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RESUMO

SANTOS, G.C. Obtenc¢do de imagens microscopicas e elaboracdo de material de apoio didatico
aplicado a analise do sedimento urinério. 2022. 38p. Trabalho de Conclusao de Curso. Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

A andlise da urina — uroandlise — representa uma ferramenta valiosa para o diagnosticoclinico, uma vez
que fornece informacGes sobre as principais fun¢Ges metabolicas do organismo e infecgdes do trato
urinario. A uroandlise compde-se da determinagdo de parametros fisicos, bioquimicos e microscopia
do sedimento urinario. Quanto ao exame microscépico, este compreende a pesquisa e a identificacdo
dos elementos morfoldgicos de relevancia diagnoésticacomo leucécitos, hemécias, cilindros, células
epiteliais, cristais e microrganismos. Como parte do controle e garantia da qualidade do exame
laboratorial, o treinamento e a qualificacdo do profissional que executa a analise da urina sdo
imprescindiveis, em especial, no que se refere aanalise do sedimento urinario. O objetivo deste estudo
foi utilizar as amostras de urina recebidaspelo Servigco de Analises Clinicas (SAC) da FCFRP-USP, a
partir das quais imagens microscopicas do sedimento urinario foram analisadas e obtidas para elaborar
material de apoiodidatico para o curso de graduacdo em Farmacia-Bioquimica. Este material oferece
um grandentmero de imagens dos elementos presentes no sedimento urinario, as quais foram obtidas a
partir de microscopia de campo claro, enriquecendo o processo de aprendizagem com a proximidade
da realidade da rotina laboratorial. A partir do material biolégico advindo da prestacéo de servigo foi
possivel criar material de apoio didatico para a graduacéo, o qual poderaser utilizado também por outros
alunos e profissionais. Espera-se que este material incentive eaprimore o estudo da anélise da urina
pelos alunos, servindo como fonte de recursos didaticos para os analistas clinicos, técnicos de
laboratdrios clinicos e demais profissionais da area da salde.

Palavras-chave: urina rotina; urina tipo 1; uroanalise; urinalise; sedimento urinario.



ABSTRACT

SANTOS, G.C. Obtaining microscopic images and preparing didactic support material applied
to the analysis of urinary sediment. 2022. 46p. Course Completion Work. Faculty of
Pharmaceutical Sciences of Ribeirdo Preto — University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

Urine analysis — urinalysis — represents a valuable tool for clinical diagnosis, as it provides
information on the main metabolic functions of the body and urinary tract infections. The
urinalysis consists of the determination of physical and biochemical parameters and
microscopy of the urinary sediment. As for the microscopic examination, this comprises the
research and identification of morphological elements of diagnostic relevance such as
leukocytes, red blood cells, casts, epithelial cells, crystals, and microorganisms. As part of the
control and quality assurance of the laboratory examination, the training and qualification of
the professional who performs the urine analysis are essential, especially about the analysis of
urinary sediment. The objective of this study was to use the urine samples received by the
Clinical Analysis Service of the FCFRP-USP, from which microscopic images of the urinary
sediment were analyzed and obtained to prepare didactic support material for the undergraduate
course in Pharmacy-Biochemistry. This material offers many images of the elements present in
the urinary sediment, which were obtained from bright field microscopy, enriching the learning
process with the proximity to the reality of laboratory routine. From the biological material
resulting from the service provision, it was possible to create teaching support material for
graduation, which can also be used by other students and professionals. It is hoped that this
material will encourage and improve the study of urine analysis by students, serving as a source
of teaching resources for clinical analysts, clinical laboratory technicians and other health

professionals.

Keywords: routine urine; urinalyses; urinary sediment analysis; microscopic urinalyses.



1 INTRODUCAO

1.1 Contextualizacéo

A urina se apresenta como um fluido corporal estéril de cor amarela gerado pelos rins
(Su et al., 2020). A média de excrecdo diaria de urina em um humano adulto mediano varia
entre 1,5 e 2,0 litros e € feita através da miccdo. A miccao € a mais importante via pela qual os
residuos sollveis em &gua sao eliminados do corpo humano (Bouatra et al., 2013). A geracéao
da urina também é de extrema importancia para a manutencdo da homeostase corporal j& que €
a partir de sua concentracao e diluicdo que os niveis de agua sdo controlados (Su et al., 2020).

Para que a formacdo da urina ocorra, a agua se difunde lentamente atraves de
biomembranas e carrega consigo residuos solveis como a ureia, gerada a partir do metabolismo
de aminodcidos, creatinina, amonia, acidos organicos, toxinas sollveis e sais inorganicos, tais
quais cloreto, sddio e potassio. Além disso, a &gua também é capaz de carregar a urobilina, um
produto da degradacdo da hemoglobina que € capaz de pigmentar a urina promovendo sua cor
caracteristica (Bouatra et al., 2013).

Por ser um liquido estéril, de facil obtencdo em grandes volumes, livre de proteinas e
lipidios interferentes, em sua maioria, e que permite avaliar a funcéo renal, além de fornecer
indicios sobre as causas de diversas disfuncdes, a urina se tornou um importante objeto de
estudo (Bouatra et al., 2013; Heggendornn, 2014). Entretanto, sua alta complexidade quimica
também a tornou um substrato dificil de se entender completamente. A urina, como um residuo
biolégico, normalmente contém produtos de degradacdo metabdlica de uma ampla variedade
de alimentos, bebidas, drogas, contaminantes ambientais, metabolitos de residuos enddgenos e
subprodutos bacterianos e uma ampla gama desses compostos séo caracterizados e entendidos
de forma erronea (Bouatra et al., 2013).

1.2 A urina como meio de diagnostico

A urina foi o primeiro fluido bioldgico a ser analisado na historia da medicina
laboratorial (Haber, 1988). A uroscopia, analise visual da urina em uma tentativa de
entendimento do que poderia estar acontecendo dentro do corpo, teve inicio no antigo Egito,
com Hipaocrates, a partir da analise de sua cor, nebulosidade, cheiro e até mesmo gosto (Bouatra
et al., 2013; Haber, 1988).

Na Idade Média, as caracteristicas fisico-quimicas, especialmente as macroscopicas, da
urina como turvacao, odor, volume, cor, viscosidade e até mesmo a presenca ou ndo de agucar

eram comparadas em tabelas com desenhos que relacionavam as alteragdes as patologias
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conhecidas a época (Figura 1). VariagGes na coloracdo da urina ja eram associadas a doencas
especificas. Por exemplo, uma urina de cor acastanhada poderia indicar ictericia, enquanto uma
tonalidade avermelhada poderia indicar tumores do trato urinario. Em contrapartida, a auséncia

de cor e 0 sabor adocicado poderia estar associada a diabetes (Bouatra et al., 2013).

Figura 1 — Diagrama utilizado pelos médicos na Idade Média com as diferentes cores da urina e a
relagcdo com os sintomas (Pinder, 1506, apud Pereira, 2019, p. 202).

Entretanto, a analise a olho nu da urina e o prognostico realizado a partir dela mostrou-
se inadequado héa cerca de 600 anos atras, o que levou ao surgimento de novas abordagens de
analise da urina a partir da utilizacdo de produtos quimicos e técnicas de destilacdo (Haber,
1988).

Posteriormente, o aperfeicoamento das lentes microscopicas em meados do século XIX
fez com que a analise microscopica do sedimento urinario fosse introduzida na pratica clinica
se tornando uma importante pratica médica moderna em conjunto com outros avangos notaveis
na pratica da uroanalise, tais quais: teste com tira reagente, técnicas quimicas e microscopicas
modernas para analise de constituintes, automacdo e, mais recentemente, tecnologia de
anticorpos monoclonais e genes recombinantes (Bouatra et al., 2013; Cameron, 2015; Haber,
1988).

Atualmente, a andlise da urina pode identificar prontamente a presenca de glicose
urinaria, bilirrubina, corpos cetonicos, nitratos, leucécitos, hemoglobina, urobilinogénio e

proteina (Bouatra et al., 2013; Heggendornn, 2014). Além disso, é possivel avaliar doengas
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renais, do trato urinario e ovarianas por meio de exames de urina mais detalhados (Bouatra et
al., 2013).

Estudos atuais propdem inclusive o uso da uroandlise para triagem de insuficiéncia
renal associada a pacientes com a doenca causada pelo novo coronavirus (COVID)-19, visto
que a prevaléncia de exame de urina rotina anormal em pacientes com complicag0es renais
progressivas € maior do que a de anormalidades em um exame de bioquimica do sangue (Zhou
et al., 2022).

1.3 A uroanalise no contexto atual

O exame denominado uronalise, também conhecido como urina rotina, urina tipo 1 e
urinalise, analisa a urina por suas caracteristicas fisicas, composicao quimica e microscopia do
sedimento urinario. O exame fisico da urina inclui descricdo da cor, odor, aspecto, volume e
densidade. Enquanto o exame bioquimico inclui a determinacdo do pH e a pesquisa de
proteinas, sangue, glicose, bilirrubina, urobilinogénio, corpos cetbnicos, nitrito e esterase dos
leucdcitos. Finalmente, o exame microscopico compreende a pesquisa de leucdcitos, hemacias,
cilindros, células epiteliais, cristais, microrganismos e outros elementos anormais no sedimento
urinario (Echeverry et al., 2010).

A popularidade do exame de urina deve-se, além da sua importancia para o diagnostico
clinico, a sua facilidade de obtencéo e, sobretudo, pelo fato de que testes laboratoriais simples
fornecem informacgdes sobre muitas das principais fungcdes metabolicas do organismo e
infeccdes do trato urinario (Lippi et al., 2013).

Embora atualmente grande parte do fluxo de trabalho da analise urinaria seja realizado
em analisadores automatizados, os achados anormais ainda exigem revisdo manual dos achados
microscdpicos por profissionais capacitados (Chambliss et al., 2020).

Estudos apontaram que os resultados obtidos através de analisadores automatizados
particularmente para células dismorficas, bactérias, leveduras, cilindros e cristais apresentam
erros e incertezas e devem ser analisados por exame microscopico manual realizado por
prifissionais treinados. Portanto, os programas de software que séo utilizados em analisadores
automaticos de sedimento urinario precisam de aprimoramento para reconhecerem elementos
com mais precisdo. Entretanto, vale destacar que os sistemas automatizados sdo importantes

em termos de economia de tempo e padronizagdo (Ince et al., 2016).



1.4 A evolucgdo da microscopia do sedimento urinario

Os primeiros microscopios monoculares surgiram na Holanda e permitiram que a urina
passasse a ser estudada em meados de 1680, assim como outros fluidos corporais. Entretanto,
0s instrumentos primitivos brutos ndo possibilitavam um estudo refinado. Somente apds o
surgimento das complexas lentes multi-vidro durante a década de 1820 em Londres por Lister,
e em Paris por Chevalier e Amici, a microscopia urinaria pdde se tornar uma ferramenta préatica
e clinicamente atil. A microscopia urinaria clinica foi iniciada por Rayer e seus alunos em Paris,
no final da década de 1830, e se espalhou para o Reino Unido e Alemanha na década de 1840,
com descricdes e interpretacdes detalhadas de células e elementos formados do sedimento
urinario por Nasse, Henle, Robinson e Golding Bird. Apés mais de 50 anos, a microscopia
Optica atingiu seu auge, com ampliagdes de mais de 1000 vezes obtidas sem distorc¢Ges, usando
técnicas de imersdo. Varios atlas do sedimento urinario foram publicados em todos os principais
paises europeus e nos EUA. A luz polarizada e o contraste de fase foram usados também apds
1900 para estudar a urina e, no inicio do século 20, a fotomicroscopia tornou-se comum para
ensino e registro. Ja na década de 1940 iniciou-se a microscopia eletronica, seguida pela
deteccdo de proteinas e células especificas usando anticorpos imunofluorescentes. Tudo isso
usando metodologia portatil. Por fim, por volta de 1980, as observacdes assistidas por maguina

comecaram e dominaram o progresso desde entdo (Cameron, 2015).

1.5 Dificuldades encontradas da rotina laboratorial

Embora a analise do sedimento urinario forneca informacBes essenciais para a
descoberta da etiologia de diversas disfungdes, o0 exame € um procedimento de alta demanda
que requer trabalho laboratorial manual intenso e que é pouco padronizado (Heggendornn,
2014).

Sendo assim, a confiabilidade do exame de urina requer um rigoroso controle preé-
analitico, analitico e pds-analitico do processo. Dentre os parametros envolvidos no controle e
garantia da qualidade do exame laboratorial, encontram-se o treinamento e a qualificacdo do
profissional que executa a analise da urina. Essencialmente para a analise microscépica da urina
€ preciso ser extremamente criterioso e possuir treinamento apropriado para executar esta
analise e garantir resultados fidedignos ao diagnoéstico laboratorial (Lippi et al., 2013).

A coleta limpa no meio do jato é aceitavel na maioria das situagdes, mas a amostra deve
ser examinada dentro de duas horas apos a coleta. A urina turva geralmente é resultado de

cristais de fosfato precipitados na urina alcalina, mas a pilria também pode ser a causa. Um
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odor forte pode ser o resultado de uma amostra concentrada em vez de uma infecgéo do trato
urinario. A urinalise com tira reagente € conveniente, mas resultados falso-positivos e falso-
negativos podem ocorrer. A gravidade especifica fornece uma avaliacdo confiavel do estado de
hidratacdo do paciente. A microhematuria tem uma variedade de causas, de benignas a
potencialmente fatais. Causas glomerulares, renais e uroldgicas de microhematdria muitas
vezes podem ser diferenciadas por outros elementos da urinalise. Embora a proteiniria
transitoria seja tipicamente uma condicéo benigna, a proteindria persistente requer investigacao
adicional. Infecgdes ndo complicadas do trato urinario diagnosticadas por testes positivos de
esterase leucocitaria e nitrito podem ser tratadas sem andlise da cultura de urina (Simerville et
al., 2005).

1.6 Possiveis interferéncias na analise da urina
Alguns fatores sabidamente podem alterar os resultados de uma analise de amostra de
urina, segundo Milani & Jialal (2021), como por exemplo:

e A luz e temperatura: Tanto a bilirrubina quanto o urobilinogénio podem se
decompor devido a sua instabilidade frente a luz e temperatura, além disso o
aquecimento da amostra favorece o crescimento de microrganismos;

e Crescimento bacteriano: a presenca de crescimento bacteriano na urina é capaz
tanto de provocar uma reacdo falso-positivo para a presenca de sangue na
amostra quanto de afetar o seu pH deixando-o tanto mais basico quanto mais
acido;

e pH alcalino: a ocorréncia de uma urina com pH alcalino, ou seja, pH bésico pode
ocasionar um resultado falso-positivo para a presenca de proteinas;

e Glicose: a glicose presente na urina pode ser metabolizada por microrganismo
ocasionando uma acidificacdo da amostra;

e Agentes de contraste: a presenca de agentes de contraste podem ocasionar em
resultados falso-positivos de gravidade;

e Exercicio: A pratica de exercicios fisicos pode alterar a gravidade especifica e a
concentracdo de eletrolitos na amostra;

e Alimentos e medicamentos: alguns alimentos e medicamentos sdo capazes de
alterar a cor, o odor ou o pH da urina.

e Conservantes: 0 uso de conservantes pode alterar a precisdo dos resultados.

e Corantes: A ingesta de corantes tanto presentes naturalmente nos alimentos
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como os artificiais podem ocasionar alteracdes na coloragdo da urina, podendo
inclusive serem confundidas com alteragdes clinicas significativas. Alguns
alimentos como beterraba, ruibarbo e frutas contendo antrocianinas, como
blueberries, ameixa e cereja podem alterar a coloragdo da urina tornando-a
rosa/avermelhada. Tal alteragdo em sua coloracdo pode ser confundida com
uma urina apresentando macrohematuria, ou seja, uma urina com a presenca de
sangue. Ja alimentos com carotenos como cenouras, mamdo e abdbora, ruibarbo,
amoras silvestres e aspargos, podem alterar a coloragdo da urina deixando-a mais
amarela/alaranjada. Além disso, o consumo da riboflavina (complexo da vitamina B) e
corantes artificiais, como o azul de metileno, pode causar alteracdes na coloragdo da
urina tornando-a azul. Por fim, a ingesta de blackberries pode causar o escurecimento
da urina deixando-a amarronzada/enegrecida.

Presenca de ferro: A presenca de ferro na urina pode ocasionar em um resultado falso-
positivo para a presenca de sangue na tira reagente. Algumas bactérias podem
ocasionar a liberagéo de ferro trazendo esta possivel interferéncia para o resultado.
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2 JUSTIFICATIVA

No contexto das Analises Clinicas na graduacdo em Farmacia-Bioquimica, a analise
da urina constitui conteddo igualmente importante para a formacdo do profissional
farmacéutico tanto no &mbito do diagnostico laboratorial propriamente dito quanto nas demais
areas de atencdo farmacéutica. A Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo (FCFRP) —
USP oferece prestacdo de servigo a comunidade através do Servico de Analises Clinicas (SAC),
0 qual tem alta demanda de exame de urina rotina.

Na realizagdo deste projeto foram utilizados sedimentos urinarios obtidos pelo SAC a
partir de amostras de urina recebidas — os quais ap6s a finalizacdo das analises — foram
cedidospara a realizacdo do referido projeto. A partir da analise destes sedimentos urinarios,
imagens microscépicas foram obtidas permitindo a elaboracdo do material de apoio didatico.
Com este trabalho, pdde-se estabelecer uma interface entre a prestacdo de servigo a sociedade
e 0 ensino.A partir do material biolégico advindo da prestacdo de servigco criamos um material
de apoio didatico para a graduacdo, o qual sera utilizado também por outros alunos e
profissionais.

A motivacdo para a elaboragdo deste material didatico foi a de aproveitar a rica
demanda de exames de urina rotina (média de 80 / dia) no Servico de Analises Clinicas da
FCFRP-USP e, a partir dela, elaborar material didatico com um contetdo real da rotina em
Anadlises Clinicas e abrangente para fomentar o ensino e despertar o interesse do aluno,
sobretudo promovendo a compreensdo e a aprendizagem. O arquivo de imagens obtidas do
sedimento urinario servira de plataforma para acrescentar conteudos tedricos para estabelecer
relacdo entre as imagens e seu significado nos processos fisiologicos e patologicos. Assim, 0
material produzido sera utilizado como ferramenta de aprendizagem para os alunos e
laboratoristas, proporcionando, a compreensdo das varia¢fes nos resultados da uroanalise.

Espera-se que este material incentive e aprimore o estudo da anélise da urina pelos
alunos, servindo como fonte de recursos didaticos para os analistas clinicos, técnicos de
laboratdrios clinicos e demais profissionais da area da saude.

A elaboracdo deste arquivo oferece um grande ndmero de imagens dos elementos
presentes no sedimento urindrio a partir de microscopia de campo claro, enriquecendo o

processo de aprendizagem com a proximidade da realidade da rotina de laboratorio.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Preparar, a partir da obtengdo de imagens fotograficas do exame microscopico dos
sedimentos urinarios, um material didatico para ser utilizado como referéncia para alunos de

graduacéo e demais profissionais da area.

3.2 Objetivos especificos
Os seguintes objetivos especificos descritos a seguir deverado ser alcangados:

e Obter imagens do sedimento urinario para evidenciar e caracterizar 0s principais
elementos presentes na urina a partir de um conteddo real da rotina em Analises
Clinicas;

e Elaborar material com as imagens para fomentar o ensino e despertar o interesse do

aluno, facilitando a identificacdo dos principais componentes encontrados na

uroanalise;

e Utilizar este material de imagens como referéncia para os alunos do Curso de Farmacia-
Bioquimica da FCFRP-USP e disponibiliza-lo para alunos de cursos de andlises clinico-
laboratoriais de outras instituicbes e para profissionais no ensino e no estudo do
sedimento urinério.

14



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Amostras de sedimento urinério

Foram analisados, microscopicamente, os sedimentos urinarios preparados pelo SAC
da FCFRP-USP a partir de duzentas amostras de urinas encaminhadas a0 mesmo para
realizacdo do exame de urina rotina. Os sedimentos urinarios foram disponibilizados pelo SAC
da FCFRP-USP para realizagéo do referido projeto no momento em que seriam descartados nao
acarretando, portanto, em quaisquer prejuizos aos pacientes. O protocolo deste trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da FCFRP-USP
(ANEXO 1).

A obtencdo do sedimento urinario, realizada pelo SAC da FCFRP-USP, a partir da
amostra de urina é realizada de acordo com a padronizacdo da Associacdo Brasileira de Normas
e Técnicas (ABNT 15268, 2005). A partir de 10 mL de urina, o sedimento € obtido por
centrifugacdo deste volume por 5 minutos a uma forca de centrifugagédo relativa (FCR) de
aproximadamente 400 FCR (400xg) o que corresponde a uma velocidade de 1500 a 2000
rotacbes por minuto (rpm). Os sedimentos obtidos a partir de 10 mL de urina devem ser
ressuspensos em 0,20 mL. Por fim, para realizacdo do exame microscopico utiliza-se um
volume de 0,020 mL (20 pL) de sedimento urinério concentrado a ser colocado sob laminula
de 22 x 22 mm.

4.2 Analise microscépica do sedimento urinario
A analise microscopica do sedimento urinario foi realizada de acordo com
padronizacdo da ABNT 15268, 2005, utilizando-se lamina e laminula, em campo claro sem a
utilizacdo de corantes. As analises foram realizadas em microscopio 6tico comum com camara
fotografica acoplada (LEICA DM 1000 LED) e as imagens adquiridas em aumentos de 200 e

400x foram armazenadas em arquivo digital.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O sedimento urinario normal pode conter diferentes elementos em pequenos nimeros
como hemacias, leucocitos e cilindros. Mesmo que tais elementos sejam usualmente associados
a patologias podem aparecer em situagdes normais. Da mesma forma, é normal encontrar em
muitas amostras de urina rotina nada mais do que uma rara célula epitelial ou um corddo mucoso
(Costaval et al., 2001).

A analise do sedimento urinario pode se tornar uma grande dificuldade para os alunos e
profissionais ja que pode conter anormalidades e multiplos elementos. Além disso, 0s
elementos celulares também sdo facilmente distorcidos pelas concentracBes amplamente
variadas, pH e presenca de metabdlitos na urina, tornando a identificacdo ainda mais dificil
(Costaval et al., 2001).

Os elementos cuja presenca ou quantificagdo foram analisadas no trabalho sé&o
considerados referenciais para pessoas sadias dentro dos seguintes achados: leucdcitos isolados:
média de 0 a 4 por campo; leucdcitos em grumos: ausentes; hemacias: média de 0 a 2 por
campo; cilindros hialinos: 0 a 2 por campo ou ausentes na lamina; flora microbiana:
aparentemente normal; cristais anormais: ausentes; Trichomonas sp. Ou outros parasitos:

ausentes; leveduras: ausentes ou raras em mulheres (Costaval et al., 2001).

5.1 Hemécias

Quanto a morfologia, as hemacias (eritrdcitos, globulos vermelhos) sdo discos
biconcavos lisos, ndo nucleados, medindo aproximadamente 7 um de didmetro e que devem ser
identificados usando lente objetiva de alta poténcia (40x) com ampliacdo final de 400x (Vedula
& lyengar, 2020).

Os valores de referéncia no sedimento urinario para hemacias incluem de zero a duas
por hpf (high power field, campo de grande aumento, cga, 400x) (Santos & Fonseca, 2013).

A eliminacdo de um namero anormal de hemécias na urina é denominada hematuria.
A hematuria pode ser classificada quanto a localizacéo, podendo ser de origem nefrologica,
glomerular ou pos-glomerular (Santos & Fonseca, 2013).

A apresentacdo clinica e a microscopia de urina podem diferenciar a hematdria
glomerular da ndo glomerular. Na maioria dos casos, um bom exame clinico e investigaces
bésicas, incluindo um exame microscopico de urina com ferramentas sofisticadas, como
contraste de fase e microscopios automatizados, podem ajudar a diferenciar as causas de

hematuria glomerulares das ndo glomerulares (Vedula & lyengar, 2020). Em alguns casos, as
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hemécias na urina podem ser encontradas em populagdes de células dismorficas em pacientes
com doencas glomerulares, mas quando se trata de um sangramento uroldgico, as células sdo
relativamente homogéneas e possuem forma normal (Ingelfinger, 2021).

A microhematuria tem uma variedade de causas, de benignas a potencialmente fatais.
Causas glomerulares, renais e urologicas de microhematdria muitas vezes podem ser
diferenciadas por outros elementos da urondlise (Simerville et al., 2005).

Existem duas variedades principais de hemataria: macroscépica e microscépica. Uma
ampla gama de doencas pode levar a hematdria, e a tarefa central é descartar doencas com maior
risco iminente (Ingelfinger, 2021).

A hematdria microscopica, ou seja, a presenca de hemécias que ndo pode ser
identificada a olho nu, apresentada isoladamente, comumente esta associada a causasbenignas,
tais quais infeccdo do trato urinario, hiperplasia benigna da préstata e calculos urinarios,
apresentando-se como hematuria microscopica assintomatica (Suleyman & Vasdev,2019).

J& a hematdria macroscopica, é entendida como a presenca de sangue na urina durante
amicc¢do. Presume-se que ele possa, hipoteticamente, vir de qualquer nivel anatbmico do trato
urinario, desde o glomérulo até o esfincter urinario externo. Considera-se que a partir de 100
hemaécias por campo (aumento de 400x), a presenca de sangue na urina passa a ser distinguida
a olho nu (Vedula & lyengar, 2020). A presenca de hemécias também podem ocasionar a
turvacdo da urina devido a presenca de proteinas, ja a presenca da hemoglobina, liberada a
partir da lise celular das heméacias podem tornar a urina com aspecto brilhante.

Geralmente, pacientes que possuem tais alteracdes apresentam tanto hematiria
macroscopica, na qual a urina aparece turva com uma coloracdo de vermelho a castanho, quanto
presenca de elevado nimero de hemécias na analise microscopica, em termos de mais de 100
glébulos vermelhos por campo de grande aumento (Santos & Fonseca, 2013). A Figura 2 ilustra

a presenca de hemacias com morfologia normal no sedimento urinario.

17



Figura 2 — Hemacias normais (seta preta) (400x).

Em amostras de urina concentrada (hiperestenuria), as hemacias reduzem seu diametro
devido a perda de agua e podem aparecer como células crenadas (Figura 3) ou com forma
irregular. J& na urina diluida (hipostendria), as heméacias absorvem agua, incham e sofrem lise
rapidamente, liberando sua hemoglobina e deixando apenas a membrana celular (Santos &
Fonseca, 2013).

Figura 3 — Hema4cias crenadas (seta preta) (400x).
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5.2 Leucdcitos

A presenca de leucocitos (globulos brancos) na urina é um importante achado que pode
indicar a presenca de inflamacdo. Entre as principais causas associadas a leucocituria, presenca
de leucocitos na urina, estdo a infecgéo do trato urinario e a contaminacao da urina por secrecoes
genitais. Mesmo que a presenca destas células possa estar associada a causas mais comuns, a
presenca de leucdcitos também pode indicar disfunges tais quais, nefrite intersticial aguda ou
cronica, glomerulonefrite proliferativa e disturbios uroldgicos (Bafios-Laredo et al., 2010;
Fogazzi et al., 2008).

Para prospectar a relevancia clinica da presenca de leucdcitos na anélise do sedimento
urinario é preciso investigar em gque quantidade os mesmos aparecem por campo de aumento,
assim como a que outros sinais e sintomas a sua presenca esta associada (Bafios-Laredo et al.,
2010). As Figuras 4 e 5 ilustram a presenca de leuc6citos no sedimento urinario.

Os leucdcitos também podem apresentar-se associados a cilindros, denominados
cilindros leucocitatios. A identificacdo de cilindros leucocitarios no sedimento urinario auxilia
na localizacdo da inflamacéo, que neste caso provavelmente se tratard de uma inflamacéo renal,

ja que é nos rins que os cilindros sdo formados (Simerville et al., 2005).

Figura 4 — Leucdcitos (setas pretas) (200x).
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Figura 5 — Leucocitos (setas pretas) (400x).

5.3 Células epiteliais

As células epiteliais sdo estruturas regularmente observadas durante a andlise de
microscopia de urina. A identificagdo correta dos subtipos de célula epitelial pode ser util, uma
vez que as células epiteliais tubulares renais sdo clinicamente relevantes (Strasinger & Di
Lorenzo, 2014).

A presenca de células epiteliais na urina ndo é incomum. Essas células provém dos
tecidos de revestimento do sistema geniturinario e, quando encontradas em nimeros dentro dos
valores de referéncia e sem alteracbes de forma, representam uma descamacgdo normal do
epitélio. Os valores de referéncia na urina sdo de 0 a 10 células epiteliais por campo de pequeno
aumento (100x), sendo a média dos resultados obtidos expressos como raras, algumas,
numerosas e macica, em lugar dos nimeros reais por campo de pequeno aumento. O resultado
deve ser expresso seguindo a padronizacgdo descrita a seguir:

- Raras: até 3 células epiteliais por campo de pequeno aumento (100x);

- Algumas: de 4 a 10 células epiteliais por campo de pequeno aumento (100x);

- Numerosas: acima de 10 células epiteliais por campo de pequeno aumento (100x);

- Maciga: quando o campo estiver tomado por células epiteliais impedindo a
visualizacdo dos outros elementos.

Existem trés tipos distintos de células epiteliais que podem ser encontradas no
sedimento urinério.

As células epiteliais escamosas (Figura 6) advém do revestimento da vagina e das
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porcdes inferiores da uretra masculina e feminina. Dentre as células epiteliais que podem estar
presentes no sedimento urinario sdo as encontradas com maior frequéncia e, apresentam menor
significancia clinica. As células epiteliais escamosas sdo grandes e possuem citoplasma
abundante e irregular com um ndcleo central de tamanho proximo ao de uma hemécia
(Strasinger & Di Lorenzo, 2014).

As células epiteliais transicionais (Figura 7) ou caudadas provém do revestimento da
pelve renal, da bexiga e da porcdo superior da uretra. Essas células raramente possuem
importancia patoldgica, a ndo ser que se encontrem em numero elevado e morfologia alterada.
As células epiteliais transicionais sdo menores que as células epiteliais escamosas apresentando
forma redonda ou de péra, com nucleo central (Strasinger & Di Lorenzo, 2014).

As células dos tabulos renais sdo as mais importantes das células epiteliais, pois quando
presentes em numero elevado indicam necrose tubular e sdo particularmente importantes na
rejeicdo do enxerto renal. Essas células sdo redondas e ligeiramente maiores que os leucocitos,

distinguindo-se destes pela presenca de um sé ndcleo redondo (Strasinger & Di Lorenzo, 2014).

Figura 6 — Célula epitelial escamosa (seta preta) (400x).
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Figura 7 — Célula epitelial transicional (seta preta) (400x).

5.4 Cilindros

Os cilindros eram componentes bem conhecidos do sedimento urinario ja na segunda
metade do século 19, eles sdo os Unicos elementos exclusivamente renais encontrados no
sedimento urinario formando-se, principalmente, no interior da luz do tabulo contornado distal
e do ducto coletor. A presenca de cilindros urinérios é denominada cilindruria e sua presenca
nos permite possuir uma visdo microscopica das condigdes existentes no interior do néfron
(Spinelli et al., 2013).

A matriz dos cilindros é composta pela glicoproteina Tamm-Horsfall (THg) e particulas
como granulos, células, microrganismos ou cristais podem se prender a mesma durante a
formacdo dos cilindros nos tubulos renais (Spinelli et al., 2013).

Segundo a literatura, a presenca de cilindros pode estar associada a um amplo espectro
de doencas renais, que teriam em comum a presenca de lesdo renal aguda (LRA), insuficiéncia
renal rapidamente progressiva ou insuficiéncia renal cronica (Spinelli et al., 2013).

Pode-se encontrar diferentes tipos de cilindros no sedimento urinario dependendo de
sua area de formacdo, ou seja, sua origem e cada um dos tipos possui um significado clinico
especifico. Os cilindros sdo classificados de acordo com sua aparéncia e seu conteudo celular.
Podem ser acelulares (hialinos, proteicos, granular, ceroso/céreo ou gorduroso), celulares
(eritrocitario, leucocitario e epitelial, que contém células epiteliais tubulares renais),
pigmentados (hemoglobinicos e bilirrubinicos) e os que contém microrganismos ou cristais

mistos (hialino-granuloso, ceroso-granular, ceroso-celular) (Cavanaug et al., 2019; Spinelli et
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al., 2013). As Figuras 8, 9 e 10 ilustram a presenca de cilindo hialino, granuloso e céreo no
sedimento urinario, respectivamente. O cilindro céreo apresenta sinais de degeneracdo da
matriz hialina do cilindro e representa a estase do fluxo urinario associada a faléncia renal (Xu
etal., 2022).

Figura 8 — Cilindros hialinos (setas pretas) (400x).

Figura 9 — Cilindro granuloso (seta preta) (400x).
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Figura 10 — Cilindo céreo (seta preta) (400x).

5.4 Bactérias

A bacteriuria, presenca de bactérias na urina, esta associada a infeccdo do trato urinario
sintomética ou assintomatica. Ou seja, em condicdes fisioldgicas as bactérias ndo devem ser
encontradas na urina, desde que as amostras sejam colhidas em condi¢Bes estéreis e ndo
permanecam armazenadas em temperatura ambiente por longo periodo de tempo (Ipe et al.,
2016).

Caso as condicOes ideais de coleta ndo sejam atendidas, patdgenos contaminantes
comuns podem se multiplicar na urina atingindo nameros semelhantes aos nimeros bacterianos
encontrados na infeccéo do trato urinério visto que a urina é um meio capaz de suportar e prover
o crescimento de microrganismos (Wheldon & Slack, 1977).

Visto as intercorréncias que podem ocorrer durante a coleta e armazenamento da urina,
a maioria dos laboratérios registra a presenca de bactéria s6 quando estas sdo observadas em
amostras colhidas recentemente e em conjunto com leucécitos.

Os valores de referéncia para a presenca de bactérias sdo expressos como (ABNT,
2005):

e Bacterilria aumentada: presenca de 99 bactérias por campo de grande aumento (400x);
e Bacterilria moderadamente aumentada: presenca de 11 a 99 bactérias por campo de
grande aumento (400x);

e Raras bactérias: presenca de 1 a 10 bactérias por campo de grande aumento (400x);
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e Ausente.

A infeccdo do trato urinario geralmente fornece contagens bacterianas superiores a 105
organismos por 1 mL de urina, enquanto as bactérias contaminantes devem ser inferiores a 10
/ mL, quando bons métodos de coleta foram empregados. Esses valores foram definidos para
urinas cultivadas logo ap6s a miccgdo e a extensdo em que elas sdo aplicaveis a cultura tardia
ndo foi esclarecida (Wheldon & Slack, 1977).

Vaérios fatores estdo associados a promocdo de bacterilria de longo prazo tais quais
defeitos nas vias de sinalizagdo imune, como os receptores do tipo Toll. Assim como a
persisténcia da bacteridria esta relacionada a viruléncia do patdgeno e as caracteristicas do
hospedeiro, incluindo imunodeficiéncia genética, infec¢do recorrente ou substituicdo de cepa e
antibioticoterapia (Ipe et al., 2016). As Figuras 11 e 12 ilustram imagens microscopicas de

sedimento urinério tomado pela presenca de bactérias.

Figura 11 — Campo tomado por bactérias (seta preta) (200x).
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Figura 12 — Bactérias formando corddo (seta preta) (400x).

5.5 Leveduras

O termo candiduria pode ser definido como a presenca de Candida sp. Na urina e néo
necessariamente envolve a apresentacdo de infec¢cdo urinaria. Sua presenca é bastante frequente
entre pacientes expostos a fatores de risco, sendo que até um quinto dos pacientes hospitalizados
podem apresentar candidudria no decorrer de sua internacdo (Colombo & Guimarées, 2007).

Por se tratar de um achado comum entre pacientes imunossuprimidos ou hospitalizados,
sua deteccdo é especialmente importante em unidades de terapia intensiva e neonatologia,
oncologia e pacientes transplantados. Como dito anteriormente, a presenca de levedura na urina
representa a colonizacdo do trato urinario, mas ndo sua infeccdo. Entretanto, a candiduria esta
associada a maior mortalidade entre esses pacientes, o que determina a relevancia clinica de sua
detecgdo. Diferentes fatores de risco estdo associados ao aparecimento de candiduria, alguns
dos mais proeminentes sdo: diabetes mellitus, uso frequente de antibioticos de amplo espectro,
corticoterapia prolongada, uso de medicamentos imunossupressores, internacdes prolongadas,
neoplasias hematolégicas, anormalidades no trato urinario, cateteres urinarios, prematuridade,
entre outros (Heras-Cafias et al., 2015).

Sendo assim, este achado laboratorial traz dilemas em relacdo a sua interpretacéo, visto
que pode corresponder a simples contaminacdo da coleta de urina até candiddria assintomatica,
cistite ou pielonefrite, candidiase renal primaria, bola fangica ureteropélvica ou candidiase
disseminada com manifestacdo renal (Colombo & Guimares, 2007).

As Figuras 13 e 14 ilustram formas de leveduras e de pseudo-hifas sugestivas de
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Candida sp., respectivamente.

Figura 13 — Levedura em forma de brotamento sugestiva de Candida sp. (seta preta) (400x).

Figura 14 — Pseudo-hifas sugestivas de Candida sp (setas pretas) (400x).

5.6 Muco
A presenga de muco na urina ndo € considerada clinicamente significativa. O muco
consiste em um material proteico produzido por glandulas e células epiteliais do trato

geniturinario e 0 aumento da sua quantidade ocorre comumente por contaminacao vaginal. A
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sua aparéncia microscopica é de estruturas filamentosas com baixo indice de refracdo, exigindo
observacao em luz de baixa intensidade (Figuras 15 e 16).

Figura 15 — Muco (200x).

Figura 16 — Cordao de muco (seta preta) (200x).

5.7 Cristais
A presenca de cristais no sedimento urinario é recorrente possuindo raramente algum
significado clinico. Apesar disso, deve-se realizar a identificacdo do cristal para que haja a

garantia de que este ndo representa anormalidades na situacdo fisioldgica tais como doengas no
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figado, erros inatos do metabolismo ou lesdo renal causada pela cristalizacdo de metabolitos de
drogas nos tubulos (Milani & Jialal, 2021).

Os cristais sdo formados pela precipitacdo dos sais presentes na urina submetidos a
alteracbes de pH, temperatura ou concentracdo, o que afeta a sua solubilidade. Os sais
precipitados aparecem na urina na forma de cristais verdadeiro ou de material amorfo, que
também ¢é incluido na categoria de cristais urinarios (Milani & Jialal, 2021).

Os produtos finais do metabolismo séo encontrados altamente concentrados na urina e
podem precipitar na forma de cristais. A presenca de cristais ndo esta necessariamente associada
a estados patologicos, embora varios tipos de cristais estejam associados a certas doencas. Por
exemplo, cristais de colesterol séo vistos em doenca renal policistica e sindrome nefrotica;
cristais de leucina e tirosina estdo associados a doenca hepética grave (Milani & Jialal, 2021).

Os cristais de oxalato de célcio sdo os mais comumente encontrado na urina humana.
Sua aparéncia lembra a de um “envelope” (Figura 17) e sua presenga, apesar de rotineira, pode
estar associada a intoxicacdo por etilenoglicol, urina acida ou hiperoxaltria (Milani & Jialal,
2021).

Figura 17 — Cristais de oxalato de célcio (seta preta) (400x).

Os cristais de fosfato triplo possuem a aparéncia comumente associada a de uma “tampa
de caixdo” a condicdo normal é que 0s mesmos estejam ausentes na urina. Apesar de sua
presenca estar raramente associada a ocorréncia de patologias, os mesmos podem estar

associados a urina alcalina, volume urinario diminuido ou a presenca de bactérias produtoras
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de urease (Milani & Jialal, 2021).

Figura 18 — Cristal de fosfato triplo (seta preta) (400x).

A formacéo de célculos de biurato ocorre devido ao aumento da excregdo de &cido Urico.
A ocorréncia de danos nos tecidos, desidratacdo e infeccdo por bactérias produtoras de urease
ocasionam em um aumento nos niveis sanguineos de acido Urico. Quando o acido Urico € entdo
excretado na urina, eleva-se os niveis de amonio urinario, acarretando em uma urina altamente
alcalina. Em pH alcalino grandes concentragdes de urato estdo presentes, enquanto em pH mais
proximo do neutro, misturas de biurato e &cido Urico sdo encontradas. J& em pH menores que
5,7 o biurato desaparece da urina. Sendo assim, sabe-se que a cristalizacdo de biurato é mais
provavel em faixas de pH préximos do neutro. Cristais de biurato (Figura 19) em pacientes que
apresentam sindrome nefrética parecem resultar de desidratacdo ou amostras de urina
armazenadas por longos periodos, mais de 24 horas, no entanto, sua aparéncia em uma amostra

recem-exibida justifica a investigacdo da causa (Bhattacharjee et al., 2021).

30



Figura 19 — Cristal de biurato de amdnio (seta preta) (200x).

Os cristais de acido urico possuem coloracdo de amarelo a marrom-alaranjado e
possuem forma semelhante a de um diamante ou barril (Figuras 20 e 21). Normalmente estdo
ausentes na urina, mas a sua presenca pode estar associada a ocorréncia de urina &cida,

hiperuricosuria, cido urico ou nefropatia (Milani & Jialal, 2021).

Figura 20 — Cristas de acido Urico (seta preta) (200x).
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Figura 21 — Cristas de acido Urico (seta preta) (400x).

Outros cristais podem ser encontrados na urina, tais quais os cristais de cisteina, que séo
cristais incolores de formato hexagonal e normalmente estdo ausentes. Sua presenca pode estar
associada a cistindria, aos cristais de fosfato amorfo (célcio, magnésio e fosfato) que podem
estar associados a urina alcalina, volume urinério diminuido, dieta rica em célcio, imobilizacéo
prolongada, hiperatividade glandulas paratireoides ou metastases 0sseas e 0s cristais de enxofre
que podem estar associados ao consumo de antibioticos contendo sulfa (Milani & Jialal, 2021).
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6 CONCLUSOES

As imagens obtidas foram reunidas para composic¢ao de um arquivo a ser utilizado com
fins didaticos para o curso de graduacdo da FCFRP-USP, o mesmo consiste em um arquivo
digital que também foi impresso. Posteriormente, tal arquivo poderd ser publicado
possibilitando o0 seu acesso a outras instituicdes e profissionais da area.

A elaboracdo deste material contou com o trabalho de trés alunos de graduacdo da
FCFRP-USP todos sob orientacdo da Prof® Dr2 Cleni Mara Marzocchi Machado. Sendo assim,
agradeco aos alunos Beatriz Zanon de Sant’Anna Vitor e Yaman Miguel de Oliveira Lourengo
dos Santos pela contribuicdo e disponibiliza¢do de suas imagens apresentas também no presente
trabalho.

O material didatico elaborado encontra-se abaixo, um encarte com imagens

microscépicas do sedimento urinario (Figura 22, parte 1 e parte 2).

33



Figura 22 — Material Didatico (parte 1)
IMAGENS DO SEDIMENTO URINARIO

Hemdcias, Leucdcitos, Bactérias, Fungos
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1. Leucdcito isolado; 2. Leucdcitos agrupados; 1. Leucdcitos isolados; 2. Hemacias normais; 1. Leucdcitos; 2. Bactérias.
3. Hemadcia; 4. Bactérias; 5. Espermatozoides. 3. Hemdcias crenadas.

1. Bactérias isoladas; 2. Bactérias agrupadas 1. Leveduras em brotamento sugestivas de 1. Pseudo-hifas sugestivas de Candida sp.
formando corrente; 3. Leucdcitos. Candida sp.

1. Células epiteliais descamativas; 1. Células epiteliais descamativas; 2. Células
2. Células epiteliais transicionais; epiteliais transicionais; 3. Pseudo-hifas
3. Hemdcias; 4. Leucécitos. sugestivas de Candida sp.

Imagens por Gabrielle Cristina Santos!, Yaman Miguel de Oliveira Lourenco dos Santos!, Beatriz Zanon de Sant’Anna Vitor', Cleni Mara Marzocchi Machado?.
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo (FCFRP-USP). 'Alunos de graduagdo e bolsistas do Programa Unificado de Bolsas, Pro-reitoria de
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Figura 22 — Material Didatico (parte 2)
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Profa. Dra. Cleni Mara Marzocchi Machado

Depto. de Analises Clinicas, Toxicolégicas e Bromatolégicas
FCFRP/USP

Prezada Pesquisadora,

Informamos que o projeto de pesquisa intitulado “OBTENCAO DE
IMAGENS MICROSCOPICAS E ELABORACAO DE MATERIAL DE APOIO DIDATICO APLICADO
A ANALISE DO SEDIMENTO URINARIO”, apresentado por Vossa Senhoria a este Comité,
Protocolo CEP/FCFRP n°. 511 - CAAE: 16335819.6.0000.5403, foi aprovado ad
referendum do CEP/FCFRP em sua 10/07/2019, conforme Parecer Consubstanciado
n° 3.449.957 e referendado na 189* reuniao, de 16/08/2019.

Lembramos que, de acordo com a Resolugao 466/2012, item IV.5, letra
d, o TCLE devera “ser elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas péaginas e
assinadas, ao seu término, pelo convidado a participar da pesquisa, ou por seu
representante legal, assim como pelo pesquisador responséavel, ou pela(s) pessoa(s)
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ambas as vias deverdao constar o endereco e contato telefénico ou outro, dos
responsaveis pela pesquisa e do CEP local”.

Informamos que devera ser encaminhado ao CEP o relatério final da

pesquisa_em formuldrio préprio deste Comité, bem como comunicada qualquer

alteracdo, intercorréncia ou interrupcdo do mesmo, tais como eventos adversos e

eventuais modificagbes no protocolo ou nos membros da equipe, através da
interposicao de emenda na Plataforma Brasil.
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Profa. Dra. Elisa Maria de Sousa Russo
Vice-Coordenadora do CEP/FCFRP
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Avenida do Café s/n: - Monte Alegre — CEP 14040-903 — Ribeiréo Preto — SP
Fone: (16) 3315-4213 — Fax: (16) 3315-4892 - cep@fcfrp.usp.br
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