EVERSAO DO DISMORFISMO ERITROCITARIO
URINARIO PELO FUROSEMIDA

S boress) RESUMO

Marcus Gomes Bastos' A localizacdo da origem da hematdria a partir da morfologia das
llza Fatima Campos Melo? hemdcias é um método amplamente utilizado. No presente traba-
Vinicius La Rocca Vieira? lho, os autores demonstram que a administracdo do Furosemida
L IC Feridire AU reverte um padrao dismorfico (glomerular) para isomérfico (pés-

glomerular) da hemattria. Sugerem que a andlise da morfologia das
hemdcias ndo deveria ser realizada na vigéncia de diureticoterapia
e que as alteragGes de forma e tamanho das hemdcias urindrias ob-
servadas em pacientes com glomerulonefrites ocorrem principalmen-
te no néfron distal.
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INTRODUCAO

PACIENTES
EMETODOS

m 1979, Birch e Fairley ?, relataram a
associacao de dismorfismo das hema-
ceas urinarias em pacientes com hema-
turia glomerular. Desde entdo, varios
autores confirmaram a aplicabilidade des-
se método no diagndstico diferencial das
hemattrias, muito embora o(s) mecanismo(s)
pelo(s) qual(is) as hemaceas se alteram
quando se originam do glomérulo ainda
nao esta(ao) completamente elucidado(s) .
Uma forma ainda freqiiente de glome-
rulonefrite no nosso meio decorre da respos-
ta imunoldgica a infeccao de pele ou
orofaringe provocada pelo Estreptococo b-
hemolitico (GNPE). Clinicamente, a GNPE
caracteriza-se por hipertensao arterial, edema,
queda da filtragao glomerular e hematdria 7.
Histologicamente, os glomérulos apresentam-
se com aumento da celularidade e nao é
infreqliente a observacao de heméceas e/ou

cilindros heméticos no interior dos tabulos
renais, justificando assim o padrao dismérfico
da hemattria nestes pacientes. Contudo,
Shuetz e cols. "9 relataram isomorfismo
eritrocitario (padrao pés-glomerular) na fase
aguda da GNPE. Como a hipervolemia ob-
servada na fase aguda da GNPE é freqiiente-
mente controlada com furosemida parenteral,
€ possivel que a diureticoterapia possa expli-
cara “reversao” da morfologia dos eritrécitos
urinarios nos casos de GNPE descritos por
Shuetz e cols. 19,

No presente trabalho, os autores ava-
liaram a agdo do Furosemida, um diurético
que ao inibir a reabsorgao de sédio e
cloreto no ramo ascendente da alca de
Henle aumenta a excrecdo urindria de
agua, sédio, cloreto, magnésio e calcio @,
na morfologia das hemaécias urindrias em
pacientes portadores de glomerulonefrites.

RESULTADOS

Amostras urindrias de 6 (seis) pacien-
tes com diagndstico confirmado de glome-
rulonefrite foram estudadas antes (primeira
urina da manha) e ap6s a administragao en-
dovenosa de 20mg de Furosemida. As uri-
nas foram obtidas pela técnica do jato mé-
dio urindrio e, empregando-se a fita de
imersdao (N-Multistix, Bayer Diagndstics),
determinava-se a densidade e pH urinari-
os. Em seguida, procedia-se a centrifugacio
de 10ml de urina por 5 minutos a 2.500
rpm e, apds se desprezar 9,5ul do sobrena-
dante, ressuspendia-se o sedimento urindrio
em 0,5ml de urina. 20 pL do sedimento
eram entdao acondicionados em uma cama-
ra de contagem modelo Fuchs-Rosenthal e
a morfologia das hemacias urindrias foi ana-

lisada em um microscépio com sistema de
contraste de fase (Olympus, Japao), num
aumento de X400. A definicio de dismorfis-
mo eritrocitdrio foi aquela utilizada por Birch
e Fairley @, qual seja, a presenca de = 4 po-
pulacdes de hemécias/campo e isomorfismos
quando se observam até 3 populacoes de
eritrécitos urindrios/campo. A funcao renal
dos pacientes foi avaliada através da dosa-
gem da creatinina plasmatica (método de Jaffé
modificado).

A andlise estatistica foi realizada no pro-
grama Primer of Biostatistic (1992). Os resul-
tados foram expressos como média+erro
padrao e comparados por analise de varian-
cia. Quando significante (p <0,05), aplicou-
se o teste t de Bonferroni.

Na tabela | estao apresentados os
dados clinicos dos pacientes e os para-
metros urindrios avaliados. A média das

idades (+ EP) foi de 33,8 + 13,4 anos,
sendo que 4 pacientes eram do sexo
masculino e 2 do sexo feminino. A mé-
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Quadro 1

dia da creatinina plasmética (+ EP) foi de
1,4 + 0,3mg/dL (varioude 1,2 a 1,7mg/
dL). As glomerulopatias diagnosticadas
foram: 2 casos de nefropatia por depdsi-
to IgA, 1 caso de glomerulonefrite mem-
brano-proliferativa, 1 caso de nefropatia
lipica, 1 caso de nefroesclerose diabéti-
ca associada a nefropatia por depdsito de
IgA e 1 paciente com GNPE, cujo diag-
nostico foi feito a partir dos dados clini-
cos e laboratoriais. Nao foram observadas
alteragoes dos valores da densidade e pH

avaliados antes e ap6s a administragao de
Furosemida. Como esperado, o débito
urindrio aumentou de 1,5 + 0,5ml/min (an-
tes da Furosemida) para 7,5 + 2,8ml/min
(ap6s a Furosemida) (p < 0,05). Com rela-
¢ao a morfologia das hemacias, constatou-
se uma diminuicao significativa do nime-
ro médio de populagoes dos eritrécitos uri-
narios de 6,8 + 0,5/campo (padrao dismér-
fico), antes da Furosemida (fig. 1), para 2 +
0,26/campo (padrao isomérfico), pos-
Furosemida (Fig.2) (p < 0,05).

Efeito do Furosemida sobre a morfologia das hemécias em pacientes com glomerulonefrite. O Furosemida reverte
o padrao dismorfico en-contrado nas glomerulonefrites em isomorfico, observado nas hematurias pés-glomerulares.

Pacientes Creatinina ~ Glome- " Parametros urinarios antes Parametros urinrios apos a

(idade Plasma- rulone- da administragao de furosemida administragao de Furosemida

em anos, tica frite pH Densidade Débito Populagoes pH Densidade Débito  Populagoes

Sexo) (mg/dL) Urindria  Urinario de hemécias Urinaria  Urinario de hemcias
(mL/min) (mL/min)

C.LE 1,2 NxIgA 50  1.020 1,1 7 50 1.020 6,3 3

(33, M)

G.N. 1,6 NxD 50  1.020 2,3 5 50 1.020 7.2 2

(59, M) +NslgA

D.AS. 0,9 NxIgA 6,0 1.015 1,6 8 50 1.020 8,1 2

(25, F)

CF. 1,7 GnMP 50  1.020 2,0 7 50 1.010 8,5 2

(36, M)

A.BS. 1,6 NxL 50  1.025 0,9 6 50 1015 77 1

(28, F)

C.B.M.Z. [ GnPE! 50 1.015 1,4 8 50 1.015 6,9 2

(22, M)

33,83 1,45 517 1.020 1,55 6,83 50 1.020 7,45 2,00

+5,45% +0,13* +0,17% +0,00% +0,22*2 +0,48*%  +0,00% +0,00* £0,33**  +0,26*"

* (X £EP)

1 - Diagnostico clinico

NxlgA = Nefropatia por depdsito IgA;
NxD = Nefropatia diabética;

GnMP = Glomerulonefrite membrano-proliferativa;

NxL = Nefrite lpica;

GnPE = Glomerulonefrite pos-estreptococica.
2-P<0,05

3-p<0,05
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Figura 1

Dismorfismo de eritrécitos urinarios observados no paciente C.F. antes da administracao

do Furesomida

Figura 2

Isomorfismo dos eritrécitos urinarios observados no paciente C.F. ap6s a administracao

do Furesomida

DISCUSSAO

Uma etapa fundamental no diagnos-
tico diferencial das hematurias é a sua ca-
racterizagdo em glomerular ou pés-glome-
rular, pois é a partir dessa diferenciacao que

proceder-se-a com outros exames comple-
mentares que eventualmente permitirao fir-
mar o diagnéstico etioldgico da hematu-
ria”. No momento, no existe absolutismo
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quando se utilizam os parametros urinarios
disponiveis para a localizagao da hematu-
ria. Por exemplo, ¢é sabido que a presenca
de hematuria acompanhada de proteindria
superior a 0,5-1,0 g/dia sugere uma origem
glomerular; contudo, Fassett e cols® descre-
veram um percentual importante de paci-
entes com diferentes glomerulonefrites que
apresentavam apenas hematiria. Também
é aceito que a presenca de cilindros hemd-
ticos é altamente sugestiva de uma origem
glomerular para a hemattria, muito embo-
ra sua auséncia nao exclua o diagnéstico™.
Quando encontrada a presenga de micro-
albumindria, marcador de lesao na barrei-
ra de filtracao do capilar glomerular, suge-
re uma causa glomerular para a hematu-
ria® embora os resultados ainda sejam pre-
liminares e necessitem ser confirmados. O
volume corpuscular médio das hemacias
também tem sido utilizado no diagnéstico
diferencial das hemattrias. Assim, se a di-
visao do volume corpuscular das hemécias
urinérias pelo das hemécias sangiiineas for
menor do que 1 sugere hemattria glome-
rular e, se for maior do que 1, a origem mais
provavel é pos-glomerular™®. Outro teste
baseia-se no principio de que as hemdcias
originarias do glomérulo poderiam ser eli-
minadas cobertas por proteinas de Tamm-
Horsfall. Assim, se ao incubar as hemacias
com um anticorpo antiproteina de Tamm-
Horsfall e houver reacio (pela técnica de
imunofluorescéncia ou imunoperoxidases),
a hematuria possivelmente seria glomeru-
lar e, se negativo, a causa deveria ser pos-
glomerular®. Ja a presenga de > 5% de
acantocitos ou células G1 em pacientes
com hematuria sugere uma origem glome-
rular, enquanto que < 5% sugere uma cau-
sa pos-glomerular''?, achados que tam-
bém necessitam ser confirmados. Finalmen-
te, a localizagdo das hemattirias pode ser
feita baseada na morfologia dos eritrocitos
urinarios que, quando dismorficos, suge-
rem uma origem glomerular e, se isomorfi-
cos, indicam uma causa pos-glomerular®.
Contudo, por razdes ainda desconhecidas
tem sido relatado isomorfismo eritrocitario
em cerca de 30% dos pacientes com

nefropatia por deposito IgA"? e na fase agu-
da da glomerulonefrite pés-estreptococi-
cat?}.

Até o momento, nao existe uma ex-
plicacao definitiva para o dismorfismo das
hemadcias que se originam do glomérulo. E
possivel que as hemacias sofram lesoes
irreversiveis de seus citoesqueletos ao atra-
vessarem a barreira de filtragao glomerular®
e/ou sofram deformacoes ao serem fagoci-
tadas pelas células tubulares renais’® e/ou
se deformem secundariamente a traumas
osmotico-quimicos durante o percurso atra-
vés dos diferentes segmentos do néfron.

No nosso estudo, constatamos uma
reducdo no nimero de populagoes de
hemacias de 6,8+0,5/campo observado
antes da administracdo da Furosemida,
para 2+0,26/campo po6s-Furosemida
(p<0,05), ou seja, passou de um padrdo
glomerular (dismérfico) para um padrao pos-
glomerular (isomérfico). Embora ndo tenha
sido 0 nosso objetivo estudar o mecanis-
mo de dismorfismo eritrocitério, o fato do
Furosemida exercer a sua agao diurética no
ramo ascendente da al¢a de Henle sugere
que as alteragoes morfoldgicas nas hema-
tGrias glomerulares ocorram no néfron
distal, seja por alteragdes na osmolaridade
urindria (no avaliada por nos), seja na di-
minuicio do tempo de permanéncia das
hemécias no tdbulo renal pelo aumento do
débito urinario (1,5+0,5 mL/minuto pré-
Furosemida vs 7,5+0,8 mL/minuto, pos-
Furosemida, (p <0,05). A possibilidade de
uma agado especifica do Furosemida na
morfologia das hemécias fica descartada,
pois a reversao de dismorfismo para isomor-
fismo eritrocitario também pode ser indu-
zido quando do aumento do débito
urinério induzido pela ingesta aumentada
de dgua®®.

Em suma, os nossos resultados suge-
rem: 1. Que nao deveriamos proceder a
analise da morfologia das hemécias na vi-
géncia de diureticoterapia, pois o diuréti-
co pode transformar uma hematdria dismor-
fica (glomerular) em isomorfica (pos- glome-
rular) e assim induzir a erro de interpreta-
cao. Este achado poderia explicar a obser-
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SUMMARY

vacao de isomorfismo eritrocitario na fase
aguda da glomerulonefrite pos-estreptocé-
cica, periodo em que é comum o emprego
de diurético de alca no controle da hiper-
volemia freqiientemente observada; e 2.
Que é possivel encontrarmos isomorfismo
eritrocitario nas glomerulonefrites que ja se
acompanham de lesdes tubulares (onde
parece ocorrerem as alteracoes morfolégi-
cas das hemacias) avancadas. Poderiamos

especular que a diminuigcao do ntimero de
populacbes de hemdcias em um paciente
com glomerulonefrite seria o indicador cli-
nico de uma nefrite tabulo-intersticial cro-
nica, marcador histolégico de mau prog-
noéstico da doenca.

1444

REFERENCIAS

DISMORPHISM REVERSION
OF URINARY ERITROCYTE
BY FUROSEMIDE

The localization of the hematuria based on red blood
cell (RBC) morphology is accepted worldwide. In the
present study, the authors showed that the administration

of the diuretic furosemide reverse a dismorphic (glome-
rular) to an isomorphic (pos-glomerular) pattern of hematuria. It is suggested that the
morphology of the RBC in the urine should not be analysed when patients are on diuretic
therapy, and that the cell changes associated with glomerulonephritis happen mainly in the

distal nephron.

KEY WORDS: hematuria, erithrocyte dismorphism, furosemide
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