utilizada.

Manutencao preditiva

E a determinagio do ponto 6timo para executar a manutengio preventiva
em um equipamento, ou seja, o ponto a partir do qual a probabilidade de o
equipamento falhar assume niveis indesejaveis. Baseia-se no conhecimento
do estado/condi¢do do equipamento por meio de medigdes periddicas ou
continuas de um ou mais parametros significativos e representa a detec¢ao
precoce dos sinais que precedem uma avaria. Por exemplo, as centrifugas
de um laboratério tém as manutengdes preventivas planejadas para serem
realizadas quatro vezes/ano. Pela andlise de vibra¢des, pelo monitoramen-
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to de pardmetros do processo e pela inspe¢ao visual, é possivel determinar,
antecipadamente, a necessidade de manutengdo preventiva do motor de de-
terminada centrifuga, reduzindo, assim, os custos dos materiais substituidos,
antes de sua ruptura ou da ocorréncia de um acidente.

Esse processo gera maior aproveitamento dos componentes e impede o au-
mento de danos. Dessa abordagem decorrem a ampliagao do prazo entre as
manuten¢des (de quatro para duas vezes/ano), o aumento da disponibilidade
e a reducdo do trabalho de emergéncia nao planejado.

Recomenda-se que as centrifugas do laboratério sejam submetidas periodi-
camente a manutengdo preventiva, com calibracio e verificagdo das condigoes
metroldgicas para garantir seu correto funcionamento, obedecendo as normas
técnicas do Instituto Nacional de Metrologia (Inmetro) e da Rede Brasileira
de Calibragdo (RBC); esta rede é o conjunto de laboratdrios acreditados pela
Coordenagdo Geral de Acreditagdo/Inmetro para realizar servigos de calibra-
¢do de padroes e/ou instrumentos de medigao.

PERIODICIDADE DE CALIBRACAO

Deve ser definida pelo usuario da centrifuga, observando sempre a orientagdo
do fabricante e as normas dos organismos de reconhecimento ou de acredita-
¢do. O estabelecimento da frequéncia e/ou periodicidade da calibragdo pode
ser por diferentes critérios, como tempo-calendario, nimero de vezes em que
a centrifuga ¢ utilizada ou numero real de horas utilizadas.

Os fatores que influenciam a frequéncia de calibragao incluem o tipo de
centrifuga, a recomendagdo do fabricante, a tendéncia dos dados de calibra-
¢des anteriores, o histérico registrado de manutencao e servico, a extensdo e a
gravidade do uso, a tendéncia ao desgaste e a instabilidade. Outros fatores que
devem ser considerados sdo a frequéncia de verificagdo cruzada contra outros
equipamentos ou padrdes, a frequéncia e a formalidade da verificacdo interna
das calibragdes, as condigdes fisicas e ambientais, a exatiddo requerida ou pre-
tendida para medida e o risco em caso de aceitagdo de medidas decorrentes de
falhas na calibragao da centrifuga.

UTILIZACAO DA CENTRIFUGA

Deve-se utilizar sempre cacambas ou cubetas apropriadas, do tamanho espe-
cifico para os tubos usados. Cubetas muito grandes ou muito pequenas po-
dem causar a quebra ou o deslocamento dos tubos, levando a ma separa¢io da
amostra e acidentes.
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E importante certificar-se de que os tubos estejam corretamente encaixados
na cagamba da centrifuga. Um encaixe incompleto pode fazer a tampa de pro-
tecdo do tubo se desprender ou a parte superior do tubo ficar fora da cagamba.
Tubos de vidro ou plastico acima da cacamba podem chocar-se com a cabecga
da centrifuga e quebrar.

Os tubos devem ser balanceados para minimizar o risco de instabilidade da
centrifuga e, ao final das atividades, as cagambas e a drea de contato da cen-
trifuga devem ser desinfetadas com hipoclorito de sédio a 1%, contribuindo,
assim, com a seguranga do proximo usudrio.
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6. Microscopia

ParA UM BoM entendimento da explanagédo sobre a realizacdo do exame
do sedimento urinario, é pertinente uma breve apresentacdo de alguns
dos tipos de microscopia habitualmente disponiveis no laboratorio cli-
nico.

MICROSCOPIA DE CAMPO CLARO

Mais frequentemente encontrada no laboratério clinico, consiste na utilizagao
do microscopio optico basico, com uma fonte que emite luz de comprimento
de onda na faixa visivel, e os objetos sdo observados em tons escuros contra
um fundo claro.

Esse tipo de microscopia para o exame do sedimento de urina pode apre-
sentar algumas dificuldades se a intensidade de luz nao for controlada adequa-
damente. Alguns componentes do sedimento com um baixo indice de refragao
podem ndo ser observados se forem expostos a alta intensidade de luz. Por
essa razdo, o sedimento deve ser examinado com iluminag¢do de baixa intensi-
dade, o que pode ser obtido ajustando-se o reostato da fonte de luz, e ndo pela
reducdo do condensador.'”

MICROSCOPIA DE CONTRASTE DE FASE

Os raios luminosos, ao passarem por um objeto, sdo retardados em relagao
aos raios luminosos que passam pelo ar, o que reduz a intensidade da luz que
atinge a ocular e produz maior contraste. Esse fenomeno é chamado de dife-
renga de fase e é afetado pela espessura do objeto, pelo indice de refracdo, pela
absorcao de luz, entre outras propriedades.
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A microscopia de contraste de fase é realizada pela adaptacdo de um mi-
croscopio optico de campo claro com objetivas com lentes de contraste de
fase e um condensador proprio. Anéis de fase concéntricos sdo colocados no
condensador e na objetiva. O anel colocado no condensador, ou abaixo dele,
permite a passagem da luz apenas pela area central. Um segundo anel é colo-
cado na objetiva e retarda a luz de 1/4 de comprimento de onda. Os anéis de
fase devem ser correspondentes, por isso é importante verificar se os modulos
da objetiva e do condensador sdo compativeis. O didmetro dos anéis varia com
a amplificagdo.

Para ajustar o microscopio de contraste de fase, devem ser seguidas as se-
guintes etapas:

« Focalizar uma amostra no microscépio de campo claro.

+ Escolher um anel de condensador de pequeno aumento.

+ Selecionar a objetiva com o anel correspondente.

« Remover uma ocular e inserir a ocular de ajuste.

+ Observar os anéis iluminados e os escuros.

+ Centralizar o anel de luz do condensador sobre o anel escuro da objetiva,
com os parafusos de ajuste.

« Recolocar as oculares.

A utiliza¢do da microscopia de contraste de fase é de grande utilidade por
permitir melhor avaliagdo da superficie dos elementos figurados, especialmente
aqueles com indice de refragdao proximo ao meio em que se encontram. Podem
ser referidos, nessa categoria, os cilindros hialinos e céreos. Adicionalmente, o
estudo do dismorfismo eritrocitario é mais bem realizado nessas condi¢des."*

MICROSCOPIA COM LUZ POLARIZADA

A luz nao polarizada se irradia em igual intensidade em todas as dire¢des, en-
quanto a luz polarizada vibra apenas no mesmo plano ou dire¢ao. Quando a
luz atravessa uma substancia birrefringente, ela se divide em dois raios, com
rotacdo de 90° entre si. O uso de luz polarizada auxilia na identificagdo de
cristais e lipidios, uma vez que essas substancias tém, caracteristicamente, a
capacidade de promover a rotagdo do feixe de luz polarizada unidirecional,
produzindo um padrao de cores tipicas nos cristais e formando “cruz de Malta”
em lipidios. Estruturas denominadas isotrdpicas, como as células do sangue,

ndo tém essa propriedade. O raio luminoso passa por elas sem sofrer alteragao.
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A microscopia polarizada é obtida pelo uso de dois filtros de polariza¢ao. A
luz emergente de um filtro vibra em um plano, e um segundo filtro colocado
em um angulo de 90° bloqueia toda a luz incidente, exceto a que sofrer rotagao
pela estrutura birrefringente, objeto de analise.

O microscdpio de campo claro pode ser adaptado para microscopia polarizada
pela instalagao de dois filtros. Um primeiro filtro (polarizador) é colocado sobre
o condensador, e o segundo filtro (analisador), no corpo do microscépio, entre a
objetiva e as oculares. O filtro polarizador é girado para permitir que a luz vibran-
do em uma unica dire¢do atinja o objeto. Se o objeto néo tiver propriedades bir-
refringentes, a luz nao atingira o filtro analisador e nao sera visualizado. Os raios
luminosos refratados por um objeto birrefringente atingirao o filtro analisador e o
objeto sera visto branco ou colorido, contra o fundo negro.

A microscopia polarizada ¢ utilizada no exame do sedimento urinario para
confirmar a identificagdo de goticulas de gordura, de corpos ovais gordurosos
e de cilindros lipidicos, os quais produzem um padrao de “cruz de Malta” ca-
racteristico. Os cristais, em geral, apresentam birrefringéncia, o que permite
que os de acido urico sejam distinguidos dos de cistina, os de oxalato de calcio
monoidratado dos eritrdcitos e os de fosfato de calcio das bactérias."”
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7. Fases do Exame de Urina de Rotina:

Anilise Fisico-quimica

O EXAME DE urina de rotina é constituido por trés fases distintas: analises
fisica, quimica e dos elementos figurados. A analise fisica compreende a obser-
vagdo do aspecto, da cor, da densidade e, ocasionalmente, do odor da urina. A
analise quimica pode ser realizada de forma classica, com reativos preparados
pelo proéprio laboratdrio ou com o recurso de quimica seca, pelo uso de tiras
reagentes. A andlise dos elementos figurados pode ser feita por microscopia
ou por metodologias automatizadas, as quais utilizam citometria de fluxo ou
analise de imagens.

ANALISE FiSICA
Como mencionado, a analise fisica compreende a observagdo do aspecto, da
cor, da densidade e, ocasionalmente, do odor.

Aspecto

A urina normal apresenta um aspecto claro, transparente. Turvagdes podem
aparecer quando ocorrerem formagdes de uratos amorfos em urinas acidas
ou fosfatos amorfos em urinas alcalinas. Essas formagdes sdo observadas com
maior frequéncia quando a temperatura ambiente ¢é baixa. A urina pode se
apresentar mais escura, refletindo maior concentra¢do, ou mais clara, nas
amostras mais diluidas.

Cor

A cor da urina normal varia do amarelo ao &mbar e resulta da presenga de um
pigmento chamado urocromo. Cor rosada, vermelha ou castanha pode ser cau-
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sada pela presenga de hemacias, hemoglobina livre, mioglobina ou porfirinas.
Essa coloragao pode estar associada a ingestdo de beterraba, amora ou corantes
presentes em alimentos ou a presenca de uratos urindrios. Em criangas, pode
ser a manifesta¢ao da sindrome da fralda vermelha, resultante da presenga de S.
marcescens, nao patogénica. A administragao de alguns medicamentos, como
adriamicina, fenolftaleina, pyridium e fenitoina, pode levar a formacgao de uri-
nas de coloragao vermelha ou avermelhada. Cor ambar-escuro sugere niveis
elevados de urobilina ou bilirrubina, enquanto urina com cores amarelo-vivo,
verde ou mesmo azul podem ser resultado do uso de alguns medicamentos,
como antissépticos urindrios e vitaminas. A urina pode tornar-se alaranjada
por conta da ingestdo de fenazopiridinas, rifampicina e varfarina. A presenca
de bilirrubinas e de caroteno e a administragdo de antimalaricos como prima-
quina e quinicrina, vitaminas do complexo B, nitrofurantoina, metronidazol,
sulfonamidas ou cascara podem provocar a formagdo de urina acastanhada.
Coloragao azul-esverdeada pode estar associada a administra¢ao de adriami-
cina, amitriptilina e indometacina. Urinas marrom-escuras sdo vistas quando
algumas substancias do tipo das porfirinas, da melanina ou do acido homo-
gentisico estdo presentes em concentragdes elevadas. A urina ainda pode as-
sumir diferentes coloragdes dependendo da ingestao de alimentos, corantes e
drogas. A Tabela 5 apresenta diferentes cores de urina e suas possiveis causas.

TABELA 5 Algumas cores de urina e suas possiveis causas.

Laranja Fenazopiridinas (pyridium), rifampicina, varfarina

Rosa/avermelhada Porfirinas, mioglobina, hemoglobina, difenilidantoina, metildopa,
fenolftaleina, fenotiazina

Vermelha Eritrécitos, hemoglobina

Verde Bilirrubina oxidada, azul de metileno

Azul Azul de metileno

Marrom Bilirrubina, hemoglobina, meta-hemoglobina

Cinza Furazolidona, nitrofurantoina

Preta Melanina, acido homogentisico

Densidade

O uso da densidade como indice de avaliagdo parcial da integridade renal é
baseado no conceito de que o tubulo renal normal é capaz de modular o volu-
me de liquido a ser reabsorvido a partir do filtrado glomerular, poupando ou
ndo agua, na dependéncia das necessidades imediatas do organismo. Assim
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sendo, os valores da densidade urinaria no individuo normal dependem, ba-
sicamente, do equilibrio entre a ingestao hidrica e as perdas. A administragao
de grandes volumes propicia densidades tdo baixas quanto 1,003, enquanto a
restri¢do ou as perdas extrarrenais acentuadas podem proporcionar densida-
des de 1,030 a 1,040. Em condicdes habituais, considera-se normal o intervalo
entre 1,018 +/- 0,003.

A presenca de proteinas e de glicose interfere na determinagao da densidade
na seguinte propor¢ao: 10 g/L de proteina eleva a densidade em cerca de 0,003
e 10 g/L de glicose, em cerca de 0,004.

Em amostras isoladas, sem controle hidrico prévio, a determinacdo da den-
sidade urinaria tem valor extremamente limitado. Urina muito diluida pode
dificultar a detec¢ao de proteinas ou de glicose, por exemplo, sendo essa a
razao de se recomendar a coleta da primeira urina da manha, pois ¢ mais con-
centrada em virtude da nao ingestdo de liquidos durante a noite. A densidade
também pode informar sobre possivel desidratagdo ou anormalidades na libe-
ra¢ao do hormonio antidiurético.

A densidade pode ser medida por densimetro, refratdbmetro ou por tira rea-
gente. Excepcionalmente, pode ser necessaria a determinagao da osmolalidade
urinaria, o que pode ser realizado por crioscopia.

Odor

O odor néo é um parametro habitualmente incluido no exame de urina de
rotina, mas existem situagdes especiais nas quais deve ser considerada a utili-
dade de se referir isso no laudo. A urina normal tem odor caracteristico pela
presenca de acidos volateis. Com o passar do tempo, apos a coleta ou pela exis-
téncia de processo infeccioso urindrio, a urina pode apresentar odor amonia-
cal, pela transformagdo da ureia em amonia, como resultado do metabolismo
bacteriano. A esse respeito, vale recordar a histéria de Ivar Asbjern Folling,
médico e bioquimico noruegués que, em 1934, descobriu a fenilcetonuria a
partir do relato de uma senhora, mée de duas criangas com atraso mental pro-
fundo. A senhora contou-lhe que a urina das filhas tinha um odor estranho.
Interessado no assunto, o Dr. Felling adicionou cloreto de ferro a urina de
uma das meninas e viu formar-se uma solucdo azulada em vez de acastanhada,
como ele esperava. Apos 7 semanas de trabalho, Foelling identificou o acido
fenilpirtvico. Passou a procurar em algumas centenas de amostras de urina
de doentes com diversos tipos de atraso mental e encontrou novos casos, dos
quais quatro eram da mesma familia, o que sugeria que a doenca fosse de
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origem genética. Cinco meses apos a visita daquela mae, o Dr. Felling publi-
cou um trabalho em que declarava ter descoberto, pelo exame de urina, uma
doenga hereditaria do metabolismo da fenilalanina, que podia ser causa de
atraso mental, que passou a se chamar doenca de Folling ou fenilcetonuria.
Vinte anos apds essa descoberta, foi possivel prevenir a instalacio do atraso
mental nos pacientes pela instituicao de uma dieta especifica.

ANALISE QUIMICA

A analise quimica da urina inclui a determinagao do pH, a pesquisa e, ocasio-
nalmente, a dosagem de proteinas, hemoglobina, glicose, bilirrubinas, urobili-
nogenio, corpos cetonicos, nitrito e esterase leucocitdria.

pH

Os rins sdo importantes drgaos reguladores do equilibrio acidobasico do or-
ganismo. A regulagdo se da pela secregdo de hidrogénio e de acidos orgénicos
fracos e pela reabsor¢do de bicarbonato do ultrafiltrado pelos tubulos con-
tornados. O conhecimento do pH urindrio pode auxiliar no diagndstico e no
acompanhamento de alguns disturbios eletroliticos sistémicos de origem me-
tabdlica ou respiratdria e na monitoragdo de tratamentos que exijam que o pH
urinario se mantenha dentro de determinado intervalo. A interpretagdo desse
parametro, no entanto, s6 tem relevancia clinica quando sua determinagéo
tiver sido realizada em amostra de urina recentemente coletada.

Urinas acidas sdo produzidas por pessoas mantidas em dietas ricas em pro-
teinas de origem animal, em pacientes fazendo uso de acidificantes urinarios e
no diabete melito mal controlado (acidose). Urinas alcalinas sido encontradas
no periodo pos-prandial, em pessoas mantidas em dietas vegetarianas, nas
que estdo fazendo uso de medicamentos alcalinizantes e em pacientes com
infec¢ao do trato urinario.

No exame de urina de rotina, a determina¢do do pH pode ser substituida
pela referéncia apenas da reagdo (acida, alcalina ou ligeiramente acida) com
uso de indicadores apropriados. Caso seja necessaria a determinagao mais exa-
ta do pH, podem ser utilizadas tiras reagentes ou pHmetro.

Proteinas

Proteintria ¢ a excre¢do elevada de proteinas na urina, sendo um indicador
importante de lesdo renal. Em termos de intensidade, a proteinuria pode ser
assim classificada:
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1. Proteinuria elevada: caracterizada pela excregdo de mais de 3,5 g de proteina
em 24 horas. E tipica de sindrome nefrética, mas pode ocorrer em casos de
glomerulonefrite, nefrosclerose, amiloidose, ltipus eritematoso sistémico,
trombose da veia renal, insuficiéncia cardiaca congestiva ou pericardite.

. Proteintria moderada: caracteriza-se por excre¢ao entre 0,5 e 3,5 g de
proteinas em 24 horas. E detectada em doencas renais, como glomerulo-
nefrite cronica, nefropatia diabética, mieloma multiplo, nefropatia toxica,
pré-eclampsia e nas alteragdes inflamatdrias malignas, degenerativas e irri-
tativas do trato urinario, incluindo a presenca de célculo urinario.

. Proteinuria minima: caracterizada por excrecdo de menos de 0,5 g de pro-
teina em 24 horas. Esta associada a glomerulonefrite cronica, enfermidade
policistica renal, afecgdo tubulorrenal, fase de convalescen¢a de glomerulo-
nefrite aguda e varios disturbios do trato urindrio inferior.

Em relagdo a etiologia, as proteintrias podem ser assim classificadas:

. Proteindria postural: ocorre apenas quando o individuo permanece em po-
si¢do ereta por longo periodo. A excregdo didria pode atingir até 1 g.
. Proteindria funcional: é a excre¢do de proteinas associada a estados febris,
€xposi¢ao ao calor ou ao frio intensos, exercicios fisicos extenuantes.
. Proteinuria por extravasamento: anteriormente denominada proteintria de
Bence-Jones, corresponde a excre¢do de uma proteina especifica, de baixo
peso molecular, excretada em urina de pacientes com mieloma multiplo.
Essa proteina é a cadeia leve livre de imunoglobulinas, podendo ser kappa
ou lambda. O termo proteintiria de Bence-Jones deve ser abandonado.
. Proteinuria pds-renal: resulta do extravasamento de proteinas em decorrén-
cia de processos inflamatorios, infecciosos ou neopldsicos em vias urindrias.
. Microalbumintria: excre¢do de pequena quantidade de albumina. Os inter-
valos de referéncia podem ser expressos em relagdo ao volume de 24 horas,
por minuto, em amostras coletadas em periodos curtos ou em relagdo a
concentra¢io de creatinina, como mostrado na Tabela 6. Microalbuminuria
¢ um indicador precoce de disfun¢ao renal, mas esta associada ao aumento
da mortalidade cardiovascular, especialmente no diabete melito tipo 2.

As proteinas podem ser pesquisadas com acido tricloroacético (TCA) a

quente e dosadas por precipitagdo com TCA-Ponceau, por exemplo, ou com o
uso de tiras reagentes. O principio das tiras reagentes é o do erro proteico do
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indicador e limitado a detec¢do de albumina, sendo praticamente insensivel as
globulinas e a proteinas pequenas, como as cadeias leves das imunoglobulinas.
Para algumas situagdes especificas, é preciso ter método alternativo de pesqui-
sa e dosagem das proteinas urindrias.

TABELA 6 Intervalos de referéncia para microalbuminuria.

mg/24 horas mcg/minuto mg/g de creatinina
Normal Inferior a 30 Inferior a 20 30
Microalbumintria  Entre 30 e 300 Entre 20 e 200 Entre 30 e 300
Albumindria Acima de 300 Acima de 200 Acima de 300

Glicose

Em circunstancias normais, praticamente toda a glicose filtrada pelos glo-
mérulos é reabsorvida no tibulo contornado proximal, e a pesquisa de gli-
cose na urina, pelos métodos habituais, é negativa. A reabsorgao é feita por
transporte ativo e contribui para a poupanga de grande quantidade de glicose.
O nivel sanguineo no qual a capacidade de reabsor¢do tubular é superada é
chamado de limiar renal e, para a glicose, estd entre 160 e 180 mg/dL. Esse
conceito deve ser considerado nas situagoes em que a glicose aparece na urina.

Sdo algumas causas de glicostria:

« Diabete melito.
« Reabsor¢do tubular rebaixada:
— Sindrome de Fanconi.
— Doenga renal avancada.
« Lesdes do sistema nervoso central (SNC).
o Gravidez.
+ Periodo pds-prandial, apds ingestdo de grandes quantidades de carboi-
dratos.
« Administracio de certos medicamentos (tiazidicos, corticosteroides).
« Estresse emocional.
« Disturbios enddcrinos de pituitaria e da suprarrenal.

A glicose pode ser pesquisada na urina com o reativo de Benedict e dosada

por métodos enzimaticos com hexoquinase ou glicose oxidase. Os métodos
enzimaticos oferecem elevadas sensibilidade e especificidade, fazendo a pre-
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senca de alguns outros aguicares nao ser detectada. Por essa razdo, na rotina
de exames de urina de criangas com menos de 1 ano de idade, é importante
a detecgao de outros agucares além da glicose, como a galactose e a frutose,
portanto métodos menos especificos, como os baseados na propriedade de
reducéo de sais de cobre, devem ser utilizados de forma complementar.

A pesquisa de glicose pelas tiras reagentes ¢ baseada na reagdo com glicose
oxidase, o que lhes confere elevadas sensibilidade e especificidade. A sensibili-
dade ¢é da ordem de 0,6 g/L.

Corpos cetdnicos

A principal fonte de energia do corpo humano é o metabolismo dos carboi-
dratos, principalmente glicose, resultando em CO, e 4gua. Sempre que a quan-
tidade de carboidratos disponiveis for inferior as necessidades energéticas do
individuo, ocorre o catabolismo dos 4cidos graxos como fonte alternativa de
energia. A metabolizagdo destes, porém, é incompleta, gerando, como subpro-
dutos, quantidades elevadas dos denominados corpos ceténicos.

A cetontria ocorre no jejum prolongado, em dietas para redugao de peso,
em estados febris, apos exercicios fisicos intensos, no frio intenso, e principal-
mente no diabete melito, que é uma doenca em que ha alteracao do metabolis-
mo dos carboidratos. Os trés corpos cetonicos presentes sdo: acido acetoacéti-
co (20%), acetona (2%) e acido beta-hidroxibutirico (78%).

Os corpos cetonicos podem ser pesquisados pelo reativo do nitroprussiato,
em tubo ou nas fitas reagentes. Essa reacdo nao detecta o acido beta-hidroxi-
butirico e esta drea da fita reagente, em particular, é extremamente sensivel
a umidade ambiente, tornando-se ndo reativa se exposta ao ar ambiente por
algumas horas.

Bilirrubina e urobilinogénio

A meia-vida dos eritrécitos é de 120 dias, periodo depois do qual ocorre sua
destruicao no sistema reticuloendotelial, principalmente no bago e na medula
oOssea, liberando hemoglobina. Esta, por sua vez, é decomposta em trés com-
ponentes: ferro, protoporfirina e globina. O ferro sera armazenado e pode ser
quase completamente reutilizado. As cadeias polipeptidicas de globina sdo
degradadas e voltam ao reservatdrio de aminoacidos. A protoporfirina é con-
vertida em bilirrubina indireta, insolivel em agua, e se liga as proteinas trans-
portadoras, principalmente a albumina. A bilirrubina indireta chega ao figado,
sendo captada e conjugada com acido glicuronico, transformando-se em bilir-
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rubina direta, soluvel em dgua. Em condi¢des normais, depois da conjugagao,
a bilirrubina direta é excretada pelas vias biliares, chegando ao intestino. Por
agdo bacteriana do trato gastrintestinal, a bilirrubina é metabolizada em trés
produtos: mesobilirrubina, estercobilinogénio e urobilinogénio. O estercobi-
linogénio e o urobilinogénio sao incolores e sofrem oxidagao, resultando em
estercobilina e urobilina, respectivamente, que sdo pigmentos corados. Esti-
ma-se que 50% do urobilinogénio formado no intestino seja reabsorvido pela
circulagao éntero-hepatica e reexcretados pelo figado. Pequenas quantidades
sao excretadas pelo rim e a maior parte nas fezes. Qualquer alteragao nesse
mecanismo, seja pela maior quantidade de bilirrubina formada, seja por le-
sao hepatica que impega a excre¢do do urobilinogénio reabsorvido, acarreta
aumento do urobilinogénio no sangue e posterior excre¢do elevada pela urina.

Ha dois grupos de doengas particularmente significantes que podem acar-
retar alteracdes nos niveis de excre¢do urinaria de bilirrubina e de urobilino-
génio:

1. Doenga hepatica: a bilirrubina direta que ndo é excretada por obstrugao
biliar, por exemplo, reflui para o sangue. Como essa bilirrubina ¢ soluvel
no plasma e, portanto, filtrada pelos glomérulos renais, a medida que sua
concentragdo aumenta no sangue, aumenta a sua excregao renal. Ocorren-
do obstrugdo biliar, a quantidade de bilirrubina que chega ao intestino é
reduzida, causando diminui¢do na produ¢ao de urobilinogénio, podendo
negativar sua pesquisa na urina.

2. Doenga hemolitica: nessas doengas, hd um aumento acentuado na produ-
¢do da bilirrubina indireta. Como o figado esta normal, grande quantidade
de bilirrubina direta é produzida e langada no intestino, com consequente
conversdo em urobilinogénio. H4 um aumento da reabsor¢ao de urobili-
nogénio em nivel intestinal, elevando o nivel sanguineo e aumentando sua
excre¢do no nivel renal. Nao ocorre excre¢ao de bilirrubina pela urina, uma
vez que a fragdo que estd aumentada é a indireta, ndo soluvel e que circula
ligada as proteinas, nao sendo filtrada.

A bilirrubina é pesquisada com o reativo de Fouchet ou com tiras reagentes,
e a presenca de urobilinogénio pode ser avaliada semiquantitativamente com
o reativo de Ehrlich. Essa técnica nao é adequada para detectar reducao ou
auséncia na excregao de urobilinogénio, e a amostra de urina, para essas duas
pesquisas, deve ser recente.
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Hemoglobina

As fitas reagentes apresentam areas que permitem o reconhecimento da pre-
senga de hemoglobina na urina, seja nas hemdcias integras, chamado de he-
maturia, seja na hemoglobina livre, denominado hemoglobinuria. Esse dado ¢
importante e deve ser relacionado com a observa¢do do exame microscopico
do sedimento urinario. E possivel a ocorréncia de hemoglobintiria sem grande
numero de hemdcias no sedimento, em decorréncia, por exemplo, de hemolise
intravascular. Contudo, a drea nao é especifica para hemoglobina, dando resul-
tados positivos na presenga de mioglobina.

Esterase leucocitdria

Os leucécitos granuldcitos tém enzimas que catalisam a hidrélise dos éste-
res, denominadas esterases. Estas sdo liberadas quando ocorre degenera-
¢do celular e sua pesquisa na urina pode ser utilizada como auxiliar para a
avaliacao de leucocittria. Outras células eventualmente presentes na uri-
na também podem conter esterases e, por essa razio, a pesquisa nao subs-
titui inteiramente a necessidade do exame microscépico do sedimento
urindrio.

O principio dessa pesquisa se baseia na capacidade de as esterases hidroli-
sarem um éster derivado do acido aminado do pirazol, liberando derivados
do hidroxipirazol, os quais reagem com um sal de diazonio produzindo um
complexo de cor violeta. O limite de detecgdo varia de 5.000 a 15.000 leu-
cdcitos granulocitos por mL de urina. Os leucdcitos ndo granulécitos, como
os linfécitos, nao produzem esterase, portanto, nas linfociturias, a pesquisa
sera negativa. Ainda que a pesquisa seja relativamente especifica, reagdes fal-
so-positivas podem ser observadas em amostras contaminadas por agentes
oxidantes, como hipoclorito de sddio e formaldeido, ou que contenham ele-
vadas concentra¢des de antibioticos a base de imipenem, meropenem ou aci-
do clavulanico. Resultados falso-negativos podem ocorrer em amostras com
densidade alta, com concentragdes de glicose acima de 2 g/dL, de albumina
acima de 0,5 g/dL e de acido ascdrbico acima de 25 mg/dL, ou que contenham
concentragoes elevadas de cefalexina, cefalotina, tetraciclina ou acido oxalico.

Nitritos

A pesquisa de nitritos para diagndstico de bacteriuria apresentam a grande
limitagdo de que alguns patégenos urindrios nao reduzem nitrato a nitrito. As
amostras ideais para essa pesquisa sao a primeira urina da manha ou a urina
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coletada de 2 a 4 horas apds a ultima micg¢do. Esse tempo garante que, existin-
do bactérias, elas estarao em niimero suficiente para positivar a pesquisa.

CUIDADOS COM A ANALISE QUIMICA

COM TIRAS REAGENTES

A anilise quimica com tiras reagentes possibilita a avaliagao mais rapida e au-
tomatizada de algumas das caracteristicas fisicas e quimicas da urina, como
a determinacgdo do pH e as pesquisas de proteinas, glicose, corpos cetonicos,
bilirrubinas, urobilinogénio, esterase leucocitaria e nitritos. A leitura das tiras
reagentes pode ser realizada de forma direta pelo analista ou, preferencial-
mente, por equipamentos com algum grau de automagdo, o que minimiza a
interferéncia da luz ambiente e da acuidade visual do analista.

E importante lembrar que podem ocorrer diferengas significativas na sen-
sibilidade e na especificidade das tiras reagentes de diferentes procedéncias,
bem como modificagdes no procedimento, em especial, no tempo de leitura
de cada uma das areas reagentes. Dessa forma, sdo indispensaveis a leitura
atenta das instrucoes fornecidas pelo fabricante e a adesdo as recomendagoes
estabelecidas.

Cada uma das fitas disponiveis no mercado, assim como cada uma das
substincias pesquisadas na urina, tem caracteristicas e limitagoes que devem
ser perfeitamente conhecidas pelos responsaveis pela rotina do exame. Entre
essas limitagdes, destaca-se, pela frequéncia, a presenca de substincias inter-
ferentes, as quais podem fornecer tanto resultado falso-positivo quanto falso-
-negativo. Algumas tiras reagentes incluem a determinagdo de densidade e a
pesquisa de acido ascorbico, esta com a finalidade de validar a pesquisa de
glicose.
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8. Fases do Exame de Urina de Rotina: Sedimentoscopia

CONFORME A NATUREZA e a quantidade dos elementos presentes no sedi-
mento, é possivel obter informagdes sobre a existéncia de processos patolo-
gicos envolvendo os rins e as vias urindrias, bem como de alguns disturbios
metabdlicos sistémicos.

O exame microscopico do sedimento urinario tem as finalidades de detectar
e, eventualmente, quantificar alguns elementos figurados presentes na urina,
entre os quais se destacam as células epiteliais, os leucdcitos, as hemacias, os
cilindros, os cristais, as bactérias e os fungos. As vias pelas quais esses ele-
mentos atingem a urina examinada sdo variadas, e é importante que se tenha
em mente a facilidade com que artefatos e contamina¢ao podem ocorrer nas
diferentes fases do procedimento.

A microscopia do sedimento urinario é um aspecto muito importante na
avaliagdo de pacientes com doenga renal conhecida ou suspeitada, bem como
na avaliagdo de doengas uroldgicas e do trato urogenital. O sedimento uri-
nario deve ser reportado qualitativamente (tipos de células, cilindros, cristais,
organismos) e quantitativamente (numero de cilindros por campo de pequeno
aumento e/ou células por campo de grande aumento).

E importante reconhecer que individuos normais sem doenga renal tam-
bém podem apresentar quantidades pequenas de elementos anormais (eritro-
citos, leucocitos, cilindros e cristais) na urina. Por exemplo, um paciente sem
doenga renal pode ter de zero a quatro leucécitos ou zero a dois eritrdcitos em
um campo microscopico de grande aumento e um cilindro (hialino) em 10 a
20 campos de pequeno aumento. Adicionalmente, poucos cristais (acido trico,
oxalato de célcio ou fosfato de calcio) podem ocasionalmente ser observados.

61



Um numero elevado desses elementos na urina ¢, entretanto, muito sugestivo
de estados patologicos sistémicos ou renais.

O USO DO MICROSCOPIO

Para a realiza¢do do exame microscépico da urina, é importante que o opera-
dor se sente corretamente com as costas apoiadas no encosto da cadeira e os
pés tocando o chio. Para tanto, as cadeiras devem ser dotadas de rodizios e ter
altura regulavel. A altura das oculares deve estar ajustada a altura dos olhos e
a distancia pupilar precisa ser ajustada corretamente, uma vez que ela varia de
acordo com cada observador.

A amostra é preparada para ser lida a fresco, com laminula, e deve ser fino o
suficiente para comportar apenas um plano focal.

Para iniciar a operagao, liga-se o microscdpio girando o botao até atingir lumi-
nosidade adequada. Trabalhando com contraste de fase, ¢ permitido e desejavel
operar com o maximo de luminosidade confortavel a visdo. O condensador deve
estar sempre elevado, proximo da preparagdo (lamina). A pratica de abaixar o
condensador para aumentar o contraste nao se aplica nesse tipo de microscopia.

Inicialmente, deve-se utilizar as objetivas de pequeno aumento para locali-
zar e examinar, de maneira geral, a preparagdo. O microscopio deve ser equi-
pado com condensador de fase para que a rotina de microscopia seja feita com
a Optica de fase. Existe um numero em cada anel de fase no condensador e em
cada objetiva. Os nimeros dos anéis do condensador e das objetivas devem
coincidir (phl, ph2, ph3 etc.).

A preparagdo deve ser fina o suficiente para conter apenas um plano focal
durante a observacao. Isto, na pratica, corresponde ao fato de, ao se movimen-
tar o micrométrico, ser vista somente uma camada de elementos, por exemplo,
células. A observagdo de elementos em planos superiores ou inferiores indica
que a amostra esta muito espessa. A homogeneizagdo da espessura do esfrega-
¢o pode ser obtida pela colocagdo de uma laminula sobre o sedimento.

Um erro comum na contagem do sedimento qualitativo é o observador va-
lorizar e escolher mais os campos que contém elementos, desconsiderando os
campos desprovidos ou pobres em elementos. Os técnicos devem ser alertados
para essa tendéncia e procurar avaliar a lamina como um todo.

Alguns dos elementos figurados presentes na urina sio mais bem visuali-
zados sob luz de baixa intensidade. Eventualmente, pode-se utilizar recursos
como contraste de fase e luz polarizada. O estudo da lamina deve ser realizado
em, pelo menos, dois aumentos diferentes, 100X e 400X, por exemplo.
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A utilizagdo da microscopia de contraste de fase é de grande utilidade por
permitir melhor avaliagao da superficie dos elementos figurados com indi-
ce de refragdo proximo ao meio em que se encontram. Pode-se referir, nessa
categoria, os cilindros hialinos e céreos. Adicionalmente, a avaliagdo do dis-
morfismo eritrocitario, que passou a ser informagcao util, ¢ mais bem realizada
nessas condigoes. A microscopia com luz polarizada auxilia na caracterizagao
de alguns cristais e corpusculos lipidicos.

A seguir, apresentam-se uma descri¢ao dos procedimentos de analise da
amostra de urina bem como os elementos figurados que podem ser vistos na
microscopia do sedimento urinario.!

SEDIMENTO QUALITATIVO

Métodos rapidos de microscopia: sedimento urindrio

nao padronizado sob laminula

O sedimento urinario ¢ investigado em muitos laboratérios descartando-se o
sobrenadante depois da centrifugacao, colocando-se uma gota do sedimento
sob uma laminula e observando um volume desconhecido nos campos mi-
croscopicos. Sem o recurso de coloragio e utilizando microscopia de campo
claro, alguns elementos podem nao ser vistos e algumas particulas ndo ser
corretamente classificadas. Na repeticdo dos processos de rotina, esse proce-
dimento fornece resultados associados as condigdes patolégicas de maneira
arbitraria em escala ordinal. Em razdo da grande incerteza dos resultados e da
baixa sensibilidade em detectar particulas essenciais, métodos nao padroniza-
dos de analise do sedimento urinario nao sdo recomendados.?

O método de andlise deve seguir tais etapas (procedimento elaborado a
partir de adaptagdes das metodologias previamente descritas por Graff,’ Stra-
singer e Di Lorenzo,* e Fogazzi et al.® a fim de uniformizar os procedimentos
recomendados neste livro):>*

« Transferir aproximadamente 10 mL de urina previamente homogeneizada
para um tubo cénico.

+ Realizar andlise da tira reativa.

+ Centrifugar a amostra por 10 minutos a 400 g.

+ Descartar o sobrenadante.

+ Ressuspender o sedimento batendo gentilmente na base do tubo coénico ou
utilizando uma pipeta Pasteur: colocar uma gota do sedimento (aproximada-
mente 50 mcL) em uma ldmina e cobrir com uma laminula de 32 x 24 mm.
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« Avaliar 20 campos microscopicos de grande aumento (400X) (para células
epiteliais, leucocitos e eritrocitos) e 20 campos microscopicos de pequeno
aumento (100X ou 160X) (para cilindros) e reportar a média de elementos
por campo.

+ Os resultados obtidos por este procedimento sao sempre qualitativos. As
quantificagdes representam o que estd contido na gota que foi colocada en-
tre a lamina e a laminula e ndo representam com exatidao os elementos
presentes na amostra, uma vez que o volume utilizado é desconhecido.

SEDIMENTO QUANTITATIVO
O exame quantitativo, no qual os resultados sao expressos em mL de urina,
teve origem nos trabalhos de T. Addis, sendo identificado como contagem de
Addis, descrito em 1926 e que ainda encontra algumas poucas aplicagdes nos
dias atuais, em especial no seguimento de pacientes com doengas glomerula-
res.” Entretanto, deve-se ter em mente que, na contagem de Addis, é medido o
nimero de elementos figurados excretados na urina em determinado periodo,
geralmente 12 horas, e em condi¢des bastante padronizadas de ingestdo hi-
drica; o resultado é expresso em rela¢ao ao volume urinario total do periodo.
O método de andlise quantitaiva deve seguir a padronizacao publicada por
Fogazzi et al.®” que consiste nas seguintes etapas:®’

+ Homogeneizar a amostra de urina e transferir para um tubo conico um vo-
lume de 10 mL.

« Realizar a andlise da tira reativa.

« Centrifugar a 400 g por 10 minutos.

« Retirar 9,5 mL do sobrenadante, com cuidado para ndo ressuspender o se-
dimento, deixando um volume de 0,50 mL no tubo utilizando um sistema a
vacuo para aspirar liquidos (vide centrifuga¢ao).

+ Ressuspender o sedimento utilizando uma pipeta Pasteur.

+ Transferir 50 mcL (utilizando pipeta calibrada) dessa suspensdo do sedi-
mento para uma lamina de microscopia.

+ Colocar sobre o sedimento uma laminula de 32 x 24 mm.

+ Realizar avaliagdo no minimo em 20 campos microscopicos, calcular a mé-
dia e expressar os resultados de acordo com os procedimentos implantados
(por campo).
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EXPRESSAO DOS RESULTADOS
Cilindros (identificados os tipos) observados com aumento de 100X devem
ser expressos como média do numero de cilindros por campo de pequeno
aumento.

Células epiteliais, leucdcitos e hemacias observados com aumento de 400X
devem ser expressos conforme segue:

1. Resultado por campo microscopico: observar no minimo 20 campos mi-
croscopicos, calcular a média e expressar o numero de elementos por cam-
po. Quando o campo microscépico estiver tomado por células epiteliais,
leucdcitos e hemacias, e ndo sendo possivel visualizar outros elementos, re-
latar como presen¢a macica do(s) elemento(s) observado(s).

2. Se, durante a andlise microscdpica do sedimento urinario, forem observa-
dos eritrécitos dismorficos e/ou acantocitos e a contagem for superior a 10
por campo de grande aumento ou 10.000 por mL, deve-se reportar no laudo
do exame a presenca desses elementos, uma vez que sdo indicativos impor-
tantes de possivel hematuria de origem glomerular. Sugere-se a seguinte fra-
se para constar no laudo: “Presenca de dismorfismo eritrocitario”. Pode ser
conveniente avaliar qualitativamente, indicando ser o dismorfismo discreto,
moderado ou evidente, dependendo do numero de células dismoérficas em
relacao ao niimero total de eritrocitos presentes.

ELEMENTOS IDENTIFICAVEIS A MICROSCOPIA

Células

A urina pode conter diferentes tipos de células, algumas delas derivadas do

sangue e outras do epitélio de revestimento do sistema urindrio. Muitas células

incluem subtipos variados, alguns dos quais podem ser identificados somente

utilizando colora¢des especificas. Células como podocitos, leucdcitos basofili-
cos, plaquetas e mondcitos também ja foram descritas na urina, entretanto fo-
ram identificadas com técnicas sofisticadas, muitas vezes por um unico grupo

de pesquisadores e/ou seu significado clinico nao esta totalmente compreendi-
do. Esses elementos celulares nao estao descritos neste trabalho.

Os tipos celulares mais comuns observados na urina sao eritrocitos, leu-
cdcitos e células epiteliais. A urina pode também conter células da bexiga e,
quando contaminada durante a coleta, células escamosas vaginais podem ser
observadas. Mais raramente, células tumorais do uroepitélio (epitélio vesical e
ureteral), linfoma ou células de leucemia que infiltraram o parénquima renal e
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células decoy associadas ao poliomavirus BK (mudangas induzidas nas células
tubulares renais ou uroepiteliais) sdo identificadas no sedimento urinario. Os
varios tipos de elementos celulares estao descritos a seguir.!

Células epiteliais

No sedimento urindrio, podem ser observados trés tipos principais de células
epiteliais: células epiteliais escamosas, células epiteliais transicionais e células
epiteliais tubulares renais.

Células epiteliais escamosas

As células epiteliais escamosas encontradas na urina geralmente derivam das
camadas superficiais do epitélio vaginal. Elas sdo as maiores células no sedi-
mento urindrio, com diametro variando de 17 até 118 mcm. Essas células sdo
quadrangulares ou poligonais em formato e tém um citoplasma amplo conten-
do poucos granulos e um pequeno e central nucleo. Frequentemente, células
escamosas estdo agregadas em grupos. Ocasionalmente, bactérias estdo presas
a membrana celular, refletindo colonizagdo por bactérias. Se a urina contiver
grandes quantidades de células escamosas, nucleos livres dessas células sdo
frequentemente vistos, o que representa citdlise em geral causada por bacilos
de Doderlein.

As células epiteliais escamosas sao constantemente eliminadas e procedem
da uretra e vagina, e pequenos numeros sao quase invariavelmente presentes
no sedimento urindrio de pacientes do sexo feminino. Se a urina nao for cole-
tada adequadamente (sem afastar os labios vaginais e sem descartar o primei-
ro jato de urina), ou se houver um corrimento vaginal, as células escamosas
podem ser tao abundantes que a analise adequada do sedimento urinario se
torna dificil ou até mesmo impossivel. Em mulheres com vaginites, grande nu-
mero de células epiteliais escamosas frequentemente esta associado a Candida,
Trichomonas vaginalis e/ou bactérias e leucécitos polimorfonucleares.” Alguns
aspectos dessas células sao mostrados nas Figuras 2 a 5.

Células epiteliais transicionais

As células epiteliais transicionais derivam do uroepitélio e podem ser encon-
tradas no trato urindrio desde os calices renais até a bexiga, nas mulheres, e a
uretra proximal, nos homens. O epitélio tem multiplas camadas, consistindo
de diversos tipos de células que formam um tecido continuo desde as camadas
profundas até as camadas superficiais. As células de todas as camadas podem
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ser encontradas na urina, mas as células das camadas profundas e das superfi-
ciais sdo mais facilmente identificaveis.

A morfologia das células transicionais das camadas profundas do uroepité-
lio pode ser bastante variada, mas, em geral, elas tém formato ovoide ou cuboi-
de, apresentando um nucleo central ou periférico com um ou dois nucléolos e
um citoplasma fino. O didmetro longitudinal varia de 10,7 a 38 mcm.

Células ovoides podem ser dificeis de distinguir das células epiteliais tubu-
lares renais ovoides ou redondas. Entretanto, as células transicionais profun-
das ovoides tém uma borda citoplasmatica mais fina que a das células epiteliais
tubulares renais e ndo estdo associadas a outras particulas sugestivas de dano
renal, como cilindros ou eritrdcitos dismorficos.

As células transicionais profundas sao vistas em grandes quantidades (p. ex.,
uma ou mais por campo de grande aumento) em condigdes caracterizadas por
dano das camadas profundas do uroepitélio, como urolitiase, cancer de bexiga
ou hidronefrose. Elas também sdo frequentemente encontradas na urina de
pacientes com stents uretéricos ou cateteres na bexiga por periodos prolon-
gados.

As células das camadas superficiais do uroepitélio sdo maiores que aquelas
das camadas profundas. O tamanho varia de aproximadamente 17 a 43 mcm.
Elas sao arredondadas a ovais, com nucleo arredondado ou oval localizado em
uma posi¢do central ou levemente excéntrica. Ocasionalmente, podem ser vis-
tas binucleadas. Os granulos citoplasmaticos sao geralmente escassos em volta
do nucleo, mas abundantes na periferia, resultando em um halo perinuclear.

Essas células sdo facilmente identificaveis e muito mais frequentes que as
células das camadas profundas, pois mesmo lesdes leves do uroepitélio causam
sua esfoliacdo. Elas sdo mais frequentemente observadas em pacientes com
cistite.

Células transicionais com atipias morfoldgicas como as causadas por cancer
do sistema excretorio (pelve renal, ureteres e bexiga) podem ser encontradas
na urina’ (Figuras 6 e 7).

Células epiteliais tubulares renais

Embora células epiteliais possam ser liberadas na urina provenientes de qual-
quer parte do sistema geniturinario, somente as células epiteliais tubulares re-
nais tém significado clinico. Geralmente, as células epiteliais tubulares renais
sa0 maiores que os leucdcitos, entretanto seu tamanho varia bastante. Tam-
bém seu nucleo é redondo e localizado central ou excentricamente no citoplas-
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ma. As vezes, é dificil distinguir essas células das células uroepiteliais do trato
urinario baixo (epitélio transicional), que torna diagnosticamente importante
a presenca de cilindros contendo células epiteliais tubulares renais. Células
epiteliais tubulares renais e cilindros sdao essencialmente diagndsticos tanto de
necrose tubular aguda isquémica como nefrotdxica, mas, ocasionalmente, sio
vistos em doengas glomerulares."

Os diferentes segmentos dos tibulos renais sdo cobertos por diferentes
tipos de células epiteliais. Elas diferem em relagdo a: forma (plana, cuboide
ou colunar); contorno (com ou sem uma borda em escova; com poucos ou
com muitos microvilos); organelas citoplasmaticas (escassas ou abundantes);
e localizacdo do nucleo (basal, central ou apical). Seu tamanho varia de 9 até
25 mcm. Com técnicas convencionais de microscopia, uma categorizagao
dessas células é dificil e pode ser apenas aproximada.

As células epiteliais tubulares renais que mais frequentemente sao observa-
das no sedimento urindrio provavelmente derivam dos segmentos proximais.
Elas sdo redondas, ovais e até mesmo retangulares, t¢ém um nucleo grande
central ou excéntrico contendo um ou dois nucléolos, citoplasma granular
mostrando organelas abundantes e didmetro médio de, aproximadamente, 14
mcm. Qutras células epiteliais tubulares renais derivam provavelmente dos ta-
bulos distais, sio poligonais com um nucleo central e sdo menores. Células
epiteliais tubulares renais derivadas, provavelmente, de dutos coletores tém
formato colunar, com um nucleo na posi¢do basal e contendo nucléolos pro-
eminentes.

As vezes, as células epiteliais tubulares renais apresentam alteragdes degene-
rativas ou aparecem em agregados que indicam um dano tubular particular-
mente grave. Células epiteliais tubulares renais também podem estar incorpo-
radas em cilindros, que sdo entao definidos como cilindros contendo células
epiteliais tubulares renais ou cilindros epiteliais. Esses cilindros oferecem uma
boa oportunidade ao microscopista de urina inexperiente para aprender sobre
a morfologia das células epiteliais tubulares renais.

Eventualmente, pode ser dificil diferenciar as células epiteliais tubulares re-
nais redondas ou ovoides das células uroepiteliais das camadas profundas de
tamanho pequeno e ovoides. Sabe-se que células epiteliais uroepiteliais pro-
fundas sao geralmente maiores que as células epiteliais tubulares renais, cos-
tumam ter formato cuboide ou ovoide e apresentam uma maior razdo nucleo/
citoplasma, com uma borda citoplasmatica fina. Entretanto, a pista mais util
para diferenciar os dois tipos de células é o contexto de achados no sedimen-
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to urinario em que elas estiverem contidas. Células epiteliais tubulares renais
estdo em geral acompanhadas por elementos indicativos de doengas do pa-
rénquima renal, como cilindros, eritrécitos dismorficos ou lipidios. As células
transicionais profundas, ao contrdrio, sio comumente associadas a eritrocitos
isomorficos, leucdcitos e células epiteliais transicionais superficiais.

Células epiteliais tubulares renais sio encontradas em condi¢des que, pri-
mariamente, envolvem os tibulos, como a necrose tubular aguda, a nefrite
intersticial aguda ou a rejeicdo aguda de um enxerto renal. Entretanto, elas
podem ser vistas na urina de pacientes com doengas glomerulares, como uma
consequéncia de dano tubular causado por inflama¢ao e/ou proteinuria.” Al-
guns aspectos das células tubulares renais podem ser observados nas Figuras
8all.

Células anémalas (neopldsicas, com inclusdes)

Células em formato de fibra e de girino e células uroteliais atipicas/malignas
Carcinoma queratinizante de células epiteliais escamosas pode promover a
descamacao de células epiteliais com formatos bizarros (formas de girino e de
fibra). Utilizando colora¢ao de Papanicolaou, é possivel observar uma tonali-
dade orangiofilica caracteristica das células queratinizadas que sdo encontra-
das neste tipo de patologia. Independentemente da utilizagdo de coloragdes,
células com formatos que fogem ao padrao dos tipos celulares geralmente
conhecidos como parte dos elementos celulares passiveis de ser encontrados
no sedimento urinario devem ser encaminhados para analise citologica do
sedimento urinario utilizando coloragdes especificas, como a coloragao de
Papanicolaou, pois esse procedimento ¢é util para identificar as caracteristicas
morfologicas de células neoplasicas ou atipicas.®’

Células decoy

A analise do sedimento urinario de pacientes transplantados renais tratados
com tacrolimo ou micofenolato mofetil pode confirmar a presenca de infecgdo
pelo poliomavirus BK (BKV) se forem observadas células decoy. Essas células
sao células epiteliais tubulares renais e outras células uroepiteliais que manifes-
tam mudancas associadas com a infec¢io viral.!

As células decoy tém papel importante no reconhecimento da reativa¢ao do
BKV e no diagndstico da nefropatia causada pelo BKV (BKVN). Essas duas
condigdes sdo caracterizadas pela eliminag¢ao, na urina, de células infectadas
BKYV, as chamadas células decoy.
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Essas células geralmente sao identificadas por coloragdo de Papanicolaou
em amostra de urina citocentrifugada e mostram uma série de alteragcdes em
nivel nuclear que podem ser assim descritas:

« Aumento nuclear, o que confere aparéncia de campo vitreo e deslocamento
do nucleo para a periferia da célula como se o nticleo estivesse escapando da
célula; é a alteracdo mais comum.

« Margina¢ao da cromatina, caracterizada pela aglutina¢ao da cromatina ao
longo da membrana nuclear; é uma alteragdo comum.

 Padroes anormais de cromatina, com granulos grosseiros de tamanho e for-
ma variaveis, com arranjo irregular; é uma alteragdo comum.

+ Inclusdo de um unico corpo nuclear rodeado por um halo periférico, o que
confere aspecto de “olho de passaro” para a célula; é uma alteragio rara.

+ Ocorréncia de vesiculas citoplasmaticas; é uma alteracdo comum.

Por todas essas alteragdes, as células decoy podem mimetizar células uroe-
piteliais atipicas como as que podem ser observadas em doengas inflamatérias
e, especialmente, em neoplasias malignas do trato urinario. As células decoy
também podem mimetizar células infectadas por citomegalovirus, especial-
mente quando apresentam a aparéncia de “olho de passaro”. O cenario clinico
e a mensura¢ao de biomarcadores apropriados sdo fundamentais para o diag-
nostico diferencial nesses casos.

A presenca de células decoy na urina é um indicador confiavel da reativa¢ao
do BKYV, enquanto a BKVN pode ser suspeitada somente se, além das células
decoy, forem encontrados niveis aumentados de BKV-DNA e de creatinina
sérica. Apenas a bidpsia renal pode demonstrar, com certeza, a presenca de
BKVN.

As células decoy podem ser identificadas no sedimento urindrio tanto por
microscopia de contraste de fase quanto por microscopia de campo claro,
principalmente em amostras de pacientes transplantados renais, mas também
em amostras provenientes de pacientes imunocomprometidos/imunossupri-
midos, como os pacientes com nefrite lupica em tratamento com corticosteroi-
des'® e raramente em amostras de pacientes imunocompetentes sem a neces-
sidade de qualquer procedimento de coloragao, conforme demonstrado por
Fogazzi et al.' e Poloni et al.'>"?

As células decoy estao apresentadas nas Figuras 12 a 16.
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Células sanguineas

As células do sangue periférico estao normalmente presentes em pequeno nu-
mero na urina. As mais frequentes sdo os leucdcitos polimorfonucleares e os
eritrocitos, ainda que linfcitos, mondcitos e eosinofilos possam ocorrer em
urinas de individuos normais.

Leucdcitos

A presenca de leucdcitos em numero elevado na urina ¢ uma situagdo deno-
minada pitdria. Os leucdcitos sdo maiores que os eritrdcitos e tém o citoplasma
granular com nucleos multilobulados. Os neutrdfilos sdo o tipo mais comum
de leucdcitos na urina, mas também podem ser observados eosinoéfilos e linfd-
citos.! As Figuras 17 a 23 mostram diferentes aspectos com que os leucocitos
podem se apresentar.

Neutrdfilos

Tipicamente, eles aparecem como células redondas granulares, com os gra-
nulos representando organelas citoplasmaticas. O didmetro varia aproxima-
damente de 7 a 15 mcm. Entretanto, diferencas substanciais em didmetro e
morfologia podem ser causadas por diferencas da densidade ou osmolalidade
da urina. Em urinas diluidas, a célula é maior e inchada, e ambos, nucleo e
organelas citoplasmaticas, sdo facilmente identificaveis, as organelas as vezes
apresentando movimentos brownianos. Em contraste, em urinas concentra-
das, as organelas citoplasmaticas ficam compactadas e a identificagdo dos nu-
cleos lobulados pode ser dificil. Ocasionalmente, por razdes ainda nao conhe-
cidas, os neutrdfilos podem apresentar protrusdes em formato de bolhas ou
ter um formato alongado. Pode até mesmo acontecer que, durante o exame
microscopico da amostra, neutrofilos com aparéncia comum se transformem
em células maiores com formato irregular e uma membrana citoplasmatica
transparente finamente granular, dificil de distinguir do fundo da lamina. No
passado, essas células eram consideradas histidcitos, entretanto hoje sdo tidas
como neutrdfilos que sofreram processos degenerativos, provavelmente favo-
recidos por algumas caracteristicas fisico-quimicas da urina.

Os neutréfilos também podem aparecer agrupados, o que é visto especial-
mente em infeccdes do trato urindrio. Infeccdo do trato urindrio causada por
bactérias é a causa mais frequente de neutrofiluria. Entretanto, ndo se deve es-
quecer que os neutréfilos podem ser encontrados em um variado espectro de
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doengas renais ndo infecciosas, incluindo glomerulonefrite, nefrite intersticial
aguda e cronica, doenga de rins policisticos ou disturbios urologicos.

E importante lembrar que, especialmente em mulheres, neutréfilos podem
ser encontrados na urina em decorréncia de contaminagao por secregdes geni-
tais. Essa condigdo é sugerida pela presenca, na urina, de grandes quantidades
de células epiteliais escamosas provenientes da vagina, com ou sem bactérias,
Candida ou Trichomonas vaginalis.”

Eosindfilos

Os eosinofilos também podem estar presentes na urina. Eles podem ser identi-
ficados apenas utilizando as coloragdes de May-Griinwald-Giemsa, Wright ou
Hansel, esta tltima sendo considerada a de melhor sensibilidade.

Os eosindfilos tém um nucleo bilobar e granulos bem definidos, que ocu-
pam todo o citoplasma. Com a colora¢ao de May-Griinwald-Giemsa, os gra-
nulos tém cor roxa; com a de Wright, os granulos variam de azul-escuro a
rosa-claro; e, com a de Hansel, eles sdo cor-de-rosa.

O achado de eosinofiltria foi considerado no passado um marcador especifi-
co de nefrite intersticial aguda causada por meticilina. Entretanto, estudos sub-
sequentes demonstraram que eosinofiluria pode ser encontrada em um variado
espectro de disturbios, incluindo infec¢do do trato urindrio, prostatite, glomeru-
lonefrite extracapilar, nefrite por purpura de Henoch-Schonlein, rejei¢ao aguda
de enxerto, esquistossomose urindria ou embolia renal por colesterol.

Deve-se atentar para o fato de que, na nefrite intersticial aguda, a eosino-
filaria pode ser leve ou até mesmo ausente, o que decorre parcialmente da
natureza heterogénea dessa condi¢do. Portanto, atualmente, a eosinofilaria é
considerada um achado inespecifico com muito menos importancia diagnds-
tica do que no passado.”™

Linfécitos
Linfocitos podem ser identificados com seguranga apenas utilizando colora-
¢des, por exemplo, a de Papanicolaou. Eles aparecem como células pequenas
e redondas com um nucleo grande e um citoplasma com borda fina e palida.
A linfocituria é considerada um marcador precoce e sensivel de rejei¢ao ce-
lular aguda em receptores de transplante renal. Também é comum na quiluria,
uma condi¢ao caracterizada por urina com aspecto leitoso. A linfocitiria em
outras condigdes, como a nefrite intersticial aguda ou infecgdo viral, tem sido
menos estudada e documentada.’
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Macrdfagos
Macroéfagos urindrios sdo células redondas com diametro muito variavel (de
aproximadamente 13 até 95 mcm) e aspecto variavel. Eles apresentam um ou
mais nucleos (até > 10), que podem estar em localizagio central ou periférica.
Muito frequentemente, entretanto, o nicleo nao ¢é visivel, o que pode ser cau-
sado pelo efeito de mascaramento produzido pelos granulos, pelos vactolos
ou por outras particulas contidas no citoplasma.’

Os macrdfagos podem ser classificados morfologicamente em quatro ti-
pos diferentes em urinas ndo coradas e em urinas coradas por Sternheimer-
-Malbin:”**

« Macroéfagos granulares, cujo citoplasma contém quantidades variaveis de
granulos.

+ Macroéfagos formadores de vacuolos, cujo citoplasma contém numeros va-
ridveis de vacuolos.

« Macrofagos com atividade fagocitica, cujo citoplasma contém restos de bac-
térias, fragmentos celulares, eritrocitos,'” blastoconideos de leveduras'® etc.

+ Macréfagos com uma aparéncia homogénea ou nebulosa, cujo citoplasma
ndo contém granulos ou outras particulas.

A esses quatro tipos podem ser incluidos os macréfagos gordurosos, cujo ci-
toplasma é repleto de pequenas goticulas de lipidios e corresponde a particula
do sedimento urindrio conhecida como “corpo graxo oval”. Esses macrofagos
gordurosos aparecem em grande nimero na urina de pacientes com proteint-
ria intensa ndo seletiva. Além disso, eles se correlacionam com o declinio da
fungao renal ao longo do tempo.

Macroéfagos sdo frequentemente observados em infecgdes pelo poliomavi-
rus BK observadas em receptores de transplante renal cuja marca registrada
no sedimento urinario é representada pelas células decoy.

Sdo necessarios mais estudos para esclarecer o real papel dos macréfagos no
sedimento urindrio. Os macrofagos estdo mostrados nas Figuras 24 a 26.

Eritrocitos

A presen¢a de um nimero aumentado de eritrdcitos na urina é denominada
hematuria, que pode ser microscdpica ou macroscdpica, na dependéncia de
sua intensidade. As hematurias podem ser transitdrias e benignas ou um sinal
de doenga dos rins ou do trato urogenital. A morfologia dos eritrdcitos é util
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para ajudar a localizar a origem da lesao ou a doenga nos rins ou em qualquer
outro lugar no sistema urindrio. Eritrocitos com morfologia normal, que apa-
recem com formato redondo e uniforme como os vistos nas analises hemato-
légicas de sangue periférico, tipicamente sugerem hematdria extrarrenal. Ao
contrario, eritrécitos dismorficos em geral indicam uma lesao renal, particu-
larmente uma lesdao glomerular. As Figuras 27 a 29 apresentam eritrdcitos com
morfologia normal.

A morfologia dos eritrdcitos dismorficos é caracterizada por bolhas, brota-
mentos e perda parcial da membrana celular. Acantdcitos sdo uma forma de
eritrocito dismorfico que tem um formato de anel com protrusdes em forma
de vesicula. Este processo resulta em alteragdes na morfologia e no tamanho
(menor). Eritrécitos normais e dismoérficos podem ser dificeis de distinguir na
microscopia urindria de rotina. Microscopia do sedimento urinario com filtro
de contraste de fase identifica com maior acuracia a morfologia dos eritrécitos,
mas nao esta disponivel rotineiramente em muitos laboratdrios de analises
clinicas.'”'® As Figuras 30 e 31 apresentam eritrocitos dismorficos.

Hematuria persistente indica, em geral, sinais de nefrolitiase, doenga glo-
merular ou malignidades nos rins ou no trato urinario.!

Eritrécitos sao um achado frequente na urina, na qual eles sdo muitas vezes
presentes como contaminantes de secregdes genitais, especialmente nas mu-
lheres. O didmetro, o indice de refra¢ao e a morfologia podem variar por conta
de vérias condigoes.

O didmetro dos eritrdcitos varia de 4 até aproximadamente 10 mcm, mas
isso é influenciado por mudancas na densidade (ou osmolaridade), aumen-
tando com a diminui¢do da densidade e vice-versa. E importante lembrar que,
com uma densidade de aproximadamente < 1,010, os eritrdcitos tendem a so-
frer lise, um fato que pode causar um resultado falso-negativo e discrepancia
entre a microscopia e a tira reativa para a hemoglobina.

O indice de refracio dos eritrdcitos varia de acordo com a concentrac¢io do
contetido de hemoglobina. Quando este esta muito baixo, dificulta-se a identi-
ficacdo dos eritrdcitos, especialmente por microscopia de campo claro. Nesses
casos, uma membrana celular muito fina é a Ginica estrutura possivel de identi-
ficar e as hemdcias recebem a denominacio “hemadcias fantasma”

A morfologia dos eritrécitos na urina varia de células perfeitamente redon-
das até particulas com formato muito modificado. Isso foi notado ja na segunda
metade do século XIX, quando existia um conhecimento antigo de que eritroci-
tos com morfologia alterada eram tipicos de pacientes com a doenca de Bright
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(p. ex., glomerulonefrite), o que foi confirmado em 1982 por Fairley e Birch.”
Estes investigadores foram os primeiros a reportar na atualidade que, na he-
maturia de origem glomerular, os eritrdcitos apresentam morfologia anormal,
os chamados eritrocitos dismorficos, enquanto, na hematdria de origem nao
glomerular, os eritrocitos tém uma aparéncia normal, similar a dos eritrocitos
vistos nos esfregacos de sangue periférico, os chamados eritrécitos isomorficos.

Depois do trabalho publicado por Fairley e Birch,' varios outros estudos
foram publicados por diferentes pesquisadores sobre o mesmo assunto duran-
te a década de 1980, e todos eles, com muito poucas excegdes, confirmaram
a utilidade de examinar a morfologia dos eritrocitos.”'”'*?* Entretanto, com o
passar dos anos, tornou-se claro que a avaliagdo da morfologia dos eritrdcitos
estd associada a trés tipos de limita¢ao:*!

1. Néo ha um critério definitivo para determinar uma hematdria como glome-
rular ou ndo glomerular.

2. Existe uma baixa reprodutibilidade interobservadores, um fato que pode ser
explicado pelo variado espectro morfolégico que os eritrocitos podem ter
na urina, tanto os isomorficos quanto os dismorficos.

3. Hematuria ndo glomerular pode ser encontrada em pacientes com doenga
glomerular em virtude de hematuria intensa, insuficiéncia renal, diurese
aumentada apos a utilizagdo de furosemida ou glomerulonefrite necroti-
zante.

O mecanismo causa do dismorfismo eritrocitdrio ndo esta totalmente elu-
cidada. Experimentos in vitro demonstraram que nem a osmolalidade nem
mudangas no pH das solugdes nas quais os eritrdcitos estavam em suspen-
sdo foram suficientes para causar dismorfismo em sua morfologia. Ao contra-
rio, isso pode ser produzido se a osmolalidade ou as mudangas de pH forem
acompanhadas pela passagem dos eritrécitos por membranas com poros ten-
do didAmetros de 3 nm. Além disso, os eritrdcitos desenvolvem caracteristicas
dismorficas se forem incubados seriadamente com diferentes solugdes corres-
pondendo aquelas encontradas nos diferentes segmentos tubulares e, final-
mente, com uma solucio contendo substincias hemoliticas, derivadas de lisa-
do de eritrdcitos. Estas informagoes levaram a hipotese de que os eritrdcitos in
vivo se transformam em dismoérficos como uma consequéncia de uma dupla
agressao. A primeira agressdo resulta da passagem dos eritrocitos por fendas
na membrana basal glomerular, enquanto a segunda agressao ocorre durante
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a passagem dos eritrocitos pelo sistema tubular, na qual as mudangas de pH/
osmolaridade ou substancias nao identificadas interferem na habilidade das
células de recuperar sua forma original.

Pesquisa de dismotfismo eritrocitdrio: descrigido do método de andlise?”
A amostra deve ser, preferencialmente, a segunda urina da manha (2 horas
depois de ter sido realizada a primeira mic¢do da manha).

1. Homogeneizar a amostra de urina e transferi-la para um tubo cénico um
volume de 10 mL.
2. Realizar a andlise da tira reativa (para obter as informagoes de densidade,
pH, hemoglobina e albumina).
. Centrifugar a 400 g por 10 minutos.
4. Retirar 9,5 mL do sobrenadante, com cuidado para ndo ressuspender o se-
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dimento, deixando um volume de 0,50 mL no tubo utilizando um sistema a
vacuo para aspirar liquidos.
5. Ressuspender o sedimento utilizando uma pipeta Pasteur.
6. Transferir 50 mcL (utilizando pipeta calibrada) dessa suspensdo do sedi-
mento para uma lamina de microscopia.
. Colocar sobre o sedimento uma laminula de 32 x 24 mm.

N

8. Realizar avaliagdo em 20 campos microscopicos para verificar se existe no
minimo 1 eritrdcito/campo de grande aumento; caso contrario, nao é possi-
vel fazer a analise morfologica dos 100 eritrécitos.

9. Realizar pesquisa de cilindros eritrocitarios contando 50 campos de pe-

queno aumento.

10. Avaliar 100 eritrécitos, classificando-os como dismorficos ou isomorficos.

11. Na subpopulagido de eritrdcitos dismorficos, contar o nimero de acantd-

citos ou células G1.

12. Para classificar a hematuria como glomerular ou nao glomerular, utilizar os

seguintes critérios, com base no que existe disponivel na literatura médica:
« Presenca de > 40% de eritrdcitos dismorficos.”***

« Presenca de > 5% de acantdcitos/células G1.2%

« Presenca de cilindros eritrocitarios.”*

Reporte dos resultados:

« Informar o nimero médio de eritrécitos que foi observado por campo
microscopico de grande aumento.
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« Informar o percentual de eritrdcitos normais.

« Informar o percentual total de eritrdcitos dismorficos.

« Informar o percentual de eritrdcitos dismorficos que sao acantdcitos ou
células G1.

« Informar o numero de cilindros eritrocitarios contados em 50 campos
microscdpicos de pequeno aumento.

Como em alguns pacientes se observa variabilidade no padrao dos eritro-
citos urindrios (de hematuria glomerular para nao glomerular e vice-versa),
¢ recomendado que a analise seja realizada em trés amostras dentro de um
periodo de poucas semanas. Quando ao menos duas das trés amostras apre-
sentarem eritrocitos dismoérficos e/ou acantdcitos e/ou cilindros eritrocitarios,
pode-se considerar que o paciente tem hematuria glomerular.

Raramente, eritrdcitos urinarios podem ter alteragées de morfologia por
causas nao relacionadas com doengas glomerulares. Isso pode ocorrer em
pacientes com hematuria causada por anemia falciforme, cuja urina pode
apresentar eritrocitos falcizados, e em pacientes com hematuria urolédgica e
concomitante anemia por deficiéncia de ferro, cuja urina pode apresentar ani-
socitos e poiquildcitos. Além disso, pacientes com eliptocitose hereditaria e
dacriocitose também podem apresentar episddios de hematuria em que se ob-
servam eliptécitos e dacridcitos, respectivamente, nas amostras de urina. Os
achados de eritrocitos com morfologia alterada (falcizados, anisocitos e poi-
quildcitos, eliptocitos e dacridcitos) podem ser tteis para auxiliar no diagnds-
tico de distirbios hematologicos.”” As Figuras 32 a 34 apresentam eritrocitos
com morfologia alterada, e a Figura 35 mostra o fendmeno de Rouleaux, que
¢é o empilhamento de eritrocitos em razdo da elevada concentragdo proteinas,
observado, especialmente, nas gamopatias monoclonais.

Existem situagdes nas quais o numero de um dos elementos ¢é tao elevado
que dificulta ou mesmo inviabiliza a visualizagdo e a contagem dos demais.
Nesses casos, no laudo, deve ser colocada uma observac¢do, como “Analise mi-
croscopica prejudicada pela presenca macica de ... (colocar o nome do elemen-
to que esta presente em grande quantidade). Prejuizo na quantificagdo dos
demais elementos figurados da amostra”

Cilindros

Sao elementos cilindricos de didmetro e comprimento variaveis que se formam
nos tibulos distais dos rins. Eles podem também se formar nos dutos coletores."”
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A matriz dos cilindros é formada pela glicoproteina de Tamm-Horsfall
(GTH), que é sintetizada e secretada pelas células da al¢a ascendente de Henle
(com excegdo dos cilindros céreos, cuja matriz ainda tem origem desconheci-
da).*® A GTH ¢ a principal proteina nas urinas normais, mas seu papel biolo-
gico ainda nao ¢ claro. Tem estrutura fibrilar com fibrilas ndo ramificadas de
comprimentos variaveis (9 a 15 nm de diametro)."”

Em varias condigdes fisioldgicas e patologicas, as fibrilas da GTH tendem a
se agregar e se entrelacar dentro dos lumens tubulares, formando uma estrutu-
ra cilindrica. A formagédo dessa estrutura é favorecida por pH intratubular aci-
do, osmolaridade alta (o que explica o fato de eles serem incomuns em urinas
alcalinas e/ou diluidas™ e concentragdo elevada de sddio) ou pela interagdo
com mioglobina, hemoglobina, cadeias leves de imunoglobulinas (proteina de
Bence-Jones) e outras substancias. Inicialmente, o cilindro formado perma-
nece ancorado nas células tubulares por fibrilas finas, mas, subsequentemente,
ele ¢ levado pelo fluxo urindrio nos tubulos, alcangando, finalmente, a bexiga
como um cilindro."”

Os cilindros podem ser hialinos, se consistirem somente de GTH, ou com-
plexos, se contiverem outros elementos. De fato, quaisquer particulas que es-
tiverem passando pelos lumens tubulares durante a formacio dos cilindros
(p. ex., células, lipidios, granulos, cristais, microrganismos) podem se aderir
a sua matriz. Isso explica a grande variabilidade de cilindros que diferem em
morfologia, composi¢do e significado diagnodstico. A morfologia final dos
cilindros também depende do didmetro dos tubulos onde eles se formaram.
Quando os tubulos estdao dilatados, assim como na atrofia tubular ou na obs-
trugao renal, cilindros grandes sdo vistos na urina, um achado que ¢ indicativo
de faléncia renal."”

Como os cilindros sdo formados nos tabulos renais, todas as particulas que
estiverem contidas em seu interior sdo provenientes dos rins. Infelizmente, di-
versos tipos de cilindros de importancia diagndstica em geral sao nao identifi-
cados em grande parte dos laboratérios."”

E importante informar os pacientes que exercicios fisicos intensos, reali-
zados nas horas precedentes da coleta da amostra, podem causar mudancas
urindria, incluindo hematuria e cilindruria intensa.?!

Formacao dos cilindros

Os fatores que contribuem para a formagao dos cilindros incluem: estase uri-
néria, redu¢do do pH urinario, elevagao da concentragio de solutos e presenca
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de constituintes anormais idnicos ou proteicos. Desse modo, eles serdo for-
mados no ramo ascendente da alca de Henle e, principalmente, nos tiubulos
distais e coletores, nos quais a urina alcanga a sua concentrac¢ao e acidificagao
maximas.’

Os cilindros refletem o conteudo dos tubulos renais no momento de sua for-
magao, se constituindo em verdadeiras “bidpsias” da luz tubular, dai poderem
ser utilizados, principalmente quando em conjunto com outros achados do
sedimento urindrio e do exame bioquimico da urina, como biomarcadores de
local da lesdo renal (glomerular, tubular ou intersticial), de natureza da lesdo
(funcional ou estrutural) e até mesmo de prognostico.*

A presencga de cilindruria se acompanha frequentemente por proteindria,
porém ela pode ser observada em urinas sem proteinuria significativa.

Identificagdo e morfologia

Os cilindros s3o estruturas cilindricas, com extremidades arredondadas, de
comprimento variavel, mas com didmetro relativamente uniforme. Esse for-
mato ideal, no entanto, pode ndo ser encontrado, uma vez que assumem o for-
mato do limen tubular no qual foram formados, podendo se apresentar como
estruturas curvas e, as vezes, serpiginosas. As terminagdes podem também ser
pontiagudas ou em forma de calda.>** A morfologia final dos cilindros tam-
bém depende do didmetro dos tubulos nos quais eles se formaram. Quando os
tubulos estao dilatados, assim como na atrofia tubular ou na obstrugéo renal,
cilindros grandes sao vistos na urina, um achado que ¢ indicativo de faléncia
renal.

Alguns cilindros podem ser de dificil visualizagao, especialmente com a mi-
croscopia de campo claro, uma vez que o indice refrativo da matriz proteica é
semelhante ao do vidro, de modo que o ajuste adequado da luz é importante
para a avaliagdo desses cilindros. Eles devem ser procurados e quantificados
com objetiva de pequeno aumento, mas precisam ser identificados com obje-
tiva de grande aumento. A observagao e a identificagdo dos cilindros no sedi-
mento podem ser potencializadas pelo uso de microscopia de contraste de fase.

Alguns fatores pré-analiticos influenciam a formagéo e a identificagdo de
cilindros urindrios. O paciente deve ser orientado a evitar exercicios fisicos
extenuantes no dia anterior da coleta, o que poderia determinar a ocorréncia
de hematuria, proteinuria e cilindruria.

Para uma acurada identificagao e posterior classificagdo dos cilindros, é ne-
cessaria uma amostra urindria de alta qualidade. Geralmente, a mais adequada
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¢ a segunda amostra da manha, uma vez que preserva melhor a integridade
dos cilindros, reduzindo as chances de degeneragéo e lise decorrente de uma
permanéncia prolongada da urina na bexiga.’' A utilizacao de uma amostra de
jato médio ¢ importante, pois evita a presenga de muco e outros contaminan-
tes provenientes da uretra e de areas externas do trato urinario.

O transporte e o armazenamento das amostras sio igualmente importantes,
tendo em vista que a alcalinizagdo e o armazenamento por tempo superior
a 3 horas podem causar lise e degeneracgao dos cilindros e outros elementos
celulares.’!

Classificacdo

Normalmente, a classificagdo dos cilindros é baseada na sua morfologia e
quanto ao tipo de particulas que eles contém. Assim, podem ser classificados
como hialinos, celulares (leucocitarios, hematicos, epiteliais), granulosos, gor-
durosos, bacterianos e céreos. Uma amostra pode conter mais de um tipo de
cilindro, e um mesmo cilindro pode ter mais de um padrao, sendo hialino em
um polo e celular em outro, por exemplo.

O diametro ou a largura dos cilindros também podem ter importancia clinica.
Por refletirem os tibulos em que sdo formados, os cilindros observados em uri-
na de criangas pequenas (lactentes e pré-escolares) geralmente sdo mais estreitos
do que os dos adultos. Cilindros estreitos também podem ser observados em tu-
bulos que tém edema e o [imen encontra-se estreitado por causa do processo in-
flamatoério. Cilindros largos, com diametros duas a seis vezes maiores que o nor-
mal, geralmente indicam patologias mais sérias. Com frequéncia, sdo formados
em tubulos dilatados e deformados ou em tdbulos coletores que servem varios
néfrons. Entdo, geralmente indicam doenga renal cronica ou obstrugdo (estase).

Cilindros hialinos

De menor importancia clinica no sedimento urinario, sdo compostos princi-
palmente por proteina de Tamm-Horsfall, sem inclusdes. Sao incolores, homo-
géneos, nao refrativos e semitransparentes, com indice de refragdo préoximo
ao da agua, tornando dificil sua visualizagdo com microscopia dptica comum,
de luz direta. Sao mais facilmente avaliados na microscopia de contraste de
fase. Apresentam comprimento variavel, lados paralelos, extremidades arre-
dondadas e forma cilindrica tipica. Poucos cilindros hialinos (< 2 por campo
de 100X) podem ser vistos em urina de individuos normais, sem proteinu-
ria significativa. Eles podem estar presentes em condi¢des parafisioldgicas,
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como apos exercicio extenuante ou em estados febris, em doengas néo renais
como desidratagao, insuficiéncia cardiaca congestiva ou em pacientes utilizan-
do diuréticos de al¢a.** Numerosos cilindros hialinos (20 a 30 por campo de
100X) podem ser vistos em doengas renais moderadas ou graves em 100% das
glomerulonefrites e em 86% das nefrites intersticiais.” Eles sao mais facilmente
encontrados em urinas concentradas e dcidas. Em virtude disso, nio sio muito
vistos em pacientes com insuficiéncia renal avancada que perderam a capaci-
dade de concentragdo e de acidificagdo da urina. Importante frisar que, em
casos de individuos normais ou com enfermidades nio renais, eles costumam
ser o unico tipo de cilindro encontrado, enquanto nas doengas renais, em geral,
estdo associados a outros tipos de cilindros ou de nimero anormal de células
no sedimento urinario.*

Clinicamente, tém pouco significado, entretanto podem estar associados
a proteinuria e ser observados em praticamente todas as situacdes em que ela
ocorre. Grandes quantidades de cilindros hialinos aparecem na pielonefrite agu-
da, na hipertensdo arterial maligna, na doenga renal cronica, na insuficiéncia
cardiaca congestiva e na nefropatia diabética. As Figuras 36 e 37 mostram cilin-
dros hialinos.

Cilindros celulares (epiteliais, leucocitdrios e eritrocitdrios)

Os cilindros podem conter diferentes tipos de células, eritrocitos, leucocitos
ou células epiteliais tubulares renais. Assim sendo, os cilindros contendo célu-
las sdo classificados como eritrocitarios, leucocitarios e epiteliais.*’

Cilindros celulares epiteliais

Os cilindros epiteliais, embora relativamente infrequentes, resultam da desca-
magao de células que pavimentam os tubulos renais e sua inclusdao na matriz
proteica. A quantidade de células pode variar de umas poucas até a completa
saturacdo e podem também ser vistas células de diferentes tamanhos e forma-
tos e arranjadas ao acaso em uma matriz proteica hialina ou granular. Eles po-
dem representar descamacao de diferentes por¢oes dos tubulos. Com o tempo,
eles podem sofrer alteragdes em sua estrutura, passando de epiteliais para gra-
nulosos (grosso e fino) e, posteriormente, céreos.

A identificagdo do cilindro epitelial é mais bem definida com o auxilio de
coloragdo supravital para diferenciar dos cilindros leucocitarios. A presenca
de cilindros epiteliais renais ¢ indicativa de doenca tubular e varia de acordo
com a natureza do processo lesivo.
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Os cilindros epiteliais podem ser encontrados em todas as condi¢des associa-
das a dano tubular grave, como necrose tubular aguda, nefrite intersticial aguda
de qualquer causa e doencas glomerulares. Estao relacionados com injuria tubu-
lar, toxica ou isquémica, podendo ser observados apds exposicdo a substincias
nefrotoxicas como etileno glicol e merctrio, ou em infec¢des por alguns virus,
como citomegalovirus ou virus da hepatite, que causam degeneragao e necrose
tubular. Estes cilindros também podem aparecer na doenga renal cronica grave,
em que o dano tubular acompanha o dano glomerular, e na rejeigao aos trans-
plantes halogénicos."*” As Figuras 38 e 39 apresentam cilindros epiteliais.

Cilindros celulares leucocitdrios

Os leucdcitos entram na luz tubular a partir do intersticio renal; dessa forma,
a sua presen¢a é também sempre indicativa de anormalidade. Sdo observa-
dos nas infeccdes renais e em processos inflamatorios de causa ndo infeccio-
sa, como nas nefrites intersticiais e nas glomerulonefrites. Em pacientes com
infecgdo do trato urindrio, quando detectado em conjunto com o aumento no
nuimero de leucdcitos no sedimento, sugere infec¢ao urindria alta (pielonefrite).
Os cilindros leucocitérios contém quantidades variaveis de leucécitos, a maio-
ria dos quais neutréfilos polimorfonucleares. Se as células se encontram ainda
intactas, podem ser observados os ntcleos; caso ja estejam em processo de de-
generag¢do, com desaparecimento das membranas celulares, os cilindros assu-
mem um aspecto granular. Esses cilindros podem conter quantidades variadas
de leucdcitos, de poucos até tantos que a matriz fica completamente mascarada.
Os leucdcitos podem estar bem preservados ou degenerados; nestes casos, sao
extremamente dificeis de distinguir das células epiteliais tubulares renais.

Os cilindros leucocitarios eram considerados patognomonicos de infecgdo
bacteriana aguda envolvendo os rins, entretanto hoje é sabido que eles podem
ser encontrados em pacientes com glomerulonefrite ltipica aguda intersticial,
outras doengas glomerulares ou nefrite intersticial aguda."” As Figuras 40 e 41
mostram cilindros leucocitérios.

Cilindros celulares eritrocitdrios

A presenca de cilindros eritrocitarios no sedimento urinario é sempre signifi-
cativa de doenga glomerular e se constitui em um marcador de hematuria glo-
merular, especialmente quando associado a presenca de dismorfismo eritroci-
tario. Para alguns autores, o encontro de apenas um cilindro eritrocitario ou
hematico é suficiente para indicar a origem glomerular da hematuria.** A lesao
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glomerular permite que as hemacias passem pela membrana basal e atinjam o
tabulo renal. Existindo proteinuria concomitante e condi¢des para formacio
do cilindro, este se formara na porgdo distal do néfron. Os eritrocitos den-
tro dos cilindros podem estar tdo comprimidos que a matriz do cilindro fica
muito dificil de ser visualizada e eritrdcitos individualmente também ficam
muito dificeis de ser identificados. Como alternativa, pode ocorrer o contririo,
observando-se apenas uns poucos eritrocitos presos a matriz hialina.

Os cilindros eritrocitarios sao encontrados na maioria das doengas glome-
rulares, principalmente nas glomerulonefrites proliferativas. Podem ser en-
contrados na sindrome de Goodpasture, na endocardite bacteriana, no trau-
matismo renal, no infarto renal, na pielonefrite grave e na trombose da veia
renal. A presencga desses cilindros também foi observada em cerca de 28% dos
pacientes com nefrite intersticial aguda.”

Os cilindros eritrocitarios podem ter coloragdo castanha ou ser quase in-
colores. Podem ser formados por poucas hemacias em uma matriz proteica
ou por um aglomerado de células sem matriz visivel. Se as hemacias se en-
contram ainda intactas e sua forma pode ser detectada, denomina-se cilindro
eritrocitario. Ocasionalmente, podem ser observados eritrdcitos dismorficos
dentro dos cilindros. Se, em virtude da degradagdo dos eritrécitos, passou a ser
um cilindro granuloso de cor castanho-avermelhada, pode ser denominado
cilindro hematico ou hemoglobinico. Na auséncia de bilirrubindria ou outras
substdncias que corem o cilindro, a presenga de cilindros pigmentados e com
granulos grosseiros deve levantar suspeita de cilindro hematico.

Cilindros eritrocitdrios sio um marcador de hematuria glomerular. Por
essa razao, sua busca de forma sistemadtica deve ser feita em todos os pacientes
com hematuria microscopica isolada de origem indeterminada. Em pacientes
com glomerulonefrite evidente, cilindros eritrocitarios sao encontrados em 22
a 85% dos casos, dependendo do tipo de doenga glomerular investigada e da
metodologia utilizada na pesquisa. Estes cilindros sao encontrados com maior
prevaléncia nos disturbios proliferativos do que nos nio proliferativos. Com os
eritrocitos dismorficos, os cilindros eritrocitarios sdéo um achado caracteristico
do sedimento nefritico, sem esquecer que, muito raramente, eles podem ser
encontrados em pacientes com hematuria causada por nefrite intersticial aguda.

A degradagéo dos eritrdcitos dentro dos cilindros leva a formacao dos cha-
mados cilindros hemoglobinicos, cujo significado clinico é o mesmo que os
dos cilindros eritrocitarios."” Nas Figuras 42 e 43, podem ser vistos os cilin-
dros eritrocitarios.
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Cilindros granulosos

Tipicamente, a superficie dos cilindros granulosos é coberta de granulos que
variam em numero e tamanho. Os granulos podem ser finos ou grosseiros,
e claros, escuros ou pigmentados. Os granulos dos cilindros sao lisossomos
contendo proteinas ultrafiltradas que, em virtude da expulsao ativa das células
tubulares ou dos danos das células tubulares, caem dentro do limen tubular,
no qual eles se prendem na matriz do cilindro em formagao. Entretanto, como
os cilindros granulosos também sao observados em doengas renais sem pro-
teinuria, como a necrose tubular aguda, ¢é aceito que os granulos podem ser
também derivados de degeneragao celular. Os cilindros granulosos podem se
formar a partir da degeneragao de cilindros celulares ou por agregacao direta
de proteinas séricas a uma matriz de mucoproteina de Tamm-Horsfall. Ini-
cialmente, os granulos sao de tamanho grande e de aspecto grosseiro, mas, se
a urina permanecer em repouso durante um tempo prolongado, eles sofrem
degenera¢do formando granulos de aspecto mais delicado.*** Esses cilindros,
em geral, ndo tém largura uniforme, sendo possivel encontrar cilindros com
uma extremidade fina e a outra, engrossada. A identificagdo das células que
originaram os granulos nem sempre é possivel, porém poderia ter uma utili-
dade clinica, uma vez que hemadcias dentro dos cilindros geralmente indicam
lesao glomerular, células epiteliais mostram dano tubular renal e leucécitos
sdo geralmente associados a infecgdo ou inflamagdo intersticial.** Eles sao ob-
servados em doengas glomerulares e tubulares e na rejeicdo de transplante
renal.**

Ainda que os cilindros granulosos quase sempre indiquem doenca renal,
podem ser observados na urina de individuos normais ap6s exercicio vigo-
roso® ou durante dieta rica em carboidratos. Cilindros granulosos, associados
a cilindros de células epiteliais tubulares renais, sio um achado peculiar de
pacientes com necrose tubular aguda. Entretanto, eles sio também frequen-
tes em pacientes com glomerulonefrites."” A Figura 44 apresenta um cilindro
granuloso.

Cilindros gordurosos

Também chamados de cilindros lipoideos ou graxos, apresentam, em seu in-
terior, goticulas de gordura, corpos ovais gordurosos ou cristais de colesterol
e estdo associados a presenca desses elementos nas suas formas livres na uri-
na. As goticulas de lipidios dentro dos cilindros podem ser poucas, pequenas
e dispersas ou tdo abundantes e compactadas que mascam completamente a
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matriz do cilindro. Os cilindros graxos estdo geralmente associados a outras
particulas lipidicas no sedimento urinario. Os cristais de colesterol dentro dos
cilindros sdo um achado raro, e as placas de colesterol podem ultrapassar os
limites do cilindro. Em razdo da sua composigio, esse tipo de cilindro é mais
bem identificado pelo uso do microscépico com luz polarizada, gragas a for-
macdo caracteristica da “cruz de Malta”

Os cilindros gordurosos sdo tipicos de pacientes com proteinuria em nivel
nefrético, mas podem ser observados em pacientes sem proteindria elevada."’
Eles podem também ser observados na glomeruloesclerose diabética, na ne-
frose lipoidica e nas nefroses toxicas, como as decorrentes de etilenoglicol ou
intoxica¢ao por mercurio.>** As Figuras 45 a 48 mostram cilindros contendo
goticulas de gordura, corpos graxos ovais e cristais de colesterol.

Cilindros céreos

A nomenclatura desses cilindros deriva da sua aparéncia, que lembra cera der-
retida. Eles tém um alto indice de refragdo, o que lhes da aparéncia vitrea, cor
escura, diametro largo e, frequentemente, bordas recortadas e rachadas. Oca-
sionalmente, sua superficie nao ¢ lisa, mas algo como irregular."” Apresentam-
-se homogéneos, como os hialinos, porém sdo de mais facil visualizagdo por
serem mais refringentes e com bordos mais finos, com extremidades retas ou
quebradas.

Durante muito tempo, acreditou-se que os cilindros céreos poderiam ser
derivados dos cilindros hialinos que tivessem sido alterados por produtos uri-
nérios. Entretanto, Spinelli et al., em um estudo baseado em microscopia com
imunofluorescéncia, ndo encontraram proteina de Tamm-Horsfall na superfi-
cie dos cilindros céreos, enquanto esta proteina estava presente na superficie
de todos os outros tipos de cilindros. Assim, a origem e a composi¢ao dos
cilindros céreos permanecem desconhecidas.” De forma geral, os cilindros
céreos estdo associados a doenga renal cronica e a amiloidose renal,*** sendo
apenas raramente descritos na doenca renal aguda. No entanto, em um estudo
prospectivo recente, foram observados em 44,5% dos pacientes com glomeru-
lonefrite pds-infecciosa, uma doenca inflamatéria aguda.*® As Figuras 49 e 50
apresentam cilindros céreos.

Cilindros contendo microrganismos

Tanto bactérias quanto leveduras podem ser observadas nos cilindros. A pre-
senca de bactérias na matriz proteica de cilindros esta claramente associada
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a pielonefrite. As bactérias podem estar distribuidas ao longo do cilindro ou
concentradas em uma drea, como também misturados com leucdcitos. Pela
sua aparéncia, podem ser facilmente confundidos com cilindros finamen-
te granulosos e identificados mais facilmente com microscopia de contraste
de fase. Cilindros contendo fungos foram observados em urinas de pacientes
com candidiase visceral, e sua presenca sugere fortemente o envolvimento do
parénquima renal.” Cilindros contendo Cryptococcus sp. foram observados em
pacientes imunocomprometidos pela sindrome da imunodeficiéncia adquiri-
da (Aids).* A Figura 51 evidencia um cilindro contendo Cryptococcus sp.

Cilindros contendo cristais e sais amorfos

Cristais isolados ou agregados e sais amorfos siao ocasionalmente vistos nos
cilindros. Todos os tipos de cristais podem estar presos aos cilindros, mas os
cilindros contendo cristais de oxalato de célcio sdo os mais frequentes. As ve-
zes, também podem ser vistos cilindros contendo fosfatos amorfos. A presenca
desses cilindros indica que os cristais ou sais precipitaram dentro dos tubulos
renais nos quais os cilindros se formaram."” A Figura 52 mostra um cilindro
contendo cristais de oxalato de calcio.

Cilindros pigmentados
Essa categoria de cilindros inclui os cilindros pigmentados por hemoglobina,
mioglobina ou bilirrubina.

Cilindros pigmentados por hemoglobina

Em muitas instincias, esses cilindros derivam de eritrdcitos que sofreram de-
generagdo. Cilindros pigmentados por hemoglobina tém coloragdo marrom a
marrom-avermelhada e aparéncia granular. Sua identificagido é facilitada quan-
do se utiliza o foco do microscdpio com bastante cuidado, o que pode revelar
as membranas eritrocitarias remanescentes. Em casos tipicos, os cilindros pig-
mentados por hemoglobina derivam de hemolise intravascular, na qual, nessas
situagdes, ndo sdo observados hematuria nem restos de eritrocitos dentro dos
cilindros.” A Figura 53 apresenta um cilindro pigmentado por hemoglobina.

Cilindros pigmentados por mioglobina

Tém coloragdo marrom a marrom-avermelhada, similar aquela dos cilindros
pigmentados por hemoglobina. A superficie pode ser tanto lisa quanto gra-
nular, mas, mesmo focalizando cuidadosamente, ndo se conseguem observar
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restos de eritrocitos. O conhecimento do contexto clinico ¢é indispensavel para
distinguir cilindros pigmentados por mioglobina dos pigmentados por hemo-
globina.

Os cilindros pigmentados por mioglobina sdo observados na urina dos pa-
cientes com insuficiéncia renal aguda associada a rabdomidlise, que ocorre na
sindrome do esmagamento.’

Cilindros pigmentados por bilirrubina

Cilindros de qualquer tipo (hialino, granuloso, céreo ou celular) podem ser
corados pela tipica coloragao amarela da bilirrubina. Cilindros pigmentados
por bilirrubina sdo observados na urina de pacientes com ictericia associada
a elevagdo da bilirrubina direta (conjugada).” As Figuras 54 e 55 apresentam
cilindros corados por bilirrubina.

Cilindros pigmentados por fenazopiridina

A fenazopiridina é o principio ativo de uma medicagao comumente utilizada
por pacientes com sintomas de infeccdo do trato urinario. Esse medicamen-
to, quando ingerido e metabolizado, produz uma coloragdo laranja na urina.
Doses elevadas dessa medicagdo podem causar insuficiéncia renal aguda.’**’
Cilindros granulosos pigmentados pela fenazopiridina podem ser observados
nesses casos. Cilindros corados por fenazopiridina podem ser vistos nas Figu-
ras 56 e 57.

Cilindros mistos

Diferentes componentes podem estar presentes simultaneamente no mesmo
cilindro, originando cilindros mistos, como cilindros hialino-granulosos, ci-
lindros céreo-granulosos, cilindros granuloso-celulares, cilindros granuloso-
-graxos etc. Os cilindros hialino-granulosos estdo entre os mais comuns en-
contrados na urina.

O significado clinico destes cilindros ¢ o mesmo que o dos cilindros que
contém um unico componente. Por exemplo, um cilindro granuloso-graxo
tem o mesmo significado clinico de se observar, em uma amostra, um cilindro
granuloso e um cilindro graxo.”

Cilindros largos (amplos)

Como o nome sugere, os cilindros largos (amplos) sao mais amplos que os
outros cilindros e acredita-se que eles se formem nos tibulos grandes (dila-
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tados) dos néfrons com fluxo urinario lento. Eles geralmente sdo granulosos
ou céreos, e, como os cilindros céreos, sio um indicativo de doenga renal em
estagio avancado.' A Figura 58 apresenta um cilindro largo.

Cilindros contendo proteinas de cadeia leve cristalizadas

O mieloma multiplo (MM) é um disturbio das células plasmaticas que geral-
mente causa doenga no parénquima renal. Nefropatia por cilindros contendo
proteinas de cadeia leve representa a causa mais comum de lesdo renal. Em
alguns casos, cristais de proteinas de cadeia leve precipitam dentro dos lumens
dos tubulos renais e dentro do citoplasma de células epiteliais tubulares renais.
De maneira importante, a microscopia urindria nesses pacientes pode prover
pistas sobre a lesdo renal relacionada com as proteinas de cadeia leve. O acha-
do desse tipo de cilindro sugere que o sedimento urindrio pode ser uma via
ndo invasiva de diagnosticar lesao renal aguda induzida pela precipita¢ao de
proteinas de cadeia leve cristalizada em pacientes com MM.**

Cilindros contendo células decoy

Qualquer elemento que esteja preso a matriz proteica do cilindro é uma evidén-
cia importante da presenca renal deste elemento. Cilindros contendo células
decoy sdo evidéncia da presenca do BKV no epitélio renal. Dessa forma, esse
elemento pode ser uma importante pista para o diagnostico de pacientes com
nefropatia pelo BKV.*’ A Figura 59 mostra um cilindro contendo células decoy.

Cilindroides

Nio ha consenso sobre a defini¢do e a natureza dos cilindroides. De acordo
com Schreiner* e Graff,’ os cilindroides sao elementos alongados com uma
extremidade arredondada que lembra o aspecto de um cilindro, e a outra ex-
tremidade que lembra um filamento de muco.

Fogazzi, em um estudo prospectivo de 600 sedimentos durante um periodo
de 4 meses, observaram cilindroides em 90 amostras de 79 pacientes. Os ci-
lindroides foram considerados uma variante morfoldgica dos cilindros pelas
seguintes caracteristicas:

« Estdo quase sempre associados a cilindros (85 em 90 amostras — 94,4%).

« Podem apresentar o mesmo pleomorfismo na aparéncia que os cilindros
(p. ex., hialinos, granulosos, celulares, graxos).

« Contém proteina de Tamm-Horsfall na sua superficie.”
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Pseudocilindros
Sao particulas que morfologicamente se assemelham a cilindros sem terem
sido formados nos tibulos renais. Muitas particulas na urina podem se as-
semelhar a cilindros. Entre estas, cristais (especialmente quando em aglome-
rados ou agregados), células, muco e, mais frequentemente, contaminantes
como fibras de tecido ou sintéticas.

Comparados aos cilindros, os pseudocilindros podem apresentar:

+ Contornos mais irregulares.

+ Tamanhos mais varidveis.

+ Cores nao usuais, diferindo das cores mais comuns pela presenca de hemo-
globina, mioglobina ou bilirrubina.

Observacdo cuidadosa e experiéncia sdo necessarias para evitar identifica-
¢Oes erroneas. Para facilitar a evidenciagdo dos cilindros, observa-se primeiro
a presenca deles em aumento menor (100X) e identifica-se qual o tipo em
aumento maior (400X), caso necessario.

Cristais

A presenga de cristais no sedimento urinario é denominada cristaltria e é um
achado frequente. De acordo com Verdesca et al.,*? sio observados em aproxi-
madamente 8% das amostras.

Muitos deles sdo formados em decorréncia de alteragdes posteriores a cole-
ta, como rebaixamento da temperatura ou varia¢des do pH, ndo apresentando,
portanto, maior importancia diagnostica, sendo considerados artefatuais. Ou-
tros refletem caracteristicas da composi¢do da dieta habitual do individuo ou
situagdes metabdlicas particulares, mas nao patoldgicas, sendo identificados
como cristais habituais ou comuns. Ha cristais, porém, cuja presenca na uri-
na pode estar associada a algumas doengas metabdlicas ou infecciosas, sendo,
portanto, considerados cristais patoldgicos. Ainda que essa classificacao seja
util na pratica didria, é importante ter em mente que um mesmo cristal, na de-
pendéncia da quantidade, da forma de apresentagdo e das condigdes do meio
ambiente urinario, pode ter diferentes significados clinicos.

Entre os cristais artefatuais, podem ser referidas as formac¢oes de fosfato
de célcio e uratos, bem como cristais de oxalato de calcio e de acido urico, os
quais se formam apos a coleta da urina, seja pelo rebaixamento da temperatura,
seja por alteragdes do pH urinario. A formagdo desses cristais refor¢a os cui-
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dados pré-analiticos que devem ser considerados, especialmente em relacdo
ao tempo entre a coleta da amostra e a realizagdo do exame. Com frequéncia,
o tempo decorrido entre a coleta da urina e a realizagdo do exame ultrapassa
varias horas e, ndo raro, a amostra ¢ refrigerada, com a finalidade de serem
preservados os elementos celulares e a composi¢ao bioquimica original. Dessa
forma, para a valorizagdo adequada de cristaluria, é necessario que o exame
seja realizado em amostra de urina recém-emitida ou que tenha retornado a
temperatura ambiente (18 a 22°C) antes da andlise laboratorial.

Os cristais habituais, ou comuns, sdo aqueles formados em decorréncia de
um estado de supersaturacdo urindria transitoria dos seus elementos consti-
tutivos, associado as condi¢oes facilitadoras do meio ambiente urindrio, mais
especificamente do pH. Pertencem a esse grupo os cristais de oxalato de cal-
cio, fosfato de calcio, dcido urico, biurato de amdnio e carbonato de calcio.
Sao cristais constituidos por substancias enddgenas geradas pelo metabolismo
normal e eliminadas pela via urindria.

Sao considerados cristais patologicos aqueles com algum significado diag-
nostico especifico ou, pelo menos, que sugiram a existéncia de algum distur-
bio que condicione ao surgimento de alteragdes fisico-quimicas urindrias que
ensejem sua formacao. A correta identificagdo desses cristais, como os de bi-
lirrubina, cistina, colesterol, fosfato-amoniaco-magnesiano, leucina e tirosina,
contribui para a definicdo diagndstica e orienta a instituicdo de medidas tera-
péuticas especificas.

Nao ha evidéncias suficientemente fortes que justifiquem a associagao di-
reta entre a presenca de cristais na urina e a ocorréncia de calculose urinaria,
sendo que individuos portadores de um mesmo distdrbio metabdlico podem
apresentar cristaliria de diferentes graus de intensidade, e mesmo cristalurias
intensas podem nao estar relacionadas com a formagao de calculos urinarios.

Formacado dos cristais

A urina de individuos normais contém sais minerais, geralmente em concen-
tragdo muito préxima ou mesmo acima do produto de solubilidade, o que
torna frequente a formagao de cristais. Adicionalmente, a urina tem algumas
substincias com propriedades inibidoras e outras com propriedades facilita-
doras de cristalizagao. Dessa forma, o evento final, ou seja, a formagdo de um
cristal, dependera do equilibrio, ou desequilibrio, de diferentes componentes
urindrios.
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De forma geral, pode-se assumir que cristais sdo formados pela precipitagao
de solutos na urina, incluindo sais inorganicos, compostos organicos e substan-
cias exdgenas, como alguns medicamentos. A concentra¢do do soluto e suas
propriedades organolépticas, associadas as condigées do meio urindrio, como a
temperatura e o pH da urina, e a presenca e a concentracio de substincias facili-
tadoras e inibidoras da cristalizacio determinardo ou ndo a formacéo de cristais.

Cristais n3o patoldgicos

Como ja referido, alguns cristais refletem unicamente a composi¢do da dieta
habitual do individuo ou situagdes metabdlicas particulares. Na grande maio-
ria das vezes, a presenca desses cristais ndo estd associada a nenhuma anor-
malidade fisiologica ou mesmo metabdlica, mas em alguns poucos casos, nos
quais a cristaluria é persistente e intensa, ela pode ser indicativa de altera¢ao
metabolica, como hiperoxaluria, hipercalciuria ou hiperuricosuria.

Em geral, mesmo cristaltrias intensas nao oferecem risco a integridade
funcional dos rins e das vias urindrias, existindo praticamente apenas duas
excegdes: intoxicagdo por etilenoglicol, situagdo extremamente rara no Bra-
sil, na qual ocorre precipitagdo intratubular de cristais de oxalato de calcio; e
precipitacao intratubular de cristais de acido turico, resultando em nefropatia
urica aguda. Estas duas situagoes sdo desencadeadas pela concomitincia de
desidratacio, baixo fluxo urindrio e elevada concentracio de oxalato de calcio
ou de acido urico, respectivamente. A Tabela 7 apresenta algumas das caracte-
risticas dos cristais urinarios considerados habituais.

TABELA 7 Principais caracteristicas dos cristais urinarios considerados
habituais.

Cristal pH da urina Cor do cristal Solubilidade do cristal
Acido trico Acido Amarelo-castanho  Solugdo alcalina

Urato amorfo Acido Amarelo-castanho  Solugdo alcalina e calor
Oxalato de célcio Qualquer Incolor HCl diluido

Fosfato amorfo

Alcalino/neutro

Branco-incolor

Acido acético diluido

Fosfato de célcio

Alcalino/neutro  Incolor Acido acético diluido
Fosfato triplo Alcalino Incolor Acido acético diluido
Biurato de aménio  Alcalino Amarelo-castanho  Acido acético e calor
Carbonato de célcio  Alcalino Incolor Acido acético
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Oxalato de cdlcio

Cristais de oxalato de calcio podem ser encontrados em urinas com valores de
pH em geral abaixo de 5,8, mas toleram bem pH mais elevados. Existem dois
tipos principais de cristais de oxalato de calcio: monoidratado ou di-hidratado.

Os cristais monoidratados sdo incolores e pleomorficos. Mais frequente-
mente, eles aparecem como estruturas ovoides, discos biconcavos, halteres,
haste etc., e sio sempre fortemente birrefringentes. Quando ovoides ou ar-
redondados, eles podem ser confundidos com eritrécitos isomorficos. Estes
ultimos, entretanto, nao sao birrefringentes na luz polarizada.

Ja os cristais di-hidratados aparecem como estruturas bipiramidais sem
cor com grande variagdo de tamanho, que, em muitos casos, nao polariza luz.
Entretanto, quando grandes ou em agregados, alguns cristais podem mostrar
alguma birrefringéncia. Menos frequentemente, esses cristais tém um formato
com aparéncia de estrela.

Em geral, apenas um tipo de cristal de oxalato de calcio é encontrado na
mesma amostra de urina, mas, as vezes, ambos os tipos podem ser vistos.
Quando presentes, sem as formas di-hidratadas, sao altamente sugestivos de
elevada concentragdo de oxalato, como na hiperoxaluria primaria.*

Cristais de oxalato de célcio podem ser encontrados na urina de individuos
normais, de pessoas submetidas a dietas ricas em alimentos contendo acido
oxalico ou seus precursores, como aspargos, maga, laranja, tomate, chocolate,
beterraba, amendoim, espinafre ou carambola e apds a ingestao de bebidas
carbonatadas, e em individuos tratados com grandes doses intravenosas de
acido ascorbico (uma vez que o acido oxalico é um dos principais metabolitos
finais da vitamina C) ou de orlistat (um inibidor da lipase gastrintestinal).

Cristais de oxalato de calcio também podem ser observados em pacientes
com litiase renal e hiperoxaldria primaria ou secundaria. Outra causa impor-
tante de cristaliria por oxalato de calcio ¢é a ingestdo acidental ou deliberada
de etilenoglicol. Este é um dos componentes de agentes anticongelantes que,
apos a ingestao, ¢ transformado no figado em glicolato, glioxilato e, entdo, oxa-
lato. Esses metabdlitos causam uma doen¢a multissistémica pela precipitacido
de cristais de oxalato de calcio no cérebro, nos pulmées e no coragao. Nos rins,
os cristais precipitam nos tubulos, tanto nas células quanto nos lumens dos
tubulos renais, causando lesdo renal aguda. Os achados laboratoriais tipicos
sao: elevagdo da creatinina sérica, acidose metabdlica, 4nion gap elevado, ele-
vado gap osmolal e cristaliria. A cristaldria é caracterizada por quantidades
massivas de cristais de oxalato de célcio monoidratado, birrefringente, com
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formato ndo usual, como prismas curtos, agulhas, fusos ou hexagonos alon-
gados. Entretanto, também cristais bipiramidais di-hidratados podem ser en-
contrados, especialmente nas fases iniciais. A cristaliria pode ser prevenida
por tratamento precoce da intoxicacdo e desaparece quando o etilenoglicol
for removido do sangue por dialise.” As Figuras 60 e 61 mostram cristais de
oxalato de calcio.

Fosfatos amorfos

Os sais de fosfato, com frequéncia, estdo presentes na urina alcalina, na for-
ma ndo cristalina, como substancias amorfas. Sdo morfologicamente idénti-
cos aos uratos, mas nao sao birrefringentes quando vistos com luz polarizada,
apresentam aparéncia granulosa e, quando presentes em grande quantidade,
provocam o aparecimento de precipitado branco que nao se dissolve com o
aquecimento da urina. Ocasionalmente, podem se assemelhar a cilindros fi-
namente granulosos. Sao soliveis em dcido acético e insoliveis com o aqueci-
mento a 60° o que nao ocorre com os uratos amorfos. Os fosfatos amorfos
ndo tém significado clinico. Podem ser diferenciados de urato amorfo pela
cor do sedimento, pelo pH urinario, pela solubilidade em meio é4cido e
pela auséncia de birrefringéncia. A Figura 62 apresenta granulos de fosfatos
amorfos.

Fosfato de cdlcio

Cristais de fosfato de calcio sao frequentemente observados como placas pla-
nas retangulares, incolores ou prismas finos ou em formagdo de rosetas, em
urinas alcalinas. As formas de roseta podem ser confundidas com cristais de
sulfonamida quando o pH urindrio é neutro. Uma caracteristica diferencial é
que cristais de fosfato de calcio dissolvem em acido acético diluido, e os de sul-
fonamidas nao. Eles ndo tém qualquer significado clinico, apesar de o fosfato
de célcio ser um constituinte comum de calculos renais. A Figura 63 apresenta
cristais de fosfato de calcio.

Carbonato de cdlcio

E encontrado em urinas alcalinas e aparece geralmente com o aspecto de “hal-
teres” ou formagoes esféricas, isolados ou em aglomerados amorfos. Podem
ser diferenciados de formac¢des amorfas pela adicao de acido acético, que os
dissolve e leva a produgdo de gas carbénico.
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E um achado raro em humanos, mas encontrado frequentemente em urinas
de herbivoros, especialmente de cavalos. Seu significado clinico em humanos
nao ¢ conhecido, ainda que ele possa estar associado a ingestao de grandes
quantidades de vegetais.” A Figura 64 mostra cristais de carbonato de calcio.

Acido drico

Os cristais de acido urico, com os de uratos amorfos, sio os mais encontrados
em urinas normais, com o pH d4cido, variando de 5,4 até 5,8. Esses cristais se
apresentam em uma grande variedade de tamanhos e formas (romboide, bar-
ris, rosetas, agulhas, placas de seis lados etc.), tém uma tipica coloragdo ambar
e, utilizando luz polarizada, sempre dispdem de uma forte birrefringéncia, a
qual, muito frequentemente, é policromatica.

Ocasionalmente, os cristais de acido urico podem apresentar morfologia
semelhante a dos cristais de cistina. Nesses casos, o uso da luz polarizada é
util para distinguir os dois tipos de cristais, pois o acido tdrico é policromatico,
enquanto a cistina ndo o é. Outras particulas que podem confundir o analista
sao lascas de vidro, que podem ser reconhecidas, pois nao sao birrefringentes
quando observadas com luz polarizada.

Em relacgéo a solubilidade, sdo soluveis quando aquecidos a 60°C e em hi-
droxido de sddio a 10% e insolaveis em 4lcool, acido cloridrico e 4cido acético
glacial »*

Embora o achado desse cristal seja de pouco significado clinico, ele pode es-
tar associado a condigdes fisioldgicas, como em criangas durante periodos de
crescimento rapido, quando o metabolismo celular é intenso e hd grande pro-
dugéo e catabolismo de nucleoproteinas, precursoras desta substancia. Além
disso, a presenca de cristais de acido urico na urina, associada a niveis eleva-
dos de 4cido trico no soro, pode ser um indicativo de gota. Cristaltria maciga
por acido urico com ou sem cilindros contendo cristais de acido urico pode
ser encontrada em pacientes com nefropatia aguda por acido trico. Esta ¢ uma
condi¢do observada em pacientes com disturbios linfoproliferativos agressi-
vos ou tumores solidos, nos quais hiperuricemia grave pode se desenvolver
como consequéncia de intensa lise tumoral, tanto espontanea quanto induzida
por quimioterapia. Nessa condigao, insuficiéncia renal aguda pode ser causa-
da pela precipitagdo de cristais de acido urico no limen dos tabulos distais e
dutos coletores e nos capilares peritubulares. Na urina desses pacientes, além
dos cristais de dcido urico, uratos amorfos e xantina cristalizada podem ser
observados.
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E importante lembrar que, na nefropatia aguda por 4cido trico, a cristaltria
ndo estd invariavelmente presente e, reciprocamente, isto pode acontecer em
pacientes com lise tumoral, mas sem insuficiéncia renal aguda.

A presenga de numerosos cristais de acido urico e uratos associados a mar-
cadores de lesao epitelial tubular renal, como cilindros epiteliais, pode indicar a
formacao de calculos e nefropatia gotosa. Uma vez que a maioria das amostras
de urina pode apresentar precipitagdo de cristais de acido urico se refrigeradas
ou deixadas em temperatura ambiente por tempo suficiente,” 0 achado s6 costu-
ma ter significado clinico quando ocorre em amostra de urina fresca, examina-
da pouco tempo apds a mic¢do. Outras condigdes clinicas em que é possivel en-
contrar cristais de acido trico com maior frequéncia sdo doengas febris agudas,
pacientes com leucemias ou linfomas recebendo quimioterapia, nefrites croni-
cas e sindrome de Lesch-Nyhan.* A Figura 65 apresenta cristais de acido trico.

Uratos amotfos

Sao formagoes de sais de acido urico (soédio, potassio, magnésio e calcio) em
forma ndo cristalina, amorfa, encontrados principalmente em urinas acidas
concentradas e que foram refrigeradas. Apresentam aspecto granular e colora-
¢do que varia de amarelo-avermelhada para o ambar, podendo, inclusive, mi-
metizar a forma de cilindros finamente granulosos. Caracteristicamente, assu-
mem coloragio rosea ou mesmo avermelhada, em decorréncia da presenca do
pigmento uroeritrina em sua superficie. Quando a urina contém quantidades
massivas de uratos amorfos, o sedimento do tubo apds a centrifugagdo mos-
tra um deposito macroscdpico de cor rosa a avermelhada. Pela aparéncia, sdo
praticamente indistinguiveis dos depdsitos de fosfatos amorfos, os quais sdo
encontrados em urinas neutras ou alcalinas, mas diferem destes por serem
observados em urinas acidas, pelas diferentes caracteristicas de solubilidade e
pela birrefringéncia que apresentam quando vistos com luz polarizada. Como
os cristais de acido trico, sdo soluveis quando aquecidos a 60°C e com o hidro-
xido de sédio a 10%. Normalmente, nao tém significado clinico, podendo ser
encontradas em urinas concentradas de pacientes com desidratagao e febre. A
presenca de grande quantidade destas formagoes pode estar associada a gota.
A Figura 66 apresenta granulos de uratos amorfos.

Biurato de aménio

Cristais de biurato de amoénio, também denominados urato dcido de aménio,
apresentam a cor amarelo-castanha caracteristica dos cristais de urato vistos
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na urina dcida. Sdo descritos como magas espinhosas por causa de sua aparén-
cia de esferas cobertas de espiculas. Sob luz polarizada, o biurato de aménio
apresenta uma forte birrefringéncia.

Exceto pelo fato de ocorrer em urinas alcalinas, os cristais de biurato de amonio
apresentam as mesmas caracteristicas dos demais uratos, os quais se dissolvem a
60°C e se convertem em cristais de acido urico quando acido acético glacial é adi-
cionado a amostra. Quase sempre, esse tipo de cristal é observado em amostra de
urina nio recente e pode estar associado a presenca da amonia produzida pelas
bactérias produtoras de urease, as quais metabolizam a ureia, elevando a con-
centracdo de amdnia na urina. A Figura 67 mostra cristais de biurato de amonio.

Fosfato-amoniaco-magnesiano

Cristais de estruvita, fosfato-amoniaco-magnesiano ou fosfatos triplos, assim
denominados pela presenca de fosfato, amonio e magnésio, sdo observados
na urina muito alcalina. Na sua forma habitual, sao facilmente identificados
pela forma de prisma que, muitas vezes, lembra a tampa de caixdo, mas podem
assumir a forma de trapezoides, de prismas alongados, de pena ou outras. Sob
luz polarizada, mostram birrefringéncia fraca a forte e sao soliveis em acido
acético. Embora relativamente comuns, sdo de importancia clinica limitada.
Acredita-se que de 10 a 20% dos calculos urinarios contenham fosfato triplo,
provenientes de infec¢des por bactérias produtoras de urease, de modo que es-
ses calculos sdo também denominados céalculos de infec¢do.** Embora possam
ser encontrados em urinas de individuos normais, estao associados a infec-
¢do urinaria causada por microrganismos produtores de urease, como Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeroginosa, Ureaplasma urealyticum, Staphylococcus
epidermidis e Corynebacterium urealyticum.>” As Figuras 68 e 69 apresentam
cristais de fosfato triplo amoniaco-magnesianos.

Cristais anormais

A maioria dos cristais constituidos por substancias endégenas com algum
significado clinico apresenta morfologia e caracteristicas quimicas suficiente-
mente tipicas que permitem sua identificagdo correta. Cristais denominados
iatrogénicos, causados pela administracao de uma variedade de compostos,
especialmente quando utilizados em altas concentragdes em pacientes desi-
dratados, podem ser identificados, além das suas caracteristicas fisico-quimi-
cas, pelo histérico do paciente. A Tabela 8 apresenta algumas caracteristicas
tipicas dos cristais anormais mais comumente encontrados.
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TABELA 8 Principais caracteristicas dos cristais urindrios considerados anormais.

Cristal pH daurina  Cor do cristal  Solubilidade do cristal

Cistina Acido Incolor Aménia, HCl diluido

Colesterol Acido Incolor Cloroférmio

Leucina Acido/neutro  Amarela Solugido alcalina quente ou alcool
Tirosina Acido/neutro  Incolor/amarela  Solucdo alcalina ou calor
Bilirrubina Acido Amarela Acido acético, HCl, NaOH, éter,

cloroférmio

Contraste Acido Incolor NaOH a 10%

radiografico

Sulfonamidas  Acido/neutro  Varidvel Acetona

Ampicilina Acido/neutro  Incolor Precipita se a amostra for refrigerada
Cistina

Cristais de cistina sdo tipicamente incolores, com o formato de placas hexa-
gonais, de espessura variavel, pouco refringentes. Algumas vezes, pode ser
dificil a discriminag¢ao entre cristais de cistina, de dcido urico e de primido-
na, que podem se apresentar também como placas hexagonais, mas incolores.
Em geral, os cristais de acido urico sao muito birrefringentes a luz polarizada,
enquanto apenas cristais de cistina espessos apresentam esta propriedade. Os
cristais de primidona nao sdo birrefringentes. Sao soltveis em acido cloridrico
e amonia e insoluveis em dcido acético, alcool, éter, acetona e agua fervente.
Esses cristais podem ser observados em urinas de pacientes portadores de
cistinuria, um defeito metabdlico que compromete o transporte transmem-
brana dos aminoacidos, da cistina, da ornitina, da lisina e da arginina. Esses
individuos excretam quantidades elevadas desses quatro aminodcidos, mas,
sendo a cistina o de menor solubilidade, ocorrem supersaturacio, cristalizagdo
e, com frequéncia, formacao de calculos urindrios. A presenca de cristais de
cistina sempre tem importancia clinica, ocorrendo em pacientes com cistinose
e com cistinuria, por estar associada a formagdo de calculos de cistina, que
representam cerca de 1% de todos os calculos renais.” A confirmagdo da pre-
senca de cristais de cistina e a comprovagao de concentragdo urindria de cis-
tina elevada devem ser realizadas por meio do teste de cianeto-nitroprussiato.
Pacientes com cistintria tendem a formar calculos renais puros ou associados
ao oxalato de célcio ou ao dcido urico em idade precoce. A possibilidade de
encontrar cristais de cistina na urina aumenta em pH 4cido, uma vez que a cis-
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tina tem uma alta solubilidade em pH alcalino.” A Figura 70 apresenta cristais
de cistina.

Colesterol

Cristais de colesterol tém aparéncia muito caracteristica, semelhante a uma
placa de vidro retangular com um entalhe em um ou mais vértices, altamente
birrefringentes a luz polarizada. Ocorrem em urinas acidas ou com pH neu-
tro e sdo observados em pacientes com sindrome nefrética e nefrose lipoidica,
ou em casos de quiluria, secundarios a obstrugdo da drenagem linfatica por
tumores ou filariose. Apresentam elevada solubilidade em cloroférmio, éter
e alcool aquecido. Raramente sdo vistos em urina recente e sua presenga, em
geral, esta associada a proteindria macica e a presenga concomitante de corpos
ovais gordurosos, cilindros gordurosos ou graxos e goticulas de gordura. Esse
tipo de cristal nao deve ser relatado na auséncia desses elementos. A Figura 71
mostra cristais de colesterol.

Tirosina, leucina e bilirrubina

Na presenga de disfunc¢do hepatica grave, trés cristais podem ser encontrados
na urina acida. Sdo os cristais de tirosina, de leucina e de bilirrubina. Tirosina
e leucina sdo aminoacidos resultantes do catabolismo proteico e podem ser
observados na forma de cristais em urinas de pacientes com lesdo hepatica
grave ou necrose tecidual importante.

Os cristais de tirosina tém o aspecto de agulhas finas, altamente refringentes,
incolores, amarelas ou enegrecidas, isoladas ou formando grumos ou rosetas.
Sao soluveis em hidréxido de amonia e acido cloridrico e insoluveis em acido
acético e éter. Sdo raros, mas podem ser vistos na urina de portadores de he-
patopatias graves, tirosinemia hereditaria e sindrome de Smith e Strang.** A
Figura 72 apresenta cristais de tirosina.

Os cristais de leucina sdo extremamente raros, porém de importancia cli-
nica, por estarem associados a doenga hepatica grave e certas doengas here-
ditarias do metabolismo dos aminoacidos; com frequéncia, sdo encontrados
associados aos cristais de tirosina. Sdo descritos como esferas de cor amarelo-
-castanha, com circulos concéntricos e estrias radiais, com alta birrefringéncia
e aspecto oleoso. Encontrados em urinas dcidas, sao soluveis em acido acético
e dlcool e insoluveis em acido cloridrico. Quando visualizados a luz polarizada,
formam a denominada “pseudocruz de Malta”” A Figura 73 apresenta cristais
de leucina.
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Cristais de bilirrubina estao presentes na urina de pacientes com doencas
hepaticas que promovem o aparecimento de grande quantidade de bilirrubina
na urina. Podem ser vistos como agulhas isoladas, agrupadas ou como esfe-
ras de colora¢do amarela ou marrom-avermelhada. Esses cristais podem ser
encontrados incorporados & matriz proteica dos cilindros ou fagocitados por
neutréfilos ou dentro de células epiteliais tubulares renais. E importante ressal-
tar que, mesmo sendo tradicionalmente denominados cristais de bilirrubina,
por serem observados em pacientes com bilirrubintria intensa, ainda néo ha
nenhum trabalho publicado comprovando a real constitui¢ao destes cristais.
Sao soltveis em cloroférmio e acetona e insoluveis em alcool e éter. O seu
significado clinico é o mesmo da detecgao de bilirrubina na urina. A Figura 74
mostra cristais de bilirrubina livres, e a Figura 75 exibe cristais de bilirrubina
fagocitados por leucocito.

2,8-di-hidroxiadenina

Cristais de 2-8-di-hidroxiadenina sdo particulas redondas e marrom-averme-
lhadas com um contorno escuro e espiculas centrais, que, sob luz polarizada,
aparecem como ‘cruzes de Malta”. Entretanto, especialmente em pacientes
com prejuizo grave da fungdo renal, estes cristais podem ter morfologias atipi-
cas, apresentando caracteristicas de birrefringéncia nao usuais.

Esses cristais sdo encontrados em urina de pacientes com deficiéncia de
adenina fosforibosiltransferase, uma enzima que transforma adenina em ade-
nosina monofosfato. Em virtude da deficiéncia enzimatica, a adenina é trans-
formada pela xantina oxidase em 2,8-di-hidroxiadenina, que é altamente inso-
lavel em qualquer pH, um fato que é responsavel por cristaluria.”

Outras manifestacdes clinicas renais da deficiéncia da adenina fosforibo-
siltransferase incluem: doenca recorrente de litiase radioluscente (~65%); in-
suficiéncia renal aguda (~26%) pela precipitagdo intratubular e intersticial de
2,8-di-hidroxiadenina; e insuficiéncia renal crénica (~17%), provavelmente
por causa da fibrose intersticial.**

O diagndstico da deficiéncia de adenina fosforibosiltransferase ¢ feito pela
medida da atividade residual da adenina fosforibosiltransferase em lisado de
eritrdcitos periféricos, pela dosagem de 2,8-di-hidroxiadenina na urina e pela
identificagdo dos cristais de 2,8-di-hidroxiadenina no sedimento urinario. Es-
tes achados estao presentes em quase todos os pacientes sem tratamento.” A
Figura 76 mostra cristais de 2,8-di-hidroxiadenina.
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Acido hiprico

E o principal metabdlito urinério do tolueno, presente em alguns solventes
para 6leos, borrachas e tintas, sendo o indicador bioldgico da exposigdo a esse
solvente. Além disso, o acido hipurico é um metaboélito normal do organis-
mo humano, resultante de dietas ricas em acido benzoico. A elevada ingestao
de ameixas e péssegos, assim como de alimentos conservados com benzoatos,
como massa de tomate, mostarda e refrigerantes, aumenta a excre¢do urinaria
de acido hipurico. A administragido de alguns medicamentos, como antide-
pressivos inibidores da monoamino-oxidase (MAO), femprobamato e dietil-
propiona, e o uso de cocaina também podem aumentar a excre¢ao urindria do
acido hipurico. Apresenta-se como elemento de forma prismatica, romboidal,
¢ incolor e alongado.

Medicamentos

Numerosos medicamentos, cuja eliminacao se faz por via urinaria, podem ser
responsaveis por cristaldrias, algumas vezes com significado clinico relevante,
como ¢ o caso de alguns antibidticos, anticonvulsivantes, antirretrovirais, vita-
minas, entre outros. Os fatores que comumente favorecem a formagao desses
cristais dentro da luz tubular sdo superdosagem, desidratagao ou hipoalbumi-
nemia, que aumenta a propor¢ao do medicamento na forma livre.

Na maioria das vezes, a morfologia e algumas poucas caracteristicas do
cristal, como sua atividade 6ptica e solubilidade, permitem a identificagdo de
sua composi¢do quimica. A histdria clinica, mais especificamente a relagdo de
farmacos recém-administrados, também se constitui em valioso recurso para
a identificagdo dos cristais presentes na urina. Por essa razdo, o analista deve
estar atento para as mudangas urindrias induzidas por medicamentos.”

Cristaliria relacionada com medicamentos

Uma variedade de medicamentos pode causar cristaltria transitdria, isolada
ou em conjunto com outras anormalidades urindrias ou até mesmo com in-
suficiéncia renal aguda. Os fatores que geralmente favorecem a formagao de
cristais de medicamentos sdo superdosagem do medicamento, desidratagio,
hipoalbuminemia (o que aumenta a fragdo do medicamento nao ligado que ¢
ultrafiltrada pelo glomérulo), pH urinario baixo ou alto. Um importante fator
de risco para o desenvolvimento de lesdo renal aguda é a presenca de um pre-
juizo renal subjacente, o que provavelmente causa a exposi¢ao de um niimero
menor de néfrons funcionantes ao agente formador de cristais. Dose excessiva
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do medicamento para a taxa de filtracdo renal subjacente é outro fator que
contribui nesse sentido.

As medicagdes mais importantes que podem causar cristalaria sdo discuti-
das a seguir.

Primidona
Superdosagem ou mesmo doses normais de manuten¢ao do barbiturato pri-
midona podem ser causa de cristalturia. As anormalidades urinarias incluem
cristaldria isolada associada a hematuria e proteinuria transitorias.*
Tipicamente, os cristais sdo hexagonais, alongados, mas, as vezes, podem
assumir forma muito semelhante a dos cristais de cistina, ou seja, finos e he-
xagonos regulares. A diferenciagdo, nesse caso, é possivel pelo recurso da ob-
servagdo microscopica com luz polarizada. Como os cristais de primidona nao
polarizam a luz, nao sera vista a gama de cores observada nos cristais de cistina.

Sulfonamidas

Antes do desenvolvimento de sulfonamidas mais soluveis, o achado desses
cristais na urina de pacientes em tratamento para infec¢do do trato urinario
era mais comum. A hidrata¢ao inadequada foi, e continua sendo, a principal
causa de formacao de cristais de sulfonamida na urina. A importancia clini-
ca desse achado reside no fato de que, se os cristais estiverem se formando
nos néfrons, pode ocorrer lesdo tubular grave. As formas mais comumente
observadas incluem agulhas, isoladas ou em feixes semelhantes aos do trigo,
a pedra de amolar, rombética e de rosetas, com cores variando de incolor
a amarelo-castanho.>* A verificagdo do historico de medica¢ao do paciente
auxilia na identificacdo, mas pode ser realizada uma reagdo com diazo, para
confirmacio.

Sulfadiazina é uma sulfonamida utilizada como tratamento de escolha para
encefalite por Toxoplasma em pacientes com Aids. Ela ¢ uma sulfonamida de
curta duragdo, que é rapidamente excretada pelos rins e tem uma baixa solu-
bilidade, especialmente em urinas com pH inferior a 5,5. Essa caracteristica
é responsavel pela precipitacio de cristais de sulfadiazina e/ou formacdo de
céalculo dentro do sistema urindrio. O espectro de manifestagdes renais é am-
plo e inclui cristaliria assintomatica, hematdria e insuficiéncia renal aguda
secundaria a uropatia obstrutiva ou obstrugao intratubular. Cristais e calculos
dissolvem com hidratacio e alcalinizacdo da urina, e as manifestacoes renais
geralmente sdo revertidas em poucos dias.
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Cristais de sulfadiazina aparecem como “feixes de trigo” ou “conchas” forte-
mente birrefringentes com uma colora¢ao ambar e estrias radiais. Essas carac-
teristicas os distinguem dos cristais de sulfonamida. A pesquisa de cristais na
urina é uma das medidas sugeridas para monitorar pacientes fazendo terapia
com sulfadiazina. Embora sua presenca isolada possa ndo indicar dano renal,
o achado deve ser seguido de hidratagao imediata do paciente e alcalinizagdo
da urina ou até mesmo a reduciao ou descontinua¢do do uso da medicagdo. A
Figura 77 apresenta cristais de sulfadiazina.

Ampicilina

Cristais de ampicilina aparecem como agulhas incolores que tendem a formar
feixes. Sao observados na urina de pacientes que recebem doses macicas desse
composto, especialmente se o estado de hidrata¢do nao for adequado.

Amoxicilina

Esse antibidtico betalactamico ¢é absorvido no trato gastrintestinal e é excreta-
do pelos rins (aproximadamente 90% do medicamento é secretado pelos tubu-
los proximais, restando 10% que o sdo por filtragao glomerular). A amoxicilina
pode causar cristaluria assintomatica transitéria sem dano renal, cristaltria
com hematuria intensa, ou cristaliria com hematuria intensa e insuficiéncia
renal aguda, tanto oligirica como nao oligurica. Tem sido hipotetizado que a
hematuria e a insuficiéncia renal aguda derivam do dano tubular e da conges-
tdo medular causadas pela precipitacdo intratubular dos cristais, entretanto
bidpsias renais nao tém sido realizadas para confirmar essa hipdtese. Outro
possivel mecanismo, mas menos frequente para o prejuizo da fungio renal, é
a uropatia obstrutiva decorrente de precipitagdo macica de cristais macros-
copicos na pelve renal. Uma vez que a amoxicilina é descontinuada, as mani-
festagdes clinicas sdo resolvidas: a cristaluria dentro de 24 horas, a hematdria
intensa dentro de 3 dias e a insuficiéncia renal aguda em 3 a 17 dias. Os fatores
que favorecem a precipitagdo dos cristais sdo superdosagem do medicamento,
baixa diurese e urina acida.

Cristais de amoxicilina aparecem como estruturas em formato de “agulhas’,
“feixes de trigo” ou “vassoura’, que sdo fortemente birrefringentes sob luz pola-
rizada. Assim, os cristais de amoxicilina diferem facilmente de cristais comuns.
Entretanto, eles podem ser muito similares a outros cristais causados por anti-
bidticos, como a ampicilina ou a cefalexina. A Figura 78 apresenta cristais de

amoxicilina.
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Ciprofloxacino

Essa fluoroquinolona tem agdo antibidtica e pode causar cristaltiria em urinas
alcalinas, especialmente naquelas com pH acima de 7,3, ap6s administra¢ao
oral ou intravenosa. Alguns poucos casos de insuficiéncia renal aguda foram
descritos em associa¢ao a cristaluria por ciprofloxacino.

Os cristais de ciprofloxacino aparecem com uma grande variedade de forma-
tos, como agulhas, estrelas, borboletas, leque e outros aspectos menos usuais,
e tamanhos, que podem variar de 30 x 5 mcm a 360 x 237 mcm. Comum a
todos os cristais ¢ a existéncia de uma estrutura lamelar e forte birrefringéncia.
Enquanto alguns cristais, especialmente os maiores, tém um matiz marrom,
outros sao incolores.

Norfloxacino

Esse antibiotico também pode causar cristaliria em urinas alcalinas, entretan-
to isso ocorre em doses unicas de 1.200 e 1.600 mg, que sao muito mais altas
que as doses utilizadas na praética clinica. Cristais de norfloxacino tém aparén-
cia esférica com bordas esfarrapadas e destaques laranja-esverdeados.

Aciclovir

O farmaco antiviral aciclovir pode causar cristaltria especialmente quando é
administrada de maneira rapida por via intravenosa em bolo e/ou quando o
paciente estd desidratado. Cristaluria também pode ser assintomatica ou as-
sociada a insuficiéncia renal aguda, que geralmente é reversivel depois que a
medicacio é descontinuada.

Cristais de aciclovir sdo fortemente birrefringentes e com formato de agulha
com extremidades afiadas ou bruscas. Quando eles sio abundantes, a urina
adquire uma aparéncia macroscopica sedosa e opalescente.* Hematuria e leu-
cocitiria sao frequentes em associagdo a cristaldria por aciclovir. A Figura 79
mostra cristais de aciclovir.

Indinavir

O inibidor de protease do HIV-1, indinavir, quando administrado na dose te-
rapéutica de 800 mg 3 vezes/dia, pode causar cristaliria assintomatica, insu-
ficiéncia renal aguda decorrente de urolitiase ou precipitagao intratubular de
cristais. A formacdo de cristais é fortemente influenciada pelo pH da urina,
uma vez que o indinavir é insoluvel em pH acima de 6,0, enquanto sua solubi-
lidade aumenta exponencialmente em pH com valores baixos, com solubilida-
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de completa em pH 3,0. A densidade da amostra de urina também influencia
na solubilidade dos cristais de indinavir, existindo maior cristaliria em urinas
com densidade > 1,015 que em urinas com densidade 1,005. Frequentemente,
a cristaldria por indinavir estd associada a leucocituria estéril com ou sem pre-
juizo da fungdo renal, o que é visto como uma marca de uma possivel nefrite
intersticial induzida por medicamento e/ou inflamagéao urotelial.

A cristaltria por indinavir é um tanto pleomdrfica. Os cristais aparecem
tanto como placas achatadas irregulares exibindo uma estratificagdo interna
quanto como em cruzes, estrelas ou estruturas em forma de leque, e sdo sem-
pre birrefringentes sob luz polarizada.

Triantereno
O diurético triantereno pode causar cristaltria transitdria e assintomatica em
urinas acidas. Esses cristais podem causar grave dano tubular renal.

Seu formato é predominantemente esférico e de cor marrom. Sob luz po-
larizada, aparece como “cruz de Malta” Em muitos casos, esses cristais estdo
associados a cilindros marrons, que também decorrem do triantereno.

Piridoxilato
Esta é uma combinag¢ao equimolar de acido glioxilico e piridoxina usada para
o tratamento de doenca coronariana. Ele pode causar uma forma unica de
cristaluria por oxalato de calcio tri-hidratado, que geralmente estd associado a
célculos de piridoxilato.

Cristais de piridoxilato sdo hexdgonos assimétricos, que desaparecem com-
pletamente da urina depois da retirada da medicacéo.

Naftidrofuril oxalato

Este vasodilatador pode causar tanto cristaldria assintomatica (que foi repor-
tada depois de administragdo oral em pacientes idosos) quanto cristaltria
associada a insuficiéncia renal aguda, que é observada depois de inje¢des in-
travenosas. O dano renal resulta da precipitacdo intratubular dos cristais. Os
cristais originados por essa medicagdo sdo de oxalato de célcio monoidratado.

Vitamina C (dcido ascdrbico)

Quando administrada em doses altas, especialmente por via intravenosa, a
vitamina C pode causar cristaluria por cristais de oxalato de célcio monoidra-
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tado. Esta pode ser tanto assintomatica quanto associada a insuficiéncia renal
aguda resultante da precipitagdo intratubular de cristais de oxalato de calcio.

Orlistat

Essa medica¢do ¢ um inibidor da lipase gastrintestinal utilizada para obter redu-
¢do de peso em pacientes obesos. No intestino, o orlistat atua na reduc¢ao da ab-
sor¢ao de lipidios com um potencial aumento da absor¢ao de oxalato, o que pode
resultar em um aumento da excre¢do urindria de oxalato e, consequentemente,
na precipitagdo de cristais de oxalato de calcio monoidratados ou di-hidratados
no sedimento urindrio. A copresenga de doenga renal cronica em estagio 3 e desi-
dratagdo é um fator que favorece a ocorréncia de insuficiéncia renal aguda.

Felbamato
Essa medicagdo antiepilética é usada para tratar distdrbios de apreensio e a
sindrome de Lennox-Gastaut. O felbamato tem uma baixa taxa de ligacdo a
proteina (25 a 35%) e aproximadamente 50% do farmaco é normalmente ex-
cretado inalterada na urina. Superdosagem de felbamato pode provocar crista-
laria maciga. Os cristais de felbamato aparecem como estruturas com formato
de agulhas afiadas de tamanhos varidveis (90 a > 130 mcm), que podem estar
isoladas ou agrupadas em uma configuragdo como uma “cauda de gato”’
Como regra geral, o achado em uma amostra de urina de numerosos cristais
com aparéncia ndo usual ou pleomdrfica deve sempre aumentar a suspeita de
cristaliria medicamentosa, sem esquecer, entretanto, que algumas medica¢des
causam apenas cristaldria por oxalato de calcio. A suspeita deve prontamente le-
vantar as questdes se e qual(is) farmaco(s) o paciente estd utilizando. Se uma das
medicacoes descritas anteriormente for identificada, a funcéo renal deve imedia-
tamente ser checada e o medicamento deve possivelmente ser reduzida ou reti-
rada, com o objetivo de prevenir o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda.
Ainda, fatores de risco como desidratagdo, hipoalbuminemia ou pH urina-
rio que favorega a cristaliza¢do devem ser corrigidos.”

Meios de contraste radiogrdfico

Cristais de meios de contraste radiograficos tém aparéncia muito semelhante
a dos cristais de colesterol e também sdo altamente birrefringentes. A dife-
renciagdo deve ser feita pela avaliagdo do conjunto de resultados do exame
de urina e pela histéria do paciente. A presenca de cristais de colesterol esta
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associada a outros elementos lipidicos, como corpusculos birrefringentes, e
a proteinuria intensa, o que ndo ocorre com cristais de meios de contraste
radiolégico. Uma informacao adicional que auxilia na identificagdo deste tipo
de cristal é a gravidade especifica que, em uma amostra contendo meio de con-
traste radiografico, ¢ muito elevada quando medida pela refratometria.

Técnicas gerais de pesquisa e identificacdo de cristais

Para a correta identificacdo dos cristais, é necessario o conhecimento combi-
nado de suas formas mais comuns, suas caracteristicas de birrefringéncia e o
pH urinario.”

1. Forma: o conhecimento das formas mais comuns dos cristais, que, geral-
mente, suficiente para a correta identificacdo da maioria dos cristais. En-
tretanto, todos os tipos de cristais podem apresentar uma grande variedade
de formas, algumas muito incomuns. Para esses casos, o conhecimento das
caracteristicas de birrefringéncia e o pH urinario sdo de suma importancia.’

2. Birrefringéncia: as caracteristicas de birrefringéncia dos cristais. Isto pode
ser observado somente com o uso de luz polarizada, que permite a dife-
renciagdo entre cristais birrefringentes e cristais ndo birrefringentes. Este
conhecimento é util ndo apenas para confirmar a identificacido baseada na
morfologia, mas também para distinguir cristais com morfologia idéntica,
mas composi¢ao diferente. Isto acontece, por exemplo, com os uratos amor-
fos e os fosfatos amorfos (o primeiro polariza luz, ja o segundo nao o faz)
e com cristais hexagonais, que podem ser de 4cido urico ou de cistina (en-
quanto o acido drico exibe uma birrefringéncia policromatica, a cistina é
birrefringente sem ser policromatica).”

3. pH urindrio: alguns cristais tendem a precipitar em urinas acidas, enquanto
outros em urinas alcalinas. Acido trico e uratos amorfos sdo encontrados ex-
clusivamente em urinas acidas (pH entre 5,4 e 5,8), enquanto fosfatos amor-
fos, fosfato de calcio e fosfato triplo sdo observados em urinas com pH de 6,2
até > 7,0. Cristais de oxalato de calcio podem ser encontrados em uma faixa
mais ampla de valores de pH (entre 5,4 e 6,7, geralmente < 5,8) de acordo
com Fogazzi,” ou em qualquer faixa de pH, de acordo com Reilly e Perazella.’
Entretanto, eles tendem a ser mais frequentes em urinas acidas.

Ocasionalmente, os cristais ndo podem ser identificados com seguranca
mesmo com os conhecimentos combinados aqui mencionados. Para esses ca-
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sos, técnicas mais sofisticadas sdo necessarias, como a microscopia de infra-
vermelho com transformacao de Fourier.*

A pesquisa de cristais deve ser realizada preferencialmente com microsco-
pia de contraste de fase e com luz polarizada para avaliar a birrefringéncia
dos cristais, caracteristica importante para sua correta identificagao, principal-
mente quando apresentam uma morfologia nao usual.

Uma vez que cada tipo de cristal tem um largo espectro de possiveis aparén-
cias morfoldgicas, uma abordagem metodolégica adequada é necessaria para a
sua identifica¢ao. O primeiro passo é a determinag¢do do pH urinario, uma vez
que este é um pré-requisito importante para a identificagdo dos cristais, pois
determinados cristais tendem a se formar em urinas 4dcidas enquanto outros
se formam em urinas alcalinas. Em geral, compostos organicos e iatrogénicos
cristalizam mais facilmente em urinas acidas, sais inorganicos sdo menos so-
liveis em solugdes neutras e alcalinas.

Os cristais que se encontram mais comumente em urinas acidas sdo o de
acido turico, oxalato de calcio e uratos amorfos. Com menos frequéncia, po-
dem ser observados os cristais de sulfato de calcio, uratos de sddio, acido hipu-
rico, cistina, leucina, tirosina, colesterol e sulfonamida.>** Nas urinas alcalinas,
podem ser encontrados cristais de fosfato-amoniaco-magnesiano, também
denominados cristais de fosfato triplo, fosfatos amorfos, carbonato de célcio e
uratos de amonio.>** Todos os cristais considerados patologicos sdo encontra-
dos em urina acida. Uma excegéo é o oxalato de calcio, que pode precipitar em
urinas acidas e neutras.

Testar a solubilidade dos cristais é uma maneira adicional de identifica-los
em caso de duvidas. Isso é feito adicionando, na amostra da lamina ou no tubo
do sedimento, algumas gotas do reagente quimico que é conhecido por dissol-
ver o cristal em investigagao.

Considerando o elevado nimero de produtos utilizados com finalidades
diagnosticas ou terapéuticas, o conhecimento da histéria clinica do paciente
e, mais especificamente, a relagdo de medicamentos recentemente adminis-
trados se constituem em valiosos recursos auxiliares para a identificagdo dos
cristais presentes na urina.

Aplicacdo clinica da avaliagdo da cristaltria

A impressdo de que a supersaturacdo da urina com cristais é importante na
formagao de calculos motivou varios estudos que visavam a determinar o valor
da cristaluria para a identificagdo e o seguimento de pacientes com nefrolitia-

107



se. Em um estudo cldssico, Robertson et al., comparando a urina de controles
normais e pacientes com calculos urinarios, observaram que a prevaléncia de
cristais de oxalato de célcio e de fosfato de célcio era similar nos dois grupos.
Os pacientes com calculos, no entanto, apresentavam cristais com diametros
maiores (10 a 12 mecm x 3 a4 mcm), e somente nesse grupo foram observados
agregados de cristais. Varios outros estudos compararam a presenca de cristais
em individuos com litiase com controles normais e todos confirmaram que
cristais podem ser encontrados na urina de individuos sadios, no entanto a
cristaltria é menos frequente nos sadios, nos quais geralmente aparece de ma-
neira transitoria, sobretudo nas horas seguintes a alimentagdo.*

A cristaltria também tem sido utilizada como parametro para monitorar os
efeitos de firmacos administrados para prevenir a formagdo de calculos. Em
pacientes formadores de célculo, o desaparecimento da cristalaria indica que
a atividade litogénica estd sob controle.”” Isso é mais frequentemente obser-
vado durante o tratamento de pacientes com calculos de calcio ou de acido
urico do que nos pacientes com distirbios metabdlicos congénitos, como na
cistintria, hiperoxaluria tipo 1 ou de-hidroadeninuria, em que a cristaliza-
¢do é mais persistente e ativa. Nesses casos, uma redu¢ao na quantidade de
cristais presentes nas amostras, expressos como volume global de cristais em
mcm’/mm’, parece indicar uma redugdo no processo litogénico.***

A precipitagdo de grandes quantidades de cristais dentro de tubulos renais
pode causar insuficiéncia renal aguda decorrente da obstru¢ao intratubular.
Este processo tem sido demonstrado na nefropatia aguda por acido urico, na
insuficiéncia renal aguda causada por envenenamento por etilenoglicol, em
pacientes com sindrome hipereosinofilica e ap6s ingestdo de drogas. Em todas
essas condig¢des, o achado de cristaliria tem um marcante valor diagnoéstico.*

Como a presenga de alguns cristais depende do pH urindrio, deve sempre
ser observado se ha compatibilidade entre o achado e a condi¢do da amostra.
Em relagdo a quantidade, os cristais devem ser referidos como rarissimos, ra-
ros, alguns ou numerosos.

Outras mudangas induzidas por medicamentos

Diuréticos

Medicamentos como a furosemida ou o acido etacrinico podem causar cilin-
druria hialina transitoria. Como o pico dessa cilindruria é de 3 a 6 horas e
geralmente desaparece dentro de 24 horas, parece nio ter relevancia clinica.
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Hidroclorotiazida ou furosemida podem causar o aparecimento de material
pseudoanisotrdpico parecendo lipidios livres.

Em pacientes com hematuria decorrente de glomerulonefrite, diuréticos de
alga causam aumento transitorio de eritrdcitos isomdrficos com um conse-
quente decréscimo na porcentagem de eritrocitos dismorficos.”

Influéncia de medicamentos no pH urindrio

Todas as medica¢des que causam urina alcalina, como o bicarbonato de sddio,
podem reduzir o nimero de cilindros. Isso ocorre porque a agregacdo da gli-
coproteina de Tamm-Horsfall (da matriz dos cilindros) fica diminuida em pH
alcalino. Reciprocamente, grandes doses de medicagdes que acidificam a uri-
na aumentam o aparecimento de grandes quantidades de cilindros granulosos
como resultado da acidez aumentada e da concentragdo de solutos na urina.
Esses cilindros, em geral, nao tém significado clinico nessas circunstancias.’”

Lipidios

No sedimento urindrio, os lipidios aparecem como goticulas de lipidios livres
(isoladas ou em agregados), corpos graxos ovais, cilindros graxos e cristais de
colesterol. As goticulas de lipidios livres, isoladas ou em agregados, aparecem
como particulas redondas translicidas de tamanhos muito variaveis, com uma
cor amarelada brilhante, quando analisadas com filtros de contraste de fase.
Sob luz polarizada, elas apresentam a aparéncia tipica de “cruz de Malta”, com
bragos perfeitamente simétricos. A Figura 80 apresenta goticulas de gordura.

O termo “corpos graxos ovais” define macroéfagos ou células epiteliais tubu-
lares renais quando estes estdo tdo densamente preenchidos por goticulas de
gordura que as estruturas originais dessas células nao podem ser identificadas.
Particulas lipidicas intracelulares também podem estar em pequenas quanti-
dades; nesses casos, os detalhes celulares originais podem ser vistos. Corpos
graxos ovais sao observados na Figura 81.

Cilindros graxos sao cilindros que contém goticulas de lipidios em sua ma-
triz. A quantidade de lipidios pode variar de poucas e isoladas goticulas a mui-
tas e agrupadas goticulas, que mascaram a matriz do cilindro.

Cristais de colesterol sdo placas finas, incolores e transparentes com bordas
muito bem definidas que podem estar isoladas ou em agregados.

Goticulas de lipidios podem geralmente ser identificadas sem dificuldade.
Entretanto, grandes glébulos de gordura podem ser confundidos com eritré-
citos normais, leveduras ou cristais de oxalato de calcio com formato arredon-
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dado. Contudo, se estiverem em pequena quantidade e forem muito pequenos,
eles podem ser negligenciados. Sao evidenciados pela utilizagdo da microsco-
pia com filtro para luz polarizada. Coloca-se o filtro sobre o campo das lentes
girando até que, através da ocular, o campo se mostre escuro. Girar o disco do
condensador até a posi¢dao D ou J (luz direta, sem contraste da fase) e pesquisar
os corpusculos de lipidios. Estes aparecem como uma estrutura luminosa com
a forma de uma cruz, comparada classicamente a “cruz de Malta”. Entretanto,
isso é verdadeiro apenas para lipidios contendo ésteres de colesterol e coleste-
rol livre, e ndo para outros lipidios.

Uma birrefringéncia similar a causada pelos lipidios pode ser causada por
particulas de amido (talco das luvas utilizadas para prote¢dao), um contami-
nante do sedimento urinario. Entretanto, o amido origina uma “cruz” com
bragos assimétricos.

Lipidios podem também ser identificados com corantes como Oil-Red O ou
Sudan III. Entretanto, o uso de microscopia de contraste de fase associado a
luz polarizada é muito menos trabalhoso que o uso desses corantes.

Lipiduria pode ser observada em diversas doencgas renais, mas especial-
mente na sindrome nefrdtica. Nessa condigao, a lipiduria resulta do colesterol
livre, ésteres de colesterol, triglicérides, acidos graxos livres e fosfolipidios, a
principal lipoproteina sendo representada pelo HDL. Entretanto, eles também
podem ser observados em pacientes com proteindria nao nefrética, em alguns
pacientes com doengas ndo glomerulares ou em pacientes com doenga dos
rins policisticos e proteintria de baixo grau. Na ultima condigao, acredita-se
que as goticulas de lipidios derivam dos cistos renais contendo sangue degra-
dado."”

Goticulas de lipidios, livres ou dentro do citoplasma das células epiteliais
tubulares renais, também sao encontradas na urina de pacientes com doenga
de Fabry, mesmo na auséncia de proteintria. Esta ¢ uma condi¢do oriunda da
deficiéncia hereditaria da enzima betagalactosidase A, resultando na acumula-
¢do intracelular de glicoesfingolipidio neutro globotriaosilceramida em vérios
orgaos, incluindo os rins. As particulas lipidicas nessa condi¢do patoldgica,
quando vistas com microscopia eletronica, apresentam uma estrutura pecu-
liar, que é caracterizada por lamelas eletrondensas tanto intracelulares quanto
extracelulares, alternando camadas escuras e claras arranjadas como espiral,
que nao sao observados na lipiduria causada por outras patologias. Assim, o
uso de microscopia eletronica para a pesquisa destas particulas urinarias tem
sido proposto como um método ndo invasivo para o diagnéstico da doenga de
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Fabry, para revelar sua recorréncia depois de transplante renal, ou para moni-
torar a eficcia da terapia de reposicdo enzimatica.*”

No sedimento urinario dos pacientes com doenga de Fabry, utilizando mi-
croscopia com contraste de fase associada a luz polarizada, foi observado um
tipo diferente de “cruz de Malta”, geralmente esférica ou nao esférica com pro-
trusoes de diferentes tamanhos e formas, menos frequentemente uma estrutu-
ra com um padréo de espiral interna sempre com uma “cruz de Malta” trunca-
da ou atipica.” As Figuras 82 e 83 mostram goticulas de gordura na urina de
um paciente com doenga de Fabry.

Em pacientes com doengas glomerulares, os lipidios podem entrar na urina
em virtude de anormalidades na ultrafiltracao glomerular. Dentro dos tbulos,
eles sdo parcialmente reabsorvidos pelas células dos tubulos proximais renais e
transportados para hidrélise dentro dos lisossomos. Entéo, entram novamente
na urina tubular por regurgitacao (p. ex., expulsdo ativa) ou como resultado de
destruicao celular.’

Muco

E uma substancia derivada da secre¢io de glandulas acessérias (glandula de
Cowper ou de Littré nos homens; duto de Skene nas mulheres). Apresenta um
baixo indice de refragdo e é visto com maior facilidade usando microscopia de
contraste de fase.

Geralmente, o muco aparece como filamentos com contornos irregulares e
estrutura fibrilar. As fibrilas tendem a ser mais largas e menos texturizadas que
as fibrilas vistas nos cilindros hialinos. Menos frequentemente, os filamentos
de muco se agregam formando grandes massas ou uma rede de fibrilas finas.
As vezes, os filamentos de muco se assemelham a cilindroides ou mesmo ci-
lindros hialinos (pseudocilindros). Células podem se aderir ao muco, o que
leva a uma distribui¢ao grosseiramente pouco homogénea pela lamina e pode
interferir na quantifica¢ao de particulas.

O muco ¢ achado frequente no sedimento urindrio e tem sido reivindicado
que ¢é visto, mais frequentemente, na urina das mulheres e que grandes quan-
tidades de muco indicam inflamagao do trato urindrio baixo ou do aparato ge-
nital. Entretanto, nao ha evidéncias para confirmar essa afirmacdo.” As Figuras
84 e 85 mostram filamentos de muco.

Organismos
Diversos tipos de organismos podem ser identificados no sedimento urindrio.
Bactérias,fungoseparasitascompdemagamadepossiveiselementosdessegrupo.
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Bactérias

A urina normal é estéril, mas também é um bom meio de cultura para fun-
gos e bactérias. Se as condi¢Oes de coleta e preserva¢ao da amostra nio forem
adequadas, o exame podera fornecer informagoes incorretas e até mesmo pre-
judiciais ao raciocinio clinico. Se o tempo entre a coleta e o exame for exces-
sivo, podera ocorrer o crescimento de microrganismos que serao visualizados
e poderdo induzir, erroneamente, ao diagnostico de infec¢ao urindria. Ainda
que seja possivel a ocorréncia isolada de bactérias, nos processos infecciosos
geralmente é encontrado um conjunto de altera¢des que inclui aumento no
numero dos leucdcitos, apresentando aspecto celular degenerado e, muitas ve-
zes, agrupados, além de hemadcias também em numero elevado e proteindria.

Alguns dos germes causadores de infec¢des urinarias apresentam a habili-
dade de desencadear uma série de reagoes que modificam as condigdes fisico-
-quimicas da urina e facilitam a formagado dos cristais triplos (fosfato-amonia-
co-magnesiano) e de célculos identificados como coraliformes.

Nas condigdes fisiologicas, a urina é praticamente isenta de bicarbonato e
carbonato, a concentra¢io de amdnia é baixa e a rea¢do é cida. Quando ocor-
re infec¢ao por bactérias produtoras de uma enzima denominada urease, o
meio ambiente é modificado, assumindo condi¢des favoraveis a cristalizacio e
a formacéo de célculos.

A urease catalisa a conversio de ureia em amonia, a qual se transforma em
amonio, promovendo marcada eleva¢do do pH urindrio. Quando o pH excede
7,0, formam-se consideraveis quantidades de ion carbonato, o que resulta em
supersaturagdo e cristalizacdo de fosfato-amoniaco-magnesiano (estruvita).
Mantido o pH elevado, esses cristais crescem e se agregam com rapidez, po-
dendo dar origem aos calculos conhecidos como coraliformes.

Utilizando filtro de contraste de fase, as bactérias aparecem como particulas
de cor cinza-escura ou preta. Bacilos podem estar isolados, em pares ou em
longas correntes. O mesmo pode se aplicar para os cocos. Bacilos e cocos sdo
facilmente identificaveis, mas, as vezes, os cocos podem ser confundidos com
uratos ou fosfatos amorfos. O movimento tipico dos cocos pode ser ttil para
essa diferenciagdo. As bactérias podem se aderir as células epiteliais escamosas
ou se agrupar em massas de tamanhos variaveis.

Bactérias ndo estdo presentes em urinas nio infectadas, mas amostras de
urina podem adquirir bactérias pelo fato de as urinas serem geralmente co-
letadas, manuseadas e analisadas em condi¢des ndo estéreis. Outro aspecto
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pré-analitico importante é que o crescimento bacteriano é favorecido se hou-
ver demora entre a coleta da urina e o exame da amostra.

Infec¢do urinaria pode ser suspeitada se bactérias estiverem presentes
em amostras recentemente obtidas por coleta de jato médio, particularmen-
te se numerosos leucdcitos estiverem também presentes. Entretanto, nao se
pode esquecer que, especialmente em mulheres, bactérias e leucdcitos na
urina podem ser resultados de contaminagdo com secre¢des vaginais, como
consequéncia de vaginite, por exemplo. Essa situacdo em geral é associada a
quantidade massiva de células epiteliais escamosas com ou sem Candida e/ou
Trichomonas vaginalis. Em infecgdes do trato urinario com envolvimento dos
rins, além de leucécitos e bactérias, podem ser observados cilindros leucocita-
rios e mesmo cilindros contendo bactérias."” As bactérias devem ser referidas
como raras, algumas ou numerosas. A Figura 86 apresenta bactérias.

Esferoplastos

As vezes, bacilos Gram-negativos com formas filamentosas ou formando es-
feroplastos podem ser observados no sedimento urinario. Geralmente, essas
alteragdes morfologicas da estrutura da parede celular bacteriana decorrem
da exposicdo desses patogenos a concentragdes subinibitérias de antibidticos
betalactdmicos.”® A implica¢do clinica deste achado ainda precisa ser eluci-
dada. A Figura 87 apresenta bacilos Gram-negativos formando filamentos e
esferoplastos.

Fungos (leveduras)

Leveduras sdo organismos unicelulares que se reproduzem por brotamento e
separacdo das células-irmas. Candida é o tipo de levedura mais frequentemen-
te encontrado na urina. Existem mais de 80 espécies de Candida, mas somente
poucas delas sdo patogénicas para os humanos. Destas, a Candida albicans é a
mais comumente encontrada.

Candida aparece como células verde-palidas, com paredes lisas e bem defi-
nidas. O nucleo, as vezes, € visivel e o citoplasma, homogéneo, sem organelas
aparentes. A forma das células, ovoide, esférica ou alongada, é caracteristica
da espécie de Candida que esta causando a infecgdo. As células da Candida
albicans sao ovoides, enquanto as da Candida kruzei sao alongadas, mas a di-
ferenciagao das espécies de Candida baseada exclusivamente na microscopia
nao ¢ confiavel. Células de Candida arredondadas podem parecer eritrdcitos
ou alguns tipos de cristais de oxalato de calcio monoidratado, mas a Candida
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é frequentemente nucleada e, sobretudo, apresenta brotamentos. Depois que
a urina for deixada na bancada por muito tempo, abundantes pseudomicélios
(cadeias alongadas e nao separadas de Candida ou agrupamentos) podem ser
observados.

A causa mais frequente de Candida no sedimento urindrio decorre da con-
taminagdo da urina com corrimento vaginal em mulheres com vaginite. Nessa
condigdo, Candida esta geralmente associada a quantidades macigas de células
epiteliais escamosas, bactérias e leucdcitos. Candida, entretanto, pode também
causar infec¢do verdadeira do trato urinario, especialmente em pacientes com
diabete melito, anormalidades estruturais do trato urindrio, tratamentos pro-
longados com antibidticos ou imunossupressdo. Nessas condi¢des, Candida
na urina pode refletir candidiase invasiva, que pode causar uretrite, cistite ou
infeccdo renal. Nesta dltima condi¢do, cilindros contendo leveduras podem
ser encontrados na urina."’

A presenca de leveduras é, em geral, referida no item “Outros elementos” e
quantificada como rarissimas, raras, algumas ou numerosas leveduras. Nos
casos em que houver esse elemento, é importante que se pesquise a presenca
de filamentos micelianos, que sao os elementos que asseguram a existéncia de
infecgdo micdtica. Os filamentos micelianos sao referidos da mesma forma
que as leveduras. As Figuras 88 e 89 apresentam leveduras.

Cryptococcus

Cryptococcus ¢ uma levedura encapsulada responsavel pela maior parte dos
casos de meningite fungica em pacientes HIV-positivos. O diagnostico da
presenca desse microrganismo pode ser feito, por exemplo, utilizando a tin-
ta da China para evidenciar a capsula de polissacarideo caracteristica des-
se patdgeno. Para tanto, basta preparar uma lamina contendo uma gota de
sedimento urindrio e uma gota de tinta da China; se houver leveduras en-
capsuladas, estas serdo facilmente identificadas na microscopia. Em geral, a
pesquisa dessa levedura é realizada em amostras de liquido cefalorraquidia-
no (LCR), entretanto ja se demonstrou que esse agente infecioso também
pode ser encontrado em amostras de urina de pacientes com criptococose
disseminada.” Quando o processo infecioso por este microrganismo envol-
ve os rins, é possivel observar cilindros contendo leveduras encapsuladas
presas a matriz glicoproteica de Tamm-Horsfall.*® A Figura 90 apresenta
Cryptococcus sp.
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Parasitas

Trichomonas vaginalis

Protozoario flagelado, apresenta um formato ovoide a arredondado e ¢é ligeira-
mente maior que um leucécito polimorfonuclear. Sua caracteristica morfold-
gica distinta é a presenga de cinco flagelos; um deles é dobrado para tras e esta
ligado ao corpo por uma membrana ondulante. Quando vivos, os Trichomo-
nas vaginalis podem ser facilmente identificados pela motilidade dos flagelos
e seus rapidos e irregulares movimentos pela lamina. Quando mortos, porém,
sdo dificeis de distinguir de leucdcitos polimorfonucleares.

O achado na urina geralmente indica contaminagao por secregdes genitais,
sendo este protozodario uma frequente causa de vaginites e uretrites. Em casos
tipicos, a urina ndo contém apenas Trichomonas, mas também quantidades
macicas de células epiteliais escamosas, leucdcitos polimorfonucleares, bacté-
rias e/ou Candida albicans.

Trichomonas vaginalis podem, raramente, ser observados também com ele-
mentos fagocitados dentro de seu corpo (p. ex., eritrdcitos, leucocitos, células
epiteliais e lactobacilos). Essa caracteristica peculiar decorre do fato de tais
protozoarios utilizarem esses elementos como fonte de energia a fim de se ade-
quar ao ambiente do hospedeiro e conseguir manter o processo infecioso.” As
Figuras 91 e 92 mostram Trichomonas vaginalis, tendo um deles fagocitado
um eritrdcito.

Schistosoma haematobium (esquistossomiase urinaria)

Infec¢do por Schistosoma haematobium (SH) é endémica em diversas regioes
geograficas (Oriente Médio, particularmente no vale do Nilo, Oeste e Sul da
Africa, algumas 4reas da Peninsula Arabica etc.) e afetam aproximadamente
100 milhoes de pessoas. Esse parasita nao esta presente no Brasil, entretanto,
como atualmente o pais recebe grande niimero de imigrantes, inclusive oriun-
dos de regides onde este parasita ¢ endémico, é importante o conhecimento da
possibilidade de identificar o SH no sedimento urindrio.

A infecgdo é adquirida por contato com agua contaminada. O ciclo de vida
do parasita come¢a com a liberagdo dos ovos por meio de urina infectada em
uma fonte de dgua como uma lagoa, um rio ou um lago. Em poucos dias, os
ovos se rompem com a liberacdo do miracidio, que é o embrido do parasita.
Entao, o miracidio entra no hospedeiro intermedidrio, que ¢ um molusco do
género Bulinus que habita fontes de d4gua. Depois de algum tempo, o molusco

115



libera milhares de cercdrias, que conseguem penetrar a pele de pessoas que
estejam se banhando na agua contaminada. Da pele, as cercarias entram no
sistema venoso e alcangam o plexo venoso da bexiga e da parede inferior dos
ureteres, onde as fémeas adultas depositam milhares de ovos na mucosa, sub-
mucosa ou até mesmo na camada muscular. A presenca dos ovos estimula a
formagao de granuloma eosinofilico vesical e uretérico, hiperemia da mucosa
e tlceras e vegetagdes polipoides. Isso causa hematuria, que é a mais frequente
manifestacdo clinica da infeccdo por SH, e uropatia obstrutiva.

Os ovos do SH medem 115 a 170 mcm x 40 a 70 mcm e tém um formato
ovoide com um tipico espiculo terminal. Geralmente, eles contém um eviden-
te miracidio, mesmo que ovos vazios possam ser encontrados algumas vezes,
ou mesmo miracidios livres fora das cascas dos ovos.”

Enterobius vermicularis

O parasita Enterobius vermicularis é ocasionalmente encontrado em urinas de
criangas, tanto como um contaminante — do anus, da genitalia ou da uretra -
quanto como um parasita da bexiga. Os ovos medem de 25 a 50 mcm, tém um
lado achatado e outro arredondado e apresentam uma membrana dupla.

O Enterobius vermicularis habita o ceco e o colon, aderindo a mucosa in-
testinal. Quando gravidas, as fémeas se desprendem da mucosa intestinal e
migram até o reto. Uma vez que alcangam o anus, elas rastejam até a pele das
regides perianal e perineal, nos quais depositam os ovos e morrem. O diag-
nostico ¢é feito pelo método da fita gomada, no qual se coloca uma fita adesiva
na pele da regido perianal e se procuram os parasitas e seus ovos. A Figura 93
mostra um ovo de Enterobius vermicularis.

Trypanosoma cruzi

Trata-se de um hemoparasita relatado apenas uma vez em sedimento urina-
rio. Entretanto, de acordo com a literatura, antigenos soltiveis de Trypanosoma
cruzi e DNA ja foram detectados na urina, o que foi associado a lesdo renal e a
detecgdo do parasita em outros sitios do organismo. Sdo necessarios mais es-
tudos para elucidar se o achado deste parasita na urina ocorre com frequéncia
durante a fase aguda da doenga de Chagas ou se este foi um achado ocasional
em razdo de lesdo renal preexistente que permitia a passagem de elementos
do sangue para a urina.”® A Figura 94 mostra o Trypanosoma cruzi no sangue
periférico e na urina.
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Strongyloides stercoralis

E um parasita intestinal que pode ser observado em sedimentos urindrios con-
taminados por material fecal de pacientes infectados. Ocasionalmente, esse
parasita pode desenvolver uma condigdo patolégica denominada hiperinfec-
¢do, na qual se observa a presenca de larvas em varios sitios do organismo,
inclusive a bexiga. Essa condi¢do pode ser observada em pacientes imuno-
comprometidos ou naqueles que utilizam medicamentos imunossupressores.
Quando o Strongyloides stercoralis consegue se alojar na bexiga, é possivel
observar suas larvas durante a analise do sedimento urindrio.** A Figura 95
mostra uma larva de Strongyloides stercoralis.

Contaminantes

Os possiveis contaminantes sio numerosos e podem ser derivados do paciente,
do laboratério ou do ambiente. Os contaminantes nao sao importantes per se,
mas devem ser identificados corretamente para que sejam evitadas interpreta-
¢Oes erradas. Contaminacdes podem ser parcialmente evitadas com a prepara-
¢do correta do paciente para a coleta da urina e a manutenc¢io de um ambiente
de trabalho limpo.

Contaminantes originarios do paciente

Contaminagao com sangue ocorre regularmente durante o periodo de mens-
truacao. Eritrdcitos, leucdcitos ou bactérias podem contaminar a urina de mu-
lheres com infecgdes genitais como a vaginite. Nos homens, essas particulas
podem decorrer de uretrites ou balanopostites.

Espermatozoides geralmente estdo presentes na urina por algumas horas de-
pois do ato sexual, também na urina das mulheres. Quando enrolados, eles po-
dem parecer acantocitos. Além de espermatozoides livres, “corpos espermaticos”
podem ser encontrados no sedimento urindrio. Estes consistem em fagdcitos
contendo numerosos espermatozoides, cujas cabegas estao dentro do citoplas-
ma da célula, enquanto as caudas estdo para fora. Seu significado clinico ndo esta
claro.”> A Figura 96 mostra a presenga de espermatozoides na urina.

Individuos com maus habitos de higiene podem ter pediculose pubica, e o
parasita pode ser encontrado na urina.

Fezes, fibras mal digeridas e células intestinais podem ser encontradas no
sedimento urinario como consequéncia de fistula vesicointestinal de qualquer
origem ou apos reconstrugdo de bexiga ileal. As fezes aparecem como particu-
las de variados tamanhos e formas que podem conter fibras musculares e/ou
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vegetais e fios de tecidos. Células intestinais aparecem como células mononu-
cleares com um nucleo grande e um contorno citoplasmatico fino. A Figura 97
mostra um exemplo de fibra vegetal.

Fibras de tecido sao derivadas das roupas. Elas podem ser tanto achatadas
quanto cilindricas, exibir a textura do tecido, e, as vezes, sao coloridas. No
ultimo caso, é possivel confundi-las com cilindros (os chamados pseudocilin-
dros). As fibras podem ser feitas de material sintético e geralmente sao birre-
fringentes sob luz polarizada.

Talco pode ser encontrado na urina quando aplicado na drea genital. As
particulas de talco tém uma estrutura cristalina e sua morfologia varia de par-
ticulas com formato de pino a corpos grandes e irregulares. Sob luz polarizada,
eles sdo fortemente birrefringentes.

Particulas de cremes e de detergentes podem contaminar a urina quando
utilizados para limpar a genitélia externa. Elas podem aparecer como massas
ou pseudocilindros. Particulas de cremes também podem ser derivadas de lu-
brificantes utilizados em manobras uroldgicas.

Contaminantes origindrios do laboratério

Amido aparece como particulas translicidas arredondadas a poligonais, com
uma regido central como se fosse um nucleo. Sob luz polarizada, as particulas
de amido parecem “cruzes de Malta” birrefringentes, cuja caracteristica diferen-
cial é uma cruz preta de bragos assimétricos. O amido é proveniente sobretudo
do pd contido nas luvas utilizadas pela equipe do laboratério. Algumas vezes,
porém, pode sé-lo dos pacientes que utilizam pd de amido para manter as re-
gides subpaniculares e inguinais secas ou que utilizam “pé Merfen” para curar
inflamagao da genitalia externa. A Figura 98 apresenta o aspecto de uma urina
contaminada com amido proveniente do talco da luva do coletor da amostra.

Fragmentos de vidro sdo particulas transparentes de tamanho irregular com
bordas bem definidas. As vezes, é dificil diferenciar vidro de cristais irregula-
res de dcido urico. Entretanto, a coloragdo &mbar dos cristais de dcido trico e a
auséncia de birrefringéncia do vidro permitem a correta identificagdo. Lascas
de vidro se originam de fragmentos microscdpicos liberados tanto de laminas
quanto de laminulas.

Bolhas de ar sdo mais um artefato que um contaminante. Geralmente, sdo
causadas pela ressuspensao do sedimento com uma pipeta depois da centrifu-
gacdo ou do ar que se prendeu entre a ldmina e a laminula. Bolhas de ar tém
um formato redondo e contorno duplo e escuro.
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Contaminantes originarios do ambiente
Diversos elementos provenientes do ambiente, especialmente do ar, podem
contaminar a urina enquanto esta é manuseada no laboratdrio.

Graos de pélen tém uma morfologia que varia muito de acordo com sua
natureza, e células vegetais tém paredes duplas bastante distintas rodeando
um grande nucleo.

Esporos de fungos, incluindo Alternaria, Helminthosporium, Epicoccum e
Cladosporium, também podem ser observados. Como os esporos geralmente
estdo presentes no solo e nas plantas, ¢ sugerido que a chuva mova os esporos
da sua localizagdo original para o ar e, assim, eles chegam ao laboratério.
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9. O Exame de Urina Automatizado:

Vantagens e Limitacoes

A AUTOMAGAO NO exame de urina de rotina teve inicio em 1972, com o pri-
meiro equipamento destinado a leitura das tiras reagentes por meio de espec-
troscopia de reflectancia (Clinilab®). Esse equipamento era um instrumento
do tipo walk-away com impressao automatica dos resultados e identificagao
das amostras por codigo de barras. A partir desse advento, comegaram a surgir
equipamentos semiautomatizados (linha Clinitek®) para atender a laboratorios
de portes variados.! Atualmente, encontram-se disponiveis no mercado diver-
sas leitoras de tiras reagentes semiautomatizadas ou automatizadas que sao
basicamente espectrofotometros de reflectancia que medem a intensidade da
luz refletida, em diversos comprimentos de onda, a partir de uma area reagen-
te. Baseiam-se na conversdo da cor e na intensidade da luz refletida em cada
area reagente em unidades de concentragdo. Esses equipamentos padronizam
a realizagdo das analises fisico-quimicas da urina, aumentando a produtivi-
dade e eliminando variagdes decorrentes da leitura visual. Vale lembrar que o
desrespeito aos diferentes tempos de reagdo de cada drea reagente e diferencas
na interpretacdo das suas diversas tonalidades sdo as principais causas de erro
nessa etapa do exame. Os resultados obtidos por meio desses equipamentos
sdo mais precisos e com menor taxa de erros.” Alguns desses instrumentos
também sdo capazes de determinar a cor e o aspecto das amostras de urina.
Diversas substancias podem interferir em alguns reagentes causando o de-
senvolvimento de uma coloragéo atipica na drea reagente em questao. Um ana-
lista bem treinado pode, na leitura visual, perceber essa coloracio inespecifica,
evitando resultados equivocados. No caso de leituras automatizadas, essa mu-
danga de cor produz uma reflectancia semelhante aquela produzida por baixas
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concentragdes do analito, e resultados falso-positivos podem ocorrer. Apesar
de algumas tiras reagentes e equipamentos para sua leitura apresentarem area
para compensagao de cor, as areas mais sujeitas a resultados falso-positivos sdo
a bilirrubina e o urobilinogénio.

Apesar da possibilidade de ocorrerem alguns resultados falso-positivos, a
automagao das anadlises fisico-quimicas da urina traz grandes beneficios em
termos de produtividade, padronizagdo da leitura e reducdo dos erros causa-
dos pelas condi¢des de iluminac¢io no local, variacdo individual na capacidade
de diferenciacdo e interpretagdo visual das cores e nao observancia do periodo
necessario para que se processe a reacdo em cada drea reagente.

Enquanto a automagéo das analises fisico-quimicas da urina é uma pratica
consolidada ha muitos anos, a andlise automatizada dos seus elementos figura-
dos ainda é bastante incipiente. Os primeiros analisadores automatizados para
sedimento urindrio foram desenvolvidos a partir da segunda metade da déca-
da de 1990, ou seja, mais de 20 anos apds o surgimento das leitoras para tiras
reagentes. Tais equipamentos permitiram uma maior agilidade e padronizagao
da analise do sedimento urinario, tida até entao como um processo trabalhoso,
demorado e com grande variabilidade interobservadores.

Os equipamentos atualmente em uso trabalham com amostras nao centri-
fugadas, dispensando o preparo prévio deste material, e utilizam citometria
de fluxo, analise digital de imagens ou microscopia automatizada com ima-
gem digitalizada para classificar e quantificar os diversos elementos presentes
no sedimento urinario (hemacias, leucdcitos, cilindros, cristais, muco, células
epiteliais, leveduras e bactérias).

Os citometros de fluxo tém funcionamento semelhante ao dos analisadores
hematoldgicos, e a classificagao dos diversos elementos baseia-se em impedan-
cia (volume do elemento), dispersao de luz (tamanho) e caracteristicas tinto-
riais nucleares e citoplasmaticas (fluorescéncia).’ Os analisadores baseados em
analise digital de imagens utilizam o tamanho e a forma dos elementos para
classifica-los.*

Microscopia automatizada com imagem digitalizada corresponde a auto-
magao da microscopia manual, na qual todas as etapas da analise (homoge-
neizagdo, centrifugacdo e analise microscopica) sdo feitas automaticamente.>”’

E importante ressaltar que a utilizagio de equipamentos automatizados para
a analise do sedimento urindrio ndo elimina a necessidade da microscopia ma-
nual, mas reduz significativamente seu uso. No caso dos citometros de fluxo,
qualquer tipo de alteragdo detectada ou alerta sinalizado pelo equipamento
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indica necessidade de confirmagdo por meio de microscopia optica. Equipa-
mentos baseados em imagem permitem revisao na tela do equipamento ou
de um computador a ele acoplado, reduzindo, assim, a necessidade de andlise
microscépica manual das amostras alteradas.

Independentemente da metodologia empregada, alguns cuidados devem
ser tomados na implantacao desses equipamentos na rotina do exame de urina,
desde a coleta do material até o estabelecimento de critérios de revisao.

A qualidade da amostra é fator critico para o sucesso na implantagdao do
exame de urina de rotina automatizado, uma vez que amostras contaminadas
com muco e células epiteliais descamativas oferecem dificuldades na correta
identificagdo dos elementos ali presentes, podendo levar tanto a resultados
falso-positivos quanto falso-negativos. Adicionalmente, alguns desses equipa-
mentos exigem o estabelecimento de novos valores de referéncia para conta-
gens de hemacias e leucdcitos.

Cada laboratério deve estabelecer seus critérios de revisdo com base nas ca-
racteristicas dos pacientes atendidos, mas, de maneira geral, sugere-se rever as
amostras que apresentem discrepancias entre os resultados da anlise fisico-qui-
mica e do sedimento. Detecgao de cilindros patolégicos merece atengao especial
para evitar falso-positivos e classifica-los em seus varios tipos (granulosos, leu-
cocitarios, hemdticos, epiteliais ou céreos, entre outros). A presenca de levedu-
ras deve ser criteriosamente avaliada, uma vez que estas podem facilmente ser
confundidas com hemacias (e vice-versa). De maneira geral, os equipamentos
ndo tém dificuldades na classificacio automadtica dos cristais mais comumente
observados na urina, como ¢ o caso dos cristais de oxalato de célcio, acido trico
e fosfato triplo. Precipitados amorfos, quando em grande quantidade, podem
ocasionalmente ser classificados como bactérias pelos analisadores.

Independentemente da metodologia empregada, a analise automatizada dos
elementos figurados da urina oferece um ganho significativo na padronizagao
desta etapa do exame, por meio da eliminagdo do preparo prévio da amos-
tra, da redugdo na variabilidade interobservadores com aumento da precisdo
e produtividade.® Da mesma forma, é consenso que os resultados da anélise
automatizada tém boa correlagdo com os métodos manuais, com boas repro-
dutibilidade e precisdo e carreamento minimo.*%”%!2

Recentemente, foi descrita a utilizagdo de equipamentos baseados em mi-
croscopia automatizada com imagem digitalizada na diferenciacdo entre he-
maturia glomerular (dismorfica) e nao glomerular,'*'* o que pode representar
uma alternativa segura ao uso da microscopia de contraste de fase.
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Todos os analisadores de sedimento urinario podem ser acoplados as lei-
toras de tiras reagentes, formando um unico sistema analitico. Nesse caso, a
amostra é colocada em racks e, via sistema de esteiras, automaticamente trans-
portada de um equipamento para o outro. Softwares especificos consolidam
os resultados das andlises fisico-quimicas e dos elementos figurados presentes
na amostra de urina. Por meio de programas de interfaceamento, esses resul-
tados podem ser automaticamente transferidos para o sistema de informatica
do laboratério.

Tal sistematica de trabalho permite um redesenho de processos no qual é
eliminada grande parte das etapas do procedimento manual, como prepara-
¢do das amostras, centrifugacao, separagao do sedimento, uso de camaras de
contagem (ou laminas e laminulas) e transcrigdao de resultados. Com isso, o
analista fica disponivel para dedicar-se a parte analitica propriamente dita e
a analise critica dos resultados. E importante lembrar que, mesmo automa-
tizada, a analise dos elementos figurados é uma analise microscopica que
sempre demandara pessoal qualificado e experiente para revisao e liberac¢do
dos resultados ou para a realiza¢ao da analise de forma manual, caso o equi-
pamento esteja momentaneamente indisponivel (manuten¢des ou quebras
eventuais).

Em suma, a automac¢do no exame de urina de rotina é altamente conve-
niente e eficiente, melhorando o fluxo de trabalho, minimizando desperdicio
e retrabalho e permitindo reducdo importante nos prazos de liberagdo dos
resultados, desde que sua implantacdo seja acompanhada por um redesenho
de processos. Apesar de todos esses beneficios, deve-se ter claro que esses sis-
temas sdo predominantemente analista-dependentes e, mesmo contando com
alertas e valores de corte, grande parte dos resultados ndo é passivel de libe-
ra¢ao automatica. Esta caracteristica é mais ou menos evidente conforme a
populacéo atendida.
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INFORME PUBLICITARIO

SYSMEX: PIONEIRISMO E EVOLUCAO EM URIANALISE

A andlise da urina sempre foi muito importante para o universo diagndstico ao longo da histéria. O
mais antigo livro de medicina (Egito, 1550 a.C) j& descrevia o estudo do material em casos clinicos. As
conclusdes, no entanto, eram empiricas, baseadas em aspectos macroscépicos como cor, turbidez, odor,
volume, viscosidade e presenca de acgucar. Informagdes que se fundiam as crencas e ao misticismo de
diferentes civilizacoes.

No século XIlIl, Johanes Acturius —médico da corte bizantina — escreveu o liber de Urinis, formado por
20 volumes que explicavam a pratica total de medicina baseada no exame visual da urina. Somente na
segunda metade do século XVII, surgiram os primeiros modelos comerciais de microscépios, redefinindo
todos os métodos e fixando base cientifica para o procedimento de anélise, com a observacéao de bioquimica
especifica, células, cristais e outros elementos. J4 em meados de 1900, foram introduzidas as tiras para
avaliagcao de parametros como glicose, pH, leucécitos, nitrito, proteinas, bilirrubina, sangue etc.

A analise manual, baseada na observacao da alteracdo de cor das tiras e, também, na utilizacdo do
microscopio parainvestigacdo do sedimento urindrio, estabeleceu-se como a metodologia-padrédo até os dias
de hoje, apesar do avanco no setor de diagnéstico in vitro em geral. Contudo, o método manual ainda
apresenta entraves caracteristicos dos processos que dependem do acompanhamento humano em sua
execucao, principalmente frente a demanda crescente de exames. O tempo que o profissional leva para
concluir a analise, os riscos de erro e de contaminacdo das amostras, além da subjetividade na avaliagdo dos
resultados sdo alguns deles.

Com foco em melhoria de qualidade e do fluxo de trabalho, a Sysmex tornou-se pioneira no Brasil
com a automatizacdo completa do processo de andlise de particulas da urina, com equipamentos que
utilizam citometria de fluxo fluorescente, tecnologia que avalia a morfologia dos elementos formados da
urina com maior preciséo, rapidez e sem centrifugacao.

O primeiro lancamento no pais foi na
década de 1990 e, desde entdo, a
empresa traz uma curva crescente
de inovacdo, com sistemas que
dispensam qualquer tipo de
manipulacdo, garantindo maior
padronizacdo e produtividade
com a reducdo dos erros
analiticos e de resultados
subjetivos e simplificando a
operacdo ja que todo o
processamento é automatico
erapido, pois possibilita o
carregamento continuo das
amostras.
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UF-100i" E
PIONEIRISMO W genp

Primeiro analisador de particulas da urina totalmente
automatizado, que transformou o processo de anélise

- » S
manual em algo rapido e confiavel. %ﬂlﬁlvlﬁ,‘r‘l.‘i}i}i}i‘;\l

UF-1000; *

® _
EVOLUGAO
Tecnologia exclusiva de Citometria
o™ de Fluxo Fluorescente com laser
UF'SOOI ° semicondutor.

UF-5000"

REVOLUGAO
O estado da arte na andlise e diferenciacao das particulas
da urina. Rapido, totalmente automatico e modular para
otimizacéo eficiente do fluxo de trabalho.

uc-3500" , _ : -

N INTEGRAGAO
"{ Analisador totalmente automatizado de quimica da urina que
b

pode ser usado como standalone ou como parte da solucéo
modular de automacéo da uriandlise integrado ao UF-5000.

1

UD-10"

O FIM DA MICROSCOPIA MANUAL \
Instrumento para capturar imagens das particulas de urina
que se conecta ao UF-5000 para formar uma plataforma — .4
analitica perfeita, livre de intervengao manual. ‘E__ =
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SERIE-UF 'sysmex

Citometria de fluxo fluorescente
A uriandlise sem centrifugacdo

Tecnologia sofisticada

Os analisadores Sysmex UF-1000i™ e Sysmex UF-500{™ utilizam a sofisticada
tecnologia de citometria de fluxo fluorescente com foco hidrodinamico para
classificar automaticamente as células e as particulas de urina através da analise de
varias propriedades fisiolégicas e quimicas como
tamanho, complexidade interna, estrutura de superficie
e conteudo de dcido nucléico (DNA e RNA). Osresultados
sdo obtidos com uma incrivel sensibilidade e
especificidade e com arapidez exigida nos dias de hoje.

Fluorescéncia lateral

Informagao DNA/RNA

Luz dispersa lateral
Informagéo da complexidade
interna

Luz dispersa frontal
daformacao do volume

Raio laser
(A =635nm)

Padronizacao e resultados confiaveis

Com a analise completamente automatizada das amostras, a Sysmex Série-UF ™ proporciona melhor qualidade
com a padronizacdo do processo sem necessidade de centrifugacdo, reduzindo, assim, os erros e a
subjetividade inerente ao método manual ou a verificagao digital dasimagens.

Triagem para as infec¢cdes do trato urinario

Para uma anadlise mais precisa dos elementos presentes na urina, a Série-UF
apresenta dois canais de medicdo com reagentes exclusivos. Um dedicado a
identificacdo e contagem das bactérias e outro para a verificacdo das demais
células e particulas da urina. A Série-UF detecta, de maneira precisa, bactérias,
leucécitos e leveduras, abrangendo os trés principais indicadores para as
infeccdes do trato urindrio®* de uma sé vez. Desta maneira, distingue
facilmente entre uma contaminacdo, inflamacéo, infeccdo bacteriana ou
micaotica.

&
*Maarten et al: Screening for Urinary Tract Infection with Sysmex UF-1000i Urine Flow Cytometer,
Journal of Clinical Microbiology, vol. 49, No.3,2011
Especificacbes UF-1000i UF-500i
Parametros reportaveis e Eritrécitos (RBC), Leucdcitos (WBC), Células e Eritrécitos (RBC), Leucdcitos (WBC), Células
Epiteliais (EC), Cilindros (CAST) e Bactérias (BACT) Epiteliais (EC), Cilindros (CAST) e Bactérias (BACT)
Parametros de alarme e Cilindros Patoldgicos, Cristais, Células Pequenas e Cilindros Patoldgicos, Cristais, Células Pequenas

Capacidade de
carregamento de amostras

Redondas, Esperma, Leveduras e Muco.

e Carregamento continuo de até 50 amostras

Redondas, Esperma, Leveduras e Muco.

Carregamento continuo de até 50 amostras

Velocidade de e Até 100 amostras por hora ® Até 60 amostras por hora
processamento

Volume de e Modo manual: 1 mL ® Modo manual: 1T mL

amostras ® Modo automatico: 4 mL ® Modo automatico: 4 mL
Armazenamento e 10.000 amostras (incluindo graficos de e 5.000 amostras (incluindo gréficos
de amostras dispersao) de dispersao)

Controle de ® 24 arquivos com 300 andlises ® 24 arquivos com 300 anélises
qualidade . .

Gréficos de Levey-Jennings e programas de
controle de qualidade X-barraM

Gréficos de Levey-Jennings e programas de
controle de qualidade X-barraM

y
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UF-5000

O Sysmex UF-5000™ é o analisador de particulas de urina que veio
para unir a tradicional e comprovada tecnologia de citometria de
fluxo fluorescente com a inovacdo do sistema 6tico formado por
um laser semicondutor azul. Inovagdo que permite identificar e
classificar as células e particulas de maneira mais eficiente
usando dois canais e quatro sinais de luz diferentes, que
avaliam as caracteristicas internas e de membrana ou
superficie:

e Luzdispersafrontal (FSC)

o Luzdispersalateral (SSC)

o Luzfluorescentelateral (SFL)

o Luzdespolarizadalateral (DSS)

A intensidade da luz dispersa frontal indica o volume das
particulas. A luz desviada lateralmente informa sobre o conteudo
interno, como o nucleo e granulos. A luz fluorescente lateral indica a
quantidade de DNA e RNA presente na célula e a luz despolarizada

detecta mais precisamente os cristais devido a sua capacidade de
despolarizar o raio de luz, melhorando a diferenciacdo entre hemacias e

e Laserazul
Melhora a deteccao das particulas menores, principalmente bactérias

+ Diferenciacao de células epiteliais e cilindros
Analise de até 17 parametros reportaveis

e Melhordiferenciacdo doscilindros e cristais
Avaliacdo das caracteristicas exclusivas das particulas

b
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Especificagées UF-5000

Tecnologia .
e Dois diferentes canais de anélise - Canal Core & Canal Surface

® Sinal de luz despolarizada lateral
Luz depolarizada

Citometria de fluxo fluorescente com laser semicondutor azul e foco hidrodinamico

Filtro de polarizagao

Luz dispersa
lateral

Volumes de aspiragao

Modo automatico: 0,45 ml

lateral

& p
/‘ 4

L[]
® Modo manual: 0,45 ml (urina e liquidos biolégicos) d 4
Volume minimo requerido e Modo automatico: 2 ml (urina) 45 ml Luz fluorescente ~N Luz dispersa
e Modo manual: 0,6 ml (urina e liquidos biolégicos) lateral g frontal
Velocidade de e Urina: 105 amostras por hora /
processamento e Liquidos biolégicos: max. 20 amostras por hora & Laser semicondutor

Parametros reportaveis

Parametros de alarme

A =488 nm

Urina: Eritrécitos, Leucdcitos, Células Epiteliais,Cilindros, Bactérias, Cristais, Leveduras, Esperma,
Cilindros Patoldgicos, Células Pequenas Redondas, Leucdcitos Agregados, Muco, Células Escamosas,
Células nao-Escamosas, Células Renais Tubulares, Células Epiteliais Transicionais, Cilindros Hialinos

Liquidos Biolégicos: Eritrocitos, Leucdcitos, Células Mononucleares (# e %), Células Polimorfo nucleares
(# e %), Células Epiteliais, Total de Células Nucleadas e Bactérias.

Informacao de infecgdo do trato urindrio
Informacéo das bactérias
Informagao da morfologia dos eritrécitos
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UN-3000

Os analisadores integrados da Sysmex Série-UN™ para andlise quimica (Sysmex UC-3500™), contagem das
células e particulas de urina (Sysmex UF-5000™) e analise confirmatéria das imagens (Sysmex UD-10™) vao
revolucionar a urianalise trazendo modernidade e novas solugdes para laboratoérios que buscam se diferenciar
no mercado. Apresentando alta performance, capacidade de expansao (de até 9 equipamentos) e
possibilidade de reportar novos parametros, os
analisadores integrados oferecem, independentemente
dotamanhooudaestrutura do seulaboratério:
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« Otimizacdo eficiente do fluxo de trabalho; =
o Sofisticadas tecnologias de andlise; — '
+ Modularidade e padronizacéo; .
« Confianganos produtos Sysmex.

UC-3500

O novo UC-3500 é o analisador totalmente automatizado de quimica da urina que fornece resultados com
elevado valor clinico. Todo o processo, a partir de aspiracdo da amostra, a comparacao de cores e a emissdo dos
resultados é feito pelo equipamento, sem manipulacdo. Além dos parametros
quimicos padrdo (pH, urobilinogénio, bilirrubina, proteina, glicose, sangue oculto,
cetona, nitrito, leucdcitos, gravidade especifica e turbidez), a tira Sysmex inclui a
determinacdo de microalbumina e creatinina e, através de calculo matematico, obtém
a relagcdao albumina/creatinina e proteina/creatinina, que auxilia na triagem de um
possivel disturbio renal. A tecnologia do UC-3500 consiste no novo sensor
semicondutor de 6xido de metal complemetar (CMOS), que escanea cada tira de teste
‘ para distinguir facilmente a coloragdo dos pocos de reagao pelo método de

1 fotometria de reflectancia e refratometria. O UC-3500 é o analisador de
W s quimica de urina mais rapido do mercado, capaz de processar 276 amostras

porhora.

UD-10

O UD-10 é o instrumento totalmente automatizado de analise de imagens digitais das
particulas de urina, que completa a linha de urianélise da Sysmex.

Integrado ao UF-5000, utiliza tecnologia de digitalizacdo de imagens das particulas
com acdo reflex, que possibilita a confirmacgao da presenca de elementos patoldgicos
ou a avaliacdo dos resultados obtidos previamente pelos modelos UC-3500 e UF-5000. L
As imagens, extremamente detalhadas, podem ser classificadas em oito grupos com

base no tamanho das particulas, eliminando completamente a necessidade de

N (0 . . . . Y >
realizacdo da andlise manual ou microscopia do sedimento urinario. -

0 www.sysmex.com.br
@ +55 (11) 3145-4300

Sysmex: tecnologia que permite ver muito além das imagens. @ marketing@sysmex.com.br



Analisador de urina cobas® 6500
Area de trabalho de urina totalmente
automatizada em uma plataforma modular

Ha 4 boas razoes pelas quais o analisador de urina da série cobas 6500 oferece uma nova dimensao
de produtividade, eficiéncia, inovacéo e consolidac¢éo de processo:

Automacéo padriao-ouro
A microscopia de sedimentos totalmente
automatizada padroniza todas as etapas

do processo e espelha imagens reais nos
relatérios de resultados, obtendo
resultados objetivos.

Resultados de tiras

50 anos de experiéncia e tecnologia avan-
cada de tiras. Combinado com melhorias
periddicas e constante inovagdo para

a verdadeira confianca nos resultados.

Otimizacéo do fluxo de trabalho
Reduz significamente a intervencgédo do
operador, com filtros configuraveis e
melhor gestéo de recursos, como o
tempo e o operador, aumentando ainda
mais a eficiéncia e produtividade nos
testes de urina.

Consolidacéo da area de
trabalho de urina

Consolidagédo verdadeira da érea de
trabalho de urina com menu de
parametros completo, todos os resultados
em uma Unica tela para validagédo
conveniente. Fluxo de amostra
totalmente automatizado para aumento
da produtividade e eficiéncia.

! E Tire foto com um leitor de QR code e saiba mais sobre o cobas® 6500
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= COBAS, COBAS U sdo marcas registradas da Roche.

] h Roche Diagnéstica Brasil Ltda - Av. Engenheiro Billings, 1729 - prédio 38 Séo Paulo, SR ®
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10. Validacao de Analisadores Automatizados de Urina

ESTE cAPITULO PRETENDE contribuir com os laboratorios clinicos para
que possam delinear e executar protocolos de validagdo para analisadores
automatizados de urina, destacando-se a importancia do planejamento para
a introducgao de novas tecnologias e também a relevancia da qualifica¢ao
e da adequagao da infraestrutura nesse processo, em especial na etapa de
instalagao apos o recebimento de um novo equipamento no setor de exames
de urina.

O plano de treinamento para a nova tecnologia é considerado um instru-
mento valioso para que se introduza, com sucesso, um novo analisador na
rotina do exame de urina, valorizando-se a conquista de novas competéncias
pelo quadro de colaboradores envolvidos.

A recomendacéo da elaboracdo de um protocolo de validagdo para a in-
troducido desses novos analisadores tenta auxiliar na sistematizagdo dessa
etapa tdo significativa para a implanta¢do de inovagdes dentro do labo-
ratorio e os seus reflexos na segurancga de pacientes. Na aplicacdo pratica,
observa-se o detalhamento de como proceder para executar os requisitos
definidos no protocolo de validag¢ao, tanto para ensaios quantitativos como
qualitativos.

O produto resultante da validacdo é o seu relatorio de validagdo. Este do-
cumento descreve todas as etapas cumpridas e a analise critica do processo,
com a aprovagdo dos envolvidos e da dire¢do. Por fim, ocorrem a liberagao do
equipamento e as recomendac¢des pertinentes a essa fase.
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PLANEJAMENTO DA INTRODUGCAO

DE UM NOVO EQUIPAMENTO

A analise de riscos ¢ um elemento precursor do planejamento, porque é no
levantamento de possiveis falhas e no célculo de probabilidades de ocorréncia
destas que se avaliam os eventuais futuros danos aos pacientes, a participa-
¢do no mercado, a imagem do laboratério, aos colaboradores, a operagao, aos
donos do laboratorio e as demais partes interessadas. Com base nessa analise,
a diregdo decidird como mitiga-los, evita-los ou mesmo como conviver com
eles.!

O estudo dos custos e a avaliacdo da relacao custo-beneficio sdo outros
componentes desse processo de tomada de decisdo pela direcdo sobre a intro-
dugdo de uma nova tecnologia, seja ela a automagdo do exame de urina tipo
1, seja a duplicagdo do nimero de equipamentos existentes. O laboratdrio tera
mais beneficios se este processo for planejado meticulosamente e implantado
de maneira sistematizada.?

O planejamento comega antes da selecio do modelo e da marca escolhi-
dos do analisador a ser adquirido. Os passos recomendados envolvem sele-
¢do, avaliacdo, qualificagdo do fornecedor, defini¢do de critérios para eventual
desclassificagdo de fornecedores que nao atendam as necessidades, aquisi¢ao,
transporte da fabrica ao laboratdrio, instalacao, validagdo nos aspectos opera-
cionais e manutenco.’

A selecdo e a qualificagdo dos fornecedores requerem uma analise da sua
competéncia em termos produtivos, comerciais, administrativos, de idonei-
dade financeira e capacitagdo técnica.* Recomenda-se que essas etapas sejam
documentadas, adequadas ao escopo pretendido, desenvolvidas dentro do
sistema da qualidade do laboratério, detalhando-se cada nivel; sempre que
ocorrerem alteragdes, este plano deve ser revisto e aprovado de acordo com os
requisitos definidos pela dire¢ao do laboratdrio.

Alguns itens ndo podem ser relegados a um segundo plano, por trazerem
prejuizos ao processo de introdu¢do da nova tecnologia. Por exemplo, o des-
critivo completo do equipamento solicitado, contemplando aspectos técnicos,
os itens de desempenho e de operacdo. Outros topicos relevantes sdo as descri-
¢oes das instalagcdes envolvendo as condigoes elétricas e hidraulicas, o espago
fisico, as bancadas de trabalho e mobilidrio existentes, associadas a eventuais
necessidades de reformas para adequacdo a recepgdo da nova tecnologia. E
preciso atentar também para as consideragdes sobre as medidas de seguranga,
a geragdo e a destinagdo de residuos solidos e liquidos (efluentes).
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Na etapa do planejamento, é importante considerar a previsao de suprimen-
tos e materiais consumiveis que serao utilizados na produ¢ao com este novo
analisador e o local de armazenamento deles.

Requisitos legais exigidos devem ser explicitados nessa etapa de descricdo,
como registros na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa), licengas
de importagao, entre outros.

O respeito aos regulamentos da instituigdo (como os horarios de entrega,
ruidos no momento da instalacao) deve ser ressaltado no planejamento, em
particular se o laboratorio estiver inserido dentro de um hospital. Recomen-
da-se que as exigéncias sobre a capacitagao da equipe que fara a assessoria
técnica e executara as manuten¢des nos novos analisadores sejam previstas
também nessa fase. Com esse detalhamento, a aquisi¢ao podera ser realizada
com sucesso.

Inicia-se, entdo, a fase de transporte do produto adquirido da unidade de
fabricagdo até o laboratdrio. Em geral, este processo é delicado em virtude da
sofisticacao dos analisadores de urina e de seus componentes, o que demanda
a contratagdo de empresas de logistica capacitadas para esse tipo de tarefa.

Ap6s o recebimento do novo equipamento no laboratdrio, ele passa pelo pro-
cesso de identificagdo especifico do laboratorio, associando-se o nimero de pa-
trimoénio adquirido aos seus dados cadastrais, como modelo, marca, nimero de
série, localizaqéo, oficina que realizard as manutencoes e 0s responsaveis.

Enquanto o analisador néo estiver inserido na operacéo efetiva do laboraté-
rio, recomenda-se que haja sinalizagdo especifica, descrevendo a sua situagao
como “equipamento em instala¢ao” ou “equipamento em valida¢ao”.

QUALIFICACAO DA INFRAESTRUTURA

E INSTALACAO DO EQUIPAMENTO?57

A instalagdo adequada do equipamento requer um conjunto formal de verifi-
cagdes e registros comprovando o atendimento das especificagdes fornecidas
pelo fabricante. De maneira geral, esses detalhamentos sdo elaborados pela
equipe de engenheiros da assisténcia técnica do fabricante sob a denominagéo
de requisitos do local de instalagao.

Recomenda-se que a dire¢ao do laboratdrio participe dessas discussoes e
aprove o rol de especificagdes apresentadas antes que as medidas necessarias
para viabiliza-las sejam iniciadas. A provisdo de recursos para essas adapta-
¢Oes deve ser feita pela dire¢do do laboratério, em sua analise de custo-benefi-
cio prévia ao processo de aquisicao.
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A qualificagdo da infraestrutura necessaria para a instalagdo de equipamen-
tos envolve um protocolo amplo. Os principais requisitos sdo:

« Area fisica destinada para o novo analisador dentro da planta do labora-
tério.

+ Bancadas de apoio ou de instalagdo: descri¢ao com largura, altura, profun-
didade, capacidade de suportar o peso (kg) do equipamento.

- Sistema de componentes.

» Requisitos necessarios para efetuar a descontaminagio do equipamento.

« Condi¢cdes ambientais: temperatura, umidade ambiente, luminosidade,
exaustao.

» Condigoes de instalagdes elétricas: voltagem (Volts), poténcia do equipa-
mento (Watts), corrente elétrica (Amperes), necessidade ou nao de corrente
elétrica estabilizada, frequéncia (Hertz), exigéncias quanto ao aterramento,
tomadas de emergéncia, quadro de for¢a exclusivo.

« Requisitos para instalagdo de equipamentos do tipo no-breaks.

« Condig¢oes hidraulicas: para adequar o sistema de drenagem dos efluentes
do analisador.

« Condigoes para a gestao de residuos: desinfeccdo de materiais infectados,
tipo de componentes constituintes dos efluentes e volume a ser gerado.

« Instrugdes para operagao e existéncia de sistema de backup.

« Requisitos para a conexdo com o sistema de informagédo laboratorial (SIL):
software, midleware.

« Informatica: hardwares (computadores, impressoras), rede logica, servido-
res, no-breaks, impressoras/leitoras de codigo de barras.

» Configuragdo de acesso ao analisador.

« Manual de operagdes e de instalagio.

+ Requisitos de agua reagente para a operagdo do novo analisador: tipo, con-
sumo médio, mecanismos de controle.

+ Requisitos de seguranga ocupacional para a operagdo do analisador.

Para que a instalagdo se complete, também devem ser detalhados insumos,
materiais descartaveis, controles e calibradores que serao necessarios para os
testes iniciais do equipamento. Com essa documentacio, a equipe de infraes-
trutura e manutengdo predial do laboratério podera iniciar a elaboragdo dos
planos de agoes, a fim de deixar as instalagdes preparadas para o recebimento
do novo equipamento.
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Entra em a¢do a equipe de engenheiros do fabricante, fazendo a verificagao
de todos os itens do protocolo de instalagdo do local. Segue-se a retirada do
equipamento e dos componentes das embalagens, fazendo-se a destinagao de
residuos das embalagens para a logistica reversa (madeira, papelao, plasticos,
isopor), certificando-se de que os manuais de operagao e de instalagdo foram
entregues e conferindo se as pegas sobressalentes enviadas para eventuais re-
paros estao corretas.

Apos a conferéncia, iniciam-se a instalacdo propriamente dita e a coloca¢ao
em pratica de cada um dos subsistemas do analisador (identificagdo de amos-
tras, sistema de pipetagem de amostras e de reagentes, sistemas mecanicos,
sistemas de leitura, componentes eletronicos, impressora, entre outros). Che-
cagens de todos esses componentes sdo efetuadas minuciosamente.

Quando tudo estiver conferido e aceito como adequado, os engenheiros
liberam o analisador para a sua conexdo com o sistema de informatica labo-
ratorial e para os assessores técnicos iniciarem os treinamentos da equipe do
laboratdrio, de acordo com o plano elaborado previamente.

Cabe a equipe técnica do fabricante auxiliar a equipe do laboratério a pre-
parar o plano de manuteng¢des preventivas. Esse documento descreve a perio-
dicidade, as tarefas planejadas, os responsaveis pela execucao destas atividades,
as formas de registros e o impacto que essas manutengdes trardo a produgio.?

Findo o processo de instalagao, espera-se que os seguintes produtos sejam
entregues:

« Equipamento apto para ser manipulado nas rotinas de trabalho.

« Plano de manuteng¢des preventivas elaborado e aprovado pelos envolvidos
com este equipamento.

« Manuais de operagio e de instalagdo a equipe do laboratdrio.

« Certificado de conformidade técnica do analisador ao gestor da area técnica.

PLANO DE TREINAMENTOS PARA A NOVA

TECNOLOGIA®7"?®

Recomenda-se que a lideranca da drea técnica e a equipe de assessores técnicos

do fabricante elaborem o plano de treinamento, considerando-se as competén-

cias de cada colaborador, aliadas aos requisitos de opera¢ao do novo analisador.
A habilitagdo de cada operador deve envolver as operagdes de liga-desli-

ga, manutengdes efetuadas pelos operadores e pela assisténcia técnica, como

efetuar, interpretar e armazenar informagdes sobre as calibragdes, aplicagio,
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interpretagao e armazenamento de dados de controles da qualidade internos,
operagdo regular do analisador, libera¢ao e busca de resultados de pacientes,
verificagdo da rastreabilidade de lotes de insumos e resolugao de problemas,
discriminando-se o nivel de capacitacdo para os supervisores daquele minis-
trado para a equipe de nivel técnico-operacional. Além das instrugdes verbais,
os assessores devem acompanhar a equipe técnica esclarecendo as davidas que
surjam durante os simulados de rotina no periodo de treinamento.

Recomenda-se que haja uma avaliagdo do desempenho em servigo realiza-
da em conjunto pelos supervisores do laboratorio e pela equipe de assessores
técnicos do fabricante, resultando deste processo um colaborador apto a ope-
rar o novo equipamento de acordo com o seu nivel de preparo, sendo liberado
para trabalhar na rotina diagnéstica, ou um colaborador inapto, o qual devera
passar por novo ciclo de treinamentos nos pontos mais criticos de seu desem-
penho, submetendo-se a uma nova avaliagdo posteriormente.

Recomenda-se a emissdo, pelo fabricante, dos certificados de habilitacao
técnica para os colaboradores considerados aptos e bem preparados para a
operagdo, os quais tém compreensio do equipamento e contam com o auxilio
do manual do operador e da assessoria, sendo capazes de produzir os docu-
mentos requeridos pelo sistema de gestdo da qualidade, quais sejam: fluxos
de trabalho, procedimentos operacionais, registros de atividades rotineiras
(como calibragdo, controle de qualidade interno, manuten¢des preventivas),
manual de equipamento resumido e adaptado as necessidades do laboratoério.

Findo esse processo de habilitacdo para o uso da nova tecnologia, com o
levantamento de necessidades de treinamento preparado, recomenda-se que
0s supervisores preparem o plano de educagdo continuada.

As liderancgas na drea técnica devem acompanhar o desempenho dos cola-
boradores de maneira mais intensa no inicio da implantacao, mantendo con-
duta proativa, antecipando-se a possiveis ndo conformidades e esclarecendo as
duvidas tao logo elas surjam.

Pode-se planejar com a equipe de assessores que, decorrido determinado pe-
riodo apds o inicio da rotina no novo analisador, haja um novo ciclo de treina-
mentos de toda a equipe, visando a aprofundar conhecimentos e a dirimir du-
vidas empregando-se determinadas ocorréncias mais emblemadticas do periodo.

PROTOCOLO DE VALIDACAO
Recomenda-se que o processo de validagdo seja tratado como um projeto, es-
truturando-o com os seguintes requisitos minimos:
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« Introdugcao.

« Justificativa.

+ Objetivo.

« Materiais e métodos.

« Local de estudo.

« Participantes e definicdo de responsabilidades.
« Recursos necessérios.

« Plano de treinamento dos envolvidos.

» Metas/prazos.

« Matriz de atividades a serem desenvolvidas.
- Eventuais alteragdes.

. Métodos de andlise de dados.

« Resultados obtidos e analise dos resultados.
. Conclusio.

. Referéncias.

A validacdo de métodos deve refletir as reais condicdes de trabalho no
laboratério. Recomenda-se que esses dados sejam arquivados pelo tempo
em que essa tecnologia estiver ativa na rotina e, apos a sua substituicao,
por mais 2 anos. O arquivo deve ser mantido no local préoximo do equi-
pamento.

O diretor ou dirigente do processo é o responsavel pela validagao e pela
provisdo de recursos para a sua realizagao.

VALIDAGCAO DE ENSAIOS QUANTITATIVOS NA PRATICA
OPERACIONAL™"™"

A aplicagao desses estudos refere-se aos analisadores automatizados para se-
dimento urindrio em diferentes categorias (citometros de fluxo, analisadores
de imagem) em relagdo a contagem de leucdcitos, eritrocitos, fungos e células
epiteliais escamosas, além de analisadores automatizados para a leitura de tiras
por refletancia para a medida de algumas caracteristicas, como a densidade
especifica.

PRECISAO INTRAENSAIO (REPETIBILIDADE)""¢

A precisao é um termo geral que pretende avaliar a dispersdo de resultados
entre ensaios independentes, repetidos sobre uma mesma amostra, amostras
semelhantes ou padroes, em condigoes definidas.
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A repetibilidade de resultados corresponde a concordancia entre resulta-
dos de sucessivas medidas do analito, obtidos sob as mesmas condicdes de
medida.

A repetibilidade exprime a precisdo de um método de ensaio efetuado em
condi¢des idénticas, isto é, refere-se a ensaios efetuados sobre uma mesma
amostra, em condi(;ées tao estaveis quanto possivel, como:

+ Mesmo laboratério.

+ Mesmo analista.

« Mesmo equipamento.

« Mesmo tipo de reagentes.

+ Curtos intervalos de tempo.

Sugere-se que sejam analisadas 20 aliquotas, sequencialmente, de valores
baixos, normais e elevados, em dois periodos distintos, manha e tarde, de um
unico dia.

O limite de repetibilidade (r) é o valor abaixo do qual se deve situar, com
uma probabilidade especifica (normalmente 95%), a diferenca absoluta entre
dois resultados de ensaio (Xi, Xi-1), obtidos nas condi¢des referidas.

SENSIBILIDADE ANALITICA'™

E a capacidade do método de distinguir, com confianga, concentragdes mini-
mas. Para o estabelecimento da sensibilidade analitica, sdo realizadas quatro
dilui¢des (1:2; 1:5; 1:10 e 1:20) de uma amostra de valor baixo. De cada uma
das dilui¢des, sdo realizadas 20 determinagdes. A sensibilidade analitica é de-
finida como o valor de maior dilui¢do da amostra que apresente resultados
reprodutivos, ou seja, o menor valor de coeficiente de varia¢ao entre os re-
sultados e cujo valor de coeficiente de variagdo seja inferior ao coeficiente de
variagdo aceitavel para o analito.

LINEARIDADE ANALITICA™S"

E a capacidade do método em gerar resultados linearmente proporcionais
a concentragdo do analito, dentro de uma faixa analitica especificada. Para
o estabelecimento da linearidade analitica, sdo realizadas quatro dilui¢oes
(1:2; 1:5; 1:10 e 1:20) de uma amostra de valor elevado, acima da linearida-
de preconizada pelo fabricante. De cada uma das dilui¢des, sao realizadas
20 determinagdes. A linearidade analitica é definida como a menor dilui-
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¢do da amostra que apresente resultados reprodutivos, ou seja, 0 menor va-
lor de coeficiente de variagao entre os resultados e cujo valor de coeficiente
de variagdo seja inferior ao coeficiente de variagdo aceitavel para o analito.

VERIFICACAO DA LINEARIDADE E EXATIDAQ"
Para a verificagdo da linearidade e exatidio, sdo selecionadas duas amostras,
uma de valor baixo, préoximo a sensibilidade do método, e outra de valor ele-
vado, proximo ao limite superior da linearidade do método.

Recomenda-se que sejam feitas dilui¢oes sequenciais das amostras, as quais
sao processadas em triplicata, e das quais se obtém um valor médio.

Exatidao (estudo de recuperacio por adicao de padrao)+

E a capacidade de um método medir um analito corretamente. O estudo serd
realizado adicionando-se um padrdo de valor conhecido a cinco amostras de
valores diferentes e sabidos, as quais serdo processadas em triplicata. O valor
de recuperac¢ao aceitavel é de 80 a 120%.

CARRYOVER OU CARREAMENTOQ?1618.19

O termo carryover corresponde ao carreamento de residuo de um ensaio ini-
cial que pode ser levado a outra reagdo, contaminando o teste imediatamente
seguinte, representando um possivel erro analitico.

Para compreender esta fonte de erro nos sistemas analiticos e garantir que
eles estejam dentro dos limites permitidos, deve-se cumprir um protocolo de
inspecoes e verificagoes periddicas.

Para o estudo de carregamento, sugere-se utilizar 11 aliquotas de uma amos-
tra com concentrag¢ao de valor conhecido baixo e 10 aliquotas de uma amostra
com valor conhecido alto. Estas amostras sdo analisadas sequencialmente: 3
amostras baixas; 2 amostras altas; 1 amostra baixa; 2 amostras altas; 4 amos-
tras baixas; 2 amostras altas; 1 amostra baixa; 2 amostras altas; 1 amostra baixa;
2 amostras altas; e 1 amostra baixa.

Calculam-se as médias das concentracdes de todas as amostras baixas apos
uma amostra baixa e a média das concentragdes baixas apos uma amostra alta.
E ainda calculado o desvio-padrio das leituras baixo-baixo. O carreamento é
obtido pela diferenca entre as médias.

Aceita-se como carreamento até trés desvios-padrao das leituras de amos-
tras baixas.
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ROBUSTEZ*

A robustez de um método de ensaio mede a sensibilidade que este apresenta
em face das pequenas variagdes, como condi¢des ambientais, fator humano,
variagdes entre lotes de reagentes ou materiais empregados.

Um método robusto revela-se praticamente insensivel as pequenas varia-
¢des que possam ocorrer quando ele é executado. Para determinar a robustez
de um método de ensaio, pode-se recorrer ao teste de Youden. Trata-se de um
teste simples que permite nao so6 avaliar a robustez do método, mas também
qual seria a influéncia de cada uma das variagdes nos resultados finais, in-
dicando qual o tipo de influéncia (por excesso ou por defeito) de cada uma
dessas variagdes. Convém salientar que, quanto mais robusto for um método,
maior sera a confianca deste relativamente a sua precisao.

O estudo de robustez pode ser realizado com a analise de 10 amostras em
duplicata por trés operadores diferentes, no qual se avalia a reprodutibilidade
entre os operadores. Os ensaios devem ser realizados em replicatas, de forma a
ndo causar interpretagoes erradas. Assim, é avaliado o efeito de cada fator em
estudo por meio de uma analise dos resultados experimentais.

ESTABILIDADE DAS AMOSTRAS*"®?2

As especificacdes pré-analiticas para o exame de urina de rotina devem ser
respeitadas e seguidas de maneira estrita, para que sejam evitadas falsas in-
terpretagdes. As analises automatizadas desse exame representam uma etapa
do processo de melhoria continua em grande parte dos laboratdrios brasilei-
ros, no entanto o atual estdgio da objetividade e da padronizagdo nao previne
erros pré-analiticos que podem gerar impactos na assisténcia e riscos para os
pacientes.

Ainda sdo poucos os estudos sobre o comportamento e/ou a mudan¢a no
exame de urina a partir de fatores pré-analiticos, como a estabilidade da amos-
tra de urina na analise de particulas e na leitura de tiras reagentes.

Estudos de estabilidade das amostras sdao importantes para definir um prazo
adequado para a realiza¢do do exame e o prazo maximo para sua repeticio,
quando necessario. Eles, de maneira geral, envolvem a verificagdo da estabili-
dade das amostras em temperatura ambiente ou sob refrigeragao, por periodos
varidveis.

Autores divergem na estabilidade. Para Dolscheid-Pommerich et al.,* por
exemplo, o tempo transcorrido para a execu¢do do exame nao deve exceder
90 minutos.
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ESTABELECIMENTO DE INTERVALOS DE REFERENCIA*
Deve ser seguido o protocolo geral adotado pelo laboratério.

ESPECIFICIDADE ANALITICA™

Especificidade analitica (interferéncias analiticas) corresponde a estimativa do
erro sistematico causado por outros produtos que podem estar presentes na
amostra que esta sendo analisada.

O teste de especificidade analitica é realizado para estimar o erro sistemati-
co causado por materiais que podem interferir no resultado dos testes (p. ex.,
medicagdes) que podem estar presentes na amostra analisada.

As interferéncias analiticas devem ser verificadas ou caracterizadas para
cada analito e documentadas de acordo com as seguintes diretrizes:

1. Para exames liberados/aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA), a documenta¢ao do laboratério pode consistir de dados dos fabri-
cantes descritos na bula ou de literatura publicada.

2. No caso de o laboratério utilizar métodos ndo aprovados pela FDA, isto é,
de fabrica¢io propria, ele devera estabelecer e documentar as substancias de
interferéncia. Nesse caso, cabera ao laboratério documentar que o procedi-
mento detecta e/ou quantifica somente o analito que se deseja analisar.

Para as analises estatisticas, estdo disponibilizados softwares no mercado ou
mesmo softwares livres que facilitam a compilagdo dos dados

FERRAMENTAS ESTATiISTICAS™223:24
Como ferramentas estatisticas bdsicas, sugere-se a utilizagao de:

« Estatistica descritiva: média, desvio-padrao, distribui¢do dos dados, valores
minimos e maximos, moda, mediana.

- Intervalo de confianca.

+ Analise de regressao.

« Grifico de Box Plot.

+ Anadlise de Bland Altman e/ou indice de erro.

+ Anilise de regressao de acordo com a férmula de Bablok-Passing.

« Coeficiente de correla¢do de Pearson (r).

« Coeficiente de determinacio (R).

« ANOVA.

147



Recomenda-se que os responsaveis pelo estudo de validagdo elaborem um
relatorio de andlise critica dos dados, contemplando todos os topicos estuda-
dos e descritos no planejamento da validagdao. Recomenda-se que este fique
arquivado na drea em conjunto com o planejamento, evidéncias de treinamen-
to da equipe, dados brutos e o procedimento especifico, enquanto o sistema
analitico estiver em uso.

A andlise critica final deve conter a assinatura do supervisor da area e dos
responsaveis pelo estudo.

VALIDACAO DE ENSAIOS SEMIQUANTITATIVOS/
QUALITATIVOS'®?

O projeto de validagdo do sistema analitico qualitativo tem como finalidades
estudar e documentar o seu desempenho clinico e analitico antes da sua im-
plantagdo na rotina diagnoéstica. Para o estudo de validagdo, sdo utilizados os
seguintes materiais:

+ Materiais bioldgicos provenientes de pacientes (urina), selecionados previa-
mente apos a sua dosagem nas rotinas diagndsticas, devendo apresentar re-
sultados nas faixas de decisdo clinica (verdadeiramente positivos e verdadei-
ramente negativos). Deve-se atentar para o volume minimo a ser utilizado.

+ Conjuntos diagnosticos.

+ Materiais de controle.

» Materiais de referéncia certificados.

Para o estudo de validacdo em ensaios qualitativos e semiquantitativos, é
importante a definicao do método de referéncia, com o qual serdo compara-
dos os resultados da nova tecnologia. Seu desempenho deve ser avaliado por
meio de pardmetros como sensibilidade, especificidade, valores preditivos e
eficiéncia.

A prevaléncia da doenga ou estado na populagio deve ser levada em conta
para a avaliacdo da sua utilidade clinica. Atengdo: esse tipo de estudo sé é apli-
cavel a ensaios que fornegam dois resultados possiveis.

A validacio de métodos deve refletir as reais condicdes de trabalho no
laboratério. Recomenda-se que os dados obtidos sejam arquivados pelo
tempo em que esta tecnologia estiver ativa na rotina e apds a sua substitui-
¢do por mais 2 anos. O arquivo devera ser mantido no local préximo do
equipamento.
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Essas informagdes aplicam-se aos analisadores automatizados para as tiras
reagentes, fundamentados na quimica seca, cujos resultados sdo expressos em
resultados positivos/negativos ou semiquantitativos.

Atendendo ao documento EP12-A2:2008 do CLSIL,* recomendam-se, no
minimo, 50 amostras de cada grupo.

As amostras devem ser selecionadas nas seguintes condigoes:

+ Verdadeiro-negativas.

+ Verdadeiro-positivas.

« Amostras proximas a regiao do cut-off (corte), nas quais o intervalo aceita-
vel deve ser de aproximadamente 20% deste valor de corte.

As amostras clinicas a serem usadas no processo de validagao devem seguir
as orientagoes do fabricante. O estudo é feito por pelo menos 20 dias consecu-
tivos, com resultados didrios.

O roteiro para a avaliagdo deve ser:

« Caracterizar a populagdo-alvo.

« Avaliar a real necessidade de um novo teste diagndstico para a finalidade
proposta.

« Identificar o papel do ensaio na decisdo, isto é, rastreio, diagnéstico ou con-
firmatdrio.

+ Estimar o tamanho da amostra necessaria para atingir o intervalo de con-
fianca de 95% (ou outro).

O teste padrdo-ouro e 0 novo teste devem ser independentes e avaliados de
maneira padronizada.

A equipe técnica operacional que realizara as dosagens pelo método qua-
litativo executara os ensaios sem o conhecimento prévio da classificagdo dos
individuos. O estudo deve ser tratado como um estudo cego para eles, mas
ndo para o quadro de supervisores. Essa medida visa a evitar tendéncias no
momento de eventual interpretagido de determinados testes.

No mesmo dia, recomenda-se que sejam corridos testes positivos e nega-
tivos de forma aleatéria. Nao ¢ recomendado que primeiro sejam avaliadas
todas as amostras positivas para, depois, se avaliar todas as amostras negativas
ou vice-versa. As dosagens das amostras selecionadas devem ser efetuadas em
duplicata, por equipe técnica distinta, em periodos diferentes.
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Sempre que possivel, recomenda-se que se considere o uso da curva ROC
(receiver operator characteristic curve) e da razao de probabilidade para des-
crever o desempenho do teste diagnostico.

ANALISE DE CONCORDANCIA
Corresponde ao percentual do total de casos nos quais ha concordéncia para
o mesmo resultado.

A concordancia sera positiva quando o percentual de casos positivos for
concordante com o método de referéncia e negativa quando o percentual de
casos negativos for concordante com o método de referéncia.

TESTE KAPPA DE COHEN
Fornece o grau de concordancia entre dois observadores independentes
que realizam uma mesma analise. O indice Kappa é uma medida de con-
cordancia interobservador, avaliando o grau de concordéncia além do que
seria esperado tdo somente pelo acaso. Essa medida tem como valor maxi-
mo o 1, ou seja, total concordancia. Os valores proximos de zero indicam
nao haver concordéncia, o que significa que esta foi exatamente a esperada
pelo acaso. Um eventual valor de Kappa menor que zero, negativo, sugere
discordancia, mas seu valor nao tem interpretacdo como intensidade de
discordancia.

O indice Kappa apresenta forte concordéncia para valores superiores a 60%.

TESTE DE McNEMAR PARA SIMETRIA

Avalia a simetria entre os resultados de dois métodos qualitativos e é empre-
gado para amostras emparelhadas. Esse método ¢ utilizado quando os dados
sao qualitativos e se pretende saber como se comportam quando as variaveis
se cruzam, isto ¢, qual a contingéncia entre as variaveis. O objetivo é comparar
as frequéncias observadas em cada uma das células de uma tabela de contin-
géncia do tipo 2 x 2 com as diferengas esperadas.

TESTE DO QUI-QUADRADO DA INDEPENDENCIA

O Qui-quadrado (X?) testa a hipdtese experimental que prevé quantos sujei-
tos de cada grupo sdo distribuidos por determinada categoria, refletindo o ta-
manho das diferencas entre as frequéncias esperadas e observadas. O X* de
independéncia serve para ajudar a decidir se as duas variaveis estdo ou nao
interligadas uma a outra por uma relagdo de dependéncia. O objetivo é com-
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parar as frequéncias observadas em cada uma das células de uma tabela de
contingéncia com as diferencas esperadas.

Para ser significativo, o valor de X* deve ser igual ou superior aos valores
criticos da tabela.

GRAFICO DE BOLHAS

E uma variagdo de um gréfico de dispersdo, no qual os pontos de dados (va-
lores individuais plotados em um grafico e representados por barras, colunas,
linhas, fatias de pizza ou rosca, pontos e diversas outras formas) da mesma cor
constituem uma série de dados que sao substituidos por bolhas e uma dimen-
sdo adicional dos dados é representada no tamanho das bolhas. Assim como
ocorre com um grafico de dispersao, um grafico de bolhas nao usa um eixo de
categoria; os eixos horizontal e vertical sdo eixos de valores. Além dos valores
x e y plotados em um grafico de dispersdo, um grafico de bolhas plota valores
X, y e z (tamanho):

« Circulos verdes na diagonal representam pontos de concordancia.

« A dimensao dos circulos (drea) é proporcional ao nimero de amostras.

« Circulos amarelos e vermelhos representam pontos de discordancia.

« Para compara¢ao qualitativa, as bolas vermelhas indicam falso-positivos e
as amarelas representam falso-negativos.

+ Para comparagdes de ensaios semiquantitativos, os graficos amarelos re-
presentam casos em que o teste e 0 método de referéncia tém niveis adja-
centes.

+ Circulos vermelhos representam que ha dois ou mais niveis entre o teste e
o método de referéncia.

+ Critérios de aceitagdo: o ideal é que sé haja predominio de circulos
verdes.

LIBERACAO DO EQUIPAMENTO?®*

Passada a fase da validagdo com a consequente aprovagdo do equipamento e a
elaboragao do relatorio de analise das atividades realizadas, ha a liberagao para
o inicio da rotina operacional com a nova tecnologia. Antes de isso ocorrer,
recomenda-se a alteragdo do laudo, incluindo as informagdes pertinentes a
nova tecnologia obtidas durante a validagao. Cabe a diregdo definir as formas
de divulga¢ao dessa aquisi¢ao aos seus clientes e as implicagdes da inovagdo
para a assisténcia a satde.
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11. Avaliacao das Funcdes Renais pelo Exame de

Urina: Funcao de Filtracao Glomerular

DEPURACAO

A capacidade de filtragdo glomerular é avaliada pela depuragdo de uma subs-
tancia. Essa fun¢do exprime o volume de plasma que passa pelos glomérulos,
tornando-o isento dessa substancia, por unidade de tempo. Ela é expressa pe-
las unidades de volume (mL) e tempo (minuto).

Para que uma substancia possa ser utilizada para a avalia¢ao da filtragao glo-
merular, ela deve atender a algumas condi¢des, como manter nivel plasmatico
constante, ser livremente filtrada e nao ser adicionada nem retirada do filtrado
por secregio ou reabsorcio tubular. E desejavel que essa substancia tenha esta-
bilidade quimica e possa ser dosada por metodologia pratica e confiavel.

O célculo da depuragao é realizado pela formula UV/P, sendo: U = concen-
tragdo urindria da substincia utilizada; V = volume urinario por unidade de
tempo; P = concentragdo plasmatica da substancia utilizada.

As concentragdes plasmatica e urindria devem ser expressas nas mesmas
unidades, e o volume urinario, referido com grande precisao em relagao ao
tempo de coleta.

Para que os resultados possam ser comparados, utiliza-se o procedimento de
normalizagdo e, de forma geral, o pardmetro utilizado é a superficie corpdrea de
1,73 m?. Por essa razao, na maioria dos laudos laboratoriais, observam-se dois
resultados: um direto e outro apds a corre¢do para a superficie corpdrea.

De inulina

Uma das substancias que melhor atende a essas condi¢oes ¢ a inulina, que
apresenta como grande limitagdo o fato de ser uma substancia exdgena que
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deve ser infundida intravenosamente para garantir concentragao plasmatica
constante. Dadas as dificuldades operacionais aliadas a problemas analiticos,
esse exame ndo ¢é utilizado na pratica laboratorial de rotina.

A Tabela 9 apresenta a média e o intervalo de referéncia para a filtragao
glomerular avaliada pela inulina, em diferentes faixas etdrias, apds a corre¢ao
para a superficie corpdrea padrao de 1,73 m*

TABELA 9 Média e intervalo de referéncia para a filtragdo glomerular avaliada
pela inulina, em diferentes faixas etdrias, corrigida para a superficie corpérea de

1,73 m.

Faixa etdria Filtracao glomerular (mL/min/1,73 m?)
Média Intervalo

Recém-nascido 47 29-65

Até 28 dias 48 28-68

1a 6 meses 77 41-103

1a2anos 127 63-175

2 a12 anos 127 85-165

Acima de 12 anos (homens) 130 88-175

Acima de 12 anos (mulheres) 120 86-147

De creatinina

A creatinina ndo apresenta todas as caracteristicas para ser considerada uma
substancia ideal para a avalia¢do da filtracdo glomerular, mas apresenta algu-
mas vantagens em relagdo a inulina: por ser uma substancia endégena, nao
precisa ser infundida; mantém a concentra¢io plasmatica relativamente cons-
tante; tem boa estabilidade plasmatica e urindria; as metodologias de dosagem
sao adequadas quanto a praticidade, custo e eficiéncia.

Dessa forma, quando a filtragdo glomerular esta dentro dos limites de refe-
réncia, a depuragéo de creatinina é praticamente superponivel a da inulina, e,
a medida que se instala a insuficiéncia renal, a secre¢do tubular torna-se mais
significativa, podendo superestimar a filtragio glomerular em 50 a 200% em
relagao a calculada pela inulina. Habitualmente, considera-se o intervalo de
referéncia de 70 a 120 mL/min/1,73 m>*

Para a realizacdo do exame de depuragdo de creatinina, a urina deve ser co-
letada por determinado tempo, que pode ser de 24 horas, 12 horas ou periodos
mais curtos, como de 2 horas.
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Alguns cuidados devem ser tomados para reduzir as variagdes proprias des-
se tipo de prova:

+ A exatiddo em cronometrar o tempo de coleta de urina, uma vez que esse
parametro sera utilizado para o calculo do volume urinario por minuto.

+ O esvaziamento completo da bexiga, principalmente no primeiro e no ulti-
mo periodos de coleta, uma vez que o volume urindrio sera utilizado.

+ Uma hidratagdo adequada do paciente durante todo o periodo de coleta
de urina. A recomendagdo ¢ que sejam administrados 20 mL/kg de peso
corporeo de agua ao inicio da coleta de urina e, na sequéncia, fornecido ao
paciente, periodicamente, volume de agua equivalente ao volume de urina
produzida no periodo. E fundamental evitar a perda de qualquer volume
de urina.

Os intervalos de referéncia geralmente aceitos sao de 85 a 125 mL/min para
homens e de 75 a 115 mL/min para mulheres.
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12. Avaliacao das Funcdes Renais pelo Exame de Urina:

Estimativa de Taxa de Filtracao Glomerular

DEFI NICAO DE eTFG

A estimativa da taxa de filtragdo glomerular (eTFG) ¢ o resultado de um cal-
culo obtido a partir da concentragdo de creatinina sérica, da idade, do sexo e
da etnia do paciente.

Desde 2014, o Ministério da Satde do Brasil' recomenda que todos os labo-
ratorios clinicos reportem a eTFG em todos os resultados de creatinina sérica.
Embora seja apenas uma estimativa da TFG, ela fornece ao clinico uma avalia-
¢do melhor da funcéo renal que a concentragao de creatinina sérica, isolada-
mente. A medida formal/real da TFG, utilizando marcadores radioativos, con-
trastes radioldgicos ou inulina, é um procedimento caro, demorado e restrito
a poucos centros hospitalares e laboratorios de pesquisa.

Passos para a implantacao da eTFG no laboratério clinico

1. Identificar o método para a analise de creatinina sérica usado no seu labo-
ratorio. Esta informacdo deve constar na bula dos kits utilizados. Os mé-
todos mais comuns sao os colorimétricos, que usam a reagdo do picrato
alcalino (reagdo de Jaffe). Alguns laboratérios usam métodos enzimaticos,
que sdo mais especificos para a creatinina. Existem varios métodos enzima-
ticos diferentes; cada um sofre influéncias diferentes de interferentes varia-
dos. Alguns raros centros de pesquisa fazem a dosagem por espectometria
de massas com diluigdo isotopica (isothope dillution mass spectometry —
ID-MS), que é o padrao-ouro, mas é caro e ainda ndo é um método passivel
de automagdo. Observac¢io: caso o seu laboratorio ainda nao use duas ca-
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sas decimais para expressar o resultado de creatinina, aproveite para iniciar

este uso, passando a reportar valores, por exemplo, como 3,34 mg/dL ou

1,25 mg/dL em vez de 3,3 mg/dL ou 1,2 mg/dL.

2. Identificar se o seu método foi estabelecido com o uso de um calibrador
rastreavel a método ID-MS. Em 2006, o Laboratory Working Group (LWG),
patrocinado pelo governo dos EUA, por meio do National Kidney Disease
Education Program - National Institutes of Health (NKDEP - NIH),? criou
os padroes calibradores para creatinina, mensurados pelo método de re-
feréncia ID-MS. Esses calibradores (creatinina em soro congelado = NIST
SRM967) foram disponibilizados para os fabricantes dos diversos métodos de
ensaios de creatinina calibrarem seus ensaios, adequando-os e tornando-os
“rastreaveis a ID-MS”. Alguns fabricantes ndo incluem em sua bula a infor-
magao sobre o calibrador do teste. Grandes empresas multinacionais, em
geral, apresentam essa informagdo em sua bula. Pode-se obté-lo junto ao
fabricante/vendedor de seu kit para creatinina. Qualquer método de deter-
minagéo da creatinina pode ter a sua calibra¢do classificada de duas formas,
de acordo com o método usado:

« Métodos com calibradores ndo rastreaveis aos métodos de referéncia
ID-MS: sdo métodos ndo adequadamente calibrados, isto é, ndo rastrea
veis ao ID-MS; em geral, produzem valores, pelo menos, 10% acima do
valor real. Este é o caso de alguns métodos colorimétricos (reagao de Jafte
original com desproteinizagdo e com leitura em ponto final ou em dois
pontos; Jaffe cinético modificado [sem desproteinizagdo]); ou alguns mé-
todos enzimaticos.

+ Métodos com calibradores rastreaveis aos métodos de referéncia
ID-MS: sdo métodos assim calibrados que produzem resultados de crea-
tinina mais proximos ao valor real. Varios fabricantes, tanto multinacio-
nais como nacionais, ja alteraram os seus métodos para calibra-los contra
o método de referéncia. Tanto métodos colorimétricos (reacdo de Jaffe,
modificado ou néo) quanto enzimaticos podem ter calibragio rastreavel
a ID-MS. Recomenda-se, sempre que possivel, a escolha de um método
rastreavel a ID-MS.

3. Estabelecer qual formula usar para o calculo da estimativa da filtragao glo-
merular (¢eTFG) em adultos (> 18 anos), de acordo com o seu método (item
2). Existem varias férmulas para estimar a TFG. A férmula CKD-EPI (Chro-
nic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) é a recomendada pela forca-
-tarefa em doengas renais cronicas da International Federation of Clinical
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Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC-WASPaLM), formada pela As-
socia¢do de Quimica Clinica Internacional e pelas Sociedades Mundiais de
Patologia/Medicina Laboratorial, respectivamente.” A férmula CKD-EPI
produz valores mais exatos e precisos que as formulas MDRD (modification
of diet in renal disease) e Cockcroft-Gault. Além disso, o uso da eTFG se
mostrou superior a depuragdo de creatinina em amostras de urina de 24
horas, quando comparado ao método de referéncia, que é a depuragdo de
inulina. A depuragao de creatinina s6 é superior a eTFG quando a produgéo
basal de creatinina é anormal (altera¢cdes de massa muscular, como ocorre
em individuos amputados, paraplégicos, malnutridos ou com dieta vegeta-
riana ou com suplementos). Entretanto, a formula CKD-EPI nao deve ser
usada em laboratorios com métodos ndo adequadamente calibrados (méto-
dos nio rastreaveis a ID-MS):

« Férmula nao rastreavel a ID-MS, para os laboratdrios que usam mé-
todos com calibradores ndo rastreaveis a ID-MS. Férmula MDRD
4v com um fator de correcdo “186”: eTFG (mL/min/1,73 m?) =
186 x (creatinina sérica) “'** x (idade) %2 x (0,742 se mulher) x (1,212,
se individuo dos EUA de origem africana, considerado etnia negra em
outras localidades).

« Foérmula rastreavel a ID-MS, para os laboratdérios que usam métodos
com calibradores rastreaveis a ID-MS. A féormula CKD-EPI apresen-
ta oito variacdes de acordo com etnia, sexo e creatinina sérica dosada
maior ou menor que 0,7 mg/dL (para mulheres) ou 0,9 mg/dL (para
homens).

Férmula CKD-EPI — Negros

Mulheres com creatinina < 0,7 mg/dL  eTFG =166 x (Scr/0,7)7°3% x (0,993)

( (
( (0,993)

Mulheres com creatinina > 0,7 mg/dL  eTFG =166 x (Scr/o,7

1,209 o

)
)
Homens com creatinina < 0,9 mg/dL  eTFG =163 x (Scr/0,9)°4" x (0,993)4
Homens com creatinina > 0,9 mg/dL  e€TFG =163 x (Scr/0,9) "% x (0,993)"¢%de

Férmula CKD-EPI — Brancos ou outros

Mulheres com creatinina < 0,7 mg/dL  eTFG =144 x (Scr/0,7)°3 x (0,993)"¢¢

P g

Mulheres com creatinina > 0,7 mg/dL  eTFG =144 x

Homens com creatinina < 0,9 mg/dL  eTFG =141 x (Scr/o,9

) (

SCr/O,7) 1,209 w (0,993) idade
)
)

—0411 ¢ (0,993)idade
Scr/o,9 -1,209 % (01993)\'dade

P g

Homens com creatinina > 0,9 mg/dL  eTFG =141 x
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A equagao CKD-EPI também pode ser representada em uma unica
formula:

eTFG = 141 x min (Cre/k, 1)a. x max(Cre/x, 1)12% x 0,993 x 1,018
[se mulher] x 1,159 [se negro]

em que: Cre = creatinina sérica; k = 0,7 mg/dL para mulheres e 0,9 mg/
dL para homens; o = 0,329 para mulheres e 0,411 para homens; min =
minimo de Cre/x ou 1; max = maximo de Cre/x ou 1.

Observagao: negros = defini¢do de acordo com a publicagdo original,*
isto é, individuo dos EUA de origem africana, considerado etnia negra
em outras localidades.

« Formulas eTFG em criancas (< 18 anos) para métodos ID-MS calibra-
dos. Para implantar a estimativa da TFG em criancas, o recomendado é o
uso da férmula de Schwartz simplificada (a beira do leito),’ ja atualizada
para os novos métodos calibrados contra ID-MS: eTFG = 0,413 x [Altura
(cm)/Creatinina sérica (mg/dL)].

« Foérmulas eTFG em criancas (< 18 anos) para métodos ndo ID-MS cali-
brados. Para métodos nédo calibrados contra calibradores rastredveis ao
método ID-MS, pode-se usar a formula de Counaham & Barratt:* eTFG
= 0,43 x [Altura (ccm)/Creatinina sérica (mg/dL)].

OBSERVACOES/LIMITACOES

1. Etnia: a etnia do paciente nao se encontra disponivel na grande maioria
dos laboratdrios, e acrescentar essa informagdo poderia criar um cons-
trangimento, inclusive com implica¢oes juridicas. Além disso, a defi-
ni¢ao de etnia foi originalmente estabelecida nos EUA com pacientes
classificados como caucasianos ou norte-americanos africanos. Esses
padrdes étnicos nao sdo caracteristicos da populagao brasileira, mas po-
dem ser usados como referéncia. Alguns laboratdérios optam por rela-
tar ambos os resultados. Outros laboratdrios ndo fazem corregao para a
etnia negra, dadas as caracteristicas peculiares da populagdo brasileira
que dispensam tal corre¢ao. Alguns laboratdérios usam uma ampla faixa
de resultados, incluindo desde o valor para negros até para caucasianos.
Recomenda-se relatar ambos os valores (negros e brancos), deixando a
escolha ao clinico.
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2. Relato de valores de eTFG maiores que 90 mL/min/1,73 m* néo se deve rela-
tar valores numeéricos de um resultado de e TFG acima de 90 mL/min/1,73 m>.
Por exemplo: em vez de relatar “98 mL/min/1,73 m?, “>90 mL/min/1,73 m?”.
Valores acima de 90 mL/min/1,73 m* provém de dosagens de baixos va-
lores de creatinina, em que a incerteza do resultado (+/- 30%) aumen-
ta muito e o erro no valor analisado é ampliado no valor calculado da
eTFG.

3. Aproximar resultados de eTGF: os resultados do calculo da eTFG devem
ser arredondados para o numero inteiro mais proximo. Por exemplo: ndo
relatar 32,5 mL/min/1,73 m? e sim 32 mL/min/1,73 m*

4. Unidades: para adultos, a unidade usada é mL/min/1,73 m% Exemplo:
62 mL/min/1,73 m?. Essa unidade deriva de uma area de superficie cor-
porea média (1,73 m?), isto é, os resultados correspondem a eTFG calcu-
lada para um individuo com esta area de superficie corpdrea média. Lem-
brar que os resultados da eTFG sao muito proximos daqueles da TFG real
quando a drea de superficie corporea do paciente for proxima dessa média.
Como consequéncia, individuos com areas muito diferentes desta média
(obesos ou desnutridos) terdo resultados da eTFG (calculo da estimativa da
TFG) mais distantes da TFG real. Para criangas, a unidade do resultado é
“mL/min’, isto é, ndo é um resultado corrigido para uma drea de superficie
corporea média, mas um resultado individual da eTFG (presumindo que a
altura individual se correlaciona com a fun¢éo renal individual).

5. Altura: no caso de criangas, as formulas preconizam o uso da altura, e ndo o
peso da crianga. Portanto, essa informagao deve ser obtida junto ao paciente
ou ao responsavel e, idealmente, constar no resultado. Alguns laboratérios
optam por incluir uma observagao no laudo, dizendo que este dado foi “in-
formado pelo paciente ou seu responsavel”.

6. Artigos de referéncia: ao relatar a eTFG, informar sempre a férmula usada,
por exemplo, o “método”. Caso desejar, incluir a referéncia cientifica:

« Formula CKD-EPI: Levey AS et al. A new equation to estimate glomeru-
lar filtration rate. Ann Intern Med 150:604-612, 2009.°

+ Férmula MDRD 4v: National Kidney Foundation. K/DOQI clinical prac-
tice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification and
stratification. Am J Kidney Dis 39:S1-5266, 2002. (suppl 1). [Disponivel
em: www.kdogi.org].”

« Férmula de Schwartz a beira do leito: ] Am Soc Nephrol. 20: 629-37,2009.%

 Férmula de Counaham & Barratt: Arch Dis Child. 51:875-8, 1976.¢
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7. Qualidade das dosagens de creatinina: ¢ importante que o laboratério mega
e conheca a qualidade dos seus ensaios de creatinina. As recomendagdes
para o desempenho dos ensaios de creatinina foram publicadas em 2006.*
De acordo com a variabilidade bioldgica, o erro total maximo aceitavel de-
veria ser 11,4%, entretanto, pelo fato de o teste ter grande imprecisao (CV%),
0 CV% maximo aceitavel foi definido como CV% < 8% e o viés (inexatidao)
maximo aceitavel foi definido como < 5%, em concentragdes de creatinina
acima de 1 mg/dL. Portanto, o laboratdrio deve conhecer sua imprecisao
(CV%), por meio de testes de reprodutibilidade, e o seu viés (inexatidao),
pelo uso de controles externos (testes de proficiéncia), calculando assim o
seu erro total (objetivo ET < 10%).

8. Valores referenciais — adultos: os valores de referéncia para adultos sau-
daveis sdo: acima de 90 mL/min/1,73 m* Convém lembrar que hd uma
diminuigdo fisiolégica da TFG com a idade. Pacientes com mais de
40 anos perdem, em geral, perto de 1 mL/min da TFG por ano, em vir-
tude das perdas de néfrons como parte do processo de envelhecimen-
to. Portanto, niao se pode assumir sempre que uma eTFG menor do que
60 mL/min/1,73 m”seja indicativo de doenga renal crénica (DRC) para
pacientes com mais de 70 anos. Assim, de um idoso de 80 anos pode-se
esperar uma eTFG de 45 a 50 mL/min/1,73 m% A Tabela 10 apresenta
os valores referenciais e o estadiamento segundo o KDIGO 2013° para
individuos adultos, e a Tabela 11 apresenta os valores referenciais e o esta-
diamento segundo o KDIGO 2013 para criancas e adolescentes, segundo
NKF-K/DOQI."

TABELA 10 Valores referenciais e estadiamento, segundo o KDIGO 2013, para
individuos adultos.?

Normal > 90 mL/min x 1,73 m? Estadio G1
Redugdo discreta 89-60 mL/min x 1,73 m? Estddio G2
Reducio discreta-moderada 59-45 mL/min x 1,73 m? Estadio G3a
Redugdo moderada-grave 44-30 mL/min x 1,73 m? Estadio G3b
Redugido grave 29-15 mL/min x 1,73 m? Estadio G4
Faléncia renal <15 mL/min x 1,73 m? Estddio Gy
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TABELA 11 Valores referenciais e estadiamento, segundo o KDIGO 2013, para
criancas e adolescentes, segundo NKF-K/DOQI."®

Idade (sexo) TFG média + DP (mL/min/1,73 m?)
1 semana 41 %15

De 2 a 8 semanas 66 + 25

De 8 semanas a 2 anos 96 + 22

De 2 a 12 anos 133 + 27

De 13 a 21 anos (sexo masculino) 140 + 30

De 13 a 21 anos (sexo feminino) 126 + 22

Até 12 anos de idade, os intervalos de referéncia sdo os mesmos, indepen-
dentemente do sexo da crianga; como, a partir dos 12 anos de idade, os valores
sdo proximos aos do adulto, pode-se, a partir desta idade, empregar os mes-

mos intervalos dos adultos.

Sugestao para relato de valores de referéncia para criangas (em mL/min/

1,73 m?):

o Até 1 semana: 41 + 15.

o De 2 a8semanas: 66 + 25.

o De 8 semanas a 2 anos: 96 + 22.
« Acima de 2 anos: acima de 60.

QUANDO NAO USAR eTFG

1. Idade: nao usar as férmulas de adultos (CKD-EPI ou MDRD 4v) para crian-
¢as ou adolescentes (< 18 anos). Ndo usar a formula MDRD 4v em idosos
com mais de 70 anos. Se necessdrio, incluir ressalva no laudo.

. Hospitalizados: individuos com concentragdes de creatinina instaveis, pa-
cientes hospitalizados, com sérias condi¢oes morbidas (em particular pa-
cientes com insuficiéncia renal aguda). Nesses casos, se o sistema de infor-
matica ndo conseguir separar os internados de nao internados, ainda assim
¢é recomendavel relatar para todos, inserindo uma observagdo de ressalva
no laudo.

. Produgéo de creatinina alterada: extremos de massa muscular (amputados;
paraplégicos; fisiculturistas) ou individuos com dietas vegetarianas.

. Desempenho do ensaio: quando o erro total for superior a 10%, os valores
de eTFG produzirao um erro significativo.
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IMPACTOS PREVISTOS

O uso desses calculos deve produzir um estreitamento do contato entre o la-
boratério clinico e o colega que esta assistindo o paciente. A classificagdo de
DRC em estagios de filtragao glomerular foi modificada em 2013,° e muitos
médicos nao nefrologistas ainda ndo estdo familiarizados com seu uso. Por-
tanto, ha grande chance de que o patologista clinico tenha que orientar seus
colegas acerca de duvidas, especialmente sobre quando referir o paciente ao
nefrologista.

A diminuigdo da eTFG s6 configura DRC se a alteragao persistir por 3 me-
ses ou mais. A confirmagdo da diminui¢do da eTFG pode ser realizada por
dosagem da cistatina C. Existem calculos para eTFG a partir da cistatina C e
a partir de creatinina + cistatina C. Entretanto, este teste ainda é caro e pouco
difundido.

Um teste confirmatorio de lesdo renal e comumente associado a DRC ¢ a
pesquisa de proteinuria, persistente por mais de 3 meses. Pode ser feita em
amostra isolada (ideal primeira urina da manha), tanto com testes qualitativos
(fitas reagentes para proteina total ou albumina) como com testes quantitati-
vos: relagdo albuminuria/creatininuria [rAC], ou relagdo proteintria/creatini-
nuria [rP/C]). Como opc¢éo, pode-se usar amostras de 12 horas noturnas ou
coleta de 24 horas.

A Diretriz KDIGO 2013’ recomenda a classificagao da DRC a partir da eTFG
e da relagdo albumindria/creatininuaria (rA/C) preferencialmente ou, como al-
ternativa, pela proteinuria ou relagdo proteinuria/creatinintria (rP/C). Portanto,
os dois testes laboratoriais (eTFG e rAC) devem ser avaliados conjuntamente
para a classificacao desses pacientes, em uma classifica¢io tipo matriz: eTGF x
rAC ou eTFG x rP/C (alternativamente, pela eTFG x Au ou eTFG x Pu).

RECOMENDACOES DE ENCAMINHAMENTO

E MONITORAMENTO POR NEFROLOGISTA

A Sociedade Brasileira de Nefrologia recomenda uma abordagem em conjunto
com o nefrologista a partir do estagio 3 tardio (estagio 3b = TFG 30 a 44 mL/
min) e considera imprescindivel o encaminhamento a um nefrologista antes
que a eTFG seja inferior a 30 mL/min (estagio 4 ou 5 da DRC), ou sempre que
for identificada proteintria e/ou albuminuria persistente (confirmada apos
3 meses com método quantitativo), independentemente do estagio de DRC/
TFG. A Figura 99 apresenta o prognostico da DRC por categorias de eTFG e
de albumindria.
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13. Avaliacdo das Funcdes Renais pelo Exame de Urina:

Funcao Tubular

EM UM SIMPLES exame de urina, é possivel suspeitar da existéncia de tubu-
lopatia. A pesquisa de glicose na urina, por exemplo, quando positiva, chama
a atencdo para a possibilidade de diabete melito, mas, na auséncia de hipergli-
cemia concomitante, a presenca de glicostria é um indicio de acometimento
tubular proximal.!

Outro indicador facilmente disponivel é o pH urinario, que deve ser infe-
rior a 6,5, ou seja, acido, em urina coletada pela manha, em jejum. Se a urina
apresentar um pH persistentemente neutro ou alcalino, deve-se investigar um
defeito tubular de acidificagdo. Um dos recursos utilizados para isso é a prova
de acidificagdo urindria, realizada com a administracdo de cloreto de amonio.
De modo geral, nas formas completas de acidose tubular renal distal, o pH
urindrio (medido com pHmetro, na segunda urina da manha) ap6s 12 horas
de jejum mantém-se superior a 5,5 na vigéncia de acidose sistémica (avaliada
com realizagdo de gasometria venosa na mesma ocasido); porém, quando ha
suspeita de formas incompletas, induz-se acidose com a ingestao de cloreto de
amonio.”

Um indicio de disfungao tubulointersticial que também pode ser observado
no exame de urina ¢ a densidade urinaria anormal. Em um individuo adulto, a
densidade costuma ser de, pelo menos, 1,020, o que corresponde a uma osmo-
laridade igual ou superior a 750 mOsm/kg, depois de uma noite sem ingerir
liquidos. Se, ap6s pelo menos 12 horas de restri¢ao hidrica, valores inferiores
aos citados forem observados, esse achado ¢ sugestivo da ocorréncia de um de-
feito de concentragdo urinaria. Valores anormalmente baixos de osmolalidade
urindria, apds restricao hidrica, sdo vistos em situa¢oes de diabete insipido
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central ou nefrogénico. Nessas condigdes, pode-se langar méao, também, do
teste de concentragdo urindria com desmopressina. Vale lembrar que nefro-
patias cronicas também se acompanham de déficit de concentragio urinaria,
principalmente as que apresentam comprometimento tubulointersticial.?

Além do exame de urina de rotina, da dosagem de aminoaciduria, da reali-
zacdo de testes de concentracio e acidificacdo urindrias, a avaliagdo de sodio,
potassio, célcio, fosforo, magnésio, bicarbonato, cloro e dos calculos de fragoes
de excrecao de alguns dos analitos citados, assim como do anion gap, pode-
-se dizer que a dosagem de proteinas de baixo peso molecular constitui-se em
recurso muito importante para a deteccdo de disturbios tubulares renais, em
particular em caso de acometimento de tubulo proximal.

DOSAGENS DE PROTEINAS DE BAIXO PESO MOLECULAR
NA URINA

As proteinas com pesos moleculares inferiores a 40 kDa estdo presentes apenas
em baixas concentra¢des no sangue de individuos saudaveis. Tais proteinas
parecem passar a barreira glomerular de modo relativamente facil, sendo a
maior parte delas reabsorvida pelos tabulos renais, de modo que apenas uma
pequena fragdo é excretada na urina final.?

A determinagdo de proteinas de baixo peso molecular na urina tem sido
utilizada com o objetivo de avaliar a lesdo tubular, e métodos sensiveis e
precisos tornaram-se disponiveis para tanto. Esses testes baseiam-se no fato
de as células tubulares proximais reabsorverem quase totalmente as protei-
nas de baixo peso molecular filtradas, como: beta-2-microglobulina (beta-
-2M), proteina transportadora de retinol (RBP), lisozima, RNase pancrea-
tica,* alfa-1-microglobulina’ e cadeias leves de imunoglobulinas.®” Também
tem sido examinada a liberagao para a urina de enzimas de origem tubular,*
como N-acetil-beta-D-glucosaminidase (enzima encontrada nos lisossomos
do tubulo proximal), alanina-aminopeptidase, fosfatase alcalina, gamagluta-
miltransferase (localizada na membrana da borda em escova) e glutationa-
-transferase, cuja forma alfa localiza-se nas células tubulares proximais e a
forma 7, nas células epiteliais de tubulos distais e dutos coletores;® quando
as células tubulares sdo lesadas, elas liberam essas enzimas cujas ativida-
des, entdo, aumentam na urina.” As enzimas lisozima e RNase, por sua vez,
como a RBP e a beta-2M, sdo quase livremente filtradas pelos glomérulos e
quase completamente reabsorvidas e catabolizadas pelas células tubulares
proximais.
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Beta-2-microglobulina

A beta-2M sérica é proveniente do turnover da membrana celular e integra o
complexo maior de histocompatibilidade classe I nas membranas de todas as
células. E um polipeptidio pequeno de cadeia unica com PM de 11,8kDa."

Apenas uma pequena quantidade de beta-2M pode ser detectada na urina
sob condigdes fisioldgicas normais. Assim, os niveis séricos e urindrios, res-
pectivamente, de beta-2M refletem as fungdes dos glomérulos e dos tibulos
proximais.'

A determinagdo de beta-2M na urina vem sendo utilizada para detec¢ao
de dano tubular ha muitos anos, mas a sua instabilidade em urina acida ndo
a qualifica como particularmente adequada para um teste de triagem;* isso se
constituiu em desvantagem e varias outras proteinas de baixo peso molecular
foram sendo analisadas com esse fim.

De qualquer forma, varios autores consideram que a determinagao urinaria
de beta-2M ¢ sensivel para detecgio de lesdao tubular.'

Proteina transportadora de retinol — RBP

A RBP foi identificada ainda na década de 1960."" Ela é a proteina de trans-
porte da vitamina A no plasma humano. Trata-se de uma proteina pequena,
com 182 aminodcidos e trés pontes dissulfeto,'? peso molecular de 21 kDa"
e motilidade alfa-1 na eletroforese.'* E sintetizada em hepatdcitos (e possi-
velmente em outros tecidos),”” nos quais recebe uma molécula de retinol,
transportando-o do figado para os tecidos epiteliais. No plasma, aproxima-
damente 90% dessa proteina liga-se a pré-albumina, formando um comple-
x0'2!¢ que lhe confere a vantagem fisioldgica de reduzir sua eliminagao pelo
rim."> A proteina, livre ou complexada com pré-albumina (RBP-PA), é re-
conhecida pelo receptor de retinol em membranas celulares; tais receptores
expressam-se nas células que necessitam de vitamina A.'® Apds o retinol ser
liberado para os tecidos-alvo, a RBP sofre uma modifica¢do conformacional,
que reduz sua afinidade pela pré-albumina e é rapidamente eliminada do
plasma por filtra¢ao glomerular; nas células do tubulo renal proximal, sofre
endocitose e é degradada.”

No que se refere ao manuseio renal de RBP, sabe-se que, em condigdes nor-
mais, o glomérulo filtra a RBP plasmatica livre e retém a pré-albumina e o
complexo RBP-PA. A RBP filtrada é reabsorvida pelas células tubulares pro-
ximais. As células renais obtém, entio, retinol da RBP, e nio da RBP-PA."> H4
relatos de que a maior parte da RBP na urina encontra-se livre.’
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A excregao de proteinas de baixo peso molecular aumenta quando a fungao
tubular renal se encontra deficiente. O manuseio renal de RBP livre é seme-
lhante aquele da beta-2M. Ambas as proteinas sao reabsorvidas pelo tubulo
proximal com alta eficiéncia. Muito provavelmente, a reabsor¢do tubular das
duas proteinas é um processo saturavel, com um limiar que corresponde a
uma capacidade maxima de transporte. O valor desse limiar é, até o momen-
to, desconhecido, o que torna dificil a interpretagdo de RBP urinaria elevada
em pacientes com taxa de filtragao glomerular diminuida. Além disso, a reab-
sor¢ao dessas duas proteinas atinge a saturagdo no mesmo nivel de déficit de
filtragdo glomerular.

Um mecanismo comum as duas é provavelmente responsavel pela captacao
renal de beta-2M e RBP livre. Essa conclusio ¢é reforgada por estudos experi-
mentais que mostram uma competi¢do entre beta-2M e RBP no que diz respei-
to a sua captagdo por rins de rato."”

Uma das grandes vantagens da dosagem urindria da RBP em relagao a da
beta-2M é a sua estabilidade em urina acida, nao requerendo precaugdes espe-
ciais na coleta da amostra de urina.*"” Também favoravel a utilizagdio da RBP
é o fato de que seus niveis no sangue elevam-se em poucas situagdes, entre as
quais a insuficiéncia renal cronica'>" ou aguda'® e o uso de farmacos anticon-
vulsivantes, como difenil-hidantoina e fenobarbital."” No que tange aos niveis
urinarios da RBP, ha relatos de que eles se elevam ap6s administragdo recente
de Haemacell (por inibigdo da reabsor¢ao tubular de proteinas de baixo peso
molecular), na gravidez® e em doengas febris;* por sua vez, a reducdo de seus
niveis s6 é esperada em caso de doenga hepdtica grave.'

Estudos sobre o comportamento da RBP urindria ja foram publicados, con-
templando as mais diversas situa¢des, como individuos normais,” pacientes com
nefropatia induzida por medicamentos (analgésicos, aminoglicosideos) e com in-
toxica¢do por metais pesados (cadmio, arsénico), pacientes tratados com litio,”**
necrose tubular aguda por rabdomidlise ou nefrotoxicidade por varias substan-
cias,” criangas com tubulopatias proximal e distal,*® pacientes com insuficién-
cia renal cronica® e com diabete melito,” insuficiéncia cardiaca cronica,” lupus
eritematoso sistémico,” sindrome nefrética® e em varias glomerulopatias.**

APLICACOES CLINICAS DAS DOSAGENS URINARIAS

DE PROTEINAS DE BAIXO PESO MOLECULAR

A contribui¢do das lesdes tubulointersticiais para a progressdo das doencas
renais tem sido bastante valorizada por muitos investigadores*** desde a dé-
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cada de 1960, quando diversos estudos** demonstraram uma boa correlagio
entre elevacdo dos niveis séricos de creatinina e a gravidade do acometimento
tubulointersticial.”

Com o uso de varios modelos experimentais, tem-se mostrado que a exces-
siva reabsor¢do pelas células tubulares proximas de proteinas anormalmente
filtradas altera a regulacao da expressao de diversos genes ligados a agoes va-
soativas e inflamatdrias, com consequente liberagdo para o intersticio de subs-
tancias que desencadeiam infiltra¢ao inflamatéria intersticial, proliferagdo de
fibroblastos e fibrose. Além disso, demonstrou-se mais recentemente que nao
apenas a quantidade, mas também a qualidade da proteintria pode contribuir
para o desenvolvimento da disfungao tubulointersticial.’®

Em face de sua aplicabilidade pratica nesse contexto, estudos utilizando
RBP e outras proteinas de baixo peso molecular, como marcadores de disfun-
¢do tubular proximal em glomerulopatias, tornaram-se de particular interesse
na busca do teste mais confiavel e adequado para tal fim.**

Mastroianni Kirsztajn et al.,”! em estudo desenvolvido no Setor de Glo-
merulopatias da Unifesp, avaliaram pacientes com sindrome nefrética antes
e aproximadamente 2 meses apos o inicio do tratamento com corticosteroi-
de e, com menor frequéncia, outros medicamentos imunossupressores, por
meio de determinac¢des urinarias de RBP. Individuos com doenga de lesoes
minimas e glomeruloesclerose segmentar e focal que tinham niveis urinarios
de RBP normais pré-tratamento revelaram-se, de modo geral, responsivos ao
esquema instituido, confirmando o valor do marcador no sentido de prever a
resposta ao tratamento. Esse estudo demonstrou que a chance de um paciente
com uma doenga do complexo lesdes minimas-glomeruloesclerose segmentar
e focal e RBP urinaria pré-tratamento igual ou superior a 1 mg/L ser resistente
a corticoterapia era 30 vezes superior ao dos individuos com niveis abaixo de
1 mg/L, e a chance seria ainda mais elevada se considerados os niveis de RBP
determinados durante o tratamento. Esses dados indicam que a determinagao
de RBP em pacientes nefroticos adiciona informagdes que podem ser muito
uteis no seu acompanhamento e na tomada de decisdo antes e durante o tra-
tamento.

Em outro estudo dos mesmos autores, foram avaliados, prospectivamente,
os niveis urindrios de RBP em 238 pacientes com diferentes glomerulopatias
e correlacionados com a progressio da doenca.”? Quando possiveis fatores
progndsticos foram avaliados nesse grupo de pacientes, a andlise multivariada
identificou que apenas niveis iniciais elevados de creatinina sérica, reconhe-
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cidamente um indicio de mau progndstico em doengas glomerulares, e RBP
urindria eram variaveis independentes capazes de prever perda de fungio re-
nal. Seguindo-se, por até 10 anos, 149 pacientes, concluiu-se que niveis urina-
rios elevados de RBP poderiam identificar os pacientes que progrediriam com
perda de fungéo renal (definida como dobrar a creatinina sérica) e que niveis
superiores a 1 mg/L eram indicadores eficientes e independentes de mau prog-
nostico. Esse marcador foi capaz de prever a evolugdo quando a taxa de filtra-
¢ao glomerular (medida inclusive pela depuragao de creatinina) ainda estava
na faixa da normalidade.

Os testes laboratoriais para determinagdo de proteinas de baixo peso mo-
lecular sdo de execugao relativamente simples e adicionam informagao im-
portante e aplicavel na pratica clinica.’’* A determina¢do urinaria desses
marcadores é util no diagnostico das tubulopatias “isoladas” propriamente
ditas, ou seja, dissociadas de um acometimento glomerular, e na detec¢ao
do comprometimento tubular que se associa a glomerulopatias. Entre as pri-
meiras, destaca-se a sindrome de Fanconi, que é uma tubulopatia proximal
complexa.

Metodologias para dosagens de algumas dessas proteinas de baixo peso mo-
lecular ja estdo bem definidas* e disponiveis para uso rotineiro.

Mais recentemente, foram iniciados estudos com kidney injury molecule -1
(KIM-1) e Clara cell protein,”® que também podem ser usadas como marcado-
res de lesdo tubular. Com o tempo e a ampliagdo dos estudos, essas e outras
opg¢des terdo seu papel mais bem definido na avaliagdo de disfuncées tubulares
renais.
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14. Avaliacdo das Funcdes Renais pelo Exame de Urina:

Acidificacdo e Concentracao Urindria

As FUNGOES TUBULARES também podem ser avaliadas laboratorialmente,
conforme a capacidade renal em acidificar e concentrar a urina. Seus distar-
bios sdo caracterizados por alteragdes na composi¢ao da urina final e por des-
vios na composi¢ao dos fluidos bioldgicos.

ACIDIFICACAO URINARIA

A capacidade dos rins de acidificar adequadamente a urina pode ser avaliada
pela determinagdo do pH urindrio apds jejum de 12 horas. Nessas condigoes,
o pH deve ser inferior a 5,5 para afastar a existéncia de acidose tubular renal
do tipo distal.

A medida da reabsorgao de bicarbonato, corrigida pela filtracao glomerular, é
outro procedimento que permite estudar a habilidade de acidificagdo proximal,
uma vez que a maijor parte do bicarbonato é reabsorvida pelo tubulo proximal.
Em condigoes de normalidade, o bicarbonato nao estd presente na urina. Para
realizar a prova, infunde-se uma solugdo de bicarbonato de sédio, 0,9 molar a
7,5%, com velocidade de 2 mL/minuto, por um periodo de 2 a 3 horas, para
elevar a concentragdo do bicarbonato plasmatico. Paralelamente, realiza-se a do-
sagem de bicarbonato urindrio. Em individuos normais, o bicarbonato ndo ¢ de-
tectado na urina antes que a concentragao plasmatica atinja 26 mmol/L. Fracao
de excregdo de bicarbonato acima de 15% ¢é indicativa de defeito tubular.

A prova de sobrecarga oral com cloreto de amonio consiste em administrar
NH,Cl na dose de 100 mg/kg de peso corpéreo e coletar urina a cada hora, por
um periodo de 5 horas. Uma amostra de sangue é coletada entre a 3* e a 4* hora
para comprovar a acidose metabdlica que a sobrecarga possivelmente tenha
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ocasionado. Normalmente, o pH urinario esta abaixo de 5,5 em pelo menos
uma das amostras de urina.

O processo de acidificagdo urindria em tibulo distal pode ser avaliado pela
infusdo de 500 mL de uma solugédo de sulfato de sédio a 4%, em 1 hora, e co-
leta de urina nas 2 ou 3 horas seguintes. Nessas condi¢oes, a acidez titulavel
na urina deve elevar-se e o pH urinario atingira valores abaixo de 5,5. Como
alternativa, esta prova pode ser realizada administrando-se 40 a 80 mg de fu-
rosemida, por via oral, seguida da coleta de urina por igual periodo. Tanto o
sulfato de s6dio como a furosemida estimulam a acidificacdo urinaria distal.

Acidose tubular renal (ATR)
E uma sindrome clinico-laboratorial caracterizada por acidose metabélica hi-
perclorémica na auséncia de insuficiéncia glomerular. Resulta de um conjunto
de disturbios tubulares, envolvendo a reabsorciao de bicarbonato e/ou a excre-
¢do de hidrogénio.

As ATR sao classificadas em quatro tipos distintos:
« ATR tipo I (distal).
« ATR tipo II (proximal).

« ATR tipo III (mista).
« ATR tipo IV.

As evidéncias laboratoriais das acidoses tubulares estdo apresentadas na Ta-
bela 12.

TABELA 12 Evidéncias laboratoriais das acidoses tubulares.

ATR tipo | ATRtipo Il  ATRtipo lll  ATRtipo IV
Potéssio plasmatico Normal ou Normal ou Normal ou Elevado
baixo baixo baixo
pH urindrio Superioras,5 Inferioras,5  Superioras,5 Inferioras,s
Anion gap urinério Positivo Negativo Positivo Negativo ou
positivo
Fracdo de excrecdode  De1as5% Acimade15% Desai15% Abaixo de 5 ou
bicarbonato 10%
Diferenca entre a PCO2 Inferior a Acima de Inferior a Inferior a
urindria e plasmética 20 mmHg 20 mmHg 20 mmHg 20 mmHg
Citraturia Reduzida Normal ou Normal ou Normal ou
elevada reduzida reduzida
Nefrocalcinose Frequente Rara Varigvel Rara
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Anion gap urinario é o resultado da soma de sodio e potdssio menos cloro
urinario, ou seja: anion gap = [(Na + K) - Cl].

A fragdo de excregdo de bicarbonato é obtida pela relagdo entre as concen-
tragdes de bicarbonato urinario e plasmatico, corrigida pela taxa de filtragdo
glomerular, e pode ser calculada de acordo com a férmula:

(HCO; urinario x creatinina plasmatica) % 10
(HCO; plasmatico x creatinina urindria)

A ATR tipo I deve ser considerada causa de nefrolitiase sempre que existir
associacao de calculos contendo célcio, nefrocalcinose medular, acidose meta-
bélica, hipopotassemia, hipercloremia e pH urindrio elevado.

Algumas vezes, porém, esses fatores ndo estao todos presentes, caracterizan-
do a ATR distal incompleta. Nessa situacio, ocorre apenas acidose intracelular,
e a concentragao sérica de bicarbonato e pH sanguineo sao normais.

A hipercalcitria é decorrente do aumento da mobiliza¢ao mineral 6ssea e da
reducdo da reabsorcédo tubular de célcio em nivel de tubulo contornado distal.
Concomitantemente, hd menor excre¢do urinaria de citrato.

O diagnostico deve ser suspeitado nos pacientes que apresentarem amos-
tras de urina em jejum persistentemente alcalinas, sem evidéncias de infec¢do
urindria.

A sobrecarga acida, ou a prova de acidificagdo urinaria, ¢ um teste indicado
para diagnosticar essa situa¢ao. Consiste na administra¢ao de cloreto de ano-
neo, por via oral, na dose de 100 mg/kg de peso corpdreo, e coleta de sangue
e urina por um periodo subsequente de 3 a 4 horas, a cada hora. Se o pH
nao for inferior a 5,4 quando o bicarbonato sérico estiver abaixo de 20 mEq/L,
caracteriza-se a ATR distal.

CONCENTRAGCAO URINARIA
Osmolalidade
Os rins sdo capazes de adaptar o volume urinario as necessidades do organis-
mo, promovendo maior ou menor reabsor¢do de agua, formando urina con-
centrada e excretando solutos. A capacidade de concentragdo de urina estd
baseada na existéncia e na manutengdo da hipertonicidade do intersticio me-
dular renal, associada aos niveis de horménio antidiurético (HAD).

As medidas da densidade e da osmolalidade urinarias sdo utilizadas comu-
mente como formas de avaliar a concentragdo urindria. Esta ultima é consi-
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derada a medida clinicamente mais exata, entretanto a medida da densidade
especifica é de realizagdo mais facil.!

Vale lembrar que a densidade especifica da urina ¢ a razdo entre massa da
amostra em relagdo a massa de igual volume de agua destilada na mesma tem-
peratura. Esta razao, para urina humana, em valores normais, é expressa como
1.003 a 1.035. Contribuem para este valor a ureia (20%), o cloreto de sdédio
(25%), os sulfatos e os fosfatos.

Os refratdmetros baseiam-se na refracdo da luz de sdlidos dissolvidos
em liquido e sdo utilizados para medir a densidade especifica. Eles com-
pensam a temperatura entre 15 e 38°C e usam pequeno volume de amostra.
A presenca de proteinuria e glicosuria aumenta a densidade em 0,003 para
cada g/dL.?

As tiras reagentes fazem a medida por meio da mudanga do pKa de uma
mistura de éter de polimetilvinil e acido malico em razao do niumero de ions
contidos na soluc¢do. As tiras medem aumentos de 0,005 na faixa de 1,000 a
1,030. Urinas alcalinas podem afetar o indicador do sistema nas leituras efe-
tuadas visualmente, diminuindo a concentra¢ao. Entretanto, naquelas leituras
efetuadas por analisadores, automaticamente ha ajuste do pH e apresentam
boa correlagao com as medidas da refratometria.?

A osmometria®® é um termo aplicado para definir a metodologia laborato-
rial que visa a mensurar indiretamente a massa molecular de um composto
desconhecido, pela determinagdo da for¢ca osmotica de uma solugao. Para tal,
empregam-se osmometros capazes de mensurar o ponto de rebaixamento do
congelamento ou a pressdao de vapor de uma amostra biolédgica.’

Osmolalidade é definida como a medida do nimero de osmoles de soluto
por quilograma de agua; habitualmente, a concentra¢ao osmolal é expressa
em miliosmois por quilograma de agua. A osmolalidade de uma solugéo nao
depende do tipo de particula, mas do nimero de particulas dispersas.®

Naio se dispondo de osmdmetro, podem ser utilizadas formulas’ para inferir
a osmolalidade urinaria; entre elas, a equagdo mais utilizada para o calculo é
a seguinte:

Osmolalidade urindria calculada =

[ureia nitrogenada urinaria (UUN)] N

[2 x sodio urinario + potassio urinario] + 58
bl

N [glicose urindria]
18
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sendo: osmolalidade urindria calculada = mOsm/kg H,O; Na = mEq/L ou
mmol/L; K = mEq/L ou mmol/L; ureia nitrogenada no sangue (BUN) =
mg/dL; ureia nitrogenada urindria (UUN) = mg/dL ; glicose = mg/dL; etanol:
mg/dL; ureia sérica (mg/dL) = BUN (mg/dL) x 2,14; ureia urindria (mg/dL) =
UUN (mg/dL) x 2,14.

As propriedades coligativas de interesse no laboratério clinico sdo: pressao
osmotica aumentada, pressao de vapor diminuida (tonometria ou tonoscopia)
e rebaixamento do ponto de congelamento (crioscopia).”® A medida da eleva-
¢do do ponto de ebuli¢do ndo é empregada em amostras clinicas por causa da
presenca de proteinas que podem sofrer desnaturacdo, o que implica mudan-
¢as na composi¢ao da amostra.

Os osmometros, que se baseiam nos principios higrométricos para a de-
terminacao da pressdo de vapor, contém sofisticados sistemas eletronicos
acoplados a um termopar para detectar a depressdo do ponto de conden-
sacdo da amostra.*® Sdo mais utilizados em laboratérios pediatricos porque
empregam volumes pequenos de amostra.'®'! Este tipo de osmometro utiliza
solugdes-padrio para determinar a osmolalidade por comparagao frente a
uma amostra de valor desconhecido. Neles, a amostra ¢ inoculada em um
disco de papel e é enviada para uma camara na qual ¢é selada, alterando-se
a umidade do ar neste local. A temperatura na qual a atmosfera é saturada
com solvente pode ser medida por meio de um termopar no higrometro.
A pressao de vapor da amostra é diretamente proporcional a voltagem do
termopar. Neste tipo de osmometro, recomenda-se atentar para as seguintes
variaveis: volume de amostra; tamanho e composi¢do do absorvente do disco
de amostra; tempo de aplicagdo entre a inser¢do da amostra e selagem da
camara; limpeza da cAmara, mudangas na temperatura ambiente; e processo
de calibragao da dosagem. Uma critica a esse método decorre do fato de nao
mensurar substancias volateis como etanol, metanol e isopropanol, preju-
dicando, assim, o célculo do gap osmolal (diferenga entre a osmolalidade
sérica medida e a calculada).!"2

A Tabela 13 apresenta as caracteristicas de dois osmometros que utilizam o
principio da depressdo da pressao de vapor.
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TABELA 13 Caracteristicas de dois osmémetros que utilizam o principio da
depressdo da pressdo de vapor.

Fabricante Modelo Volume de Tempo de CV (%)*
amostra mensuracao

Wescor, Inc. 5520 10 mclL 90's 2,8

EliTechGroup, Inc. ~ Vapro 10 mclL 60s 1,6

*Dados de coeficiente de variagdo (CV) segundo relatério do ensaio de proficiéncia do College of

American Pathologists (CAP survey) em amostras com valores dentro do intervalo de referéncia.

A temperatura do ponto de congelamento sofre uma depressao de 1,86°C
para cada mol de particulas dissolvidas por quilograma de agua. Consideran-
do que a osmolalidade do sangue ¢ de 285 mOsm/kgH, O, o ponto de conge-
lamento é de -0,53°C. Para que se obtenham medidas exatas, sio necessarios
termometros eletronicos de elevada precisao e sensibilidade, para medir a tem-
peratura da amostra, empregando-se para esta medida termistores (resistores
térmicos) constituidos por misturas metalicas semicondutoras. A temperatura
aferida pelo termistor é convertida a miliosmoéis por kgH,O e o resultado é
mostrado no visor do analisador. Termdmetros sdo utilizados para controlar
o grau de resfriamento, a indugdo do congelamento e a medi¢ao do ponto de
congelamento da amostra.®!°

Pela simplicidade do método, a técnica mais empregada é a crioscopia. Cada
propriedade de ligagdo exige unidades diferentes, porém utiliza-se a forma de
mOsm/kgHZO como unidade comum, sem a necessidade de fatores de conver-
sao. O osmdmetro de depressdo do ponto de congelamento pode determinar
diferencas de até 1 mOsm/kgH O.

Os equipamentos que utilizam o principio do rebaixamento crioscépico®'
sao compostos por banho ou bloco de resfriamento termostaticamente con-
trolado, mecanismo de agitagao rapida, sondas térmicas sensiveis conectadas a
um circuito que monitora a temperatura da amostra e um visor com cronéme-
tro para curva de congelamento e mensuragao do resultado definitivo.'” Apds
o banho e breve agitagdo, a amostra é resfriada a uma temperatura abaixo do
seu ponto de congelamento. Quando resfriada adequadamente, torna-se insta-
vel neste estado, e uma agitagdo mecanica leva a cristalizagdo. O calor de fusao
liberado subitamente origina o aumento da temperatura da amostra até um
plato; esse equilibrio é exatamente o ponto de congelamento da solu¢ao que
¢ inversamente proporcional a osmolalidade. Recomendam-se cuidados es-
peciais na manipulagdo desse tipo de equipamento: padronizacdo do volume
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de amostra e espessura do copo de amostra, composi¢ao e volume do fluido,
cuidados para evitar carreamento, como limpeza e enxague das probes entre as
diferentes amostras medidas (sobretudo entre plasma e urina).

A Tabela 14 descreve algumas caracteristicas dos equipamentos de rebaixa-
mento de ponto crioscdpico mais representativos do mercado.

TABELA 14 Caracteristicas de osmdémetros que utilizam o principio do
rebaixamento crioscépico.

Fabricante Modelo Volume de Tempode  CV (%)*
amostra mensuracao

Advanced Instrument, 3D3 200 mcL 120-180 s 1,4

Inc.

Advanced Instrument, 3MOPlus 20 mclL 60's 1,4

Inc.

Advanced Instrument, 3250 200-250 mcL 120-180 s 1,4

Inc.

Gonotec Products, Osmomat3ooo 50 mclL 60 s 2

GmbH

Arkray, Inc. Osmo Station OM 200 mcL 180's 1
6060

*Dados de coeficiente de variagdo (CV) segundo relatério do ensaio de proficiéncia do College of
American Pathologists (CAP) em amostras com valores dentro do intervalo de referéncia.

Para que a dosagem de osmolalidade tenha resultados clinicamente repre-
sentativos, recomenda-se que a amostra seja coletada seguindo um protocolo
bem estabelecido, documentado e claramente explicado ao paciente, com con-
trole efetivo de seu cumprimento pela equipe do laboratdrio clinico."

Recomenda-se que as instrugdes de coleta de urina sejam entregues ao pa-
ciente em papel e/ou disponibilizadas eletronicamente no site do laboratério.'
Elas devem explicitar a higieniza¢do da regido utilizando-se sabonete neutro,
eliminando-se residuos de cremes e/ou pomadas. A urina para este exame
deva ser coletada em frasco sem conservantes.

A dosagem de osmolalidade urindria pode ser feita em amostras de urina
isolada aleatoria, urina de 12 ou 24 horas, com restri¢ao hidrica durante o pe-
riodo da coleta. Caso a pessoa precise tomar alguma medicagao, é permitida
a ingestao de até 100 mL para essa finalidade. No caso de amostra de urina
isolada, recomenda-se efetuar a coleta apds restri¢ao hidrica por 12 horas.'
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A osmolalidade urindria varia em virtude das atividades didrias, da alimen-
tacdo e do metabolismo corpdreo. Dai a importancia de coletas de 12 ou 24
horas. As amostras aleatérias podem variar consideravelmente a concentragio
de analitos e raramente tém utilidade clinica. Recomenda-se que o laboraté-
rio forneca frascos para as coletas de urina de 24 horas, preferencialmente de
plastico, inerte em relagdo a matriz bioldgica, com boca larga, adequados para
conter o volume. Para mulheres, o ideal é nao fazer o exame durante o periodo
menstrual. Se necessario, avaliar a conveniéncia de utilizar tampao vaginal.

O material deve ser entregue até 24 horas depois do término da coleta, des-
de que mantido em local refrigerado entre 2 e 8°C, porque a sua estabilidade
nessas condi¢des ndo ultrapassa 24 horas. Amostras congeladas mantém-se
sem variacdes durante semanas. Nao se recomenda a realizagdo de exames
radioldgicos com contraste iodado endovenoso nas 72 horas que antecedem
esse teste, pela presenca de substincias interferentes."

A garantia da qualidade’ como parte desse sistema laboratorial é a base
para a confian¢a nos resultados dos exames de osmolalidade. A preocupagio
da equipe do laboratoério clinico com todas as fases do ciclo do exame se reflete
na seguranca do paciente e na agilidade na tomada de decisoes clinicas. Os
requisitos da fase pré-analitica envolvem desde a adequada indicagdo do exa-
me de maneira racional, passando pelas orientacdes de coleta, coleta correta
dos materiais bioldgicos, acondicionamento e transporte dentro do tempo da
viabilidade das amostras até a recep¢do na area técnica.’

Ao introduzir essa nova tecnologia no laboratdrio, é recomendavel que haja
um planejamento da validagdo,'® e que esta seja realizada dentro de padrdes
previamente estabelecidos, mantendo-se a documentagdo comprobatdria du-
rante o uso do equipamento."’

Recomenda-se que todo osmdémetro tenha um plano de manutengdo pre-
ventiva atendendo as instrugdes do fabricante. Este deve envolver limpeza do
equipamento pelo menos 1 vez/semana, descongelamento semanal do refrige-
rador (se o equipamento tiver refrigerador mecénico), lubrificagdo de acordo
com as instrucdes do fabricante, troca anual do fluido do banho e limpeza
periddica do termistor para os osmOmetros de pressdo de vapor.”

Dentro da area técnica, recomendam-se elaboragdo de procedimentos do-
cumentados com atividades parametrizadas, uso de material de controle e
calibradores de boa procedéncia, calibra¢des executadas dentro do preconiza-
do, uso de descartaveis e consumiveis recomendados pelo fabricante, uso de
reagentes dentro da validade e desempenho comparavel entre lotes distintos;
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atividades imprescindiveis para que se obtenham resultados de qualidade na
osmometria.'?

Nas rotinas de medida da osmolalidade, recomenda-se que as calibragoes
sejam feitas no minimo com 2 pontos, para determinar o intervalo analitico de
medida. Importante ressaltar que o valor do calibrador difere conforme o tipo
de amostra, ou seja, existe um calibrador especifico para a urina e outro para a
medida da osmolalidade em soro.

A aplicagao de critérios para o controle interno da qualidade é imprescindi-
vel, sendo necessario definir a frequéncia da andlise dos materiais de controle e
os critérios de aceitagdo. Recomenda-se também que sejam conhecidos os ni-
veis de precisdo e as especificagdes analiticas de qualidade. Aceita-se o uso de
dois niveis de materiais de controle, embora o ideal seja utilizar trés niveis.'®*’

A participagao nos programas de ensaios de proficiéncia® visa a avaliar a
exatiddo do método em uso, por meio da comparacdo interlaboratorial. No
Brasil, a ControlLab oferece um programa especifico para as medidas da os-
molalidade ao disponibilizar quatro rodadas ao ano. O College of American
Pathologists (CAP) disponibiliza duas ou trés rodadas ao ano, dependendo do
perfil de analitos adquirido.

E imprescindivel que a operagio do equipamento seja realizada por pessoal
capacitado, experiente e competente, seguindo as orientagdes do fabricante e
sempre supervisionado por profissionais habilitados. Um programa de educa-
¢do continuada deve ser implantado, envolvendo todos os analistas que reali-
zam o procedimento de dosagem. Os valores criticos devem ser relatados ao
meédico assistente de imediato, visando a seguranca do paciente.'>'*?

O laudo deve ser claro, descrevendo valores de referéncia devidamente vali-
dados para a populagdo-alvo.”? Nio se observa diferenca em relagdo a sexo ou
idade nos valores de referéncia de osmolalidade urinaria. Um individuo com
fungdo renal saudavel em uma situagéo de excesso de ingestao de liquidos pode
ter sua osmolalidade urindria variando de 800 a 1.400 mOsm/kgH,O.” A Tabela
15 descreve os valores de referéncia comumente adotados em amostras de urina.

TABELA 15 Valores de referéncia para osmolalidade comumente adotados em
amostras de urina.

Tipo de amostra Idade Valor de referéncia (mOsm/kgH,O)
Urina Amostra isolada 50-1.200
Urina Amostra de 24 h 300-900
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A osmolalidade urindria é empregada como prova da capacidade de con-
centragdo renal. Apds 12 a 14 horas de restricao hidrica, um individuo sem
comprometimento da funcdo renal deve ser capaz de concentrar a urina pelo
menos a 800 mOsmol/kg. A perda dessa fungdo indica uma disfungéo renal
grave.**?

A regulagédo renal da acidificacao dos liquidos corpéreos, do equilibrio dos
volumes de liquidos e da depuragdo de substancias toxicas do organismo é
efetuada sob a influéncia de dois hormdnios: a aldosterona e o hormonio anti-
diurético (HAD). A secregdo do HAD induzida pelos osmoceptores, a ingestao
de dgua sob agdo do hipotilamo e a fisiologia renal sdo responsaveis pelo equi-
librio das osmolalidades sérica e urindria. Entre os principais mecanismos fi-
siopatoldgicos responsaveis pelo desarranjo compartimental, encontram-se os
distarbios hidreletroliticos. A compreensio desses disturbios e de seus fatores
e a proposta terapéutica somente tornam-se possiveis mediante ferramentas
diagndsticas.”® As mensuragdes das osmolalidades sérica e urindria sio bons
parametros para a analise de tais patologias.

Na suspeita de sindrome de secre¢do inapropriada de HAD, causa de hipo-
natremia associada a deplecdo de volume de fluidos extracelulares, observam-
-se aumento na natriurese, diminui¢do da osmolalidade sérica e da osmolali-
dade urinaria.”

A polidipsia primaria, que se manifesta pela busca e ingestao excessiva de
agua, cursa com osmolalidades sérica e urindria diminuidas.”*

O diagndstico do diabete insipido nefrogénico pode ser confirmado por um
simples e rapido teste de restri¢ao hidrica, seguido da administragdo subcuta-
nea de um analogo sintético da vasopressina. No teste de restri¢ao hidrica, a
osmolalidade urindria alcangada no méximo da desidratacido nesses pacientes
aumenta menos de 10% ap6s a administragdo de vasopressina. Em geral, o
tempo necessario para alcancar a osmolalidade urindria maxima varia entre
4 e 18 horas. O teste se inicia com medidas das osmolalidades plasmatica e
urinaria.?®*

A razdo entre osmolalidade urina/soro, apos 12 horas de restricdo, tem
como valor de referéncia de 3 a 4,7; nos pacientes com diabete insipido, esse
valor oscila de 0,2 a 0,7, mesmo apo6s a restricdo hidrica. Pode ser superior a
10 em pacientes portadores dessa doenga com grave desidratacao, nos quais a
osmolalidade sérica pode ser superior a 320 mOsmol/kgH,0.%

A medida da osmolalidade pode contar com a presenca de interferentes qui-
micos e efeitos in vivo capazes de prejudicar a interpretacao desses resultados.
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Interferentes podem gerar dosagens urinarias diminuidas, como na presenca
de aceto-hexamida, demeclociclina, gliburida, sais de litio, tolazamida, jejum
prolongado e exercicios musculares.*!

Nas situagdes em que houver glicosuria ou aumento de ureia urindria, pode
ocorrer elevagdo das dosagens de osmolalidade urinaria. Observa-se elevagao
na osmolalidade urindria na utilizagdo de alguns agentes anestésicos durante
a cirurgia, como carbamazepina, clorpropamida, ciclofosfamida, metalazona
e vincristina.”
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15. Dosagens Bioquimicas em Amostras de Urina de

24 Horas

A REALIZAGAO CORRETA de qualquer exame laboratorial inclui procedi-
mentos que antecedem a fase analitica propriamente dita e dizem respeito ao
preparo do paciente, a coleta do material a ser analisado, a preparagao, ao fra-
cionamento e ao eventual armazenamento da amostra.

Na dependéncia do material utilizado e do exame a ser realizado, cuida-
dos especiais de coleta e preserva¢do da amostra devem ser tomados para
que sejam evitadas variaveis significativas que possam comprometer a preci-
sao e a exatiddo dos resultados, independentemente da eficiéncia do método
utilizado.

Especificamente em relacdo as dosagens realizadas em amostras de urina
coletadas por periodos cronometrados, devem ser tomados alguns cuidados,
entre os quais se destacam:

« Os que se referem ao paciente, como idade, sexo, oportunidade da coleta,
possivel presenga de substincias interferentes e estado clinico.

« Os que se referem a coleta e a amostra, por exemplo, volume coletado, tipo
de amostra, se jato inicial, médio ou final, tempo de coleta, tipo de frasco e
uso ou ndo de conservante quimico.

+ Os que se referem ao preparo da amostra, como obten¢ao de aliquota repre-
sentativa, condi¢des e tempo de transporte e armazenamento.

+ Os que se referem a metodologia propriamente dita, em que se destaca a
eventual presenca de substincias interferentes.
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RACIONAL DO USO DE AMOSTRAS DE URINA DE 24 HORAS
A composigao da urina final varia a cada momento, de forma significativa, na
dependéncia da ingestdo hidrica, da dieta e do estado metabdélico do indivi-
duo. Além disso, uma série de substancias normalmente presentes na urina
e de interesse médico tem grande variabilidade na taxa de excregdo, algumas
apresentando ritmo circadiano. Essas caracteristicas sdo responsaveis por
algumas dificuldades e problemas praticos quanto a representatividade de
uma amostra isolada em relagdo ao estado real ou mais frequente do pacien-
te. Por essa razdo, amostras coletadas por periodos mais longos, habitual-
mente de 24 horas, costumam ser preferidas as isoladas, sobretudo quando
se pretende obter informagdes quantitativas por fornecerem resultados mais
consistentes.

COLETA DE URINA DE 24 HORAS

Ha algumas consideragdes importantes, mas de ordem geral, a serem feitas em
relacio a coleta de urina para exames laboratoriais, com a finalidade de serem
evitados dificuldades e erros na interpretagdo dos resultados. Deve-se ter em
mente que a maioria das discrepancias observadas entre resultados dos testes
quantitativos em amostras de urina de 24 horas decorre de problemas relacio-
nados com a coleta e/ou preservagao da amostra, ou seja, da fase pré-analitica.
Entre eles, destacam-se a perda de volume, a marca¢io incorreta do tempo de
coleta e a preservacao inadequada (temperatura e/ou pH).

Sempre que possivel e a critério médico, o uso de medicamentos deve ser
descontinuado por um periodo variavel de 48 a 72 horas antes do inicio da
coleta, bem como a ingestdo de alcool deve ser fortemente contraindicada. Ex-
ceto por essas duas limitagdes, a coleta deve ser realizada com o individuo
mantendo-se em condi¢des absolutamente habituais, principalmente no que
se refere a dieta, atividade fisica e meio ambiente.

E muito conveniente que o laboratério forneca ao paciente, por escrito, instru-
¢Oes claras e detalhadas de como deve ser feita a coleta e como todo o material
(frascos e urina) deve ser manuseado e guardado antes, durante e apos a coleta.
Dessa forma, reduz-se o risco de as recomendagdes nao serem seguidas e do uso
de frascos com residuos ou inadequados. Os frascos podem ser de vidro, mas, pre-
ferencialmente de plastico, de boca larga e adequados para conter um volume de
3L, o quefacilita a coleta e a homogeneizagao das amostras. Para a populagao pedia-
trica, na maioria das vezes, podem ser utilizados frascos com capacidade para 1 L.

As informagoes a serem fornecidas sdo basicamente as seguintes:
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 Esvaziar a bexiga as 7 horas da manha (ou em algum horario especifico,
predeterminado).

+ Coletar todo o volume de todas as urinas posteriores até as 7 horas do dia
seguinte, inclusive (ou até o horario especificado), nos frascos fornecidos
pelo laboratério.

« Encaminhar todo o volume de urina ao laboratério imediatamente apos o
término da coleta, identificando todos os frascos.

« Manter o frasco fechado durante os intervalos de coleta, sem exp6-lo a luz
e a calor excessivos.

Caso os frascos contenham conservantes quimicos, estes devem ser referi-
dos nas instrugdes, com os cuidados que devam ser tomados para o manuseio
seguro. Os frascos devem ter etiquetas que informem claramente sobre o con-
teudo e permitam a identificagao clara do paciente, por exemplo:

Este frasco contém acido cloridrico 6 N.
N3o desprezar nem lavar. Produto téxico. Manter fora do alcance de criangas.
Nao refrigerar. Preparado em (data). Valido até (data).

Especialmente para pacientes do sexo feminino, deve-se orientar para a rea-
lizagdo de cuidadosa higiene intima antes de cada coleta de urina e, sempre que
possivel, é preciso evitar a coleta durante os periodos menstrual e nos dias ime-
diatamente anteriores e posteriores, com o objetivo de reduzir eventuais conta-
minagdes por fluidos genitais. O uso de absorvente interno pode ser uma alter-
nativa em situagdes nas quais haja imperiosa necessidade de obter as amostras.

Cateterismo uretral deve ser restrito a casos excepcionais, dados o descon-
forto que acarreta e o risco potencial de propiciar um processo infeccioso no
trato urindrio.

A urina, como os demais materiais bioldgicos encaminhados ao laboratério,
deve ser considerada potencialmente contaminada e, dessa forma, manuseada
com cuidado e rigor técnico, sendo recomendado o uso de luvas durante a
homogeneiza¢ao, a medida do volume e o preparo de aliquotas.

Com alguma frequéncia, encontra-se referéncia a dosagem de creatinina
urindria como uma forma de avaliar a exatiddo da coleta de urina de 24 horas,
com a justificativa de que a excregdo urinaria de creatinina é bastante constan-
te. Na verdade, essa determinagdo apenas terd alguma valia na comparagio de
coletas seriadas de um mesmo individuo, mesmo assim, com restrigoes.
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CONSERVANTES QUIMICOS

A necessidade do uso de determinadas substancias com finalidade de preser-
var as amostras depende dos testes a serem realizados. Esses conservantes po-
dem atuar como agentes solubilizantes, evitando ou reduzindo a cristalizagdo
e a aderéncia de determinadas substancias as paredes do frasco, e como an-
timicrobianos, impedindo ou retardando o crescimento bacteriano e o con-
sequente consumo de substratos. Alguns produtos, como o acido benzoico,
o cloroférmio, o formaldeido, o timol e o toluol, podem ser adicionados a
amostra com a finalidade de preservar os elementos celulares.

Duas consideragoes sdo de extrema importancia quanto ao uso dos conser-
vantes quimicos: oportunidade do uso e volume utilizado. Para que os conser-
vantes possam atuar de forma adequada, é importante que sejam adicionados
aos frascos antes de se iniciar a coleta de urina, agindo, dessa forma, durante
todo o periodo de coleta, especialmente no que se refere a prevenir cristaliza-
¢do, aderéncia e crescimento bacteriano.

Algumas das substancias utilizadas como conservantes estao sob a forma liqui-
da e sdo necessarios, em geral, cerca de 20 mL para cada litro de urina. Em alguns
casos, quando o volume urindrio for muito baixo, deve-se levar em conta a diluigdo
provocada pelo conservante. A Tabela 16 apresenta as condigdes recomendadas
para coleta e preservacao de urina de 24 horas para algumas dosagens bioquimicas.

TABELA 16 Condicdes de coleta de urina de 24 horas para dosagens bioquimicas
de algumas substancias de interesse pratico.

Substancia Refrigeracao Conservante
Acido trico N3o Carbonato de sédio
AMP ciclico N3zo Acido cloridrico
Calcio Nio Acido cloridrico
Cistina N3o Acido cloridrico
Citrato Nio Acido cloridrico
Cloro Sim Nenhum
Creatinina Nao Nenhum ou qualquer um
Fésforo N3o Acido cloridrico
Magnésio Nao Acido cloridrico
Oxalato Nzo Acido cloridrico
Potéssio Sim Nenhum

Sédio Sim Nenhum
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O carbonato de sédio deve ser adicionado na proporgdo de 5 g/L de urina.
O acido cloridrico deve ser diluido a 50% (6 N) e adicionado na proporgao de
20 mL/L de urina.
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16. O Exame de Urina como Recurso Diagnéstico de

Doencas Metabélicas Hereditdrias

DOENGCAS METABOLICAS HEREDITARIAS

As doencas metabdlicas hereditarias decorrem de erros inatos do metabolismo
(EIM) causados por alteracdes hereditarias do DNA chamadas de mutagdes,
capazes de gerar proteinas andmalas e que, geralmente, correspondem a de-
feitos enzimaticos.

Os defeitos levam ao acimulo de substratos antes do bloqueio metabdlico, a
falta do produto essencial apds o bloqueio e/ou a produgao de substancias toxicas
pela metaboliza¢ao do excesso de substrato por vias metabdlicas alternativas nas
quais ndo exista deficiéncia enzimatica. Todas essas alteragoes podem levar ao com-
prometimento das fungoes celulares, interrompendo a homeostase do organismo.

Os EIM correspondem a cerca de 10% de todas as doengas genéticas. Em-
bora considerados individualmente raros, em conjunto sao relativamente co-
muns na pratica clinica. A incidéncia e a frequéncia das doengas individuais
estdo relacionadas com a composic¢do racial e étnica da popula¢ao e com a
tecnologia disponivel nos laboratdrios clinicos especializados capazes de diag-
nostica-las, entre outros fatores.

Os testes de triagem neonatal permitem o diagnoéstico pré-sintomatico de
muitas doengas metabdlicas hereditarias. Atualmente, ¢ possivel investigar
mais de 50 doengas em uma mesma amostra de sangue em papel-filtro, pos-
sibilitando o tratamento precoce e a prevengdo de danos neuroldgicos ou até
mesmo da morte que essas patologias podem ocasionar.

As manifestagoes clinicas das doengas metabolicas hereditarias podem
ocorrer em qualquer faixa etaria, desde a vida fetal até a idade adulta, com
predominio entre o periodo neonatal e os 10 anos de idade.
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Antes do nascimento, o feto esta relativamente protegido dos maleficios de
uma doenca metabdlica hereditdria em virtude da fun¢do da placenta materna
tanto para o fornecimento de nutrientes quanto para a filtragem de metaboli-
tos toxicos. Por isso, muitas doengas metabdlicas se manifestam nos primeiros
dias de vida apds o nascimento, quando o bebé nao pode mais se beneficiar da
ajuda fisioldgica da mae para compensar suas deficiéncias.

No inicio, os sinais e sintomas das doengas podem ser discretos, mas se
tornam cada vez mais aparentes e dificeis de tratar de acordo com o grau de
comprometimento metabdlico do paciente e das lesdes, em muitos casos irre-
versiveis, que vao se instalando durante as crises de descompensagaio.

Deve-se suspeitar de EIM sempre que o paciente apresentar historia de ir-
maos falecidos no periodo neonatal sem diagnéstico etiolégico, membros da
familia com sintomas clinicos ndo esclarecidos e a existéncia de consanguini-
dade.

No periodo neonatal, os EIM podem se apresentar como sintomas neu-
roldgicos, alimentares e respiratorios, como hipotonia, letargia, coma, con-
vulsoes, diarreia, vomitos, ictericia, hepatomegalia, faléncia hepatica, hi-
poglicemia, cardiomiopatia, arritmia, hiperamonemia, acidose metabdlica
e outros.

Os sinais e sintomas mais frequentes de apresentacdo tardia sdo os episodios
recorrentes de vOmitos, coma, ataxia e letargia; 0S menos frequentes sdo dores
abdominais recorrentes, intolerincia ao exercicio, comprometimento cardiaco
com arritmia ou faléncia cardiaca e sintomas psiquiatricos.

A apresentagdo aguda das doengas metabolicas hereditarias é, em geral,
inespecifica e se assemelha a um quadro de septicemia ou de intoxicacio exd-
gena e deve ser considerada um diagnéstico diferencial.

Uma doenga metabdlica hereditaria pode ainda provocar alteragoes hema-
tologicas, como a diminui¢ao das células de defesa do organismo, facilitando a
instalagao do quadro infeccioso, portanto uma infeccdo aguda pode ser a cau-
sa ou o efeito de um episodio de descompensagiao de um paciente com doenga
metabdlica hereditaria.

Qualquer situagdo que provoque o desequilibrio da homeostase do organis-
mo, como febre, vomitos ou diarreia, pode desencadear o aparecimento dos
sinais e sintomas de uma doenga metabdlica hereditaria.

A suspeita clinica é essencial para que testes laboratoriais sejam solicitados
para complementar a investigacao diagndstica, e eles podem ser divididos em
duas categorias: os de rotina e os especializados.
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Os exames de rotina, como hemograma, bioquimica sanguinea, gasome-
tria e urina, geralmente sao solicitados para avaliagdo das condi¢des clinicas e
orientagao no diagnostico diferencial.

Para o caso especifico de suspeita de um EIM, uma amostra de urina do
paciente é, em geral, submetida a uma triagem urindria basica composta por
testes bioquimicos colorimétricos: teste de Benedict, cloreto férrico, dinitrofe-
nilidrazina, nitrosonaftol, cianetonitroprussiato, paranitroanilina, brometo de
CTMA, azul de toluidina e cromatografias em camada delgada. Esses tipos de
triagem bioquimica sofrem muitas interferéncias (urina diluida, alimentagao,
medicamentos, prematuridade, baixo peso ao nascer, entre outros) e podem
apresentar resultados falso-positivos e falso-negativos. Esses métodos de tria-
gem vém sendo gradativamente substituidos por metodologias analiticas com
menos interferentes e mais especificas.

Neste capitulo, sera abordada a analise de acidos organicos urindrios, consi-
derado um teste especializado.

ANALISE DE ACIDOS ORGANICOS NA URINA
Mais de 250 acidos orgénicos tém sido identificados em individuos normais e
saudaveis. Muitos deles s6 aparecem como “tracos’, e a quantidade excretada
em mmol/mol de creatinina varia amplamente com a idade.

A anilise dos dcidos organicos na urina é de grande importancia para iden-
tificar perfis metabdlicos anormais que ocorrem em cerca de 150 doengas ge-
néticas distintas, em qualquer idade.

Alguns padrdes de alteragao de acidos organicos urinarios s6 sao evidentes
em periodos de exacerbacdo da doenga, e as alteracdes sutis sdo um verdadeiro
desafio para investigar pacientes assintomaticos com resultados alterados na
triagem neonatal expandida.

Um numero consideravel de doengas metabolicas s6 pode ser identificado
por meio da analise dos acidos orgénicos na urina.

A urina ideal para anélise de acidos organicos (AO) é a primeira da manha,
apos o maior tempo de retengdo possivel, para favorecer o acimulo de meta-
bolitos. Para lactentes e criangas sem controle de esfincter uretral, a recomen-
dagdo ¢ a coleta de micgdo ocasional em saco coletor apds higienizagdo e lava-
gem da genitalia com agua. Em qualquer das circunstancias, coletar amostra
de urina em momentos de crise de descompensacéo ¢ o ideal para obter uma
amostra para andlise de AO. Um volume entre 5 e 10 mL deve ser refrigerado
imediatamente apds a coleta, para impedir o crescimento de microrganismos
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que interferem no resultado da analise. O congelamento a —-20°C ¢é obrigatodrio,
caso a analise ndo seja iniciada nas primeiras 2 horas ap6s obtengdo da urina.
Em necessidade de transporte da amostra, ela deve permanecer congelada até
o destino final.

METODO DE ANALISE

Os rins extraem os residuos soluveis da corrente sanguinea, o excesso de agua,
acucares e uma variedade de outros compostos. A urina resultante contém
95% de dgua, 2% de ureia, 2% de sais e 1% de pequenas moléculas e representa
o processo metabolico ou fisioldgico do organismo que ocorreu horas ou dias
antes da coleta.

Neste 1% de pequenas moléculas, é possivel analisar mais de 250 acidos
organicos e derivados da glicina que podem ser encontrados em uma analise
de 4cidos organicos urinarios, dependendo do método e do equipamento uti-
lizados na investigagdo. Os métodos de andlise podem variar entre diferentes
laboratdrios e nem sempre sdo comparaveis diretamente, de modo que testes
de proficiéncia sdo indispensaveis para o controle de desempenho do método.

A cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS) é a
técnica mais indicada para analise de acidos orgénicos urinarios, pois permite
separar e identificar marcadores de baixo peso molecular e soluveis em agua.

A amostra de urina ¢ injetada na coluna, sob condig¢des controladas de tem-
peratura e fluxo de gas de arraste, neste caso, hélio de alta pureza.

A amostra é aquecida na entrada do injetor ocasionando sua vaporizagao e
arraste para o interior do tubo que forma a coluna cromatografica, responsavel
pelo processo de separacdo dos componentes que formam a amostra. Con-
forme o vapor da amostra migra ao longo da coluna, os diferentes compostos
presentes interagem mais ou menos intensamente com uma fase estaciondria
depositada na parede interna da coluna, separando esses compostos.

Na medida em que os compostos saem da coluna, eles entram na fonte de
fons do espectrometro de massas, que é o detector de massas, no qual sdo
bombardeados por um feixe de elétrons de alta energia. Ao colidir com uma
molécula, os elétrons transferem sua energia para ela, tornando-a mais insta-
vel e, por isso, suscetivel ao processo de fragmenta¢ao molecular, tipico para
cada composto em particular. Pelo fato de esse processo sempre gerar um
mesmo padrao de fragmentos com pesos moleculares conhecidos, é possivel
armazenar copias em bancos de fragmentagdo ou as chamadas bibliotecas de
massas. Desde que as condigdes de operagao e analise sejam controladas ade-
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quadamente, essas bibliotecas podem ser utilizadas na identificagao dos mais
diversos compostos organicos.

Assim, baseado no tempo que cada composto leva para percorrer a coluna
cromatografica, ou seja, no tempo de retengio, aliado ao padrao de fragmenta-
¢do tipico do composto, é possivel inferir ndo sé sua estrutura, como também
sua quantidade presente em uma dada amostra sob analise.

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Apés a identificagdo e a quantificacio dos metabdlitos, a proxima etapa é a
interpretagao do perfil de dcidos organicos urinarios encontrados na amostra,
o que pode ser dificil em razao da variabilidade dos metabdlitos excretados e
também pelo consideravel grau de ambiguidade na origem (um mesmo aci-
do proveniente de diferentes precursores) e/ou significado de determinado
acido.

Para uma correta interpretagdo do perfil encontrado, este deve ser correla-
cionado com informagdes do paciente, como histdria clinica atual e pregressa,
tempo de jejum, uso de medicamentos e de férmulas alimentares antes da co-
leta.

Os acidos organicos urinarios podem ser provenientes do metabolismo in-
termedidrio de varias vias metabolicas, como de aminoacidos, acidos graxos,
purinas, pirimidinas, carboidratos, neurotransmissores, colesterol, além do
metabolismo de compostos exdgenos, como microrganismos, medicamentos,
alimentos e contaminantes provenientes da coleta e/ou do armazenamento da
amostra de urina a ser analisada.

Embora resultados alterados apresentem uma concentracdo muito acima
dos intervalos de referéncia para cada faixa etaria, pequenas elevagoes das
concentragdes podem ser encontradas em alguns pacientes, sobretudo naque-
les clinicamente estaveis ou sob um bom controle dietoterapico.

Alguns pacientes identificados com deficiéncias enzimaticas hereditarias
podem apresentar concentra¢des normais de dcidos organicos urinarios em
mais de uma ocasido; por isso, deve ser enfatizado que um perfil normal em
uma Unica ocasido, especialmente quando o paciente estiver compensado
metabolicamente, ndo descarta uma aciduria organica. Se houver uma forte
suspeita de uma acidudria organica, uma nova amostra de urina devera ser co-
letada, preferencialmente em um momento de descompensagio metabdlica.

Descompensagdes metabolicas, como uma acidose latica, cetose ou faléncia
hepatica, dao origem a excregao urinaria anormal de acidos que podem estar
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ou nao envolvidos em EIM, as vezes dificultando ainda mais a correlagdo dos
achados laboratoriais com a clinica do paciente.

Quando houver uma discreta elevacdo de determinado acido em uma
crianga com uma doenga inespecifica, esta alteragdo pode ser apenas transi-
tdria, e ndo indicativa de um EIM; nesse caso, sera importante coletar uma
amostra de urina, em outro momento, para uma nova avaliagdo de dcidos
organicos.

Um mesmo individuo pode apresentar diferentes perfis de acidos orgénicos,
cuja variagdo pode estar relacionada com o intervalo de jejum, o grau de con-
servacao da amostra, a condi¢ao clinica, medicamentos, a alimentac¢do enteral
e parenteral, entre outros.

A interpretagdo das concentragdes dos acidos organicos para fins de diag-
nostico depende fortemente de um perfil de alteragdes, bem como tanto da
presenca quanto da auséncia de determinados metabolitos, ja que a elevagdo
de um unico acido em determinados casos pode nio ser suficiente para esta-
belecer um diagnostico.

As amostras de urina coletadas durante jejum ou descompensa¢ao meta-
bdlica sdo consideradas de grande valor diagndstico porque, na maioria dos
casos, os metabdlitos de interesse sao excretados seletivamente ou em maior
concentragao.

A ma conservagido da amostra também faz os microrganismos ali existentes
produzirem ou degradarem alguns acidos encontrados.

Para obter um diagnostico final, ¢ importante que os dados da andlise de
acidos orgéanicos sejam correlacionados e/ou confirmados por outros testes,
como perfil de aminoacidos, perfil de acilcarnitinas, atividade enzimatica e
testes de DNA, para identificar a mutagdo genética causadora da doenga.

O termo acidos organicos é limitado aos acidos carboxilicos e seus aminoa-
cidos conjugados, mas excluem os aminoacidos propriamente ditos.

Embora uma variedade de 4cidos orgénicos seja gerada pelo metabolismo
dos carboidratos (p. ex., acido latico) e lipidios (p. ex., acido acetoacético),
muitos dos estados patoldgicos decorrem do acimulo anormal de produtos
catabolicos do metabolismo dos aminoacidos. Vale salientar que esses produ-
tos sao intermedidrios normais das vias metabolicas envolvidas e que as quan-
tidades anormais excretadas é que sdo patoldgicas. Esses produtos podem ser
encontrados no sangue (acidemias orgénicas), porém em concentragao muito
menor que na urina (acidurias organicas), tornando esta a amostra biologica
preferencial para analise de acidos orgéanicos.
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Alguns medicamentos, como o acido valproico, ou suplementos alimentares,
como os triglicérides de cadeia média, podem produzir perfis anormais de
acidos organicos e mascarar uma doenga metabolica de base.

DOENCAS E CONDICOES QUE APRESENTAM ALTERACOES
NOS ACIDOS ORGANICOS DETECTAVEIS NA URINA

« Acidaria metilmalénica.

« Aciduria propionica.

« Acidtria isovalérica.

+ Aciduria glutarica tipo 1.

« Aciddria 2-cetoadipica.

« Aciddria mevalénica.

« Aciduria 4-hidroxibutirica.

+ Aciduria glicérica (formas D e L).

« Deficiéncia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilase.

+ Deficiéncia multipla das carboxilases (deficiéncia de holocarboxilase sinte-
tase, deficiéncia de biotinidase).

« Deficiéncia de betacetotiolase;

« Aciduria 3-metilglutacénica (tipos I, IL, III, IV, V).

+ Deficiéncia de 2-metilbutiril-CoA desidrogenase.

« Acidtria fumarica.

« Aciduria malénica.

« Aciduria 2-hidroxiglutarica (formas D e L).

» Doenca de Canavan.

« Doenga da urina do xarope de bordo (MSUD).

« Fenilcetondria (PKU).

+ Aciduria arginino-succinica.

« Deficiéncia de ornitina transcarbamilase.

« Citrulinemia (tipos 1 e 2).

» Argininemia.

- Lisindria com intoleréncia a proteina;.

 Sindrome HHH (hiperornitinemia, hiperamonemia, homocitrulinuria).

« Aciddria ordtica.

«+ Deficiéncia de di-hidropirimidina desidrogenase.

- Hawkinsinuria.

« Alcaptonuria.
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« Tirosinemia (tipos L, II, III e transitoria).

+ Deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCAD).

+ Deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia longa (LCHAD).

+ Deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia curta (SCAD).

+ Deficiéncia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liase.

+ Deficiéncia multipla das acil-CoA desidrogenases (MADD).

+ Deficiéncia de 3-hidroxi-acil-CoA desidrogenase de cadeia média/curta
(M/SCHAD).

» Cetonuria.

» Aciduria latica.

« Acidduria dicarboxilica.

+ Cetoaciduria latica.

« Hiperoxaluria tipo 1.

« Hiperoxaldria tipo 2.

+ Aciduria piroglutamica.

Sintomas como letargia, hipotonia, coma, hipertonia, taquipneia, convul-
soes, ataxia, vOmitos, atraso no desenvolvimento, hepatomegalia e citopenia
podem decorrer de anormalidades no metabolismo dos acidos orgéanicos.

Alteragdes laboratoriais como acidose metabdlica, bicarbonato baixo, au-
mento de dnion gap, hiperamonemia, hipoglicemia, acidemia latica, hipertri-
gliceridemia, aumento de acidos graxos livres e cetose também sugerem anor-
malidades no metabolismo dos dcidos organicos.

O diagnostico precoce das doengas metabdlicas hereditarias que podem
receber algum tipo de tratamento certamente resulta em um melhor prog-
noéstico para o paciente, principalmente se for possivel evitar que repetidos
episodios de descompensagao metabodlica ocorram. Para outras condigdes
atualmente incuraveis, o diagnostico definitivo permite o aconselhamento
genético da familia.
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17. O Exame de Urina como Recurso Diagndstico de

Doencas Infecciosas

A INFECCAO DO trato urindrio (ITU) é uma doenca comum, conhecida des-
de a Antiguidade. Os antigos egipcios mencionaram as ITU no Papyrus de
Ebers, um dos tratados médicos mais antigos e importantes que se conhece,
escrito no Antigo Egito e datado de aproximadamente 1550 a.C. Hipdcrates
acreditava que a ITU resultava de desarmonia entre os quatro humores, e os
médicos romanos recomendavam repouso, dieta, ervas e narcética na gestdo
dessas infec¢oes. O efetivo tratamento ndo ocorreu até o desenvolvimento e a
disponibilidade dos antibidticos em 1930; antes, o tratamento era feito apenas
com ervas.

Sendo uma das mais prevalentes infec¢des, a ITU é um grave problema de
saude. Um levantamento da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo mos-
tra que, em média, 95 pessoas sdo internadas em hospitais publicos do Estado
em decorréncia desta infeccao. Segundo os dados, em 2014 foram registrados
34.343 internagdes pela ITU.

Os niimeros mostram que a infec¢do urinaria atinge 50 a 60% das mulheres
entre 20 e 40 anos com vida sexual ativa. Deste total, em média 30% podem de-
senvolver infec¢do de repeticdo, caracterizada pela ocorréncia de pelo menos
dois episddios no periodo de 6 meses.

A ITU caracteriza-se pela invasido e multiplicagdo de microrganismos em
qualquer segmento do trato urinario, ocasionando sintomas ou néo. Ela pode
acometer o trato inferior, manifestando-se como cistites ou uretrites, e o trato
superior, acometendo rins e pelve renal, apresentando-se como pielonefrites.

Os principais sintomas da infec¢do urinaria ndo complicada sdo distria, po-
lacidria, urgéncias miccionais e, raramente, hematuria. A grande maioria dos
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casos de ITU em pacientes ambulatoriais ¢ simples. As ITU complicadas ge-
ralmente estdo associadas ao trato urinario superior e a fatores de riscos, como
diabete, imunossupressdo e paciente idoso, em geral acompanhados de dor
abdominal ou toracica, febre, ndusea e vomitos, chegando mesmo a ocorrerem
alteragdes do estado mental, principalmente no paciente idoso.

A principal etiologia das ITU é bacteriana, sendo a mais prevalente a Es-
cherichia coli, chegando a ser responsavel por 80 a 85% das infecgdes ad-
quiridas na comunidade; o Staphylococcus saprophyticus é responsavel por
5a 10% e, geralmente, o Staphylococcus aureus estd associado a uma infec-
¢do sistémica. Micobactérias, fungos e virus também podem causar essa
infec¢do.

Haé pacientes que podem apresentar bacteritria asssintomatica caracteriza-
da pela presenca de > 10° UFC/mL de urina sem sinais clinicos da infec¢ao
de urina. Para esse diagndstico na mulher, sdo necessarias duas amostras de
urina de jato médio consecutivas, adequadamente coletadas; no homem, uma
amostra ¢é suficiente.

O diagnostico ¢ feito com exames de laboratdrio, sendo o mais importante
entre eles a cultura de urina, que definira o tipo de bactéria e qual o melhor
antibidtico a ser utilizado. A cultura é considerada o padrdo-ouro para o
diagndstico etioldgico da ITU. Apenas amostras de urina em que o sedi-
mento urindrio apresenta leucocituria, demonstrada por teste da fita pela
leucocitoesterase ou outros indicadores de PMN, podem aumentar a proba-
bilidade de uma cultura positiva; no entanto, as vezes, amostras produzindo
testes de triagem positivos podem levar a resultados de cultura negativos e
vice-versa, por exemplo, na tuberculose renal, em que geralmente ha uma
leucocituria asséptica.

O paciente pode apresentar recidiva dos sintomas de infec¢ao urinaria, o
que geralmente o faz retornar ao médico que, por sua vez, deve saber identifi-
car uma recorréncia, uma falha no tratamento ou a necessidade de mais exa-
mes para avaliar outras condi¢cdes que possam estar predispondo o paciente a
doenga.

As recomendagées das diretrizes para o tratamento da ITU sdo frequente-
mente atualizadas e alertam para o amplo e acritico uso de fluoroquinolonas
para infeccbes ndo complicadas, pois essa pratica de prescricdo colabora com
o aumento da resisténcia aos antimicrobianos. Portanto, é de responsabilidade
do laboratério de microbiologia liberar um resultado que possibilite o trata-
mento adequado e seguro.
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18. O Exame de Urina como Recurso Diagnéstico de
Doencas Infecciosas: Requisitos da Fase Pré-analitica

do Exame

Os cuiDADOS NA fase pré-analitica podem interferir nos resultados que afe-
tam o diagndstico e o manejo do paciente. De forma a evitar contaminag¢ao da
amostra, devem ser seguidos protocolos em relacdo a técnica apropriada de
coleta, conservagdo, armazenamento e transporte da amostra.

TIPOS DE COLETA DA AMOSTRA

Ao contrario do que se tem nos exames de bioquimica, em que muitas
vezes ha opgdo quanto ao periodo de coleta da urina (isolada, 24 horas, 12
horas), a amostra coletada para detecgdo de agentes infecciosos é sempre
isolada. Outra recomendacao especifica é exigir que a coleta seja feita em
frasco estéril.

Existe preferéncia pela primeira urina da manha para urocultura; quando
isso ndo é possivel, que haja o maior tempo possivel entre a coleta e a ultima
micgdo. Este tempo, segundo recomendagdo da American Society for the Mi-
crobiology,' é de, pelo menos, 2 horas. Amostras obtidas apds grandes admi-
nistracoes de fluidos devem ser rejeitadas.

A classificagao das formas de coleta de urocultura pode ser relacionada com
o tipo de amostra ou o procedimento ao qual esta amostra se destina. Consi-
derando-se o tipo de amostra, pode haver:

1. Urina de primeiro jato: para diagndstico de patdgenos associados a uretrite.
2. Urina de jato médio: é a forma mais comum de coleta e se destina ao isola-
mento dos microrganismos mais frequentemente associados a ITU. Trata-
-se da amostra preferivel para pacientes com controle de esfincter, uma vez
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que é a forma menos traumatica, apesar da possibilidade de contaminagéo
com microbiota do trato geniturinario.

3. Amostras comparativas de urina do primeiro jato, urina do jato médio,
expressdo da secre¢do prostitica e urina pds-massagem prostatica: essas
amostras sao analisadas quanto a contagem de leucdcitos apds centrifuga-
ao e cultura e ¢ uma técnica indicada para o diagnostico de prostatite.

4. A fim de evitar contaminagdo, devem-se tomar alguns cuidados, como pro-
ceder a retragdo do prepuicio em pacientes do sexo masculino e afastamento
e limpeza prévia com agua e sabao nos grandes labios nas mulheres. O uso
de antissépticos é bastante discutivel. Existem relatos de que o uso de clore-
xidina possa levar a contagens bacterianas diminuidas e que o polivinil-pir-
rolidona-iodo (PVPI) pode ser responsavel por uma reagéo falso-positiva
na pesquisa da presenca de sangue oculto.

5. Urina obtida por pungdo suprapubica (PSP): apesar de ser o método que
oferece o menor risco de contaminagao externa, por ser um procedimen-
to invasivo, deve ser usado com cautela. Apresenta uma contraindica¢do
importante em pacientes com coagulopatia; a hematuria transitdria e a
perfuracgdo de bexiga sdo muito raras ap6s o procedimento. De qualquer
forma, as principais indicagdes de PSP sdo em criancas em que outros
métodos nao possam oferecer resultados satisfatorios, principalmente se
a sondagem vesical estiver contraindicada, for tecnicamente dificil ou, fi-
nalmente, se existir a possibilidade de que a infecgédo possa ser causada
por bactéria anaerdbia.

6.A amostra obtida com uso de saco coletor, apesar de bastante difundi-
da em criangas sem controle de esfincter, é a que tem maior chance de
contaminacdo e resultados falso-positivos; os resultados reportados por
este método tém maior significado quando negativos do que quando
positivos. A manutencdo de cuidados rigorosos de assepsia, o processa-
mento imediato ou manté-la sob refrigeragdo e troca do saco coletor a
cada 30 a 40 minutos caso ndao haja micgdo podem minimizar o risco.
Contudo, trocas frequentes estdo associadas a possibilidade maior de
dermatite.

7. Amostra de urina utilizando todo o volume da mic¢do: a sua indicacido
tem finalidade para o isolamento de Mycobacterium do complexo tu-
berculosis. Segundo o Manual Nacional de Vigilancia Laboratorial da
Tuberculose do Ministério da Saude,” recomendam-se um minimo de
trés amostras e no maximo seis em dias consecutivos, com todo o volu-
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me da primeira mic¢do, sendo 40 mL o volume minimo. A amostra deve
ser transportada a temperatura ambiente em um periodo méaximo de
2 horas.

Existem ainda kits de coleta para identificagdo de alguns patégenos relacio-
nados com o método e/ou fabricante do equipamento, por exemplo, Neisseria
gonorrhoeal Chlamydia trachomatis.

TRANSPORTE E CONSERVACAO

O transporte da amostra é um item crucial, porque o valor do resultado da
urocultura depende da quantificagio, e, como a urina é um meio de cultu-
ra extremamente rico, se nao forem seguidas certas rotinas nesse momento,
ocorre a multiplicacdo bacteriana antes da semeadura, podendo resultar em
interpretacao de resultados falso-positivos.

As amostras que nao sdo processadas em até 1 hora devem ser mantidas
refrigeradas a temperatura de 4°C, de forma a prevenir a fase logaritmica da
curva de crescimento bacteriano, e por ndo mais de 24 horas.

Existem formas de minimizar o problema da demora do transporte e pro-
cessamento da amostra, que incluem utilizacdo de meio de transporte ou
laminocultivo, no qual a urina ja é diretamente semeada na superficie do
agar. A utilizagdo de conservantes como o acido boérico também é citada na
literatura.

Para amostras que se destinam a identificagdo de virus, a urina deve ser
coletada em tubo seco e mantida refrigerada.

Em 2016, LaRocco et al.* publicaram uma metanalise de trabalhos que in-
fluenciam fatores pré-analiticos em amostras de uroculturas. Os requisitos que
tiveram evidéncias suficientes de recomendacio ou ndo estido descritos na Ta-
bela 17.

Considerando esse mesmo estudo, faltaram dados suficientes para indicar
ou contraindicar as seguintes situagdes de coleta:

« Demora em processar a amostra armazenada em temperatura ambiente
versus refrigerada versus acido bdrico.

+ Jato médio em mulheres sem higiene prévia.

« Jato médio versus sondagem em mulheres.

« Sem higiene prévia em homens.

« Com cateter versus jato médio versus pungao suprapubica em criangas.
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TABELA 17 Relag@o dos fatores pré-analiticos e contaminacdo de amostras de
uroculturas com alto poder de evidéncia, segundo LaRocco et al.?

Recomendacao Recomendado N3o recomendado

Coleta de jato médio em mulheres apds higiene prévia X

Coleta em homens com higiene prévia X
Primeiro jato em homens X
Jato médio em criangas com higiene prévia X

Jato médio em criancas sem higiene prévia

Criangas com saco coletor

SOLICITACAO MEDICA
A analise do pedido médico ¢é fundamental para guiar todas as etapas do pro-
cedimento a partir da coleta.

Como descrito anteriormente, o tipo de coleta como primeiro jato ou jato
meédio, por exemplo, tem que estar associado ao diagnéstico clinico do paciente.

Deve definir o procedimento que sera realizado, seja o isolamento do patd-
geno por meio de cultura, seja por métodos moleculares.

A urina também pode ser utilizada para detectar antigenos bacterianos
oriundos de doengas nao localizadas no trato urindrio. Para tanto, podem ser
utilizados testes rapidos imunocromatograficos que detectam Legionella pneu-
mophila e Streptococcus pneumoniae.
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19. Utilizacdo do Exame de Urina nas Sindromes

Bacterianas e Fungicas

APESAR DE A urina ser um material normalmente estéril ou apenas coloni-
zado transitoriamente com pequeno nimero de organismos, a contamina¢ao
da amostra urindria por microrganismos normalmente presentes na uretra ou
regido periuretral pode levar a enganos de interpretagao e falsos resultados
de culturas, o que gera, em ultima instancia, efeitos adversos aos pacientes.
Dai a importancia da técnica de coleta e dos cuidados pré-analiticos ja cita-
dos anteriormente. Amostras de urina contaminadas constituem um grande
dilema didrio para os microbiologistas, pois requerem mais tempo e pericia
do que uma cultura verdadeiramente positiva. Um dos maiores desafios para
o laboratdrio é conscientizar e educar os profissionais de satide e pacientes
sobre a importancia da coleta adequada. Apesar de a contamina¢do nio ser
totalmente evitavel, foi demonstrado que o fornecimento de instrugdes claras
aos pacientes, seguido de refrigeragdo precoce da amostra, esta associado a
menores taxas de contaminacao.

As infecgbes do trato urindrio (ITU) sao causadas pela presenga e multi-
plicagao de microrganismos no trato urinario e podem resultar em varias
sindromes clinicas, incluindo pielonefrite aguda ou crénica (infec¢dao do
rim ou pelve renal), cistite, uretrite, epididimite e prostatite. As infec¢oes
também podem se espalhar para os tecidos adjacentes (p. ex., abscesso pe-
rinefrético) ou para a corrente sanguinea. Uma cultura de urina positiva,
mesmo com baixa contagem de microrganismos e com auséncia de leuco-
cituria significativa, pode ser indicio de bacteriemia ou infec¢do sistémica,
principalmente em pacientes graves e internados em unidades de terapia
intensiva (UTI).
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A infec¢do urindria é definida como a combinagdo de sinais clinicos e pre-
senca de bacteriuria. Bacteridria assintomatica é a ocorréncia de bactérias na
urina sem causar sintomas. Quando os sintomas aparecem, passa a ser bacte-
riria sintomadtica. A maioria dos casos de cistite apresenta contagens de colo-
nias > 10° UFC/mL, enquanto sao consideradas significativas contagens entre
10° e 10> UFC/mL para prostatite e uretrite, respectivamente. Alguns autores
sugerem que a coleta de cultura de urina deveria ser realizada principalmente
em casos de ITU alta ou complicada e que, na maioria dos casos de cistite
inicial ndo complicada, ndo ha necessidade de realizar cultura, valendo-se do
tratamento empirico. No entanto, em locais onde ha prevaléncia mais elevada
de bactérias com perfis de resisténcia ndo tao favoraveis, pode haver necessi-
dade da cultura para ajuste terapéutico ou avaliagdo de recidivas.

Ainda ha controvérsias sobre os critérios de interpretacdo dos resultados
dados pelas diferentes sociedades e na literatura, gerando confusdo entre cli-
nicos e microbiologistas. No guia da Infectious Diseases Society of America
(IDSA) de 2005, ficou estabelecido que bacteriuria significativa em mulheres
¢ definida como duas amostras de mic¢ao espontinea consecutivas com o iso-
lamento do mesmo agente em contagens > 10° UFC/mL e, em homens, como
apenas uma amostra de micgdo espontanea com contagens > 10° UFC/mL.
Para pacientes sondados, o encontro de > 1 agente com contagens > 10° indica
bacteritria significativa em pacientes sintomaticos. E importante salientar que,
para a coleta de urina em pacientes com sondagem urindria de longa duragao,
¢ recomendavel que seja feita a troca e a urina coletada apos a passagem de
nova sonda, antes da antibioticoterapia. As amostras nunca devem ser coleta-
das da bolsa de drenagem.

No paciente sondado, pitria nao diferencia colonizagao de infecgdo e tam-
bém ndo deve ser usada como critério para indicagdo de antibioticoterapia.
Em contraste, a auséncia de pidria em paciente sintomatico sugere um diag-
nostico diferente de ITU.

O diagnéstico é particularmente dificil na populagao idosa em que é maior
a probabilidade de bacteriuria assintomatica, tornando a cultura de urina um
teste pouco confiavel nessa faixa etaria.

Pacientes idosos em tratamento tipo homecare frequentemente sao subme-
tidos a tratamento antibiotico desnecessario para bacteritria assintomatica,
apesar de evidéncias claras de efeitos adversos sem beneficio clinico com-
pensatdrio, além de aumentar os riscos de eventos adversos, como infec¢do
por Clostridium difficile e infecgdes por microrganismos resistentes, incluin-
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do MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina) e Enterobacteriaceae
produtoras de ESBL (betalactamases de espectro ampliado) ou resistentes a
carbapenémicos.

As Tabelas 18 e 19 mostram uma sugestdo de fluxo de trabalho de amostras
para cultura de urina de acordo com o tipo de coleta por micgdo espontinea
ou invasiva.

TABELA 18 Fluxo de trabalho para amostras de urina por mic¢do espontinea.’

N°de  Contagem de Identificacdo definitiva + antibiograma
isolados col6nias/mL
1 =104 Sim, se potencial uropatégeno

<10* N3o (somente identificag3o)
2 Ambos = 10e* Sim, se potencial patégeno

Ambos < 10e* N3o (somente identificacdo)

1=10ete 1 <10et Sim, somente para 1 = 10¢, se potencial patégeno
3 1=10€° Sim, se potencial patégeno

Qualquer outra combinagdo N3o (somente identificagio)

TABELA 19 Fluxo de trabalho para amostras de urina por métodos invasivos.’

N°de  Contagem de Identificacdo definitiva + antibiograma
isolados col6nias/mL
1 =10} Sim, se possivel uropatégeno

<10? N3o (somente identificagao)
2 Ambos =103 Sim, se potencial patégeno

Ambos <103 N3o (somente identificacdo)

1=2103e1<10} Sim, somente para 1 = 10 se potencial patégeno
3 1=10* Sim, se potencial patégeno

Qualquer outra combinagdo N3o (somente identificag3o)

Na pratica didria, para além do que esta estabelecido em literatura, é tarefa
desafiadora para o laboratério de microbiologia estabelecer um fluxo de traba-
lho que atenda e esclarega todas as controvérsias relacionadas com o tema em
razao das inumeras varidveis envolvidas, sendo, muitas vezes, necessdria a co-
municagdo entre o microbiologista e o médico ou enfermeiro(a) para melhor
esclarecimento diagndstico, solicitagao de nova coleta para confirmagio ou in-
cremento do laudo microbioldgico com notas e observagdes indicando possi-
vel contaminagao ou colonizagdo, principalmente quando ha contagens baixas
de colonias, discrepancias entre leucocituria e bacteritria e a presenga de mul-
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tiplos microrganismos, em que o diagnodstico laboratorial depende principal-
mente da avaliagdo clinica da sintomatologia e dos fatores de risco do paciente.

Para o diagndstico laboratorial de ITU, nédo existe um método tnico pa-
dronizado para todos os tipos de amostras e laboratdrios. O volume de urina
a ser cultivado, os tipos de meios utilizados e o tempo de incuba¢dao podem
variar de acordo com o tipo de servigo prestado pelo laboratério e a origem da
populagao assistida (p. ex., pacientes externos, internados em enfermarias ou
UTTI, homecare, pediatricos, imunossuprimidos ou com lesdo medular, entre
outros). Portanto, cada laboratdrio deve estabelecer seus proprios guias para o
processamento de amostras urindrias.

De acordo com o consenso entre a IDSA e a American Society for Micro-
biology (ASM), publicado em 2013, um dos pontos mais importantes para o
diagndstico mais adequado de ITU é que a amostra de urina nao deve ficar em
temperatura ambiente por mais de 30 minutos, mas idealmente ser mantida
sob refrigeracdo (2 a 10°C), se nao cultivada dentro desse periodo. Amostras
de micgdo espontanea ou coletadas por sonda vesical de demora ou saco co-
letor sdo mais sujeitas a contaminagdo com microbiota urogenital ou coloni-
zagdo, e ¢ menos provavel que amostras coletadas por meio de procedimentos
invasivos, como cateterizacdo isolada, pungdo suprapubica, cistoscopia e ne-
frostomia, contenham contaminantes.

Para as amostras niao invasivas de rotina, 0,001 mL devem ser semeados em
cada placa de meio, de maneira que seja possivel detectar de 10°a 10° UFC/mL.

Quando necessario detectar contagem de menor nimero de coldnias, re-
comenda-se a semeadura de 0,01 mL e 0,001 mL, a fim de que sejam obtidas
contagens de 10%a > 10° UFC/mL, o que pode ser feito mediante solicitagdo ou
de forma automatica para amostras obtidas por coletas mais invasivas, como
cateterizagdo, punc¢ao supraplibica, nefrostomia, cistoscopia, em casos de sin-
drome uretral aguda em mulheres jovens e em pacientes uroldgicos, imunos-
suprimidos ou transplantados, quando essas informagoes estiverem pronta-
mente acessiveis ao laboratdrio.

Para inoculagao das placas com alca calibrada descartavel ou de metal flam-
bada e esfriada, segurar a alga verticalmente e imergir logo abaixo da superfi-
cie da urina bem homogeneizada e nao centrifugada.

Para o volume de 0,001 mL (1 mcL), transferir uma al¢a para cada meio,
realizar uma estria linear de ponta a ponta no centro da placa e, em seguida,
espalhar por toda a superficie em movimentos em zigue-zague, girando a pla-
ca em trés ou quatro direcdes, de forma quantitativa.
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Para o volume de 0,01 mL (10 mcL), pode-se usar a al¢a calibrada como ja
citado ou pipeta estéril. Neste ultimo caso, transferir o volume de urina para
a superficie do meio em um lado da placa, deixar escorrer para o outro lado e
estriar espalhando por toda a superficie com al¢a em vérias dire¢des, confor-
me descrito anteriormente.

A coloragao de Gram é um método rapido e ttil para determinar o tipo de
microrganismo possivelmente implicado na ITU antes mesmo de as culturas
ficarem positivas, e deve ser realizada quando solicitado. Para confeccionar a
lamina, colocar 10 mcL (0,01 mL) de urina bem homogeneizada e nao centri-
fugada em uma lamina e deixar secar ao ar, sem espalhar. Fixar com metanol
antes de aplicar a coloragdo. A leitura ¢ realizada em campo de imersao e esti-
ma-se que cada bactéria visualizada corresponde a uma contagem aproximada
de 10°/mL de urina. A presenga de numerosas células epiteliais e diferentes
tipos morfoldgicos bacterianos sugere contaminagéo.

Apés o periodo de incubagdo estabelecido para as culturas, é feita a con-
tagem de UFC/mL, multiplicando-se o numero de coldnias encontrado por
placa por 1.000 ou por 100, respectivamente, para os volumes inoculados de
0,001 mL ou 0,01 mL.

As placas de rotina sao incubadas em estufa com ar ambiente a 35 + 2°C
overnight de 16 a 48 horas, seguindo os critérios de cada institui¢ao. Nao ¢é
recomendada incubagdo por menos de 16 horas, pois as colonias ainda estdo
muito pequenas, dificultando a diferenciagdo de culturas mistas.

Ha suporte na literatura para descarte das placas negativas apds 24 horas de
incubagao (no minimo 18 horas) quando associado a outros pardmetros, como
amostras de jato médio por micgdo espontanea, pacientes externos (ambulato-
riais), com menos de 65 anos de idade e auséncia de leucocituria significativa.

Pitria associada a bacteritria, em geral, ¢ um bom indicador de infec¢ao
bacteriana; porém, nem sempre esta presente, particularmente em infeccdes
associadas a sondas, em homens sintomaticos e em pacientes neutropénicos.

Para as amostras obtidas por sonda vesical de demora, pacientes geriatricos
com 65 anos de idade ou mais e pacientes internados, os resultados negativos
normalmente sdo liberados em 2 dias (minimo de 36 horas).

Ja para amostras obtidas de forma invasiva ou cirtrgica como citadas ante-
riormente e com o intuito de isolar germes fastidiosos e leveduras, o tempo de
incubacio recomendado é de 2 ou 3 dias (minimo de 48 horas).

Os métodos de cultivo rotineiros devem ser capazes de detectar patoge-
nos urinarios mais comuns, como Enterobacteriaceae e outros bacilos Gram-
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-negativos, Staphylococci, Streptococci, Enterococcus e Streptococcus agalactiae
(grupo B). Para isso, uma variedade de meios cromogénicos esta disponivel
para identificagdo e diferenciagdo presuntiva de patégenos urinarios, como
o CPS ID3° (bioMérieux) e o CHROMAgar Orientation® (BBL), entre outros
disponiveis no mercado. A maior vantagem desses meios ¢ a facilidade de
detectar culturas mistas e reduzir o numero de identifica¢des a serem realiza-
das, tornando-se método com bom custo-beneficio. Outros meios mais fre-
quentemente utilizados incluem o agar CLED (ndo seletivo) ou a dupla agar
sangue e agar MacConkey. Para amostras obtidas cirurgicamente ou oriundas
de regido prostatica, pode ser recomendada a adigdo de agar chocolate para
isolamento de microrganismos fastidiosos, com incuba¢ao em atmosfera de
CO, a 35 + 2°C por até 72 horas.

Cultura anaerdbia somente estda indicada quando solicitada em amostras
obtidas por pung¢do em procedimentos invasivos ou quando se observam bac-
térias sugestivas na microscopia que ndo crescem na cultura aerébia.

Apés o periodo de incubagdo, independentemente do algoritmo adotado, é
importante que o laboratdrio reporte os resultados de culturas com interpreta-
¢des e notas que auxiliem o clinico sobre a relevincia do achado. Para as cultu-
ras negativas, recomenda-se que o resultado nao seja reportado simplesmente
como “negativo” ou “auséncia de crescimento bacteriano’, mas também que
haja alguma mengao sobre a sensibilidade do método (10 ou 10° UFC/mL), a
depender do volume de urina utilizado para o cultivo (0,01 ou 0,001 mL).

As culturas positivas devem ser acompanhadas da identificacdo dos poten-
ciais patdgenos e de eventual descricdo de outros tipos morfologicos, com as
respectivas contagens de colonias. Culturas mistas em quantidades variaveis,
quando classificadas como sugestivas de contaminagao, preferencialmente
devem ser seguidas de uma solicitagdo de nova coleta quando viavel ou, no
minimo, acompanhadas de notas sugerindo esta hipotese e indicando a ne-
cessidade de nova coleta. Recomenda-se que o isolamento de patdégenos nao
usuais seja discutido com o médico para melhor correlagdo clinica.

Entre os bacilos Gram-negativos, Escherichia coli ainda é o patégeno urina-
rio mais frequentemente isolado, sendo responsavel por cerca de 70 a 90% das
cistites nao complicadas e, aproximadamente, 50% das infecgdes complicadas.
Klebsiella pneumoniae é o segundo mais comum, ganhando cada vez mais im-
portancia principalmente em pacientes transplantados, com histérico de in-
ternagdes e uso prévio de antibidticos ou oriundos de servicos de assisténcia
a saude, onde a incidéncia de isolados multirresistentes tem aumentado signi-
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ficativamente. Proteus mirabilis e Morganella spp sdo frequentemente associa-
dos a formagao de calculos renais. Pseudomonas aeruginosa é mais encontrada
em infec¢des nosocomiais. Ja entre os cocos Gram-positivos, Staphylococcus
saprophyticus é um dos agentes mais comuns isolados em ITU comunitaria,
principalmente em adolescentes e mulheres jovens. Enterococcus spp é mais
frequente em infecgdes complicadas, como pielonefrites e associadas a anor-
malidades ou manipulagdes uroldgicas prévias. S. aureus é raro como agente
de ITU e, muitas vezes, representa infeccdo em associacdo a bacteriemia ou
em pacientes sondados. O isolamento de Streptococcus agalactie (grupo B) em
urina pode ser usado para determinar o estado de portadora vaginal em gra-
vidas e também é um agente importante em pacientes diabéticos e em idosos.

A seguir, estao descritos alguns patégenos nao usuais que necessitam de
condi¢des especiais para crescimento, sdo mais encontrados em pacientes com
condigdes especificas e recentemente tém sido identificados com mais facili-
dade, com o advento da técnica de Matrix Assisted Laser Disorption Ionization
(MALDI-TOF).

Corynebacterium urealyticum é um agente incomum e estd associado a uri-
nas alcalinas, cistite, pielite e formacao de calculos em criangas e adultos, ha-
vendo como fatores de risco o uso prévio de antibiéticos, hospitalizagdo pro-
longada, manipula¢ao urolégica e transplante renal. Cresce melhor em agar
sangue ou em meio seletivo especifico, porém sua pesquisa de rotina ndo é
mandatoria.

Membros do género Aerococcus spp podem ser considerados patdgenos
emergentes. As caracteristicas das colonias alfa-hemoliticas, as reagdes de
catalase negativa e PYR (pirrolidonilamino peptidase) positiva podem facil-
mente confundir com bactérias do género Enterococcus. O que os distingue
¢ a disposi¢ao na coloragdo de Gram. Aerococcus aparecem em agrupamen-
tos ou tétrades, lembrando Staphylococcus, diferentemente de Enterococcus
spp, que se dispde em pares e cadeias curtas. As espécies mais associadas
a ITU sao A. urinae e A. viridans, principalmente em pacientes com ante-
cedentes urolégicos, como também em mulheres idosas e com sondagem
vesical.

Gardnerella vaginalis pode ser encontrado em amostras de urina de roti-
na, mas s6 eventualmente pode estar associado a infec¢do. Como faz parte
da microbiota vaginal normal, pode também ser isolado em urina, sugerindo
contaminag¢do na maioria das vezes. O isolamento desse agente em urocultura
sem correlagdo com sintomatologia ou presenca de pitria e em culturas mis-
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tas é mais sugestivo de contaminagao. Se o isolamento se der em cultura pura,
recomenda-se conversar com o médico antes de reporta-lo como potencial
agente causal de ITU. Esfor¢o para isolamento deste agente em urina como
rotina deve ser desencorajado.

Haemophilus spp raramente ¢ isolado em uroculturas e, como nao é procu-
rado de rotina, sua incidéncia ¢ desconhecida e o significado clinico é limitado,
ndo havendo justificativa para ser cultivado de rotina.

Pitria com cultura negativa é condicdo comumente encontrada nos labo-
ratdrios de rotina e frequentemente questionada pelos médicos e pacientes.
Quase todos os tipos de agressao ou lesdo do trato urindrio podem levar a esta
condigdo. Ocorre com frequéncia em pacientes sondados, pode estar associa-
da a doengas sistémicas ou localizadas e como consequéncias de causas nao in-
fecciosas, por exemplo, refluxo vesicoureteral, cistite intersticial, doenca renal
policistica, calculos, nefrites imunoldgicas, alteragdes prostaticas, neoplasias
e lesdes adjacentes ao sistema urindrio. Algumas causas infecciosas de pidria
estéril que ndo sdao contempladas no exame de rotina incluem, por exemplo,
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, doengas fiingicas sistémicas,
tuberculose ou leptospirose. Além disso, infec¢des por anaerdbios que reque-
rem coleta por pungdo ou outras causadas por germes fastidiosos sdo raras,
mas podem ocorrer.

Nas sindromes uretrais, a causada por Neisseria gonorrhoeae normalmente
¢ acompanhada de sintomatologia exuberante. Esse agente ¢ facilmente visua-
lizado na coloragdo de Gram da secregao uretral e cultivavel em agar choco-
late suplementado em atmosfera de CO,. As uretrites inespecificas, que nor-
malmente causam menos sintomas e muitas vezes requerem a coleta de urina
de primeiro jato para pesquisa, tém como agentes mais comuns a Chlamydia
trachomatis, que pode ser pesquisada por métodos imunocromatograficos ou
imunofluorescéncia, porém revelam-se melhores resultados por biologia mo-
lecular (PCR para Chlamydia trachomatis/N. gonorrhoeae). Ureaplasma urea-
Iyticum e Mycoplasma spp podem ser pesquisados por métodos de cultivo em
caldos ou meios em placa especificos para o isolamento desses agentes. Cerca
de 15% das uretrites sao de etiologia desconhecida ou causadas por agentes
ndo cultivaveis.

A detecgdo de fungos (quase sempre Candida spp) em urina de pacientes
saudaveis é incomum, mas ¢ um problema crescente em pacientes hospitaliza-
dos, principalmente em unidades de terapia intensiva e de pacientes cronicos.

A levedura mais frequentemente isolada é a Candida albicans, no entanto vem
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aumentando a incidéncia de leveduras nao albicans, principalmente C. tro-
picalis, C. parapsilosis e C. glabrata, esta ultima com a particularidade de ter
sensibilidade diminuida aos azdlicos, o que limita as opg¢des terapéuticas. Os
principais fatores de risco para candiduria incluem diabete melito, neoplasias,
uso prévio de antibioticos de amplo espectro ou corticosteroides, cateterizacio
urindria, procedimentos cirdrgicos recentes, sexo feminino, idade avancada
e longo tempo de internagdo. A maioria dos pacientes ¢ assintomatica e, em
grande parte das vezes, a presenca de candiduria indica colonizagao da bexiga,
do perineo ou do cateter urinario. Pielonefrite por Candida pode ocorrer via
ascendente ou via hematogénica, nos casos de candidiase disseminada.

O maior desafio na interpretagao do achado de candiduria é distinguir in-
feccdo de colonizagdo ou contaminacdo. Nao hd critérios estabelecidos de
quantificagdo de culturas de urina para Candida. A presenca de pidria conco-
mitante pode ser util, mas somente para pacientes ndo cateterizados. Em pa-
cientes sondados, foram documentadas infec¢do renal com apenas 10* UFC/mL
e colonizag¢ao com contagens mais elevadas, como 10* a 10° UFC/mL. Portanto,
qualquer contagem pode ser associada a envolvimento renal.

O achado isolado de candiduria sem sinais e sintomas em sua maioria ndo
apresenta maior importancia clinica. No entanto, em pacientes diabéticos e
imunossuprimidos, pode ter significado clinico; naqueles em terapia intensiva
com sinais de sepse e em neonatos, normalmente ¢ significante e com frequén-
cia estd associado a disseminagdo hematogénica.

Para o isolamento de Candida spp, ndo é necessario inocular urina em
meios especificos para cultura de fungos, pois estas se desenvolvem nos meios
utilizados de rotina. Contudo, é preciso um tempo maior de incubacio de até
48 a 72 horas para detecgdo de leveduras de crescimento mais lento ou em bai-
xas contagens. Idealmente, deve-se cultivar o volume de 0,01 mL. Como nao
hd associagdo direta entre significado clinico e quantificagdo de coldnias, ndo
existem fluxogramas de trabalho estabelecidos para o achado de leveduras na
urina, devendo ser estabelecido por cada laboratdrio.

Apesar de a cultura de urina ainda ser considerada padrdo-ouro para defini-
¢do diagndstica de ITU, pois fornece identificagdo, quantifica¢ao e antibiograma
do uropatégeno, ¢ um método caro e trabalhoso. Os métodos de identificagdo
e testes de sensibilidade tradicionais ou automatizados normalmente requerem
no minimo 18 a 72 horas para um resultado final. Em geral, até 70% das urocul-
turas sdo negativas, com alto custo para um teste que poderia ser desnecessario.
Diante desse cenario, tém surgido com grande expectativa metodologias que
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proporcionam maior agilidade no diagndstico. Analisadores automaticos com
leituras de turbidez e extrapolagdo para curvas de crescimento e triagem rapida
de urinas negativas (em menos de 4 horas) estiao sendo cada vez mais avaliados
e utilizados. Somente as amostras positivas sdo encaminhadas para cultivo a fim
de obter contagens de colonias e identificagdo do microrganismo.

Em associagao a metodologia aqui descrita ou, ainda, analisando diretamente a
amostra de urina, a espectrometria de massa por MALDI-TOF tem sido sugerida
como método rapido e confiavel para identificacdo bacteriana direto da amostra,
principalmente em casos positivos por bactérias Gram-negativas presentes em alta
contagem. Dessa forma, os resultados de triagem e identificagao rapida auxiliam
no diagnoéstico mais preciso, diminuindo o uso de antibiéticos desnecessarios ou
ajustando a terapia empirica mais precocemente, contribuindo para uma melhor
evolucdo clinica e com o uso racional de antimicrobianos.
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20. Utilizacao do Exame de Urina nas Sindromes Virais

Os VIRUS PODEM causar infecgdo do trato urindrio em pacientes imuno-
comprometidos. Geralmente, acometem o trato urindrio inferior causando
cistite hemorragica ou uretrite, mas também podem ser agentes de nefropatia.
BK virus e adenovirus sao os virus mais comumente encontrados em cistite
hemorragica em pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea e 6rgaos
sdlidos. O BK virus pode causar, além da cistite hemorragica, nefrite intersti-
cial e estenose uretral, sendo quase sempre tratado com antivirais. A cistite he-
morragica causada por adenovirus ¢, geralmente, autolimitada, e o tratamento
depende do quadro clinico. O estado imunologico do paciente modifica sua
habilidade de combater a infeccéo e altera o curso clinico. A mortalidade em
pacientes imunossuprimidos por infec¢ao do trato urinario inferior é extre-
mamente baixa, entretanto a infec¢do com alta carga viral pode ser associada
a viremia e infec¢ao viral em multiplos 6rgéos, levando a sua faléncia. O diag-
nostico e o tratamento devem ser instituidos precocemente, entretanto uso de
antivirais, por si so, representa um risco significativo de ocorréncia de efeitos
colaterais e possivel indugao a rejeigdo do enxerto.

O diagnostico das infecgdes virais ¢ um desafio para o clinico e para o la-
boratorio, uma vez que nao é possivel visualiza-los por microscopia optica e
a cultura viral pode demorar 14 a 28 dias para finalizagdo, sendo um método
restrito a laboratdrios de pesquisa. A citologia urindria pode ser indicativa da
infec¢ao por BK virus decorrente da identificagdo das chamadas células decoy.
Entretanto, a sensibilidade dessas células no diagnéstico da infecgdo por BK
virus na cistite hemorragica ¢ baixa. Atualmente, o diagnéstico das infecgoes
virais do trato urinario é baseado em métodos moleculares, imunolédgicos ou

227



de imunofluorescéncia. O diagndstico de infecgao viral deve associar as infor-
magoes laboratoriais aos sintomas inflamatdrios, como hematdria, dor abdo-
minal, urgéncia e frequéncia miccional, pois a presenga do agente viral pode
ocorrer em urinas de pessoas saudaveis e assintomaticas.

Na imunofluorescéncia, o patégeno é detectado no fluido ou nas células
pela utilizagdo de anticorpos contra antigenos especificos do virus e anticor-
pos secundarios ligados a fluorocromos. O método é relativamente simples
e rapido, porém nao é quantitativo e ndo pode ser utilizado em viroses que
modificam seus antigenos rapidamente. A sorologia detecta mudangas nos
titulos de anticorpos séricos contra determinado patégeno. Em virtude do
tempo necessario para a produg¢io de anticorpos em resposta a presenga viral
e pelo fato de o uso de imunossupressores levar @ modulagdo dessa resposta,
a presencga ou auséncia de anticorpos pode ndo excluir ou confirmar o diag-
noéstico. Durante a infec¢do aguda ou recente, titulos de imunoglobulina M
permitem a diferenciacdo entre uma infecgdo recente e a exposi¢ao passada.
Esta se eleva dentro de 2 semanas da exposi¢do ao virus. A elevacdo dos titulos
de imunoglobulinas torna mais provavel a hipétese de infec¢ao recente. Em
decorréncia das limitagdes das técnicas soroldgicas e da baixa correlagao entre
a carga viral e o resultado da sorologia, atualmente o método de escolha para
o diagndstico de infecgdes virais é a detec¢ao molecular, sendo a reagao em
cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) o método de escolha, por per-
mitir a quantificagao da carga viral, util no diagnéstico e no acompanhamento
do tratamento. O método consiste na extracio das moléculas de acidos nuclei-
cos, na amplificacdo rdpida e especifica de um fragmento pequeno do genoma
viral e na detecgdo por fluorometria em tempo real. O resultado é reportado
em namero de copias por mL de amostra. A detec¢ao em ensaios de RT-PCR
multiplex para BK virus, adenovirus e JC virus pode ser realizada em amostras
de urina com elevada sensibilidade e especificidade.

Apesar de a PCR ser um método extremamente sensivel, a elevada espe-
cificidade é também uma de suas limitagdes, uma vez que o genoma viral
nao ¢ estavel e pequenas mutagdes na sequéncia de nucleotidios podem
afetar a ligacao dos iniciadores, impossibilitando a detec¢do da presen-
¢a do virus. Os virus também podem apresentar multiplos gendtipos, por
exemplo, o adenovirus apresenta 51 gendtipos e, com frequéncia, um Uni-
co ensaio pode nao detectar todos os gendtipos. Resultados falso-positivos
podem decorrer da contaminacio, ndo infrequente, no laboratério de mé-
todos moleculares.
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O momento ideal para coleta de urina com objetivo de estabelecer o diag-
nostico de infeccdes virais esta relacionado com o inicio dos sintomas. A con-
centragdo de particulas, antigenos e moléculas de dcidos nucleicos virais é
maior um pouco antes do inicio dos sintomas e diminui gradativamente com
a melhora destes. O periodo entre o 1° e 0 3° dia da manifesta¢ao dos sintomas
¢ idealmente o melhor para a coleta da amostra. A urina deve ser coletada
em recipiente estéril, sem conservantes e distinto de outros possiveis testes
laboratoriais, como urina de rotina ou urocultura, para evitar manipulacio e
contaminagdo da amostra. O volume coletado de urina deve ser centrifugado
e o sobrenadante ¢ utilizado para a extragao dos acidos nucleicos ou congelado
para processamento futuro.

A urina pode ainda ser utilizada como amostra clinica para o diagndstico de
infecgoes virais em outros sitios corporeos. Um exemplo é a detec¢do do virus
JC, agente etioldgico da leucoencefalopatia progressiva multifocal, e, mais re-
centemente, a infecgdo pelo Zika virus.

BIBLIOGRAFIA

1. CoMEeRLATO ], CaMPOS FS, OLIVEIRA MT, CiBuLsk1 SP, CorRrEA L, KULMANN MI, ET AL.
Molecular detection and characterization of BK and JC polyomaviruses in urine samples of
renal transplant patients in Southern Brazil. ] Med Virol 2015;87(3):522-8.

2. pE M Campros R, CIRNE-SANTOS C, MEIRA GL, SANTOS LL, DE MENESES MD, FRIEDRICH J,
ET AL. Prolonged detection of Zika virus RNA in urine samples during the ongoing Zika virus
epidemic in Brazil. ] ClinVirol 2016;77:69-70.

3. FuNaHASHI Y, IwaTA S, ITO Y, Kojima S, YosHIKAWA T, HATTORI R, ET AL. Multiplex real-
time PCR assay for simultaneous quantification of BK polyomavirus, JC polyomavirus, and
adenovirus DNA. J Clin Microbiol 2010;48(3):825-30.

4. HALE GA, RocHESTER R]J, HEsLop HE, KRANCE RA, GINGRICH JR, BENAIM E, ET AL. He-
morrhagic cystitis after allogeneic bone marrow transplantation in children: clinical characte-
ristics and outcome. Biol Blood Marrow Transplant 2003;9(11):698-705.

5. MyroNAKkis E, Goes N, RuBIN RH, Cosim1 AB, CoLviN RB, FisuMAN JA. BK virus in solid
organ transplant recipients: an emerging syndrome. Transplantation 2001;72(10):1587-92.

6. Papuch DA. Viral lower urinary tract infections. Curr Urol Rep 2007;8(4):324-35.

229






21. Micobacterioses

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) se mantém como um sério problema de saude publica. Ela
se apresenta como infec¢des pulmonares e extrapulmonares, sendo a TB ge-
niturindria a 2* mais comum das extrapulmonares, depois da ganglionar. A
Micobacterium tuberculosis é a micobactéria mais prevalente nas infecgoes
geniturindrias, ainda que, com menos frequéncia, outras micobactérias que
ndo sdo do complexo Micobacterium tuberculosis possam ser responsaveis por
infec¢do do trato urindrio.

A TB geniturindria pode afetar homens ou mulheres, com idade de 20 a 40
anos. A néo especificidade dos sinais e sintomas dessa infeccdo pode dificultar e
retardar o seu diagnostico e tratamento, o que pode gerar varias morbidades ao
paciente, podendo chegar ao quadro de esterilidade ou disfung¢ao renal.

Dentro do panorama atual, as formas extrapulmonares da tuberculose, embora
ndo representem fatores de risco no que diz respeito a transmissao da doenga, ga-
nham cada vez mais importancia em virtude do aumento da sua incidéncia, em
paises desenvolvidos ou nao, e das morbidades relacionadas com essas infecgoes.

Infec¢bes urinarias causadas por micobactérias sio menos frequentes em
pacientes imunocompetentes, mas sdo mais frequentes e mais graves em pa-
cientes imunocomprometidos. A infec¢ao por Micobacterium tuberculosis tem
um importante impacto nos receptores de transplante renal.'”

EPIDEMIOLOGIA

Em 2014, 6 milhoes de novos casos de tuberculose foram notificados a Organi-
za¢do Mundial da Saide (OMS), menos de dois tergos (63%) dos 9,6 milhdes
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de pessoas que se estima terem apresentado a doenga. Isso significa que, em
todo o mundo, 37% dos novos casos diagnosticados foram ou néo relatados.
Globalmente, estima-se que 3,3% dos novos casos de TB e 20% dos casos tra-
tados anteriormente tém TB multirresistente aos quimioterapicos (MDR-TB),
um nivel que pouco mudou nos ultimos anos. Em 2014, aproximadamente
190 mil pessoas morreram de MDR-TB."?

A incidéncia de TB extrapulmonar (TBEP), em particular a geniturina-
ria, tem sofrido altera¢des nos ultimos anos, sendo as taxas menores nos
paises desenvolvidos. As TBEP correspondem a aproximadamente 10% do
total de casos de TB, e, destes, 40% sdo casos de TB geniturindria. Estima-
-se que mais de 20% dos pacientes com TB pulmonar tenham envolvimento
urogenital.’

FISIOPATOLOGIA

A infecgdo pulmonar é o foco primario na maioria dos casos de envolvi-
mento renal ou como doenga geniturinaria localizada. Apds a exposigdo, os
bacilos permanecem armazenados nos macroéfagos, nos quais se multiplicam
lentamente; na maior parte dos casos, a infec¢do primdria é autolimitada.
Os rins sdo comumente acometidos na tuberculose miliar. A disseminagdo
teratogénica dos bacilos ocorre apos a erosdo de um vaso, geralmente uma
veia, no pulmao, com émbolos contendo microrganismos caindo na circu-
lagdo sistémica. O M. tuberculosis necessita de determinadas condi¢des do
meio para poder proliferar, o que leva a predilecao por alguns 6rgaos, como
rins, epididimo, tubas uterinas, medula 6ssea e encéfalo. Nos rins, o local
preferido para a colonizagdo pelo M. tuberculosis é a regiao medular, na qual
ocorre a formagao de lesdes granulomatosas, com necrose caseosa, levando
a destruigdo do tecido local. O bacilo da tuberculose se aloja na jungao cor-
ticomedular, formando granulomas corticais. Esses granulomas ficam esta-
veis por anos e, durante uma reativagdo, os organismos invadem a medula
renal, originando uma papilite. Com a progressao da doenga, extensas dreas
de necrose papilar originam cavidades que destroem o parénquima renal,
podendo envolver, inclusive, o sistema coletor. A infec¢do pode causar insu-
ficiéncia vascular das papilas renais, por causa do dano vascular, levando a
necrose papilar. A disseminacido da infec¢do para a pelve renal pode produ-
zir uma pielonefrite tuberculosa, que pode evoluir para pionefrose. A infec-
¢do geralmente se dissemina através dos ureteres até a bexiga, produzindo
lesdes granulomatosas associadas a fibrose. As consequéncias clinicas dessa
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disseminagao incluem autonefrectomia. As lesdes renais podem disseminar-
-se além da capsula renal e levar ao desenvolvimento de lesdes em massa,
mimetizando uma lesdo neoplasica. O envolvimento ureteral pode causar
estenoses e dilatagdes segmentares, levando a obstrugio e/ou ao refluxo no
sistema urinario.* A doenca avancada pode desenvolver estenose infundibu-
lar e pélvica. O envolvimento dos célices renais pode ser unico ou multiplo,
em um ou em ambos os rins. O resultado final da doenc¢a sdo destruigdo do
orgao, perda da funcao renal e calcificagoes difusas.’

SINTOMAS

Muitos pacientes apresentam sintomas de cistite, e somente ap6s falha do tra-
tamento usual ou presenca de pitria no sumario de urina e cultura de urina
com métodos rotineiros negativos é que o diagnodstico diferencial de tubercu-
lose renal passa a ser considerado.

Geralmente, manifesta-se como infeccido urinaria de evolucio cronica com
sintomas de febre, disuria e hematuria, que pode ser apenas microscopica e as-
sociada a piuria asséptica. A triade classica, outrora considerada patognomo-
nica da tuberculose renal em pacientes assintomaticos, consiste em hematuria,
piuria asséptica e pH acido, hoje tem valor relativo, podendo ser associada a
outras infec¢des que nao a TB.*¢

Alguns pacientes apresentam dor lombar, em flanco e/ou em regido supra-
pubica, hematuria, polacitria e nocturia, sugerindo, a principio, uma cistite
bacteriana comum. Mais de 90% dos pacientes assintomaticos apresentam
piuria estéril acompanhada ou ndo de hematdria microscépica. Menos de 10%
dos pacientes apresentam sintomas de colica renal, e apenas um tergo, altera-
¢oes radiograficas.**

A tuberculose renal deve ser sempre investigada em homens com diagnos-
tico de tuberculose genital, pela associagdo frequente de ambas. Pacientes com
massa escrotal devem ser submetidos a cirurgia e, caso a tuberculose genital
seja comprovada, a investigacdo renal deve ser feita.®

DIAGNOSTICO

Exame de urina de rotina

O diagnostico microbioldgico da TB renal é feito, em geral, por meio do
isolamento do patdgeno na urina ou a partir de bidpsia, mas o exame de
sedimento urindrio pode apresentar altera¢des que sugerem a doenga. Tais
alteragdes consistem de hematuria em 2 a 18% dos casos, piuria assépti-
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caem 17 a 81% e pH dcido principalmente quando a cultura de urina for
negativa.”®

O diagndstico das infec¢des urogenitais por micobactérias é feito pela pes-
quisa de bacilo alcool-acidorresistente (BAAR) e cultura de urina. Essa ava-
liagdo deve ser feita em trés amostras de urina, coletadas seguindo as normas
especificas de coleta, em dias consecutivos, com o objetivo de aumentar a sen-
sibilidade dos métodos.

Preparo da amostra de urina para o exame microbiolégico para a

detec¢do de micobactérias

A amostra de urina deve ser processada seguindo as medidas de biossegu-
ranga, portanto em capela de fluxo laminar tipo BII, previamente prepa-
rada. Esta e sua lampada UV devem ser ligadas durante 15 minutos antes
do uso.

Colocar as amostras em ordem e numeradas. Em seguida, fazer a concen-
tracao das amostras por centrifugagiao de 10 mL de urina a 3.500 rpm, por 15
minutos, em centrifuga com tampa de prote¢do, cuidadosamente calibrada.
Depois da centrifugagdo, aguardar 5 minutos para abrir a centrifuga e retirar
a amostra. Desprezar o sobrenadante, deixando 2 mL do sedimento. Fazer a
homogeneiza¢ao do sedimento utilizando o vortex e proceder a descontami-
nacio deste usando o método de Petroff.

Método de Ziehl-Neelsen

As micobactérias sdo bacilos cujas paredes sao compostas de grande quanti-
dade de acidos graxos, o que lhes confere a caracteristica de BAAR, e podem
ser observados a microscopia de esfregaco preparado da urina centrifugada e
corado pelo método de Ziehl-Neelsen. Este método ¢ barato, rapido e de facil
execuc¢do, mas tem baixa sensibilidade, de 0 a 81%.%° A especificidade para
deteccdo de BAAR pode chegar a 100%, mas para caracterizagao de micobac-
térias é menor, ja que outros microrganismos que ndo micobactérias podem
aparecer corados (p. ex., Nocardia spp, Rodococcus spp, entre outros). Deve-se
dar atengao para casos em que sao vistos poucos bacilos, pois ha risco de jul-
gamento falso-positivo por contaminagao da uretra distal por microrganismos
saprofitos. Se apenas um a dois bacilos sao observados em toda a lamina, este
resultado ndo deve ser reportado antes de ser realizado em outra lamina. Se o
resultado persistir, ligar para o médico responsavel pelo paciente para discutir
0 caso.5>!?

234



Cultura de urina

E considerada o padrdo-ouro para o diagndstico de infec¢do por micobacté-
rias. As amostras de urina podem ser contaminadas durante sua coleta, poden-
do apresentar flora mista de bactérias. Por isso, elas devem ser tratadas para
minimizar o crescimento desses microrganismos contaminantes, que crescem
mais rapido, impossibilitando o crescimento das micobactérias. O método uti-
lizado para esse fim é o Petroff. Apos a descontaminagdo da amostra, ela deve
ser neutralizada, obtendo-se o pH 7,0, e inoculada em meio de cultura sélido
ou liquido.

Cultura em meio sélido

O meio sélido mais utilizado é o Lowenstein Jensen (L]), que é um meio nido
seletivo rico em gorduras, pois é feito com base de ovo. Estdo disponiveis no
mercado outros meios, como Middlebrook 7H10 e Middlebrook 7H11, mas
uma das vantagens do L] ¢ sua maior durabilidade antes do uso.

Semear cerca de 5 gotas da urina sedimentada, descontaminada e neutrali-
zada no meio de cultura usando pipeta de bulbo, levar o tubo tampado frou-
xamente e reclinado em estufa de 35 a 37°C. Examinar o meio de cultura 3 a
5 dias apos a inocula¢io, duas vezes nas proximas 4 semanas e semanalmente
até completar 8 semanas, se ndo houver nenhuma visualiza¢do de crescimento.
Se houver crescimento, encaminhar o isolado para a identificagdo. A cultura
em meio sdlido apresenta sensibilidade maior que a pesquisa pela microscopia
direta, mas pode levar de 6 a 8 semanas para a obtengdo do resultado, limitan-
do, assim, o diagnéstico e a conduta terapéutica.

Cultura em meio liquido, automatizada

Os sistemas automatizados utilizam o meio liquido Middlebrook 7H9, com-
pletado com nutrientes ou antimicrobianos. Existem alguns sistemas dispo-
niveis no mercado para deteccdo de micobactérias em amostras bioldgicas,
como:

+ Bactec MGIT 960 System da Becton Dickinson Diagnostic System, que uti-
liza um sistema de fluorescéncia para revelar a presenca de metabolismo
microbiano, mas ndo esta validado para amostras de urina e sangue.

+ MB/Bact Mycobacterial Detection System da bioMérieux, Hazelwood, Mo,
que utiliza um método de detecgdo colorimétrico para detectar a produgiao
de CO, pelo metabolismo microbiano.
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+ Versa TREK (ESP Culture System II) da Trek Diagnostic System, Inc., que
utiliza o sistema de monitoramento a cada 24 minutos para verificar o con-
sumo de oxigénio pelo microrganismo.

Quando ha detec¢ao de metabolismo em qualquer um desses sistemas au-
tomatizados, hd a necessidade de confirmagédo da presenga de BAAR no frasco
indicado como cultura positiva. Em caso de crescimento microbiano, fazer um
esfregaco da cultura em lamina, de acordo com as recomendagdes do fabrican-
te, secar, fixar e fazer a colora¢ao recomendada para a baciloscopia. Observar
e anotar a presenca de BAAR, a formagido de corda e a presen¢a de contami-
nantes.

Resultado

« Cultura negativa: auséncia de crescimento.

 Cultura positiva para BAAR: quando for confirmado BAAR no esfregaco
em lamina.

+ Cultura contaminada: crescimento de quaisquer outros microrganismos
que ndo micobactérias.

« Formacao de corda: as espécies do complexo M. tuberculosis apresentam a
formacao de corda ou grumos aglomerados lineares. A formagao de corda é
mais evidente na cultura em meio liquido.

Métodos moleculares

Recentemente, as técnicas moleculares vém sendo utilizadas para detectar
com maior rapidez e sensibilidade a presenca de M. tuberculosis e outras mi-
cobactérias, podendo também ser empregadas para a deteccao da resisténcia
aos medicamentos anti-TB e para tipagem epidemioldgica.

Estas técnicas se baseiam na amplificagdo por PCR (reagdo em cadeia
da polimerase) de diferentes alvos do genoma das micobactérias, como o
IS6110, o 16S rDNA e o hsp65. Atualmente, existem diferentes métodos co-
merciais que detectam o complexo M. tuberculosis a partir de materiais cli-
nicos, como PCR-based Amplicor (Roche), reagdo da ligase em cadeia (Lcx;
Abbott Systems), amplificagdo mediada por transcrigdo (TMA; Gen-Probe)
e ensaio RAPID-BAP-MTB (AsiaGen, Taiwan). Todavia, esses métodos nao
diferenciam M. tuberculosis das outras espécies do complexo M. tuberculo-
sis, sendo essa distingdo importante para orientar o esquema do tratamento
e para os estudos epidemioldgicos. Os métodos in-house baseados na am-
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plificagdo por PCR seguido de digestdo com enzimas de restri¢do, técnica
chamada de PCR-RFLP, apresentam a vantagem de diferenciar as espécies de
micobactérias. Alguns estudos sugerem que, apesar de a urina ter espécies
com substancias inibitdrias, a técnica de PCR se mostrou sensivel e especi-
fica para a detecgdo do patdgeno.”' Os métodos de PCR para a detecgdo de
DNA de M. tuberculosis na urina apresentam sensibilidade variando de 25
a 93% e elevada especificidade (95 a 100%), dependendo do alvo genémico
amplificado e do tratamento prévio para a eliminacio de substincias inibito-
rias, sendo, portanto, recomendado para o diagnostico rapido das infecgoes
urogenitais.>!'"?

O uso da PCR para detec¢do de M. tuberculosis na urina ou em tecido renal
melhora a capacidade de diagndstico, assim como a sensibilidade e a espe-
cificidade, quando comparado aos outros testes rotineiramente utilizados no

diagnostico das infecgdes renais pelas micobactérias.>! '
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22. Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos

para Isolados da Urina

A REALIZAGAO DO teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA) para
os isolados bacterianos do trato urindrio pode ser um grande desafio, assim
como a selecdo de agentes a serem testados. Em sua grande maioria, as in-
feccdes nao complicadas do trato urindrio sao conduzidas com tratamento
empirico. Apesar do aumento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos
comumente utilizados, em geral, a cultura de urina e o teste de sensibilidade
sdo reservados para os casos mais complexos, recorrentes ou que apresentam
falha de tratamento. O uso prévio de antimicrobiano ou a hospitalizagao re-
cente sao informagdes adicionais importantes para a indica¢ao da cultura de
urina e realizagdo do teste de sensibilidade, caso algum uropatogeno seja iso-
lado. Essas informagdes podem ndo estar a disposi¢do dos microbiologistas
no laboratdrio clinico. Entretanto, o rastreamento e o tratamento da bacte-
ritria assintomatica podem ser benéficos, evitando-se eventos adversos. Dessa
forma, recomenda-se a cultura de urina para gestantes e pacientes que serdo
submetidos a procedimentos invasivos, mesmo que estejam assintomaticos. A
escolha dos antimicrobianos a serem incorporados no teste de sensibilidade
constitui-se uma tarefa do setor de microbiologia do laboratério, em conso-
nancia com as equipes médica e farmacéutica. Nessa ocasido, deve-se levar em
consideragao os dados de sensibilidade de uropatégenos aos antimicrobianos
em determinada drea geogréfica, a disponibilidade no mercado e na institui-
¢do dos antimicrobianos selecionados e as recomendac¢oes de diretrizes e so-
ciedades cientificas.

O teste de sensibilidade aos antimicrobianos deve ser reportado classifican-
do as combinag¢des de bactéria e antimicrobiano dentro das possiveis catego-

239



rias de sensibilidade: sensivel, intermediaria ou resistente. As combinacdes
em que o isolado bacteriano é inibido pelas concentragdes séricas do anti-
microbiano, geralmente alcangadas quando utilizadas dose e via de adminis-
tragdo recomendadas para o tratamento da infec¢io, sdo classificadas como
sensiveis, resultando em provavel eficicia clinica. Quando o valor da concen-
tragdo inibitoria minima estd préoximo ao da concentragao sérica ou tecidual
alcancada para determinado antimicrobiano, e para os quais a resposta pode
ser inferior aos isolados sensiveis, este é considerado na categoria intermedia-
ria. E importante notar que a categoria intermedidria pode implicar eficicia
clinica em sitios anatomicos onde o antimicrobiano é fisiologicamente con-
centrado. Ressalta-se que as diretrizes utilizadas para interpretagao dos testes
de sensibilidade e classificagdo em categorias de sensibilidade estdo baseadas
nas concentragdes séricas de determinado antimicrobiano, entretanto pode
haver baixa correlacio entre a concentra¢do sérica de um antimicrobiano e o
desaparecimento da bacteriuria. Muitos antimicrobianos concentram-se nos
tubulos renais e atingem altos niveis urindrios que sao inibitérios para os mi-
crorganismos neste sitio anatomico. Dessa forma, hd uma boa correlagdo entre
o desaparecimento da bacteritria e os niveis de antimicrobianos alcangados
na urina. Portanto, o significado clinico de resisténcia ndo é completamente
compreendido para os isolados urinarios porque os testes de sensibilidade nao
refletem as concentragdes urindrias dos antimicrobianos.

Na América Latina, o espectro microbioldgico das infec¢des ndo complicadas
do trato urindrio consiste majoritariamente de Escherichia coli (60 a 75%) e de
outras espécies de enterobactérias, como Proteus mirabillis, Klebsiella pneumo-
niae e Staphylococcus saprophyticus. Outras bactérias Gram-negativas e Gram-
-positivas sdo raramente isoladas em infec¢des nao complicadas. Dessa forma, o
conhecimento do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos de E. coli de deter-
minada regido é particularmente importante para a selecdo do antimicrobiano.
Este perfil pode variar consideravelmente entre regides ou paises. Outros mi-
crorganismos podem compor a etiologia das infecgdes urinarias mais compli-
cadas ou na presenca de fatores de risco, especialmente aquelas diagnosticadas
no ambiente hospitalar ou em pacientes com hospitaliza¢ao recente, como En-
terococcus spp, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Acinetobacter
spp- De maneira geral, esses patogenos apresentam uma maior diversidade e
habilidade de adquirir resisténcia aos antimicrobianos, além de ja apresentarem
resisténcia intrinseca a varios deles. A Tabela 20 relaciona algumas resisténcias
intrinsecas apresentadas pelos principais uropatégenos.
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Na América Latina, poucos estudos avaliaram o perfil de sensibilidade de
uropatogenos, especialmente aqueles adquiridos na comunidade. Andrade et
al.! mostraram taxas elevadas de resisténcia para os isolados de E. coli prove-
nientes de infec¢do do trato urindrio adquirida na comunidade, em que 40%
apresentaram de resisténcia a sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP), 29%
a acido nalidixico e 21% a ciprofloxacino.

TABELA 20 Resisténcia intrinseca dos principais uropatégenos.

Antimicrobiano 9
© ©
< =
S e
> (9}
s £ &
= S = «
g £ g § E £ § =2 3
T % 9§ € ¢ T £ £ 5
s 2 & g & £ £ % 3
Espécie bacteriana < < ¢ =z O & & & &
Citrobacter koseri R - - - - - - - NE
Citrobacter freundii R R R - - - - - NE
Enterobacter cloacae R R R - - - - - NE
Enterobacter aerogenes R R R - - - - - NE
Klebsiella sp R - - - - - - - NE
Proteus mirabilis - - - R R R R - NE
Proteus vulgaris R - R R R R R - NE
P. aeruginosa R R R - R R - R NE
S. saprophyticus - - - - - - R - R
S. aureus - - - - - - - - NE
Enterococcus faecalis - - R - R - - NE -

-: ndo apresenta resisténcia intrinseca; NE: ndo estabelecida; R: resisténcia intrinseca presente;

SMX-TMP: sulfametoxazol-trimetoprim.

O laboratério de microbiologia pode ainda optar por testar e reportar o
teste de sensibilidade de forma seletiva e escalonada. Dessa maneira, a libera-
¢do dos antimicrobianos nos laudos de teste de sensibilidade ocorre de acordo
com o perfil de sensibilidade apresentado pelo microrganismo. Os antimicro-
bianos restritos ou primariamente utilizados no tratamento de infec¢des do
trato urinario sdo testados e reportados em todos os laudos deste sitio. En-
tretanto, outros antimicrobianos podem ser incorporados ao teste de sensi-
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bilidade primario, porém apenas relatados quando o microrganismo ¢é resis-
tente aos agentes de primeira escolha. O fundamento para a liberacao seletiva
de antimicrobianos baseia-se no reconhecimento de que o uso inapropriado
destes constitui-se um grave problema, elevando os custos hospitalares e a
resisténcia aos antimicrobianos, por meio da sele¢ido e da disseminagdo de
microrganismos multirresistentes. A Tabela 21 relaciona os antimicrobianos
frequentemente utilizados para o tratamento de infec¢des do trato urinario
sem complicagdes e que podem ser incorporados aos testes de sensibilidade
aos antimicrobianos de acordo com o grupo especifico de microrganismos
para os quais constituem uma opgao terapéutica.

TABELA 21 Antimicrobianos frequentemente utilizados para o tratamento de
infec¢des urindrias ndo complicadas.

Antimicrobiano Enterobactérias® P. aeruginosa S. aureuseS.  Enterococcus
saprophyticcus® spp

Acido nalidixico

Ampicilina X X
Cefazolina®

Ceftazidima

Ciprofloxacino X X X

Fosfomicinad X (E. coli) X (E. faecalis)
Gentamicina X X

Nitrofurantoina® X

Norfloxacino X X X X
Oxacilina X

Penicilina X X
Piperacilina- X

-tazobactam

Sulfametoxazol- X X

-trimetoprimf

Tetraciclina X

a Isolados de Proteus spp podem adentrar a margem de inibi¢gdo com o chamado “véu” ao redor de
certos antimicrobianos, o qual deve ser ignorado na leitura da zona de inibigao.
b A realizagdo do teste de sensibilidade aos antimicrobianos para isolados urindrios de S.

saprophyticus ndo é necessdria, pois as infec¢des urindrias ndo complicadas causadas por
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este agente respondem as concentra¢des de antimicrobianos habitualmente utilizados para o
tratamento dessas afec¢des, como nitrofurantoina, sulfametoxazol-trimetoprim e fluoroquinolonas.

c. Ainterpretacdo da categoria de sensibilidade da cefazolina, utilizada para inferir a interpretacdo das
cefalosporinas orais, modifica-se de acordo com a dose recomendada e a classificacdo da infecgdo
urindria em complicada (2 g a cada 8 horas) ou ndo complicada (1 g a cada 12 horas) (M100S26)
para E. coli, K. pneumoniae e Proteus mirabilis e com a dosagem recomendada.

d. A interpretagdo da sensibilidade a fosfomicina deve ser realizada apenas para isolados de E. coli
e E. faecalis do trato urindrio. Deve-se estar atento a necessidade de testar este antimicrobiano na
presenca de glicose-6-fosfato, disponivel no disco contendo 200 mcg de fosfomicina. O método de
agar difusdo, considerado padrdo-ouro para fosfomicina, deve ser testado inserindo-se 25 mcg/mL
de glicose-6-fosfato ao meio de cultura, e a microdilui¢do em caldo nao deve ser realizada.

e. Nitrofurantoina pode ser uma opgdo apenas para isolados de E. coli.

f. Alguns isolados bacterianos podem apresentar um crescimento residual ao redor de
sulfametoxazol-trimetoprim, pela presenca de antagonistas no meio de cultura, e este no deve ser

considerado na leitura do halo de inibigao.

Alguns isolados bacterianos que se apresentam inicialmente sensiveis no
teste de sensibilidade a determinado antimicrobiano podem tornar-se inter-
medidrios ou resistentes apds o inicio da terapia. Dessa maneira, isolados
subsequentes da mesma espécie e do mesmo sitio anatémico devem ser tes-
tados com o objetivo de detectar o possivel desenvolvimento de resisténcia.
Esse fendmeno, que pode ocorrer apos 3 a 4 dias de tratamento, foi notado
frequentemente em isolados de Enterobacter, Citrobacter e Serratia spp com
o uso de cefalosporinas de 3* geragdo, em isolados de P. aeruginosa com to-
dos os agentes antimicrobianos e em isolados de Staphylococcus spp com
quinolonas.

RECOMENDACOES PARA A EXECUCAO

E AINTERPRETAGCAO DO TESTE DE SENSIBILIDADE

AOS ANTIMICROBIANOS

O teste de sensibilidade aos antimicrobianos pode ser realizado utilizando-se
diversas metodologias, consideradas quantitativas, semiquantitativas ou qua-
litativas.

Os métodos quantitativos sdo aqueles que fornecem o valor da concentra-
¢do inibitéria minima (CIM), ou seja, a menor concentra¢do do antimicrobia-
no capaz de inibir o crescimento de determinado isolado bacteriano. A micro-
diluigdo em caldo e a agar dilui¢do sdo métodos quantitativos considerados
padrao-ouro para o teste de sensibilidade. A determinagdo da CIM por fitas
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graduadas e difusdo em dgar sdo métodos quantitativos bem-aceitos para a
execucdo do teste de sensibilidade.

Alguns sistemas automatizados fornecem a CIM real ou estimada e, por isso,
sao considerados semiquantitativos e muito utilizados nos laboratérios de mi-
crobiologia de médio e grande porte.

O teste de sensibilidade por disco de difusao em agar ¢ um método qualitati-
Vo, ou seja, ndo informa o valor da CIM, porém classifica o isolado bacteriano
nas categorias de sensibilidade (sensivel, intermediario e resistente), com boa
correlagdo com os métodos quantitativos para a maioria dos antimicrobianos.
Em razdo de sua simplicidade de execugéo e interpretacdo, esta amplamente
difundido pelos laboratdrios de microbiologia. Todos os métodos de teste de
sensibilidade estdo sujeitos a inumeros interferentes, que devem ser controla-
dos pelo laboratério de microbiologia.
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23. Controle de Qualidade do Exame

Microbiolégico da Urina

A UROCULTURA E um dos exames mais requisitados ao laboratério de mi-
crobiologia. O gerenciamento dos processos que a envolvem ¢é determinante
para entregar um exame com qualidade.

O controle de qualidade do exame ndo deve ocorrer apenas na fase analitica,
mas também ¢é de suma importancia realiza-lo na fase pré-analitica, ja que é o
inicio de tudo; além disso, se o exame for coletado inadequadamente, resultara
inadequado.

Neste capitulo, o objetivo é abordar o que deve ser realizado como controle
de qualidade nessas fases para entregar um exame de qualidade.

FASE PRE-ANALITICA

Engloba desde a entrega das instrucdes de coleta ao paciente até a entrega
da amostra de urina no setor técnico para analise, ou seja, as instrugoes ade-
quadas para o paciente, o processo de coleta e o tempo e a temperatura de
transporte da amostra. Algumas dessas etapas devem ser monitoradas com
indicadores para acompanhar a qualidade do exame.

A informacdo passada ou entregue ao paciente, independentemente de a
amostra ser coletada no laboratdrio ou na casa do paciente, deve ser clara e ob-
jetiva. Um dos grandes problemas no exame de urocultura é a contaminagao
da amostra com a microbiota habitual do trato geniturinario. Para eliminar
esse interferente é que as instru¢des se fazem importantes. A maior incidéncia
de contaminagao ocorre em amostras de urina de mulheres e de criangas cuja
amostra foi coletada com saco coletor. No caso das mulheres, o fator mais
importante para ter uma amostra bem coletada ¢, apos a limpeza com agua e
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sabdo, afastar os grandes ldbios antes de coletar a amostra. No caso das crian-
¢as que utilizam o saco coletor, o importante é nao realizar muitas trocas do
coletor e, apds a coleta, colocar a amostra de urina do saco coletor dentro de
um frasco estéril, e ndo o saco coletor dentro do frasco, uma vez que o saco
coletor pode estar contaminado com a microbiota da pele da crianca.

E importante fornecer materiais de qualidade para a coleta do exame, pre-
ferencialmente frascos estéreis. Todos os insumos utilizados devem ser forne-
cidos por empresas previamente aprovadas e validadas pelo laboratério (qua-
lificagdo de fornecedores).

Indicador pré-analitico

Para monitorar o processo de informa¢ao ao paciente, deve-se instituir um
indicador do percentual de contamina¢do das amostras de urina, que serd ana-
lisado em conjunto com a area técnica. A classificagdo de uma urina contami-
nada ou ndo deve ser estabelecida pela drea técnica com base no objetivo do
indicador que esta sendo instituido.

FASE ANALITICA

Na fase analitica, que engloba desde o recebimento da amostra na drea técnica
até a leitura das placas, o controle de qualidade do processo deve estar focado
nos meios de cultura empregados para realizar a cultura, na alga calibrada uti-
lizada para a semeadura e no controle das metodologias utilizadas para iden-
tificar as bactérias.

Meios de cultura
Os meios de cultura comprados comercialmente nao necessitam de controle
de qualidade para verificar o desempenho (capacidade de permitir o cresci-
mento bacteriano) e a esterilidade. O certificado emitido pelo fabricante, para
cada lote, é a garantia da qualidade do meio e deve ser arquivada. No caso de
meios de cultura fabricados pelo préprio laboratério, os lotes produzidos de-
vem ser testados quanto ao desempenho, com diversas bactérias Gram-positi-
vas e Gram-negativas, e quanto a esterilidade. Somente apds passar por esses
testes é que o meio de cultura pode ser liberado para uso. Se ndo passar nos
critérios minimos tanto para esterilidade quanto para o desempenho, ele néo
deve ser utilizado na rotina.

E importante mencionar que, se o laboratério modificar o método atual de
realiza¢ao de culturas e a nova metodologia apresentar impacto na forma de
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realizar a cultura ou liberar seu resultado, este novo método deve ser validado
(verificado) pelo laboratorio antes de ser colocado em rotina. Nesse caso, é
realizado o teste com amostras positivas e negativas e comparado com o meio
utilizado anteriormente. Por exemplo, se uma cultura é feita com meio CLED
e passara a ser feita com um meio cromogénico, este meio cromogénico deve
ser validado antes de ser colocado na rotina, justamente para verificar se as
caracteristicas descritas na bula do meio se reproduzem na rotina do labora-
torio. Esse processo de validacdo é feito uma unica vez pelo laboratério, no
momento de implantar a metodologia.

Alca calibrada

A cultura de urina é um método quantitativo e, por isso, deve-se utilizar al¢as
calibradas com volumes conhecidos para a semeadura; em geral, sio emprega-
das algas de 1 ou 10 mcL, dependendo do tipo de amostra e do paciente. Essas
alcas devem ser calibradas no volume mencionado; se forem utilizadas alcas
de niquel ou platina, elas perderdo a calibragao com o uso, sendo necessaria
uma nova calibracéo.

O processo de calibra¢ao é extremamente trabalhoso e utiliza solu¢iao de
azul de Evans e um equipamento para leitura de absorbancia das solu¢des. Ele
também ¢é necessario se as al¢as adquiridas nao tém certificado de calibragao.
A maioria dos laboratérios hoje em dia utiliza algas calibradas descartaveis, o
que elimina o processo de controle da calibragdo, uma vez que sdo utilizadas
uma unica vez. No caso das alcas descartaveis, o certificado de calibra¢do en-
viado pelo fabricante é obrigatdrio para a garantia da qualidade do insumo e
importante no controle de qualidade do processo.

Indicador

O indicador da qualidade a ser monitorado pela drea analitica serd o do per-
centual de contaminagdo da urina, uma vez que a leitura da cultura ¢é feita na
area técnica. Este indicador deve ser compartilhado e discutido com a area da
coleta para que melhorias possam ser implementadas. Seu objetivo é monito-
rar para que o laboratério nao considere urinas positivas quando, na verdade,
sdo apenas urinas contaminadas, o que afeta o resultado final e o diagnéstico
do médico. Em geral, o percentual aceitavel de contaminagdo das amostras de
urina é de 3 a 5%. Vale lembrar que, antes de considerar uma amostra contami-
nada, é preciso discutir os parametros que serdo utilizados para classifica-las
como tal. O ideal é construir uma tabela que indique como considerar uma
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contaminagéo e que todos os colaboradores responsaveis por interpretar uma
cultura de urina sigam esses pardmetros. Uma sugestao de parametro ¢ consi-
derar uma urina contaminada se tiver mais de trés microrganismos crescendo
na placa, independentemente do niimero de leucécitos observados no exame
de urina. Vale lembrar que o indice de contaminagao sera utilizado para mo-
nitorar o processo da coleta, o que nio significa que outras amostras como
aquelas que apresentam dois tipos de microrganismos e leucdcitos normais
ndo possam ser consideradas de contaminagao.

O percentual de positividade das amostras de urina deve ser analisando
mensalmente com o objetivo de manter um padrao entre os colaboradores
para a triagem das amostras. Esse indicador serd o mesmo para a fase analitica
e pds-analitica. O setor deve ter um padrdo semelhante de interpretagdo da
cultura de urina que nio pode ser dependente do colaborador, para que néo
existam culturas que um dia sejam consideradas positivas e, em outro dia, nao.

FASE POS-ANALITICA

Inclui a interpretagao e a liberagdo do exame ao paciente/médico. Para a in-
terpretagdo, é necessaria uma padronizagdo da leitura entre os colaboradores
quanto aos valores que serdo informados, ja que o exame é quantitativo, mas
ndo é tao preciso. O resultado é informado em unidades formadoras de colo-
nias por mL (UCF/mL), e a contagem informada pode variar entre os labora-
torios. Em geral, os laboratérios liberam resultados com contagens de 50.000
UFC/mL, 80.000 UFC/mL, 100.000 UFC/mL e acima de 100.000 UFC/mL, mas
alguns fazem uma contagem mais exata do nimero de colonias observadas
na placa. Essa padronizagdo deve ser estabelecida pelo laboratério, e todos os
colaboradores devem ter a mesma légica de leitura.

A interpretagao do resultado de uma cultura deve sempre ser acompanhada
dos dados do paciente (sexo, idade, sintomatologia, uso de antibidticos) e do
exame de urina de rotina ou do sedimento urindrio. Com essas informacoes,
pode-se avaliar se 0 que estd crescendo na cultura é significativo e se devem
ser realizados outros testes, como a identificacao da bactéria e o teste de sensi-
bilidade aos antibioticos.

Indicador

Como indicador de qualidade do processo pds-analitico, a sugestao é utilizar
o percentual de positividade das amostras de urina analisado mensalmente
com o mesmo percentual que é acompanhado na fase analitica.
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O controle de qualidade de cada etapa dos exames microbioldgicos deve
ser realizado com o objetivo de garantir que todo o processo esteja de acordo
com as normas estabelecidas pelo laboratério. Com esse raciocinio em mente,
toda vez em que se avalia o processo, é preciso questionar em quais pontos
pode haver falhas e focar neles para realizar o controle de qualidade e moni-
toramento. No caso do exame de cultura de urina, o ponto mais importante a
ser controlado e monitorado ¢, sem duvida, a coleta do exame, pois qualquer
processo depois da coleta serd impactado pela qualidade da amostra que sera
analisada. As outras etapas subsequentes devem ter um controle cuidadoso,
conforme mencionado, para que o resultado emitido pelo laboratério seja o
mais adequado possivel.
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24. O Exame de Urina como Recurso Diagndstico

Toxicolégico

A DEMANDA DE solicitagdes para pesquisa de drogas de abuso tem aumenta-
do consideravelmente nos laboratdrios clinicos.

Se até bem pouco tempo atrds esta pesquisa era somente associada as situa-
¢oes de transgressao a lei, mantendo o foco somente no campo médico-legal
e em suas implicagdes juridicas, hoje essa questao é abordada de forma mais
madura pela sociedade.

Essa nova forma de abordar vem tanto pelas solicitacbes puramente clini-
cas, ou seja, para diagnostico e acompanhamento clinico de pacientes como
pelo campo da medicina ocupacional, em que pacientes expostos a este tipo
de substincia podem ter suas capacidades de discernimento e psicomotora
alteradas de tal modo que, na operagio de certos equipamentos, possa expor a
risco ndo apenas si proprio, mas também terceiros.

O laboratério clinico deve estar familiarizado com essas demandas e capa-
citado para fornecer assessoria adequada a esses casos.

Nos dias atuais, é grande o interesse a respeito do problema do uso de dro-
gas. Antes, esta discussdo ficava restrita ao ambito do sistema de satude, para
tratamento daqueles que apresentavam um padrao de uso elevado com con-
sequéncias claras e de extrema gravidade para o individuo e a sociedade, ou
no aspecto juridico, cuja preocupacio era focada no aspecto criminal; hoje,
passou para outras esferas, como o mundo do trabalho.

No esteio dessas preocupagdes, surgem medidas que visam ao controle mais
especifico do problema, como a Lei Seca do Transito, a Norma RBAC n. 120 da
aviagdo civil e as leis especificas sobre implantagdo de programas preventivos
ao uso de drogas entre motoristas profissionais.
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O aumento constante de novas drogas de abuso no mercado de drogas ili-
citas ¢ um grande desafio para toxicologistas analiticos. Isso ocorre porque a
maioria das novas drogas nao esta incluida nos métodos analiticos estabele-
cidos, os quais objetivam detectar as drogas classicas de abuso. Portanto, pro-
cedimentos analiticos classicos devem ser adaptados ou é preciso desenvolver
novos procedimentos para cobrir os novos compostos. Ha ainda a entrada de
novas substincias sintéticas usadas como drogas de abuso. O teste de rastreio
toxicologico em urina é uma maneira importante de tentar distinguir o usua-
rio abusivo daquele em uso terapéutico da substancia, oferecendo um teste
de laboratorio reprodutivel, imparcial e preciso para monitorar pacientes, e
fornece suporte objetivo para observagdes clinicas.

Tem sido demonstrado que os médicos habitualmente ndo tém proficiéncia
na solicitagdo ou interpretagao desses testes. Varias dividas surgem quando o
laboratoério se vé envolvido com essas questdes:

. Como fazer a coleta, 0 manuseio e o armazenamento das amostras?
+ O exame mostra o uso recente, eventual ou continuado da droga?

+ Qual o melhor material bioldgico para investigagao?

« Deve-se estabelecer cadeia de custddia da amostra?

Fazer, entdo, o “diagnostico” do uso dessas substancias tornou-se a preocu-
pagdo dos envolvidos com o problema, e o uso de dispositivos de testes labo-
ratoriais remotos (TLR) passa também a ser interessante nesse sentido. Sao
dispositivos portateis, que dispensam grandes estruturas e podem ser uma
alternativa tentadora. Por fim, pode-se utilizar também a urina como amostra
de exposi¢ao a metais, no ambiente profissional ou nao.

INDICACOES DE USO

O uso abusivo de substancias ¢ responsavel por até 50% das entradas nos
servicos de emergéncia nos EUA. Por essa razao, testes de drogas de abuso
sao oferecidos em uma variedade de configuragées, incluindo aqueles para
substidncias comumente utilizadas para fins ditos “recreativos”, como opiaceos,
cocaina, anfetaminas, canabinoides e benzodiazepinicos. Testes de rapida exe-
cugdo auxiliam os médicos com resultados precisos para avaliar e gerir esses
pacientes. Testes de drogas de abuso podem ser utilizados em clinicas especia-
lizadas em tratamento da dor para avaliar a evolugdo da terapéutica e detec-
tar o uso inadequado ou abusivo. Clinicas de desintoxicagdo, especializadas
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em acompanhamentos de usuarios cronicos, também podem ser solicitadores
frequentes. Servigos de saide ocupacional tém gerado demanda significativa
deste tipo de exame, principalmente naqueles focados em programas de pre-
vengao de drogas psicoativas.

As indicagoes clinicas sdo, portanto, os casos em que ha suspeita clinica jus-
tificada. E muito comum o laboratério ser procurado por pais ou familiares
angustiados com a suspeita de uso de drogas por parentes proximos. Nao é
raro que, inclusive, tragam amostras “coletadas” sem o consentimento do pa-
ciente. Nesse momento, é fundamental alertar que, além de todas as dificulda-
des e fragilidades técnicas desse processo, tal ato implica falta ética e é passi-
vel de questionamento legal, sem falar no impacto extremamente negativo no
relacionamento familiar, o que pode piorar uma situagdo que, de inicio, ja é
bastante ruim.

A suspeita justificada no ambiente de trabalho deve ser levantada por pro-
fissional da saide devidamente treinado. Algumas excegdes existem, como em
programas especificos (caso da aviagao civil - RBAC 120) em que supervisores
podem fazer essa indicagdo. Nao é necessario ressaltar que, nessas excegoes, a
supervisao médica é fundamental para evitar equivocos ou aspectos de assédio
moral ligado ao trabalho.

O laboratorio deve se cercar de alguns cuidados além daqueles citados em
outros pontos desta obra. Aspectos ligados a identificagdo, acondicionamento,
critérios de rejeicdo e, principalmente, limitagdes sobre procedimentos serdo
comentados neste capitulo. Essa discussao, limitada anteriormente aos servi-
cos de saude, visava somente ao aspecto terapéutico. Entretanto, ela extrapo-
lou essas fronteiras, atingindo o aspecto juridico, cuja preocupacao é focada
no aspecto criminal, e ainda outras esferas, como o mundo do trabalho.

O TAT (turn around time) dos testes de toxicologia pode influenciar a quan-
tidade de solicitagoes desse tipo de teste. Em um esfor¢o para reduzir o TAT,
alguns laboratérios optam em usar TLR para atingir um TAT de 1 hora ou
menos. Um estudo demonstrou uma redu¢do no TAT de 108 para 33 minutos
quando o teste foi transferido do laboratdrio central para a beira do leito. A
triagem de drogas usando TLR, no entanto, foi pelo menos duas vezes mais
cara que o mesmo teste baseado no laboratdrio. Ao longo do tempo, os TLR
podem encorajar a solicitacao de testes de drogas de abuso, que levam, infeliz-
mente, a um aumento de custos. No entanto, este aumento de custo pode ser
compensado por uma reduc¢do na duragdo da estadia hospitalar, produzindo
uma economia geral para o hospital. A Tabela 22 compara esses aspectos.
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TABELA 22 Vantagens e desvantagens dos testes de droga de abuso com os
testes laboratoriais remotos (TLR).

Vantagens dos TLR Desvantagens dos TLR

Melhor tempo de resposta Introduz outra plataforma de testes com
diferentes cortes e interferéncias

Resultados para muitos TLR para drogas de  Menu limitado
abuso s3o compardveis com o laboratério

central

Desafoga o laboratério central Kits mais caros

Permite decisdes clinicas mais rapidas Interpretagdo subjetiva do resultado do
dispositivo

Permite um acompanhamento mais O registro no prontudrio é mais dificil, pois

préximo do paciente esse tipo de dispositivo, por vezes, n3o estd
integrado ao sistema do laboratério

Pode ser feito por pessoas externas ao Exige treinamento especifico quando

laboratério utilizado por n3o laboratoristas

HISTORICO DO PACIENTE
No momento da coleta do material, deve-se obter o maior nimero possivel de
dados sobre habitos e usos de drogas, tanto ilicitas como terapéuticas.

No caso de pesquisa de drogas de abuso, devem ser investigadas formas nao
comuns de contato com a droga. No caso da investiga¢do do uso da cocaina,
por exemplo, é preciso perguntar sobre o uso de compostos contendo a droga,
mesmo em doses pequenas, como cha de folhas de coca. No caso da maconha,
pode haver consumo de produtos que contenham a droga, como fibras e 6leos.

As drogas terapéuticas, mesmo as tidas como banais, como analgésicos, re-
laxantes musculares ou ainda antigripais, devem ser pesquisadas, pois pode-se
ter falso-positivos em drogas de abuso em reagdes cruzadas para estes tipos
de medicamentos. Sdo exemplos as anfetaminas no caso de antigripais e os
benzodiazepinicos nos relaxantes musculares. Especial aten¢ao deve ser dada
as reagOes cruzadas para opioides em pacientes em uso de quinolonas.

No caso das drogas ilicitas, é bastante interessante tentar conhecer o pa-
drao de uso prévio, pois uma determinagao positiva nao consegue distinguir o
usudrio eventual do cronico.

OPORTUNIDADES DE COLETA
Ha trés grandes ambientes distintos: ambulatdrios assistenciais, servigos de
urgéncia e empresas.
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Nos dois primeiros, as oportunidades de coleta estdo ligadas as demandas
clinicas (historia, sinais e sintomas). Ainda ha casos de solicita¢cdo de acompa-
nhamento clinico dos pacientes.

No ambito da empresa, em varios momentos, estes testes podem ser solici-
tados, como mudanga de func¢ao (de ndo risco para risco, ou seja, onde o uso
de substancia psicoativa pode representar risco), sorteio aleatdrio, retorno ao
servico apos teste positivo confirmado ou, ainda, pds-acidente ou pds-inci-
dente. Os testes também sdo solicitados para acompanhamento de funciona-
rios em programa de prevencao ao uso de substincias psicoativas. Nos exames
pré-admissionais, ndo se recomenda esta investigacdo. Ha inclusive parecer
do Conselho Federal de Medicina (parecer CEM 26/12) que considera nao ser
eticamente aceitavel esse tipo de determinagéo.

Para coleta de metais, nao utilizar frascos metélicos de coleta de urina (“co-
madres” ou “papagaios”) para obter as amostras e, caso o paciente tenha se
submetido a exame radioldgico com uso de contraste, é recomendado um in-
tervalo de 96 horas entre o término do exame e o inicio da coleta da amostra.

A coleta ndo pode ser feita no posto de trabalho. Quando realizada nas de-
pendéncias da empresa, deve sé-la no ambulatério ou em outro ambiente lim-
po e sem contaminagdo. Antes da coleta, deve ser feita rigorosa higiene das
maos. Orientar também a ndo usar a vestimenta usual de trabalho ao coletar
esse exame.

A AMOSTRA DE URINA

A urina é a amostra de escolha para a maioria das solicitagdes. A janela de
detecgao varia de 2 horas a 2 semanas. O volume necessario varia de algumas
gotas a 30 mL, dependendo do teste.

Para os testes de drogas de abuso, a urina tornou-se o material preferi-
do, pois as drogas mais comuns podem ser detectadas por periodos mais
longos do que no sangue. A Figura 100 compara as janelas de detecgdo de
algumas amostras Além disso, a coleta de urina ndo exige flebotomia e ¢é
uma amostra estavel. Isso facilita a triagem para drogas de abuso realizada
no local de trabalho para avaliar potenciais empregados e aqueles que exe-
cutam trabalhos perigosos ou profissdes que podem impactar a seguranga
publica.

Uma consideragio para o teste de urina é que, quando esta se encontra vi-
sualmente turva ou contendo sedimento, pode exigir pré-centrifugacao para
evitar resultados falso-negativos. Além disso, os médicos devem estar cientes
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das técnicas de adulteragdo e possiveis variagdes pré-analiticas, como aquelas
envolvendo variagdes de pH, da gravidade especifica, do aroma e da aparéncia.
Tais achados sdo indicios que podem sugerir tentativa de adulteracao da urina.
Quando esses sinais estiverem presentes na amostra, esta deve ser rejeitada
pelo laboratoério. A Tabela 23 resume os critérios de aceitacao e rejei¢ao das
amostras.

TABELA 23 Critérios de aceitag3o e rejeicdo das amostras.

Critério Adequado Suspeito

Lacre integro Com sinais de violaggo

Volume >30mL <3omL

Temperatura 32,2 237,7°C Fora desse intervalo

pH 4,5a85 <3o0u>10

Aparéncia Limpido, cor habitual Turvo, muito claro ou escuro,
espuma

Creatinina 2220 mg/dL Fora desse intervalo

Gravidade especifica Entre 1,010 e 1,030 < 1,010 ou = 1,020

Ha o constrangimento de observar os pacientes que coletam a amostra de
urina. Isso é particularmente importante se um observador do género adequa-
do ndo esta disponivel para testemunhar a coleta.

O aumento da sensibilidade obtida com amostras de urina decorre, em
parte, da capacidade dos rins de concentrar drogas na urina, o que permite
a detecgdo de concentragdes baixas que podem ser perdidas no soro. Urina
também fornece uma janela de detecgao de soro, tipicamente na ordem de 1 a
3 dias, dependendo do medicamento individual. Apesar de suas muitas vanta-
gens, o teste de drogas na urina também tem vdrias limitagdes. As concentra-
¢Oes de urina néo refletem as concentragdes séricas e ndo podem ser usadas
para determinar quando ou quanto de uma droga foi ingerida. Além disso, a
presenca de drogas na urina ndo se correlaciona com os efeitos reais da dro-
ga. Enquanto prontamente disponiveis na maioria dos pacientes, a urina nao
pode ser produzida em individuos com doenga renal grave ou doenga renal
em fase terminal. A urina também ¢é suscetivel a adulteragdo e pode necessitar
de coleta assistida.

A estabilidade da amostra pode sofrer algumas variagdes dependendo dos
processos utilizados, mas gira em torno de:
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« Temperatura ambiente: 5 dias.
+ Refrigerada (2-8°C): 15 dias.
« Congelada (-20°C): 1 més.

Para amostras em que serdo dosados metais, orienta-se o uso de frasco cris-
tal de tampa branca, pois tampas coloridas podem ter metais em seus pigmen-
tos, 0 que contaminaria a amostra.

No caso de dosagem de metais, ndo manipular a amostra (abrir o frasco,
fazer aliquotagens desnecessarias etc.) até a chegada desta ao setor técnico.

ASPECTOS METODOLOGICOS

Varios fabricantes desenvolveram ensaios que oferecem sensibilidade e es-
pecificidade semelhantes aquelas metodologias utilizadas pelos laboratérios
centrais. Para esses ensaios, o desempenho é aceitdvel. Contudo, uma desvan-
tagem comum em comparagao aos testes de laboratdrio central ¢ que os TLR
apresentam um menu limitado de testes, como fora dito.

Nos TLR, a interpretagdo dos resultados também pode ser subjetiva, tor-
nando o desempenho do teste operador-dependente. Além disso, a documen-
tagdo adequada do registro dos resultados pode ser problematica. O custo
mais elevado também deve ser considerado na implementacao desses testes.

A maioria dos dispositivos de TLR se baseia em imunoensaios, que empre-
gam reagdes de aglutinagao, anticorpos cromogénios ou fluorescentes, conju-
gados de drogas cromogénios ou fluorescente.

A metodologia utilizada é a imunocromatografia. A fase sélida do imunoen-
saio consiste em um cartucho descartavel com um ponto final visivel onde o
analito-alvo migra ao longo de uma tira de cromogénio e compete com o anti-
corpo. Em uma localizagdo especifica, ocorre a reagdo com resultante perda ou
formacéo de uma linha colorida. Dispositivos de diversos formatos incluem
sondas, dispositivos de copo, cartdes e fitas de plastico. Alguns dispositivos
sao de fase unica, nos quais, apos depositar a amostra no local indicado, a mi-
gracao do analito se da por capilaridade. Outros dispositivos requerem etapas
de pipetagem e incubagao.

Os anticorpos sdo concebidos para detectar uma droga especifica (p. ex.,
metadona), um metabdlito (p. ex., benzoilecgonina) ou uma classe de compos-
tos (p. ex., opiaceos). Os resultados qualitativos sdo determinados com base
em uma concentra¢ao de calibrador especifico. Os resultados positivos refle-
tem uma concentragdo acima do ponto de corte do calibrador, enquanto os
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resultados negativos, concentragdes inferiores a de corte sem, portanto, excluir
a presenca de uma droga ou do seu metabdlito.

Alguns dispositivos que dispoem de imunoensaios competitivos indicam
a presenca de uma droga ou classe especifica de drogas na auséncia de uma
linha. Essa configuracdo exige maior atengdo por parte do operador, pois ¢ um
pouco contraintuitiva, visto que a maioria dos testes utiliza o surgimento de
uma linha, tal como a indica¢dao de um teste positivo.

O dispositivo é composto por um conjugado de droga impregnado sobre
uma membrana e um anticorpo livre revestido em microparticulas. Se a
droga esta presente em quantidade suficiente na amostra do paciente, esta
se liga ao anticorpo livre. A ligacdo do anticorpo livre com o conjugado
de droga na membrana é subsequentemente inibida e nenhuma banda é
formada.

A complexidade e a duragdo dos ensaios variam. Tipicamente, os resultados
podem ser obtidos em menos de 15 minutos. No entanto, alguns dispositivos
requerem 15 a 30 minutos.

Dispositivos mais completos para andlise de urina trazem tiras reagentes
que dosam creatinina e medem a temperatura das amostras em uma tentativa
de detectar eventuais adulteragdes.

O estado de hidratagdo do paciente também afeta as concentragdes de droga
na urina. Um paciente que bebe grandes quantidades de agua pode diluir sua
urina e, portanto, diminuir a concentragio do farmaco de interesse para a de-
teccdo. Teste simultaneo para creatinina na urina ou gravidade especifica pode
auxiliar na avaliacdo dessa limitacdo particular. A creatinina na urina deve
estar acima de 20 mg/dL em uma amostra de urina nao diluida e ndo adulte-
rada. Solicitar a primeira urina da manha pode ser 1til, uma vez que produz
amostras de urina concentrada de forma otimizada.

Uma grande desvantagem dos testes de imunoensaio ¢ a incapacidade de
distinguir entre diferentes compostos que pertencem a mesma classe de dro-
gas. Por exemplo, a presenca de qualquer hidrocodona ou de morfina pode
causar uma tela positiva para opioides, mas o imunoensaio nao distingue
quais opioides estdo presentes.

Essa falta de especificidade pode tornar a interpretagdo do resultado quase
impossivel, uma vez que apenas fornece informagdes sobre a presenca ou a
auséncia de determinada classe de drogas, e ndo os medicamentos especifi-
cos envolvidos. Outras limitacdes de imunoensaios incluem suscetibilidade a
resultados falso-positivos ou falso-negativos e aumento dos niveis de reati-
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vidade cruzada. Os imunoensaios dependem de anticorpos concebidos para
reconhecer e se ligar a uma estrutura quimica especifica, mas frequentemente
os anticorpos reagem de forma cruzada com outros compostos com estruturas
semelhantes. Um elevado grau de reatividade cruzada com os compostos nao
relacionados pode causar um resultado falso-positivo.

Testes por LC-MS/MS consistem em duas partes principais. Em primeiro
lugar, a cromatografia liquida de alta pressao ¢ usada para separar drogas de
acordo com o tempo especifico que cada uma requer para viajar através da
coluna, conhecida como o tempo de reten¢ao. Em seguida, em tandem MS,
mede-se a quantidade de cada farmaco ou metabolito com base na sua razdo
massa-carga (m/z) e a m/z de fragmentos gerados.

Como a LC-MS/MS nio utiliza anticorpos para a detec¢do, ndo ha preocu-
pagdo com a reatividade cruzada com outros compostos e, portanto, ndo é sus-
cetivel a resultados falso-positivos, comumente encontrados com os imunoen-
saios. Desvantagens da LC-MS/MS incluem a diminuigao da acessibilidade e o
aumento de custos. A LC-MS/MS ainda esta sujeita as mesmas limitagoes ge-
rais de testes de drogas em urina, uma vez que os resultados negativos inespe-
rados podem decorrer da variagdo na coleta, na distribui¢do, na concentragao
da urina, na absorg¢ao de drogas, em seu metabolismo e excre¢do. A qualquer
hora em que resultados inesperados sao obtidos, é importante para os clinicos
comunicar a natureza incomum dos resultados para o laboratdrio.

DESEMPENHO ANALITICO
O desempenho analitico, incluindo sensibilidade, especificidade, exatidao,
precisdo e ponto de corte de dispositivos, foi abordado em varios estudos.

A maioria dos estudos sugere que o TLR é um método confiavel para tria-
gem de drogas de abuso e que é comparavel aos imunoensaios automatizados
e a0 padrdo-ouro (cromatografia em fase gasosa/espectrometria de massa
[GC/MS]). No entanto, algumas inconsisténcias foram observadas, ainda nao
sejam de todo inesperadas e, para fins clinicos, pequenas diferengas de de-
sempenho nao sejam suscetiveis a tornar-se clinicamente importantes. Con-
tudo, o laboratério deve informar aos clinicos que imunoensaios para drogas,
efetuados tanto por testes remotos como no laboratorio central, sdo testes de
triagem qualitativos e todos os resultados devem ser confirmados por um teste
definitivo, usando outra técnica, como GC/MS ou HPLC/MS.

Reagdes cruzadas ocorrem nas diferentes metodologias por causa das
diferencas de especificidade do anticorpo. A especificidade do anticor-
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po também varia dentro de uma classe de drogas, e cada droga dentro da
classe requer uma concentragao diferente de anticorpos para desencadear
um resultado positivo. Além disso, os anticorpos podem ser concebidos
para reagirem de forma cruzada com o metabolito da droga para permitir
uma janela maior de detecgdo, que modifica o perfil de reatividade com
o composto original. Certos anticorpos podem também reagir de forma
cruzada com medicamentos fora da classe estudada, levando a resultados
falso-positivos.

Cada classe de droga tem suas particularidades. Quando se pesquisa
uma classe de droga tnica, por exemplo, cocaina ou maconha, o teste deve
ser dimensionado para a pesquisa da droga-mae e alguns poucos metabd-
litos mais representativos. No exemplo da cocaina, além de esta ser passivel
de detecgao pelo teste, o dispositivo também pode detectar a ecgonina e
a benzoilecgonina. Contudo, o problema se torna mais complexo quan-
do se trata de opioides/opiaceos ou anfetaminas. Para facilitar a organi-
zagdo dessas limitacdes, as orienta¢des para cocaina, maconha, opioides/
opidceos e anfetaminas foram resumidas e sao apresentadas nas Tabelas
24 a27.

TABELA 24 Teste de cocaina: especificidade alta.

Testes de cocaina reagem principalmente com a cocaina e seu principal metabdlito, a
benzoilecgonina

Esses testes tém baixa reatividade cruzada com outras substancias

Muito especificos na predicdo de uso de cocaina

Urina do paciente pode testar positivo por até 2 a 3 dias

N3ao ha semelhanca estrutural da benzoilecgonina e da cocaina com outras “cainas”

Reacdes cruzadas sdo pouco provaveis

Um resultado positivo, na auséncia de uma explicagdo médica, deve ser interpretado
como uso deliberado

Armadilhas nas dosagens de cocaina

Nio tém sido raros, mas documentados, casos de testes positivos por consumo de cha
feito das folhas de coca

Os pacientes devem ser aconselhados a ndo tomar chd de coca

Os produtos contendo cocaina e/ou relacionados com metabélitos s3o ilegais de acordo
com o Drug Enforcement Administration e a Food and Drug Administration, ambos dos
EUA
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TABELA 25 Teste de THC (maconha): moderada especificidade.

Confiabilidade razodvel

Resultado positivo: Marinol® para o controle de nduseas e vémitos e estimulante de apetite

Resultado falso-positivo: pantoprazol

Cuidado com pacientes que usam produtos de cdnhamo: éleo, sementes, fibras

Armadilhas nas dosagens de maconha

Inalagdo passiva: em condicbes extremas (p. ex., é possivel bafejar na face de um individuo e
levd-lo a tornar-se positivo para maconha), mas ndo ocorre sem o conhecimento do paciente
Maconha medicinal

TABELA 26 Armadilhas nas dosagens de drogas opioides: cuidados necessarios.

Testes de opidceos sdo muito responsivos para a morfina e a codeina e n3o distinguem o
que estd presente

Mostram baixa sensibilidade para os opioides semissintéticos/sintéticos, como oxicodona

Uma resposta negativa ndo exclui o uso de oxicodona ou metadona

Reacdo cruzada com compostos estruturalmente n3o relacionados com o composto de
padronizagdo, como antibidticos: quinolonas (p. ex., levofloxacino, ofloxacino) podem
causar resultados falso-positivos para opidceos por imunoensaios comuns, apesar da
ndo similaridade 6bvia estrutural com morfina

Detec¢do de uma droga particular, por um imunoensaio de classe de droga, depende de:

« Semelhanca estrutural do farmaco ou dos seus metabdlitos com o composto utilizado
para a normalizacdo

» Concentragdo da droga/metabdlito, em comparag¢do com o composto de
padronizagdo

. Capacidade de imunoensaios para detec¢do de opioides sintéticos ou semissintéticos,
como metadona ou oxicodona, varia entre os ensaios por conta dos diferentes
padrdes de reatividade cruzada

Metadona: embora seja um opioide, ndo desencadeia um resultado positivo de
imunoensaio opioide, a menos que em teste especifico para metadona

No caso de oxicodona, mesmo grandes concentragdes na urina podem n3o ser detectadas

TABELA 27 Armadilhas nas dosagens de anfetaminas: baixa especificidade.

Testes de anfetamina/metanfetamina tém alta incidéncia de reacdo cruzada

Detectam outras aminas simpaticomiméticas, como efedrina e pseudoefedrina

Nio preditivos para anfetamina/metanfetamina, podendo ser necessérios mais testes

Resultados positivos podem ser um desafio por causa das semelhancas estruturais:
« Muitas prescri¢cdes e produtos de venda livre, incluindo dieta, descongestionantes e
certas drogas utilizadas no tratamento da doenca de Parkinson

« Conhecimento de fontes potenciais de anfetaminas e metanfetaminas pode evitar a
mé interpretacdo dos resultados
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MENU DE TESTES

Nao ha uma normatizagdo especifica sobre quais analitos devem ser cobertos
pelos conjuntos diagnosticos oferecidos no mercado. Embora o menu de testes
varie para cada fabricante, um painel que geralmente é oferecido inclui os testes
listados pelo Instituto Nacional de Abuso de Drogas dos EUA (NIDA) conhe-
cido como painel 5 (inclui anfetaminas, opiaceos, canabinoides, fenciclidina e
cocaina). Este painel (NIDA 5) normalmente néo satisfaz os requisitos em am-
bientes hospitalares, porém se mostra bastante adequado para coleta em empre-
sas, visto que essas drogas sao as mais frequentes no Brasil.

No ambiente hospitalar, o setor de emergéncia, para poder avaliar e gerir
adequadamente casos de intoxica¢do, requer também antidepressivos tri-
ciclicos, barbituricos, paracetamol, salicilatos e etanol. A falta de conjuntos
diagndsticos que executam o painel de base e sdo exigidos pelo servico de
emergeéncia reflete a énfase dos fabricantes em testes de drogas de abuso com
interesse médico-legal, em vez do interesse em toxicologia clinica necessario
para auxiliar na gestao médica do paciente.

Ainda assim, varios painéis diferentes oferecem configuragdes que incluem
anfetaminas, metanfetaminas, barbitdricos, benzodiazepinicos, cocaina, me-
tadona, opidceos, fenciclidina, propoxifeno, antidepressivos triciclicos, cana-
binoides e paracetamol.

INTERPRETACAO E REGISTRO DOS RESULTADOS

A interpretagao dos resultados e sua documentagao sao importantes, especial-
mente no ambito do atendimento rapido ao paciente. Ao contrario das plata-
formas automatizadas, que sdo mais familiares a maioria dos profissionais de
laboratério, no TLR a maioria dos passos é operador-dependente, incluindo a
aplicagao de amostra, o tempo de reacio e a interpretagdo visual de um ponto
final.

Como ja dito, na maioria dos dispositivos de drogas de abuso, a auséncia
ou presenca de uma linha indica que uma droga esta presente no ou acima do
limiar definido, e mesmo uma linha ténue deve ser interpretada como vilida,
seja em dispositivos em que a presenc¢a de linha indique resultado positivo,
seja quando a auséncia de linha indique resultado positivo. Além disso, o tem-
po de leitura do resultado gira em torno de 5 a 10 minutos e, se um operador
o prolonga demais, resultados falsos podem ser obtidos.

A leitura dos resultados ¢ visual, o que dificulta avaliacdes e comparagdes,
sendo prejudicada a analise da variabilidade tanto inter como intraobservador.
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A maior parte dos dispositivos ¢ multianalito, e a leitura atenta dos resultados
evita erros de laudo e de transcricéo.

Séo dispositivos por vezes ndo interfaceaveis que levam a problemas com
gerenciamento de dados. Dependendo do desenho do processo de coleta, lei-
tura e analise, o tempo economizado pode ser perdido na transcri¢éo, no re-
gistro e na disponibilizagao dos resultados.

Pelo exposto, os registros médicos devem receber especial atenc¢ao, pois a
entrada de dados passa normalmente, nesses casos, por uma via diferente da-
quela da maior parte dos analitos. Mecanismos de checagem devem, portanto,
ser reforcados.

As questoes envolvendo o controle de qualidade sao tratadas em outro capi-
tulo.

Os resultados de relatérios devem trazer a maior quantidade de informa-
¢Oes. A precisdo e a confiabilidade dos testes remotos para drogas de abuso po-
dem ser melhoradas por meio do fornecimento de comentarios interpretativos
para ilustrar diferengas na sensibilidade e na especificidade do teste e facilitar
a sua interpretagdo. A captura da imagem do resultado mostrado pelo disposi-
tivo e sua liberagdo no laudo podem ser uma alternativa a mais na facilitagdo
da compreensio deste.

Resultados inesperados podem decorrer de diversas causas, incluindo va-
riabilidade farmacogenética, interagdes entre drogas, impurezas na medicagdo
e erros na administracdo de droga terapéutica, seja pela ma prescrigao, seja por
tomar sem conhecimento médico.

A variabilidade farmacogenética é comum e, muitas vezes, provoca a ob-
tenc¢do de resultados anormais. Por exemplo, cerca de 7 a 10% da populacéo
caucasiana carece de um citocromo P450 ativo 2D6 (CYP2D6) e, portanto, sio
incapazes de metabolizar a codeina em morfina.

ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

A identificagao do paciente a ser submetido a testes de drogas de abuso deve
ser a mais cuidadosa possivel. E preciso sempre proceder a identificagio po-
sitiva, que, na prdtica, constitui a confrontacdo do paciente com documento
legivel, em bom estado e com foto recente.

Os dispositivos de testes remotos podem ser usados dentro de um procedimen-
to sob cadeia de custddia. A coleta deve ser feita na presenca de testemunhas, em
ambiente que propicie privacidade ao paciente, auxiliado por individuo do mesmo
género. Muitas vezes, em processos de coleta de exame, por exigéncia da norma
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legal, a coleta deve ser feita sob procedimentos de cadeia de custddia. A cadeia de
custodia é constituida de um conjunto de procedimentos que visam a manter a in-
tegridade e a inviolabilidade da amostra durante todo seu processo de analise. Co-
mega na coleta e termina na liberacdo dos laudos e no armazenamento de dados.

~

O conjunto de coleta (kit) deve conter minimamente:

Dois frascos plasticos cristal branco de 30 mL com tampas inviolaveis.
Fitas de lacre (duas cores diferentes — uma para ser usada como prova e
outra para eventual contraprova).

Copo coletor de 100 mL.

Documento de custdédia em duas vias.

Envelope de transporte das amostras com lacre.

Os procedimentos de coleta que devem ser seguidos sdo:

O coletador deve ser do mesmo sexo do doador da amostra.

Designar previamente o local da coleta de urina ou de outro material bio-
légico, de preferéncia um sem acesso a fontes de agua (torneiras, vasos sa-
nitarios etc.). Remover da area de coleta tudo que possa ser utilizado para
adulterar ou substituir uma amostra de urina. Colocar um agente corante
no vaso sanitario e desligar o abastecimento de dgua do local de teste.

O doador da amostra ndo deve entrar nesse local com jaquetas, paletds
etc., assim como com carteiras e bolsas. Solicitar a exibicdo e a remocgéo de
todos os itens nos bolsos do paciente, casaco, chapéu etc.

Verificar a identidade do doador da amostra por meio de documento ofi-
cial com foto.

Orientar sobre o procedimento que serd feito e entregar ao doador o kit de
coleta lacrado, para que se comprove que ndo houve violagdo prévia deste.
Instruir o paciente a lavar e secar as maos (de preferéncia com sabonete
liquido), sob observagao direta, e ndo as lavar novamente até depois de ter
entregado o material.

Preencher os campos do documento de custddia, ndo se esquecendo de
nenhum campo.

Orientar para que a coleta da urina seja feita no frasco coletor.

Para a coleta de urina, deve ser solicitado que o doador da amostra se dispa
do meio da coxa até o tronco, na altura do sulco inframamadrio. O respon-
savel pela coleta deve assistir atentamente a coleta.
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9. Solicitar que o doador da amostra transfira o volume de urina do frasco coletor
para os dois frascos etiquetados, coloque a tampa inviolavel nos dois frascos
plasticos e, por fim, coloque a fita de lacre nos dois frascos plasticos. E impor-
tante ressaltar que ndo se deve tentar abrir o frasco nem remover a fita de lacre
da amostra depois de fechada e lacrada, sob o risco de violar a embalagem.

10. Acondicionar a amostra no envelope de transporte e encaminha-lo o mais
rapido possivel para o laboratério.

O registro do processo deve documentar nao sé o que foi feito, mas também
quem o realizou. O acesso ao processo deve ser restrito, sendo permitido so-
mente a funcionarios treinados e designados. No caso de testes remotos, uma
alternativa interessante ¢ o registro da imagem produzida pelo dispositivo, por
exemplo, fotografa-lo e anexar a imagem ao laudo.

Uma questao importante é que esteja bem claro o objetivo do exame: ava-
liagdo com finalidade pericial ou clinica. Se o objetivo é somente clinico no
acompanhamento de pacientes, os procedimentos de cadeia de custodia po-
dem ser dispensados, mas deve ser apontado no laudo, com clareza, que aquele
laudo nao se presta a finalidade pericial.
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FIGURA 1 Sistema a vacuo para aspirar o sobrenadante das
amostras de urina centrifugadas.
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FIGURA 2 Células epiteliais escamosas em campo claro (A) e
contraste de fase (B). Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab
e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 3 Células epiteliais escamosas coradas com Sternheimer-
-Malbin. Microscopia de campo claro. Aumento original 400x.
Cortesia: Control lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 4 Nucleos livres de células epiteliais escamosas.
Microscopia de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia:
Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 5 Noucleos livres de células epiteliais escamosas em
contraste de fase. Microscopia de contraste de fase. Aumento
original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 6 Células epiteliais transicionais em campo claro e
contraste de fase. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e

N 4

José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 7 Células epiteliais transicionais coradas com

Sternheimer-Malbin. Microscopia de campo claro. Aumento original
400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 8 Célula epitelial tubular renal em campo claro (A) e
contraste de fase (B). Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab
e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 9 Célula epitelial tubular renal em campo claro. Aumento
original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 10 Célula epitelial tubular renal em contraste de fase. Aumento
original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 11 Célula epitelial tubular renal corada com Sternheimer-Malbin.
Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 12 Células decoy em campo claro. Aumento original 400x.
Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 13 Células decoy em campo claro. Aumento original 400x.
Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 14 Células decoy em contraste de fase. Microscopia de contraste de
fase. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 15 Células decoy coradas com Sternheimer-Malbin.
Microscopia de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia:
Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 16 Células decoy coradas com Papanicolau. Microscopia
de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e

José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 17 Leucécitos em campo claro (A) e contraste de fase (B).

D

Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 18 Leucdcitos corados com Sternheimer-Malbin.
Microscopia de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia:
Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 19 Leucécitos inchados em campo claro. Aumento
original 4o00x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 20 Leucécitos inchados em contraste de fase. Aumento
original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 21 Leucdécitos alongados em campo claro. Aumento
original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 22 Leucdcitos alongados em contraste de fase. Aumento
original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 23 Processo degenerativo em leucdcitos (urina com
densidade baixa). Microscopia com contraste de fase. Aumento
original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 24 Macréfago em campo claro (A), contraste de fase
(B) e corado com Sternheimer-Malbin (C). Aumento original 400x.
Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 25 Macréfago em campo claro (A), contraste de fase
(B) e corado com Sternheimer-Malbin (C). Aumento original 400x.
Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 26 Macréfagos com leveduras fagocitadas. Microscopia
de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e
José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 27 Eritrécitos normais. Microscopia de contraste de fase (1-4).
Microscopia de campo claro (5-8). Aumento original 400x. Cortesia:
Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 28 Eritrécitos normais (fantasmas). Microscopia de
contraste de fase. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e
José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 29 Eritrécitos normais (crenados). Microscopia de
contraste de fase. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e
José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 30 Eritrécitos dismérficos. Microscopia de contraste de fase
(1-4). Microscopia de campo claro (5-8). Aumento original 400x. Cortesia:
Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 31 Eritrécitos dismérficos (acantécitos ou células Gr).
Microscopia de contraste de fase (1-4). Microscopia de campo claro (5-8).
Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 32 Eritrécitos falciformes. Microscopia de campo claro.
Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 33 Eliptécitos. Microscopia de campo claro. Aumento
original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 34 Dacriécitos.
Microscopia de campo
claro (A) e contraste de fase
% (B). Aumento original 400x.
Cortesia: Control Lab e José
Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 35 Eritrécitos em
Roleaux. Microscopia de campo
claro. Aumento original 400x.
Cortesia: Control Lab e José

& Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 36 Cilindro hialino em campo claro (A) e contraste de fase (B).
Aumento original 4o00x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 37 Cilindro hialino corado
com Sternheimer-Malbin. Microscopia
de campo claro. Aumento original 400x.
Cortesia: Control Lab e José Antonio

Tesser Poloni.



FIGURA 38 Cilindro epitelial em campo claro (A) e contraste
de fase (B). Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José
Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 39 Cilindro epitelial em campo claro. Aumento original
400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 40 Cilindro leucocitdrio em campo claro (A), contraste de
fase (B) e corado com Sternheimer-Malbin (C). Aumento original
400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 41 Cilindro leucocitdrio em campo claro. Aumento
original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 42 Cilindro eritrocitdrio em campo claro (A) e contraste

de fase (B). Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José
Antonio Tesser Poloni.



FIGURA 43 Cilindro eritrocitario em campo claro. Aumento
original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 44 Cilindro granuloso. Microscopia de campo claro
(A), contraste de fase (B) e corado com Sternheimer-Malbin (C).
Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser

Poloni.

graxo. Microscopia de campo claro (A),
contraste de fase (B) e luz polarizada (C). Aumento original 400x.
Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 46 Cilindro graxo corado com Sternheimer-Malbin.
Microscopia de campo claro. Aumento original 4o0x. Cortesia:
Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

N
FIGURA 47 Cilindro contendo corpos graxos ovais. Microscopia
de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e
José Antonio Tesser Poloni.



FIGURA 48 Cilindro contendo goticulas de lipideos (1), corpo graxo
oval (2) e cristal de colesterol (3). Microscopia de campo claro. Aumento
original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

ro (A) e contraste de fase
(B). Microscopia de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia:
Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

Microscopia de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia:
Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 51 Cilindro contendo leveduras encapsuladas de
Cryptococcus sp. Microscopia de contraste de fase. Aumento original
400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 52 Cilindro contendo cristais de oxalato de célcio
monoidratado. Microscopia de campo claro (A), contraste de fase
(B) e luz polarizada (C). Aumento original 400x. Cortesia: Control
Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 53 Cilindro pigmentado por hemoglobina. Microscopia
de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e

José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 54 Cilindro granuloso corado por bilirrubina. Microscopia
de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e

José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 55 Cilindro epitelial corado por bilirrubina. Microscopia
de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e

José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 56 Cilindro granuloso
pigmentado por fenazopiridina.
Microscopia de campo claro.
Aumento original 400x. Cortesia:
Control Lab e José Antonio
Tesser Poloni.
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FIGURA 57 Cilindro epitelial corado por fenazopiridina.
Microscopia de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia:
Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 58 Cilindro largo (amplo). Microscopia de campo claro.
Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser
Poloni.

FIGURA 59 Cilindro contendo células decoy. Microscopia de
campo claro (A) e contraste de fase (B). Aumento original 400x.
Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.



FIGURA 60 Cristais de oxalato de célcio monoidratado.
Microscopia de campo claro (A), contraste de fase (B) e luz
polarizada (C). Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José

Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 61 Cristais de oxalato de calcio di-hidratado. Microscopia
de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e
José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 62 Granulos de fosfatos amorfos. Microscopia de campo
claro. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio

Tesser Poloni.
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FIGURA 63 Cristais de fosfato de célcio. Microscopia de campo
claro. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio
Tesser Poloni.

FIGURA 64 Cristais de carbono de célcio. Microscopia de campo
claro. Aumento original 4o00x. Cortesia: Control Lab e José Antonio
Tesser Poloni.

FIGURA 65 Cristais de dcido urico. Microscopia de campo claro
(A), contraste de fase (B) e luz polarizada (C). Aumento original
400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.



FIGURA 66 Granulos de uratos amorfos. Microscopia de campo
claro. Aumento original 4o00x. Cortesia: Control Lab e José Antonio
Tesser Poloni.

FIGURA 67 Cristais de biurato de aménio. Microscopia de campo
claro. Aumento original 4o0x. Cortesia: Control Lab e José Antonio
Tesser Poloni.

A

FIGURA 68 Cristal de fosfato triplo amoniaco-magnesiano.
Microscopia de campo claro (A), contraste de fase (B) e luz
polarizada (C). Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José
Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 69 Cristais de fosfato
triplo de amoniaco-magnesiano.
Microscopia de campo claro

(A), contraste de fase (B) e luz
polarizada (C). Aumento original
400x. Cortesia: Control Lab e José

4 Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 70 Cristais de cistina.
Microscopia de campo claro (A)
e luz polarizada (B). Aumento
original 400x. Cortesia: Control
Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 71 Cristais de
colesterol. Microscopia de campo
claro (A), contraste de fase (B)

e luz polarizada (C). Aumento
original 400x. Cortesia: Control
Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 72 Cristais de
tirosina. Microscopia de campo
claro. Aumento original 4o00x.
Cortesia: Control Lab e José
Antonio Tesser Poloni.



FIGURA 73 Cristais de leucina. Microscopia de contraste de fase.
Aumento original 4o00x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 74 Cristais de bilirrubina. Microscopia de campo claro. Aumento
original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 75 Cristais de bilirrubina fagocitados por leucécito. Microscopia
de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José
Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 76 Cristais de 2,8-di-hidroxiadenina. Microscopia de

campo claro (A) e microscopia de luz polarizada (B). Aumento
original 400x. Cortesia: Mark A. Perazella.

FIGURA 77 Cristais de sulfadiazina. Microscopia de campo claro (A) e
luz polarizada (B). Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José
Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 78 Cristais de amoxicilina. Microscopia de campo claro (A) e
contraste de fase (B). Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José
Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 79 Cristais de aciclovir. Microscopia de campo claro (A) e
luz polarizada (B). Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José
Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 80 Goticulas de gordura. Microscopia de campo claro (A),
microscopia de contraste de fase (B) e microscopia de luz polarizada (C).
Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 81 Corpo graxo oval. Microscopia de campo claro (A),
microscopia de contraste de fase (B) e microscopia de luz polarizada (C).

Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 82 Goticulas de lipidios na doenca de Fabry em contraste de

fase (A) e luz polarizada (B). Aumento original 4o0x. Cortesia: Giovanni B.

Fogazzi.

FIGURA 83 Goticulas de lipidios na doenga de Fabry em contraste
de fase (A) e em luz polarizada (B). Aumento original 400x. Cortesia:

Giovanni B. Fogazzi.
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FIGURA 84 Filamentos de muco em campo claro. Microscopia de
campo claro. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José
Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 85 Filamentos de muco em contraste de fase.
Microscopia de contraste de fase. Aumento original 400x. Cortesia:
Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 86 Bactérias. Microscopia de campo claro (A) e contraste
de fase (B). Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José
Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 87 Bactérias (bacilos Gram-negativos) formando filamentos e
esferoplastos. Microscopia de contraste de fase (A) e coloragdo de Gram (B).
Aumento original 4o00x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 88 Leveduras (blastoconideos). Microscopia de campo claro
(A), contraste de fase (B) e coloragdo de Sternheimer-Malbin (C). Aumento
original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 89 Leveduras (pseudo-hifa). Microscopia de campo claro (A),
contraste de fase (B) e coloracdo de Sternheimer-Malbin (C). Aumento
original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 90 Cryptococcus sp. Microscopia de campo claro de
sedimento corado com tinta da China. Aumento original 400x. 297
Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.



FIGURA 91 Trichomonas vaginalis. Microscopia de contraste de fase.
Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 92 Trichomonas vaginalis com eritrdcito fagocitado. Microscopia
de campo claro. Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José
Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 93 Ovo de Enterobius vermicularis. Microscopia de campo claro.
Aumento original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 94 Trypanosoma cruzi. Microscopia de contraste de fase.

Aumento original 4o00x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.

FIGURA 95 Larva de Strongyloides stercoralis. Microscopia de campo
claro. Aumento original 400x. Cortesia: José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 96 Espermatozoides. Microscopia de campo claro (A),
contraste de fase (B) e colorac3o de Sternheimer-Malbin (C). Aumento

original 400x. Cortesia: Control Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 98 Amido (talco da luva). Microscopia de campo

claro (A), contraste de fase (B), luz polarizada (C) e coloragio de
Sternheimer-Malbin (D). Aumento original 400x. Cortesia: Control
Lab e José Antonio Tesser Poloni.
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FIGURA 100 Limita¢des das amostras no tempo.
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Citometria de fluxo 126
Clara cell protein 174
Clorexidina 30
Cocaina 252
Cocos Gram-positivos 223
Colesterol 98
Coloragdo de Gram 221
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Concentragao Eosinofiltria 72

inibitéria minima 240 Eritrocitos 73
urindria 179 dismorficos 74
Condensador 62 Erros inatos do metabolismo 199
Confiabilidade 36 Escherichia coli 222
Conservantes quimicos 33 Esferoplastos 113
Contagem de Addis 64 Especificidade
Contaminagao 245 analitica 2, 147
Controle diagnostica 2
de qualidade 245 Espectroscopia de reflectancia 125
interno 187 Espermatozoides 117
ControlLab 187 Estabilidade 146
Cor 24 Estercobilinogénio 56
Corpos cetdnicos 55 Estudo dos custos 138
Corpos graxos ovais 109 Etilenoglicol 93
Creatinina 156 Exame(s)
Cristais 90 de urina 23
artefatuais 89 fisico 24
habituais 90 microbiolégicos 32
patoldgicos 90 Exatidao 2
Cristaltria 89
Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria F
de massas 202 Fairley e Birch 75
Cruz de Malta 46, 47 Fase
Cryptococcus 114 analitica 246
sp 86 pos-analitica 248
Custodia 264 pré-analitica 213
Felbamato 105
D Fenazopiridina(s) 50, 87
Decoy 69 Fenciclidina 262
Densidade(s) 24, 51 Fenilcetonuria 51
Densimetro 51 Fenitoina 50
Depuragao 155 Fenolftaleina 50
Desvio-padrao 6 Fenomeno de Rouleaux 77
Diabete Fibras 117
insipido 169 Filtragao glomerular 155
melito 24 Forga centrifuga 35
Dieta 26 relativa 35
Disfuncéo tubulointersticial 169 Fosfato(s)
Diuréticos 108 de célcio 93
Doenga amorfos 93
de Fabry 111 Fragdo de excrecdo de bicarbonato 181
linfoproliferativa 24 Fragmentos de vidro 118
Drenagem linfatica 98 Frequéncia
Drogas acumulada 4
de abuso 251 percentual 4
ilicitas 254 simples 4
Fritz Feigl 19
E Fungos 111
Elementos figurados 32 Furosemida 75, 108
Enterobacteriaceae 219
Enterobius vermicularis 116 G
Enterococcus spp 223 Galileu Galilei 19
Eosinofilos 72 Gaussiana 7
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Giovanni Faber 19

Glicoproteina de Tamm-Horsfall 78
Glicose 51, 55

Golding Bird 20

Goticulas de gordura 98

Graos de polen 119

H
Haemophilus 224
Hans Janssen 19
Hemacias 24
fantasma 74
Hematuria 73
Hemoglobina 30
livre 50
Higienizagao 10
Hipercalcitria 181
Hipoclorito 13
Hipocrates 17
Hormoénio antidiurético 51, 181

I

Indice de refragio 74
Infec¢do urindria 218
Inulina 156

Todo polivinilpirrolidona 30
Ivar Asbjorn Folling 51

J

Jejum 26

K

Kidney injury molecule-1 174
Klebsiella pneumoniae 222

L

Legionella pneumophila 216
Lesdes tubulointersticiais 172
Leucina 98

Leucocitos 24, 71
Leucocituria 57

Leveduras 113

Limiar renal 54
Linearidade analitica 144
Linfécitos 72

Linfocitdria 72

Lipidios 109

M

Macrofagos 73

Manutengéo da centrifuga 39

Marcello Malpighi 19

Matrix Assisted Laser Disorption Ionization 223
Matriz hialina 83

MB/Bact Mycobacterial Detection System 235
Meédia aritmética 6
Mediana 6
Medicina laboratorial 1
Meios de contraste radiograficos 105
Método de Ziehl-Neelsen 234
Micgdo espontanea 31
Micobacterium tuberculosis 231
Microalbumintria 53
Microscopia 45
automatizada com imagem digitalizada 126
com luz polarizada 46
de campo claro 45
do sedimento urindrio 61
Mioglobina 50
Moda 6
Morganella spp 223
Muco 111
Mycobacterium 214

N

Naftidrofuril oxalato 104
Nefrolitiase 181
Néfrons 23

Neisseria gonorrhoea 215
Neutrofilos 71

Nitritos 57

Nocardia spp 234
Norfloxacino 103

(0}

Objetivas 62
Oculares 62

Odor 24

Opiaceos 252
Orlistat 105
Osmolalidade 23, 182

P

Padrao-ouro 210
Paracelso 18
Parasitas 111
PCR-based Amplicor 236
Percentil 6

pH 23

pHmetro 52
Pielonefrite 82
Pidcitos 24
Piridoxilato 104
Plaquetas 65
Poddcitos 65
Poliomavirus BK 69
Ponto crioscopico 185
Porfirinas 50
Pré-albumina 171
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Precisao 2
intraensaio (repetibilidade) 143
Primaquina 50
Primeira amostra da manha 27
Primidona 101
Profetas da urina 17
Prostatite 72
Proteina(s) 51
de Bence-Jones 78
transportadora de retinol 171
Proteinuria 52
Proteus mirabilis 223
Protocolo de validagdao 137

Prova de sobrecarga oral com cloreto de aménio 179

Pseudocruz de Malta 98
Pungao suprapubica 28
Pyridium 50

Q
Quinicrina 50
R
Raio do rotor 35
Rastreio toxicoldgico 252
Reacodes cruzadas 259
Reativo

de Benedict 54

de Fouchet 56
Refratdmetro 51
Refrigeragio 33
Rejeigdo de amostras 33
Residuos 12
Richard Bright 20
Rifampicina 50
Robustez 146
Rodococcus spp 234
Rotagdes por minuto 35

S

Sabonetes neutros 30
Sacos plasticos 29
Schistosoma haematobium 115
Sedimentoscopia 24, 61
Segunda amostra da manha 27
Sensibilidade
analitica 2, 144
diagndstica 2
Sindrome
da fralda vermelha 50
da imunodeficiéncia adquirida 86
de Fanconi 54
de Goodpasture 83
de Lesch-Nyhan 95
S. marcescens 50
Sonda vesical de demora 29
Staphylococcus aureus 219
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Staphylococcus saprophyticus 223
Sternheimer-Malbin 73
Streptococcus pneumoniae 216
Strongyloides stercoralis 117
Substéncias psicoativas 255
Sulfametoxazol-trimetoprim 241
Sulfonamidas 50, 101

Sylvio Soares de Almeida 20

T

Tacometro 35

Tamm-Horsfall 88

Tampdo vaginal 31

Tempo de startup 38

Teste
de McNemar para simetria 150
de sensibilidade aos antimicrobianos 239
do Qui-quadrado da independéncia 150
Kappa de Cohen 150

Tetraciclina 57

Thomas Addis 20

Thomas Bryant 18

Thomas Willis 18

Tipos de amostras 27

Tira(s) reagente(s) 51, 58

Tirosina 98

Tonometria 183

Triagem 23
neonatal 199

Triantereno 104

Trypanosoma cruzi 116

Tuberculose 231

Tubulopatia 169

U

Ultrafiltrado 23
Uratos 50

Uratos amorfos 95
Urobilina 50
Urobilinogénio 55
Urocultura 213
Uropatogenos 240

A%
Vacinagao 12
Valor preditivo
negativo 3
positivo 3
Varfarina 50
Variancia 6
Vitamina C (4cido ascorbico) 104

zZ

Zacharias Janssen 19



Patologia Clinica/Medicina Laboratorial

€ a especialidade médica que atua na area de laboratorios clinicos. Os
exames mais frequentes sao realizados em sangue, urina, fezes e outros
liquidos bioldgicos.

O Patologista Clinico é o médico especialista em Medicina Laboratorial, atu-
ando em contato direto com os médicos assistentes no auxilio a indicagao e'in-
terpretacao clinico-laboratorial, além da gestao operacional e da-qualidade
nos laboratérios clinicos. A SBPC/ML realiza a titulacao desses profissionais
em convénio com aAssociacao Médica Brasileira (AMB).

A Sociedade e seus associados

A Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial é uma
sociedade de especialidade médica fundada em 1944.

Seu quadro de associados é formado por profissionais que atuam em
laboratérios em todo o Brasil, como médicos patologistas clinicos e de
outras especialidades, farmacéuticos-bioquimicos, biomédicos, biologos,
técnicos e estudantes da area da Saude de nivel universitario e nivel médio,
além de laboratorios clinicos e empresas fornecedoras de produtos e
servicos para laboratorios.

Nosso proposito

Desenvolver o exercicio da medicina laboratorial no ambito profissional, cien-
tifico e tecnologico, visando a continua melhoria da assisténcia a satde.

Conheca Aprenda Curta

Associe-se Divulgue
Participe Compartilhe Siga

19
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l(‘ﬂ en A SBPC/ML realiza eventos em diversas localidades,
1@ conheca alguns de nossos eventos, siga nossos sites
) OS e descubra qual sera o seu destino

Congresso Brasileiro

de Patologia Clinica

Medicina Laboratorial
Exposicao Técnico-cientifica

Evento cientifico anual, com palestrantes
brasileiros e estrangeiros.

Na Exposicao Técnico-cientifica sao apresentados produ-
tos, equipamentos e servicos para laboratorios clinicos.

Organizado em cidades de importancia comercial, indus-
trial, turistica e cultural, oferece sempre grandes oportu-
nidades a todos os nichos de negocios

Jornadas de Eyentos cientificos
Patologla regionais realizados
Clinica relasBPC/MLou em

Medicina conjunto com outras
Laboratorial nstituicoes cientificas.

Cu rsos & Eventos cientificos com temas especificos
para facilitar o entendimento de normas e

WorkShOPS procedimentos.

Mais informacées nos sites da SBPC/ML e do Congresso

www.sbpc.org.br -« www.cbpcml.org.br




A Acreditacao
PALC-SBPC/ML
cria uma ponte

confidvel entre
o Laboratdrio
e a qualidade

\— .
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\ No"ma — Accreditation

Norma PALC certificada pelaISQua
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EIRA DE PATOE
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Conheca'nossos
servicos-de-Formacao,
Qualidade e Informacoes

® Divulgue ® Associe-se ® Conheca ® Aprend

BIBLIOTECA I.I

DIGITAL

{S;‘, SBPC/ML

TEPAC Cursos Publicacées Biblioteca

g becae= de auditor ~ Técnicas Digital
Medicina Laboratorial PALC SBPC/ML

Tradicional e E ial
radiciona’ € Especia bibliotecasbpc.org.br

J IB |_| dPtIIg Eéi!;g
. laboratorial
L SBPC/ML
ed uc ag 5 o zl;d Llabcjramry lMEde\,(il:el /
continuada
Ensino a Apoio a Jornal PALC
Distancia Residéncia Brasileiro de Programa de
ead.sbpc.org.br Médica Patologia e Acreditacao de
Medicina Laboratorios
Laboratorial Clinicos

jbpml.org.br



a®Compartilhe ® Participe ® Siga ® Curta

Programa de Ensaio de Portal Site do
Indicadores Proficiéncia SBPC/ML Congresso
Laboratoriais sbpc.org.br cbpcml.org.br

LS Como encontrar
Lab e a SBPC/ML:
Tests
Online™

Cuidando da sua

saude, entendendo
seus exames.

Endereco:

Rua Dois de Dezembro, 78, sl.909
Catete - Rio de Janeiro - RJ

CEP 22220-040

Telefones:

Direto: (21) 3077-1400
DDG: 0800 023 1575
Fax:  (21) 2205-3386

facebook:
facebook.com/SBPCML

Labtests Boletim Revista T
On li ne BR E letraniCO « NOtiCiaS youtube:

youtube.com/sbpcml

labtestsonline.org.br o o
5 Semanal Medicina . e
Laboratorial”  fickeconseent







