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RESUMO

O exame de urina (UA) é uma das provas de rotina mais solicitadas em clinicas e
laboratérios e € muito util na avaliacdo, diagndstico e monitoramento de muitas
doencas. Atualmente, o exame de rotina de urina compde-se de trés etapas: o exame
fisico, o quimico e a microscopia do sedimento. O exame de urina € o terceiro grande
teste in vitro de triagem diagndstica na prética clinica, atrds apenas da quimica do soro e
hemograma completo. Este estudo tem como objetivo realizar um breve esboco sobre
exame de urina, dando enfoque nas novas tecnologias inseridas nesse exame para ajudar
a detectar alteragdes nos parametros da urindlise e as doencas por ela detectadas. A
revisdo sistematica buscard identificar artigos publicados entre janeiro de 2000 e janeiro
de 2016, considerando as bases de dados SciELO (http://www.scielo.org). Além dessas
bases de dados foi realizada busca de livros, dissertacdes e teses em portais eletronicos,
bibliotecas e arquivo pessoal. A coleta de urina deve obedecer a uma série de preceitos
basicos, a fim de obtermos uma amostra que reflita as alteracdes fisico-quimicas e
microbioldgicas que nos propomos analisar. A primeira tentativa de automatizar
microscopia de urina ocorreu ha 20 anos com o desenvolvimento da Yellow IRIS
Workstation, sua precisdo e sua sensibilidade sdo melhores do que com microscopia
visual, especialmente no intervalo de concentracdo mais baixa, onde sdo detectadas
anomalias mais frequentemente. Com o avango da tecnologia o exame de urina vem
tendo varias transformagdes no seu manuseio, onde possui maquinas que fazem todo o
trabalho de um responsavel técnico, mas diante o que foi descrito neste artigo, a
automacdo em urindlise ainda precisa de um técnico capacitado e bem informado para
dar suporte a mdquina, j4 que ainda ndo possui mdquinas com tecnologia isenta de
erros.

Palavra-Chave: Exame de Urina. Tecnologias. Diagnoéstico.



ABSTRACT

Urinalysis (UA) is one of the most requested routine tests in clinics and laboratories and
is very useful in the evaluation, diagnosis and monitoring of many diseases. Currently,
routine urinalysis consists of three stages: the physical, chemical and microscopic
sediment. Urinalysis is the third major in vitro diagnostic screening test in clinical
practice, behind chemistry and complete blood serum. This study aims to conduct a
brief outline of urinalysis, by focusing on new technologies embedded in this
examination to help detect changes in urinalysis parameters and diseases detected by it.
The systematic review will seek to identify articles published between January 2000 and
January 2016, considering the SciELO databases (http://www.scielo.org). In addition to
these databases, an investigation was performed using books, theses and dissertations in
electronic portals, libraries and personal files. The urine collection must comply with a
number of basic principles, in order to obtain a sample that reflects the physicochemical
and microbiological changes that we propose to analyze. The first attempt to automate
microscopy of urine was 20 years ago with the development of a Yellow IRIS
Workstation, accuracy and sensitivity are better than with visual microscopy, especially
at the lower concentration range where most common abnormalities are detected. With
the advancement of technology the urinalysis has had several changes in handling,
which has machines that do all the work of a technician in charge, but before that was
described in this article, the automation urinalysis still needs a qualified technician who
is well informed to support the machine, since it does not have technology machines
error free.

Keywords: Urine examination. Technologies. Diagnosis.
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1 INTRODUCAO

O exame de urina (UA) € uma das provas de rotina mais solicitadas em clinicas e
laboratérios e € muito util na avaliacdo, diagndstico e monitoramento de muitas
doencas. Contudo esse exame nao € limitado em escopo para doencas que envolvem
diretamente o trato urindrio. Outras doengas, incluindo doenca hepatica, diabetes
mellitus, e ruptura muscular também sdo avaliadas utilizando anélise de urina (CLSI,
2009; MCPHERSON, BEN-EZRA, 2011).

O exame de urina é o terceiro grande teste in vitro de triagem diagndstica na
prética clinica, atrds apenas da quimica do soro e hemograma completo (CARLSON,
STATLAND, 1988). Um resultado de urindlise correta oferece uma indicacdo direta do
estado de sistema renal e geniturindrio do paciente um acompanhamento de outros
sistemas do corpo (CLEMENS, HURTLE, 1972; CHRISTENSON et al., 1985).

Atualmente, o exame de rotina de urina compde-se de trés etapas: o exame
fisico, o quimico e a microscopia do sedimento (COSTAVAL et al., 2001). As andlises
quimicas sdo realizadas através da utilizacdo de tiras reagentes (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA E MEDICINA LABORATORIAL, 2010),
capazes de tornar o exame mais rapido, sem excluir as caracteristicas de simplicidade e
economia (COLOMBELI, 2006).

Outros testes de urina que sdo comumente realizadas, mas ndo discutidos em
detalhe aqui estdo a cultura de urina, teste de gonorreia / clamidia, o teste de gravidez de
urina, e toxicologia (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1999).

Este exame proporciona ao clinico informacdes precisas sobre patologias renais
e do trato urindrio, bem como sobre algumas doencas extra renais. Além disso, permite
uma avaliacao da func¢do renal e fornece indicios sobre a etiologia da disfuncao. Por sua
simplicidade, baixo custo e facilidade na obten¢do da amostra para andlise, €

considerado exame de rotina (LAMMERS, 2001; LIMA, 2001; RAVEL, 1977).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Este estudo objetivou realizar um breve esboco sobre exame de urina, dando enfoque
nas novas tecnologias inseridas nesse exame para ajudar a detectar alteracdes nos

parametros da urindlise e as doengas por ela detectadas.

2.2 Objetivos Especificos

o Mostrar tipos de coleta de urina e cuidados para a coleta;

) Verificar quais os conservantes mais utilizados na Urindlise;

. Avaliar os parametros fisicos, quimicos e microscopicos da urina;

. Comparar equipamentos utilizados para o exame de urina automatizado;

o Correlacionar especificidade com sensibilidade dos equipamentos que realizam

exames automatizados;
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3 METODOLOGIA

A revisdo sistemdtica buscou identificar artigos publicados entre janeiro de 2000
e janeiro de 2016, considerando as bases de dados SciELO (http://www.scielo.org).
Além dessas bases de dados foi realizada busca de livros, dissertacdes e teses em portais
eletronicos, bibliotecas e arquivo pessoal. Os seguintes descritores e suas combinacdes
em portugués e inglés foram utilizados para a busca: Urindlise, tira reativa, exame de
urina, exame do sedimento, automacdo em urindlise, conservantes. Além disso, as
referéncias bibliogréficas dos estudos encontrados também foram pesquisadas a fim de

localizar mais estudos sobre o tema.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Coleta da Amostra

A coleta de urina deve obedecer a uma série de preceitos bésicos, a fim de
obtermos uma amostra que reflita as alteracdes fisico-quimicas e microbioldgicas que
nos propomos analisar. Sabendo-se que o tipo de dieta determina o volume urindrio e
interfere de modo direto, em seus constituintes, o laboratério deve ter mais aten¢do no
que tange a alimentacdo do paciente (LOMBERG, et al., 1986; NCCLS, 2004;
PILONETTO, PILONETTO, 1998;SOBEL, KAYE, 1995).

O fato de a amostra de urina ser de fécil e rdpida obtencdo, muitas vezes, induz a
certo descuido no tratamento da amostra apdés a coleta. Ocorrem alteracdes na
composi¢ao da urina ndo sé “in vivo”, mas também “in vitro”, havendo, portanto,
necessidade de técnicas corretas no manuseio da amostra apos a sua coleta (STINGHEN
et al., 2002; HIPP et al., 1981; PATTON et al., 1991; STRASINGER, 2000).

Muitas das vezes as urinas sdo coletadas em recipientes impréprios (urindis, por
exemplo) e s6 em seguida transferidas para o frasco esterilizado. Ou acontece que,
coletadas corretamente no frasco esterilizado, seguidos todos os imperativos de
assepsia, conservadas em temperatura ambiente, sdo levadas ao laboratério somente
varias horas mais tarde (MAHON, MANUSELIS, 1995; MURRAY et al., 1999).

Verifica se, assim, nestas condi¢des, contamina¢do bacteriana grosseira,
alcalinizagcdo da urina, lise das hemadcias e leucdcitos e dissolugdo dos cilindros. Além
disso, em muitos locais as amostras de urina sdo coletadas em recipientes de vidro ou
plastico usado e apenas superficialmente lavados e/ou desinfetados. Para evitar este tipo
de problema, os laboratérios devem fornecer ao paciente frascos limpos, secos e
esterilizados adequadamente e a urina deve ser entregue ao laboratério imediatamente,
devendo ser analisada dentro de 1 a 2 horas, no maximo (PILONETTO, PILONETTO,
1998;MAHON, MANUSELIS, 1995; BARON et al., 1994; PATTON et al., 1991).

Para analisar amostras de urina, alguns cuidados devem ser tomados como nao
manipular as amostras sem luvas e nem centrifuga-las sem tampa. O descarte pode ser
feito em uma pia, contanto que grande quantidade de dgua seja jogada depois e o
recipiente onde a amostra é colocada deve ser descartado como lixo com risco
bioldgico. Se apds a colheita a amostra ndo receber os cuidados necessdrios para manter

sua integridade, ocorrem alteragdes na composi¢do da urina tanto in vivo como in vitro

(STRASINGER, 2000).
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4.2 Tipos de Coleta

A realizacdo de um exame de urina preciso deve comecar com uma técnica
adequada de coleta. H4 diversos métodos disponiveis, dependendo do tipo de amostra
necessaria. O primeiro passo importante consiste no uso de um recipiente limpo e seco.
A maioria dos laboratérios prefere recipientes descartdveis, uma vez que evitam a
possibilidade de contaminacdo oriunda de frascos de vidro lavados de forma inadequada

(LILLIAN, KRISTY, 2012).

4.2.1 Amostras aleatérias (ao acaso): € util nos exames de triagem, para detectar
anormalidades bem evidentes. Contudo, pode produzir resultados errados, devido a
ingestdo de alimentos ou a atividade fisica realizada pouco antes da coleta da amostra

(STRASINGER, 2000).

4.2.2 Primeiro jato da primeira amostra da manha: é a amostra ideal para o exame de
rotina, trata-se de uma amostra concentrada, o que garante a detec¢do de elementos
figurados que podem ndo estar presentes nas amostras aleatorias mais diluidas

(STRASINGER, 2000).

4.2.3 Aspiracdo supra pubica: necessdria para diagnosticar uma infecgdo. Esse
procedimento € realizado pelo médico e envolve a punc¢do direta da bexiga através da
parede abdominal, usando-se agulha e seringa. A técnica € utilizada quando os
resultados de culturas repetidas de urina fornecem nuimeros conflitantes de micro-

organismos e microbiota bacteriana mista (LLANA, et al., 2001).

4.2.4 Amostra de 24 horas: consiste na coleta de toda a amostra excretada. O problema
desse método reside no fato de a amostra ndo poder ser utilizada para exame bacteriano.
Além disso, em pacientes do sexo feminino, a amostra frequentemente encontra-se

contaminada por secrecdes vaginais (LILLIAN, KRISTY, 2012).

4.2.5 Amostra colhida por cateter: a amostra € colhida em condicdes estéreis, passando-
se pela uretra um cateter que chegue até a bexiga. A finalidade mais comum desse tipo
de amostra € a cultura bacteriana. Outra condi¢do menos frequente € a avaliacdo da

funcdo de cada rim, isoladamente (STRASINGER, 2000).



14

4.2.6 Coleta estéril de jato médio: consiste no método de escolha para obtencdo de
amostras ndo contaminadas. Sua realiza¢do € simples e fornece uma amostra que pode

ser utilizada em exames bacterioldgicos, assim como para exame de urina de rotina

(LILLIAN, KRISTY, 2012).

4.2.7 Amostra colhida duas horas apds a refeicdo (P6s prandial): faz-se a prova da
glicosuria, e os resultados sdo utilizados principalmente para monitorar a terapia com

insulina em portadores de diabetes mellitus (STRASINGER, 2000).

4.2.8 Amostras pedidtricas: Para este tipo de coleta, sdo utilizados coletores de plastico
transparente com adesivos que se prendem a area genital de criangas de ambos os sexos,
para coleta de amostras de rotina. Quando a coleta tem que ser feita em condicdes
estéreis, a cateterizacdo ou a aspiragdo supra pubica sdo utilizadas. Recomenda-se
cuidado na hora de manipular a bolsa plastica para ndo tocar seu interior; para as
andlises bioquimicas quantitativas, existem bolsas que possibilitam a insercio de um
tubo, transferindo-se o excesso de urina para um recipiente maior (STRASINGER,

2000).

4.3 Conservantes

O método de conservagcdo mais usado para amostras de urina é a refrigeracao,
capaz de evitar a decomposicdo da urina pelo periodo de uma noite (MACFADDIN,
1985; MURRAY et al., 1999; WRIGHT et al., 1985). A refrigeracdo da amostra pode
provocar, entretanto, aumento da densidade bem como a precipitagdo de fosfatos e
uratos amorfos, que podem prejudicar a andlise microscopica do sedimento (BRODIE,
PORTER, 1971; GILLESPIE et al., 1999, KONEMAN, 1997).

Quando a amostra necessitar ser transportada a grandes distancias e ndo for
possivel refrigera-la, deve-se acrescentar conservantes quimicos (HUGHS, et al., 1983;
MACKER, SANDYS, 1965; NICAR et al., 1987;PAPPAS et al., 1991). O agente ideal
deve conservar os elementos figurados do sedimento, a0 mesmo tempo em que nao
interfere nos testes bioquimicos. Portanto, é importante escolher um conservante que se

ajuste as necessidades da andlise solicitada (SILVA et al., 2005).
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Os conservantes que podem ser utilizados para conservar amostras a serem
utilizadas em andlises aleatdrias incluem tolueno, formalina, timol, comprimidos
geradores de formaldeido, cloroférmio, acido bérico e clorexidina (LILLIAN, KRISTY,
2012). Varias vantagens e desvantagens de alguns conservantes podem ser observadas

na Tabela 1.

4.3.1 Formalina: E um bom conservante para sedimentos urindrios, porém, quando
utilizado em concentragdo muito alta, provoca a precipitagdo de proteinas gerando testes

falso-negativos para substincias redutoras (KRUPP et al., 1979).

4.3.2 Tolueno: Preserva cetonas, proteinas e substancias redutoras, contudo nao € eficaz
contra bactérias ja presentes na urina. Uma vez que o tolueno flutua sobre a superficie
da urina, pode ser dificil separd-lo da amostra a ser testada. Além disso, o tolueno é

inflamavel. (FREEMAN, BEELER, 1974).

4.3.3 Timol: E um conservante adequado, porém raramente utilizado para a maioria dos
constituintes urinarios. O timol interfere com o teste de precipitagdo dcida de proteinas,
mas ndo interfere nos testes com tiras reagentes para proteinas (FREEMAN, BEELER,

1974).

4.3.4 Comprimidos conservantes: Disponiveis comercialmente, em geral atuam
liberando formaldeido. Na concentracdo indicada, o formaldeido ndo ird interferir no
teste de substdncias redutoras, porém concentracdes maiores resultardo em falso-
positivos. O formaldeido aumenta a gravidade especifica em 0,005/1 comprimido/30mL

(BRADLEY et al., 1979).

4.3.5 Cloroférmio: Embora utilizado para inibir o crescimento bacteriano, nio €
recomendado para amostras de rotina, uma vez que provoca alteracOes nas

caracteristicas do sedimento celular (RACE, WHITE, 1979).

4.3.6 Acido Borico: Preserva elementos formados, porém interfere na leitura do pH
(VACUTAINER, 2004). O 4cido bérico é o conservante empregado em tubos utilizados
na preservacdo da urina para cultura e teste de sensibilidade. O fabricante Becton

Dickinson disponibiliza um tubo com vacuo, com tampa cinza, que contém acido borico
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e formato de sédio. Este tubo ndao deve ser confundido com o tubo de coleta de sangue

de tampa cinza, que contém fluoreto de sddio e oxalato de potdssio (LILLIAN,

KRISTY, 2012).

4.3.7 Clorexidina: Impede o crescimento bacteriano, sendo util como conservantes de

glicose (ROSS, NEELEY, 1983). A Becton Dickinson produz um tubo cnico com

vacuo, de tampa vermelha/amarela, que contém clorexidinaetilparabeno e propionato de

sodio. Embora as amostras transferidas a esse tubo permanecam estaveis por 72 horas, a

falta de protecdo contra luz implicard em resultados incorretos para bilirrubina e

urobilinogénio (VACUTAINER, 2004).

Tabela 1 - Vantagens e Desvantagens dos conservantes usados em urindlise.

CONSERVANTE

VANTAGENS

DESVANTAGENS CON CENTRACziO

REFERENCIA

Formalina

Tolueno

Timol

Comprimidos
conservantes

Cloroférmio

Acido Boérico

Clorexidina

Bom conservante para
sedimentos urinarios.

Preserva cetonas,
proteinas e substancias
redutoras.

Nio interfere nos
testes com tiras
reagentes para
proteinas.
Nio interfere em teste
de substéncias
redutoras.

Inibe crescimento
bacteriano.

Preserva elementos
formados.

Impede o crescimento

bacteriano, sendo util

como conservantes de
glicose;

Amostras estdveis por
72 horas.

Precipitagdo de
proteinas, gerando
teste falso negativo.

Ineficaz contra
bactérias; Inflamavel;
Dificil separar da
amostra.

Interfere com o teste
de precipitacdo 4cida
de proteinas.

Aumenta a gravidade
especifica em
0,005/1
comprimido/30 mL;
falso-positivos.

Provoca alteracdes
nas caracteristicas do
sedimento celular.

Interfere na leitura do
pH.

Resultados incorretos
para bilirrubina e
urobilinogénio
quando exposto a luz.

1 gota/30 mL de
urina

2mL/100 mL de

urina

Um cristal pequeno

1 comprimido/30 mL
de urina

KRUPP, et al.,
1979

FREEMAN,
BEELER, 1974

FREEMAN,
BEELER, 1974

BRADLEY, et
al., 1979

RACE, WHITE,
1979

VACUTAINER,
2004

VACUTAINER,
2004; ROSS,;
NEELEY, 1983
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4.4 Tiras reativas e patologias relacionadas.

As tiras reativas de urina constituem um meio simples e rapido de realizar dez
ou mais andlises bioquimicas clinicamente importantes, como pH, proteinas, glicose,
cetonas, hemoglobina, bilirrubina, urobilinogénio, nitrito, densidade e leucdcitos
(STRASINGER, 1996), assim como utilizadas no auxilio do diagnostico de varias
doencas ( Tabela 2 ).

4.4.1 Bilirrubina: As tiras reagentes para detec¢do de bilirrubinuria geralmente baseiam-
se na reagdo da bilirrubina com um sal de diazénio derivado de 2,4-dicloro-anilina ou
2,6-diclorobenzeno em meio 4cido, produzindo cores que variam do bronze ou rosado

ao violeta (BALISTRERI, REJ, 1998; STATLAND, WINKEL, 1999).

4.4.2 Cetona: Para deteccdo de cetona (&cido acetoacético), as tiras utilizam como
reagente o nitroprussiato de sddio, que reage com o dcido acetoacético em meio

alcalino, produzindo cor purpura (COLOMBELI, FALKENBERG, 2006).

4.4.3 Densidade: A avaliacdo da densidade baseia-se numa alteracdo na constante de
dissociacdo (pK) do polieletrdlito, que se ioniza proporcionalmente a quantidade de ions
em solugdo, produzindo fons hidrogénio que provocam uma queda no pH, detectada
pelo indicador azul de bromotimol. A medida que a densidade aumenta, o azul de
bromotimol muda do verde-azulado para verde, e finalmente para amarelo-esverdeado

(STRASINGER, 1996).

4.4.4 Glicose: A deteccdo de glicose € feita através de uma mistura de glicose-oxidase,
peroxidase, cromogénio e tampdo para produzir uma reacdo enzimdtica sequencial
dupla. Na primeira etapa, a glicose-oxidase catalisa a reacdo entre a glicose e o ar do
meio ambiente para produzir dcido gliconico e peréxido. Em seguida, a peroxidase
catalisa a reacdo entre o peroxido e o cromogénio para formar um complexo oxidado

colorido que revela a presenca de glicose (STRASINGER, 1996; SACKS, 1998).

4.4.5 Hemoglobina: As andlises quimicas para deteccdo de hemoglobina utilizam a
atividade da pseudoperoxidase da hemoglobina para catalisar uma reagdo entre o
peréxido de hidrogénio e o cromogénio (tetrametilbenzidina), produzindo cromogénio

oxidado, de coloracao azul (STRASINGER, 1996).
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4.4.6 Leucocitos: Na deteccao de leucdcitos ocorre uma reagdo quimica enzimatica que
utiliza as esterases presentes nos granuldcitos para hidrolisar o éster do 4cido

indoxilcarbdnico e produzir indoxila, que reage com o sal de diazdnio e dé origem a cor

purpura (STRASINGER, 1996).

4.4.7 Nitrito: O fundamento bioquimico da prova do nitrito € a capacidade que certas
bactérias tém de reduzir o nitrato, constituinte normal da urina, e converté-lo em nitrito,
que normalmente nio aparece na urina. Em pH dcido, os nitritos presentes reagem com
uma amina aromadtica (4cido p-arsanilicoou sulfanilamida), formando um sal de
diazdénio que em seguida reage com 3-hidréxi-1,2,3,4-tetraidrobenzil-(H)-quinolina e

produz coloracao rosa (STATLAND, WINKEL,1999).

4.4.8 pH: O pH urinédrio é medido em variacdes de unidade entre 5 e 9, usando um
sistema de indicador duplo do vermelho de metila e o azul de bromotimol. O vermelho
de metila atua como indicador na faixa de 4,4 a 6, produzindo uma mudanca do
vermelho para o amarelo; o azul de bromotimol passa de amarelo para azul e a faixa de
acdo situa-se entre 5,8 e 7,4. Outras tiras incluem um terceiro indicador, a fenolftaleina,
que € incolor até o pH 8,2 e adquire cor vermelha em meio alcalino até o pH 10, acima

do qual torna-se novamente incolor (HARTKE, MUTSCHLER, 1987).

4.4.9 Proteina: Tiras reativas detecta proteina pela producdo de cor com um corante
indicador, tetrabromofenol azul, que se liga a proteinas de uma forma dependente do pH
(FREE, et al., 1957). A albumina liga-se otimamente a pH 5e7; outras proteinas ligam-
se apenas com um pH inferior a 5 e com uma afinidade que € menor do que a da
albumina; Proteina de Bence Jones ndo se liga a qualquer pH. Uma vez que o pH
urindrio é normalmente 5 e 6, tiras reativas de urina pode ser considerada especifica

para a albumina (BOYD, BARRATT, 2011).

4.4.10 Urobilinogénio: A detec¢do de urobilinogénio na urina através de tiras reativas
pode ser feita com o reagente de Ehrlich (p-dimetilaminobenzaldeido), produzindo
coloragdo marrom-avermelhada (LIMA, 2001). Esse mesmo reagente € utilizado no
controle de qualidade de determinados firmacos, em ensaios de identificacdo e pureza

desses (HARTKE, MUTSCHLER, 1987).
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Tabela 2. Causas patoldgicas observadas com as variacdes dos pardmetros da tira

reativa.

Parametro da tira reativa

Causa patologica

Referencias

Densidade

pH

Hemoglobina

Proteina

Glicose

Cetonas

Bilirrubina

Urobilinogénio

Nitrito

Leucdcitos

Baixa: diabetes insipidus,
disfunc¢ao renal tubular;
Alta: deplecdo de volume;

Baixo: acidose;

Elevado: acidose tubular renal
(Resposta renal inadequada),
infecgdo do trato urindrio;

Disturbios glomerulares,
distdrbios tubulares, infeccdo
do trato urindrio, pedras,
hipercalcitria, trauma do trato
urinario, tumor;

Desordens glomerulares,
distdrbios tubulares, infeccdo
do trato urinéario;

Diabetes mellitus, sindrome
de Fanconi;

Diabetes mellitus;

Hepatite, obstrugdo biliar;

Hepatite, hemolise
intravascular;

Presenca de um ntimero
significativo de bactérias;

Infeccdo do trato urindrio,
glomerulonefrite, inflamacgao
pélvica;

HIREN, PATEL, 2006

HIREN, PATEL, 2006

VEHASKAR]I, et al.,1979

HOGG, et al.,; BERGSTEIN,
1999

SANTER, et al., 2003

FRIEDMAN, 1991

HIREN, PATEL, 2006

HIREN, PATEL, 2006

HIREN, PATEL, 2006

GORELICK, SHAW, 1999

Urina com densidade baixa em alguém que parece desidratado pode resultar de

um defeito de concentracdo renal. A densidade alta na urina pode refletir falta de

ingestdo de liquidos recente em uma crianca ou desidratacdo de outra maneira saudével,
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aparecendo em alguém que estd doente. Glicosdria e recente contraste intravenoso
podem resultar em uma falsa elevacdo da densidade na urina quando calculada em
laboratério por um refratdbmetro ou urinometer, mas niao na vareta de urina (HIREN,
PATEL, 2006).

O pH da urina varia de acordo com o equilibrio dcido-base e pode variar de 5 a
8, de individuos saudaveis. Em uma dieta ocidental tipica, o pH da urina é geralmente
cerca de 6 (HIREN,PATEL, 20006).

A tira reativa de urina € muito sensivel a células intactas vermelhas do sangue
(hemdcias) e mais ainda a hemoglobina livre. Na urina diluida, a vareta pode reagir mais
fortemente positivo do que o grau de hematiria reais devido a lise de gldébulos
vermelhos e libertacdo de hemoglobina livre (VEHASKARI, et al.,1979).

A presenca de aumento da proteina na urina pode significar doenga renal
subjacente, embora haja um certo nimero de falsos positivos / negativos. Quando existe
uma preocupacdo para uma leitura de falsos positivos ou falsos negativos, a quantidade
de proteindria pode ser quantificada pela razdo de proteina na urina / creatinina na
amostra de urina aleatéria. Como resultado, até 150 mg / d (em adultos) ou 4 mg/ m2 /
h (em criangas) de proteina na urina é considerado como estando dentro dos limites
normais (HOGG, et al.,; BERGSTEIN, 1999).

A glicose € filtrada livremente no glomérulo, mas € quase completamente
reabsorvida no tibulo proximal. O aparecimento de glicose na urina pode refletir alto
teor de glicose no plasma, resultando em uma carga de glicose no filtrado que excede a
capacidade do tdbulo proximal para reabsorver glicose. Normalmente, a glicose nao
aparece na urina até que o nivel plasmatico excede 180 a 200 mg/dL (SANTER, et al.,
2003).

Produgdo de cetona é aumentada quando ha alteracdes no metabolismo da
glicose. O aumento da degradacdo de proteinas gera cetonas. Cetonas na urina sao mais
comumente vistas em pacientes cuja ingestao nutricional foi comprometida por doencga,
fome, ou atividade fisica (FRIEDMAN, 1991).

No individuo normal, a quantidade de bilirrubina na urina € inferior ao limiar de
deteccdo da maioria das tiras de teste com reagente. Mais bilirrubina conjugada é
eliminada na bilis no trato gastrointestinal. O aparecimento de bilirrubina na urina
sugere obstrucdo ao fluxo biliar ou hepatite. A presenca de bilirrubina na urina pode ser
confirmada com o método de ensaio de diazo, que € mais sensivel e menos afetado pela

cor da urina (HIREN, PATEL, 2006).
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Os pacientes que t€m disfuncao hepatica pode ter diminuido a captacdo hepatica,
com o consequente aumento do urobilinogénio na urina. Com obstrugdo biliar, a
quantidade de urobilinogénio € mais varidvel, mas com obstrucdo severa,
urobilinogénio pode ser negativo, devido a auséncia de bilirrubina no intestino. Ao
contrdrio de bilirrubina, urobilinogénio é aumentada na urina apds a hemélise (HIREN,
PATEL, 2006).

Nitritos positivos na urina sdo fortemente sugestivos de presenca de um niimero
significativo de bactérias, e uma cultura de urina deve ser realizada. Uma vez que as
bactérias necessitam de 4 horas para converter o nitrato a nitrito, um falso negativo pode
ocorrer se a urina ndo foi incubacdo durante o tempo necessdrio. Portanto, o teste é
melhor realizado a partir da primeira amostra de manha (HIREN, PATEL, 2006).

A presenca de LE na urina sugere a presenca de neutrofilos, que é devido a
infec¢do ou algum outro processo inflamatorio. Assim, a presenca de LE pode detectar
os restos de enzima de células que ji ndo sdo visiveis no exame microscopico

(GORELICK, SHAW, 1999).

4.5 Exame do Sedimento

A andlise do sedimento urindrio (SU) é um dos testes de laboratorio mais
solicitados para o estudo e/ou avaliacdo de pacientes com doengas renais. Em geral, as
doencas renais e trato urindrio representam um problema de saude publico grande e o
diagndstico tardio afeta a qualidade de vida dos pacientes, chegando a casos mais graves
como deficiéncia e/ou morte (DAVIDSOHN, BERNARD, 1969).

Atualmente, existem vdarios métodos para analisar o sedimento urindrio
(ALTHOF, KINDLER, 2003; BEN-EZRA et al., 1998) e podem ser classificadas em: 1)
tradicional ou manual e 2) automatica. O primeiro € relativamente facil de realizar,
semi-quantitativo ou quantitativo, econdmico e virtualmente qualquer laboratério pode
realizar, no entanto, requer grande experiéncia para leitura e andlise. Além disso, os
métodos manuais sdo tdo simples que estdo atualmente subavaliadas, onde prevalecem
técnicas bioquimicas com tecnologia avangada desenvolvida e sofisticada. No que diz
respeito aos métodos automatizados, estes t€ém sido desenvolvidas a fim de reduzir a
variabilidade inter-observadores e realizada em equipes especiais por andlise de
citometria de diferencial (BEN-EZRA et al., 1998). Ele permite que os parametros de
relatorio quantitativamente (numero de leucdcitos/ml) e sdo relativamente caros em

comparacdo com os métodos tradicionais. A sua principal desvantagem € o seu baixo
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poder de discriminacdo entre alguns elementos formados presentes no SU (cilindros,
leveduras, parasitas, etc.) € ndo deve substituir a tradicional andlise microscépica capaz
de identificar praticamente todos os elementos formados de utilidade diagndstica
(células epiteliais, eritrécitos, leucécitos, cilindros, etc). Uma opgdo vidvel € a
combinacdo de ambos os métodos para a obtenc¢do de bons resultados e evitar mais
falsos positivos (OTTIGER, HUBER, 2003; LANGLOIS et al., 1999).

Para a coleta e preparacdo de uma amostra de urina € necessdrio considerar
alguns aspectos importantes, a fim de obter uma andlise representativa e autoritdria do
mesmo (I0-INM, 2000; NATIONAL COMMITTEE, 2009). Devido a isso, a urina €
sempre coletada em um recipiente limpo e devem ser perfeitamente examinados dentro
das primeiras 2 horas apds feita mic¢ao, por isso, € importante documentar a data e hora
em que a amostra de urina foi recolhida. Adicionalmente, a urina pode ser recolhida por
meio da técnica espontinea jato médioe/ou cateterismo estéril (BANOS-LAREDO, et

al., 2010).

4.5.1 Técnica para andlise do sedimento urindrio: A técnica para a andlise de SU esta
brevemente descritos aqui a seguir. Colocar 10 ml de urina do recipiente de urindlise em
um tubo cdnico de urina limpo, em seguida, centrifugar a 3500 RPM durante 3 minutos.
Posteriormente, decanta-se o sobrenadante e ressuspende o SU por agitacdo mecanica
manual. Colocar uma gota em uma lamina limpa uniformemente espalhando-o,
finalmente, colocar uma laminula e observar ao microscopio convencional (BANOS-

LAREDO et al., 2010).

4.6 Automacao em urinalise

No inicio de 1980, o Dr. Masashi Sasaki e uma equipe de tecndlogos médicos no
laboratério de andlises clinicas da Faculdade de Medicina Kochi, Kochi, Japio,
comecou a desenvolver transportadores automdticos para carregar e descarregar
analisadores e suporte de sistemas de software para controle de processos (FELDER,
2000).

Dr. Sasaki apresentou sua visdo de um laboratdrio clinico automatizado para o
publico, em 1989, na reunido da Associagdo Americana de Quimica Clinica, em
Atlanta, Georgia. Este tinico evento come¢ou uma clinica revolu¢do de automacgdo de
laboratério em todo o mundo, como um fluxo constante de visitantes de universidades,

hospitais, laboratérios comerciais, e os vendedores comecgaram a visitar Kochi para ver



23

o que era possivel. A publicacdo posterior de Sasaki, et al., (1998) resumiu estes
desenvolvimentos na automacgao de laboratério clinico (CHARLES, HAWER, 2007).

Em meados da década de 1990, algumas empresas comecaram a oferecer
sistemas que poderiam ser adquiridos e instalados em laboratérios maiores, mas esses
primeiros sistemas eram caros e limitados em termos de funcionalidade. A maioria das
instalacdes antes de 2000 foi em hospitais japoneses (KAWAI 1998), com o apoio
financeiro do governo japonés, mas esses laboratérios foram capazes de demonstrar
reducdes significativas de custos e melhor tempo de resposta (SASAKI et al., 1998), o
que incentivou ainda mais o investimento em automacdo. Os adotantes anteriores a
2000 nos Estados Unidos (um hospital de referéncia e alguns laboratérios grandes)
também foram capazes de demonstrar melhorias na utilizacdo de trabalho, qualidade,
tempo de resposta e seguranca (BARON et al., 1995; HAWKER et al., 1999), e o
interesse em automacao nos Estados Unidos também comecou a aumentar.

Mais empresas comegaram a entrar no campo e os vendedores também
responderam em termos de maior funcionalidade. Quase todas as empresas do
analisador perceberam que o fornecimento de sistemas de automag¢do para apoiar as suas
ofertas de analisador fez sentido para os negocios, € hoje a maioria dos principais
fornecedores de analisador tem opg¢des de automagao disponivel (CHARLES, HAWER,
2007).

4.6.1 Primeiras maquinas utilizadas: A primeira tentativa de automatizar microscopia de
urina ocorreu hd 20 anos com o desenvolvimento da Yellow IRIS Workstation
(DEINDOERFER et al., 1982; DEINDOERFER et al., 1985). Este dispositivo utiliza
urina nativa. Apds a remog¢do dos fios de muco, um corante € adicionado e a urina
corada passa através de uma via optica. O movimento do fluido € interrompido por uma
lampada estroboscdpica e as particulas capturadas em uma camara de video a cores. As
imagens de particulas s3o ordenadas em fileiras definidas de acordo com as suas
dimensdes longitudinais e, em seguida, apresentadas para validacdo. A precisdo e a
sensibilidade s@o melhores do que com microscopia visual, especialmente no intervalo
de concentracdo mais baixa, onde sdo detectadas anomalias mais frequentemente. No
entanto, o caudal e o nivel de diferenciacdao sdao altamente varidveis dependendo da
concentracao de particulas e interpretacdo do observador (FENILI, PIROVANO, 1998).

A UA-1000 e UA-2000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japao) foram introduzidas
em 1990 e 1993, respectivamente (KUTTER, 1991). Estes dispositivos utilizaram urina
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nativa, editado e analisaram imagens de particulas tiradas com uma camara DAC de cor.
Enquanto estes resultaram na melhoria da resolu¢do da imagem em compara¢do com
Yellow IRIS Workstation (FENILI, PIROVANO, 1998), eles ainda sofriam de baixa
taxa de transferéncia e exigiu um analista treinado para avaliar as imagens geradas.
Como resultado da exigéncia de um elevado rendimento analisador totalmente
automatizado, o Sysmex F-100 foi desenvolvido com base em um conceito diferente.
Este analisador é um citometro de fluxo concebidos para automatizar o reconhecimento
e contagem de particulas na urina. O instrumento combina o citometro de fluxo com
andlise de impedancia de particulas de urina, apds coloracdo com dois corantes
fluorescentes; carbocianina cora a membrana celular e fenantridina cora acidos

nucléicos (PRODUCT DEVELOPMENT DIVISION, 1996).

4.6.2 Tipos de maquinas utilizadas nos dias de hoje

Iris 1Q200: A Iris 1Q200 analisador microscépico € um analisador de urina
automatizado de segunda geracdo desenvolvido por Iris Diagnostics Inc. (Chatsworth,
Califérnia, EUA), o pioneiro de instrumentos microscOpicos automatizados desde a
década de 1980 (DEINDOERFER, et al., 1985).

Desde entdo, a tecnologia de citometria de fluxo foi introduzida para andlise
automatizada de particulas de urina (BEN-EZRA, et al., 1998; KOURI, et al., 1999).
Como instrumentos anteriores da iris, a iris 1Q200 baseia-se na captura de imagens de
fluxo planar de particulas de urina (KASDAN, et al,. 2003) com um (dispositivo de
acoplamento carregada) camara DAC. O software 1Q200 permite que um técnico
treinado para exibir essas imagens de particulas de amostras para confirmacao visual. O
1Q200 refinado algoritmo de rede neural RAP (sistema de Reconhecimento Automatico
de Particulas) usa o tamanho das particulas, forma, contraste e textura como recursos
para melhorar sua classificacao de particulas detectadas (LINKO, et al.,2006).

O sistema 1Q200 € confidvel na contagem RBC, WBC, e as células epiteliais
escamosas. O estudo identificou também uma fracdo de bactérias e elementos renais,
com a assisténcia de um técnico treinado. A andlise automatizada de urina ndo
centrifugada com 1Q200 elimina a preparacdo da amostra manual, padroniza o processo
de contagem e fornece armazenamento e revisdo das imagens capturadas. A imagem em
tamanho original, contraste e nitidez foram ocasionalmente menos favoravel do que o

desejado (LINKO, et al.,2006).



25

Sysmex UF-1000i: UF-1000i é um citdmetro de fluxo com a abordagem
hidrodinamica através de dois canais, um para as bactérias e outra para o resto de
células, e, apds coloracdo fluorescente, conta as particulas da amostra, integrando trés
sinais de medic¢do: tamanho, estrutura e fluorescéncia. Emite um resultado facil de
interpretar, seu gerenciamento € simples, fornece resultados em minutos e permite o
carregamento continuo de amostras para processamento (SERNA, et al., 2014).

O processamento de rotina de urinas com auto-analisador UF-1000i tem
vantagens, dado entre outros pelo fato de todo o processo € automadtico, de modo que o
erro humano, que pode ocorrer na cultura com alca calibrada desapareca. Além disso,
este sistema € capaz de rastreio de uma amostra por minuto, o que em laboratérios com
nimero elevado de amostras economiza uma tonelada de tempo, especialmente a
avaliacdo de culturas negativas, e isso ndo significa reducdo de custos diretos mais de
cultura convencional. O desempenho e a rentabilidade deste citdmetro incorporando a o
rastreio de urina dependem dos parametros laboratoriais analisados e cortes que sdo
escolhidos (SERNA, et al., 2014).

Segundo Serna, et al, (2014), valorizando apenas a bacteriuria, a percentagem de
resultados falsos negativos ndo justifica, o uso de analisador automético UF-10001 como
um método de triagem para bacteriuria.

Urisys 2400 (Roche Diagnostics): O Urisys 2400 € um sistema automatizado de
urindlises que utiliza tiras reativas, idénticas as do Miditron (aparelho leitor de tiras) e
fornece resultados semi-quantitativos para leucdcitos, eritrécitos, nitrito, proteina,
glicose, corpos cetdnicos, urobilinogénio, bilirrubina, hemoglobina/mioglobina e pH. A
intensidade da reacdo de cor € detectada pela medida da percentagem de luz refletida. A
densidade e a turbidez sdo medidas em célula de fluxo e é baseada na refratometria
(MARTINEZ, et al., 2013).

UX-2000: O UX-2000 (Sysmex Corporation) € um analisador de urina integrado
totalmente automatizado que pode avaliar todas as propriedades fisicas, quimicas, e
sedimentares de urina em um dispositivo eficiente (KHEJONNIT, et al., 2015).

Este instrumento € constituido por 2 componentes de andlise. O componente de
andlise quimica (CAQ) analisa as caracteristicas fisicas e quimicas da urina. O
componente de andlise de citometria de fluxo (ACF) analisa o conteido de urina
sedimentar. O componente CHM usa 3 principios para a anélise fisica da urina, que sao
refletividade para a cor, dispersdo de luz para determinar turbidez, e refratometriade

transmissdo para a gravidade especifica. Para a andlise quimica, o CAQ utiliza um
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método de reflectancia do comprimento de onda tnico para sangue e um método de
duplo comprimento de onda de reflectancia para outros testes. O componente ACF, que
¢ utilizado para anélise do sedimento, utiliza um citometro de fluxo que conta, analisa e
coloca particulas microscépicas e microorganismos em suspensdo numa corrente de
fluido. Apds o processo de coloragdo, a luz laser € projetada sobre o fluxo da amostra no
interior da bainha de fluxo na célula de fluxo, a geracdo de um sinal de luz dispersa em
frente, um sinal de luz dispersa lateralmente, e um sinal de luz fluorescente para cada
particula de urina. Estes sinais de luz sdo convertidos em sinais elétricos, os quais sao
detectados e usados para identificar cada particula. Todas as medi¢des sdao apresentadas
pelo software, como um diagrama de dispersdo. O UX-2000 proporciona uma contagem
automdtica dos componentes quantificidveis que sdo células vermelhas do sangue, as
células brancas do sangue, moldes hialinos, bactérias e células epiteliais. Outros nao
quantificdveis, mas potencialmente patologicos, os componentes sdo detectados e
sinalizados, onde os limiares sdo definidos pelo utilizador, tais como cristais, células de
levedura, células pequenas e redondas (incluindo as células tubulares renais, células
epiteliais de transi¢do, e corpos gordos oval), espermatozoides (esperma), muco e
moldes patoldgicos. Citometria de fluxo ndo pode diferenciar entre tipos de cristais,
células de levedura, células pequenas e redondas, e moldes patolégicos, assim sistema
de sinalizacdo do UX-2000 ird recomendar que o operador revise os sedimentos por
método manual tradicional (SYSMEX CORPORATION, 2010-2011).

UriSed: No analisador UriSed, um total de 200 uL de urina € aspirado a partir de
um tubo de ensaio e injectado numa cubeta, entdo € feita a centrifugacdo (2000 RPM -
260 g, 10 s). Esta etapa € necessaria para colocar todos os elementos sobre uma
superficie, na parte inferior da tina, onde a camara estd focada. A cubeta é entdo
colocada na posi¢ao do microscopio € a camera captura 5, 10, 15 ou 20 imagens de
campos separados. A ampliacdo das imagens € semelhante ao utilizado para o exame
manual (FIALKOW, et al., 1994). As imagens sdo enviadas para o computador, no qual
¢ identificado elementos particulares de sedimento urindrio com base na sua estrutura,
tamanho e contraste. E importante ressaltar que as imagens sio mostradas na tela e um
operador pode corrigir manualmente os resultados automatizados. Um operador ndo
pode distinguir entre moldes hialinas e cilindros e filamentos de muco ao julgar a partir
de imagens UriSed individuais (MANDA-HANDZLIK, et al., 2016).

UriSed melhor corresponde aos resultados de microscopia manual. Descobrimos

que para a andlise de rotina de amostras nao-patolégicos de urina, € aconselhavel levar
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15 imagens por amostra com uma camera seguido de correcao manual realizada por um
técnico de laboratério qualificado. Importante, até que o software UriSed € melhorada,
edicdo manual por um técnico de laboratério qualificado deve sempre seguir as andlises
automatizadas (MANDA-HANDZLIK, et al., 2016).

Dirui FUS-200: O principio de andlise do analisador Dirui FUS-200 é imagem
digital de célula de fluxo e identificagiio usando uma técnica de inteligéncia artificial. A
medida que a urina passe através da célula de fluxo, a urina € iluminado por uma fonte
de luz especial, e as imagens sdo registradas com uma camara digital colocado na ocular
do microscépio e transmitida para o computador. O software classifica essas imagens e
as exibe na tela para o operador. O operador aceita, alteracdes ou exclui essas imagens
de sedimentos (INCE, et al., 2016).

Para resultados clinicamente positivos, o equipamento é considerado de boa a
moderada para eritrocitos, leucdcitos, células epiteliais, bactérias e cristais. Em geral, a
imagem é melhor no equipamento do que em método manual para todas as células
(INCE, et al., 2016).

A comparacdo e desvantagens entre os equipamentos citados podem ser

observadas na Tabela 3.

Tabela 3. Comparacdo dos equipamentos utilizados na Urindlise.

Equipamento Tecnologia Caracteristicas Elementos detectados Desvantagens Referéncia
reconhecidas
Citometria de fluxo Tamanho, forma, Contagem RBC, Tamanho, LINKO, et
com DAC contraste e WBC, células contraste e al., 2006
textura epiteliais escamosas, nitidez da
fra(i‘ao de bactena}s e imagem
elementos renais indesejada
UF- Citometria de fluxo Tamanho, Parametros fisicos, Nao eficaz para
com dois canais estrutura e quimicos e do triagem de SERNA, et
fluorescéncia sedimento urinario bacteridria al., 2014
Leitura de tiras Reacdo de Cor, Parametros da tira Resultados MARTINEZ,
. reativas e densidade e reativa semi etal., 2013
Urisys 2400 . . .
refratometria turbidez quantitativos




28

UX-2000

UriSed

Dirui

200

Refletividade,
dispersao de luz,
refratometria.
Reflectancia do
comprimento de
onda.
Citometria de
fluxo.

Interfaceamento bi-

direcional / Lis

Imagem digital de

célula de fluxo e
técnica de
inteligéncia
artificial

CAQ, ACF

Elementos do
sedimento
urinario com
base na sua
estrutura,
tamanho e
contraste

Tamanho,
estrutura e
contraste de cada
elemento

Parametros fisicos,
quimicos e do
sedimento urinario

Parametros do
sedimento Urinario

Parametros do
sedimento Urinario

Nao consegue
diferenciar os
componentes
do sedimento
urinario

Nao distingue
moldes
hialinas e
cilindros e
filamentos de
muco a partir
de imagens
individuais

Imagens
precisam ser
editadas pelo

técnico

SYSMEX
CORPORATI
ON, 2010-
2011;
KHEJONNI,
et al., 2015

MANDA-
HANDZLIK
,etal., 2016

INCE, et al.,
2016
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5 CONCLUSAO

Do ponto de vista clinico do laboratério, o exame de urina geral ainda € nos dias
atuais um dos testes de rotina mais solicitados para diagndstico de doencas. Embora seja
considerado um teste "de rotina", seu manuseio, conservagao e interpretagdo correta
oferece dados muito importantes no diagndstico de doengas do trato urindrio como
também de outros sistemas do corpo.

Com o avanco da tecnologia o exame de urina vem tendo varias transformacdes
no seu manuseio, onde possui maquinas que fazem todo o trabalho de um responsavel
técnico, mas diante o que foi descrito neste trabalho, a automagdo em urindlise ainda

precisa de um técnico capacitado e bem informado para dar suporte a mdquina e

executar o exame, ja que ainda ndo possui maquinas com tecnologia isenta de erros.
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