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Asymptomatic Microscopic Hematuria. What is the Best Approach?
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Resumo

Introdugdo: A hematuria microscopica assintomatica (HMA) é
comumente encontrada de forma incidental nos Cuidados de
Saude Primarios (CSP). Aimportancia deste achado é secundaria
ao potencial risco subjacente de patologia clinicamente significa-
tiva, incluindo malignidade, urolitiase e doenca renal médica. En-
quanto a hematuria macroscépica é reconhecida como um sinal
que deve levar ao encaminhamento uroldgico para avaliagéo, a
investigagéo recomendada da hematuria microscopica e, em
particular, assintomatica é inconsistente entre as diretrizes dis-
poniveis.

O objetivo foi rever as principais diretrizes sobre a avaliagédo e
abordagem da HMA e disponibilizagdo de algoritmo de abor-
dagem

Métodos: Pesquisa bibliografica de artigos cientificos nas bases
de dados PubMed, UpToDate e Cochrane Library, publicados
nos ultimos 5 anos, utilizando a combinacéo dos termos MeSH
“Hematuria/diagnosis”, em inglés e portugués. Consulta das
guidelines da American Urological Association (AUA) e da
Associagao Portuguesa de Urologia.

Resultados: Obtidos 733 artigos da pesquisa. Foram selecio-
nados cinco artigos de revisao, pela adequacao dos mesmos ao
objetivo principal. A revisao sistematica de 2020, que contempla
as guidelines mais recentes da AUA, mostra que a histéria cui-
dadosa e exame fisico sdo recomendados por todas as diretrizes
revisadas, permitindo identificar potenciais etiologias benignas
que, se confirmadas, podem evitar a necessidade de avaliagéo
adicional. Laboratorialmente, é recomendada, além da andlise
sumaria de urina, a determinagéo da funcao renal na exclusédo de
patologia nefroldgica. Ha consenso pelas diretrizes de que a
cistoscopia deve ser realizada.

Relativamente a avaliagéo radioldgica, a diretriz mais atual ba-
seia-se na estratificagdo do risco de malignidade no pedido de
exames complementares.

Discussdo: As diretrizes atuais variam em relacdo a detalhes
importantes como a definicdo de HMA, o método ideal para
avaliagéo radioldgica e o papel da citologia urinéria. E importante
salientar que estas variagdes refletem a auséncia de evidéncias
de nivel | sobre o assunto.
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Abstract

Introduction: Asymptomatic microscopic hematuria (AMH) is
commonly found in Primary Health Care (PHC). The importance of
this finding is secondary to the potential underlying risk of clinically
significant pathology, including malignancy, urolithiasis and medi-
cal kidney disease.

While macroscopic hematuria is recognized as a sign that should
lead to urological referral for evaluation, the recommended inves-
tigation of microscopic and, in particular, asymptomatic hema-
turia is inconsistent among the available guidelines.

Our objective was to review the main guidelines on the assess-
ment and approach of AMH and to provide an approach algo-
rithm

Methods: Bibliographic search of scientific articles in the Pub-
Med, UpToDate and Cochrane Library databases, published in
the last 5 years, using the combination of MeSH terms “Hema-
turia / diagnosis”, in English and Portuguese. Consultation of the
guidelines of the American Urology Association (AUA) and the
Portuguese Urology Association.

Results: A total of 733 research articles were obtained. Five
review articles were selected, due to their adequacy to the main
objective. The 2020 systematic review, which includes the most
recent AUA guidelines, shows that careful history and physical
examination are recommended by all revised guidelines, allowing
to identify potential benign etiologies that, if confirmed, may avoid
the need to proceed with an assessment additional.

In addition to urinary sediment, the determination of renal function
is recommended in the exclusion of renal pathology. There is con-
sensus by the guidelines that cystoscopy should be performed.
Regarding radiological evaluation, the most current guideline is
based on stratifying the risk of malignancy when requesting
additional tests.

Discussion: Current guidelines differ on important details such as
the definition of AMH, the ideal method for radiological evaluation
and the role of urine cytology. It is important to note that these
variations reflect the absence of level | evidence on the subject.

Keywords: Algorithms,; Hematuria; Urologic Diseases

Introducéao

A hematuria esta entre os diagnésticos mais comumente encon-
trados em urologia (>20% das avaliacdes uroldgicas).” Apesar
da auséncia de recomendacdes para a sua pesquisa, milhdes de
utentes realizam o teste de urina com fita reagente e exames
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microscopicos como parte da pratica corrente nos cuidados de
satde primarios (CSP).?

Deste modo, a hematuria microscopica assintomatica (HMA)
é encontrada de forma incidental, em cerca de 0,9% a 18% da
populagdo adulta.”

Na maioria das diretrizes, a HMA é definida pela presenga de
pelo menos trés eritrécitos por campo de alta poténcia no estudo
do sedimento urinario, devidamente colhido.

A importancia deste achado é secundaria ao potencial risco
subjacente de patologia clinicamente significativa, incluindo
malignidade (7% a 20% se risco elevado),’ urolitiase, infecao do
trato urinario, hiperplasia benigna da prostata, patologia gine-
coldgica e doenca renal médica.™

E importante salientar que, embora a malignidade
geniturinaria tenha sido diagnosticada em aproximadamente 3%
dos doentes avaliados para HMA, o risco de detetar uma
neoplasia subjacente é altamente dependente de fatores como
sexo, idade, histéria de tabagismo e grau de hematuria.'

Engquanto a hematuria macroscopica € reconhecida como
um sinal para a referenciagdo a consulta de urologia, a investiga-
¢éo recomendada da hematuria microscépica e, em particular,
assintomatica é inconsistente entre as diretrizes disponiveis.*®

Como tal, ha necessidade de recomendaces de diretrizes
atualizadas e baseadas em evidéncia para avaliacdo de hema-
tUria que limitem os riscos e custos desnecessarios associados a
sobreavaliagéo de doentes que apresentam baixo risco de malig-
nidade.'

Os objetivos foram rever as principais diretrizes sobre a
avaliagéo e abordagem da HMA, criando um algoritmo de abor-
dagem da HMA com base nas evidéncias mais recentes.

Métodos

Realizada uma pesquisa bibliografica de artigos cientificos, a 27
de janeiro de 2020, nas bases de dados PubMed, UpToDate e
Cochrane Library, publicados nos ultimos 5 anos, utilizando a
combinagéo dos termos MeSH “Hematuria/diagnosis”, eminglés
e portugués. Incluiram-se artigos de revisédo e normas de orien-
tagéo clinica.

Adicionalmente, foi realizada pesquisa livre na American
Urological Association (AUA) e na Associacéo Portuguesa de
Urologia (APU).

Apos realizagdo da pesquisa bibliografica, foram excluidos
artigos duplicados e iniciada a selecéo dos artigos, inicialmente
por titulo e depois pelos resumos com base na adequagéo dos
mesmos ao objetivo principal deste artigo. Excluidos artigos
referentes aidade pediatrica.

Resultados
Foram obtidos 733 artigos da pesquisa. Apds excluséo de artigos
duplicados e de artigos referentes a idade pediatrica, foram sele-

cionados cinco artigos de revisédo, pela adequagao dos mesmos
ao objetivo principal.

Com base nestes, e tendo em conta a revisdo sistematica
mais atual (2020), que contempla as guidelines mais recentes da
AUA elaborou-se um algoritmo de abordagem da HMA no adulto
apos estratificagdo do risco individual de malignidade para neo-
plasia urotelial (Fig. 1).

O diagnostico de hematuria microscopica é definido pela
presenca de pelo menos trés eritrocitos por campo de alta
poténcia na avaliagdo microscopica do sedimento urinario numa
amostra de urina adequadamente colhida (Recomendagéo Forte;
Nivel de Evidéncia: Grau C).' De realcar que um resultado positivo
em tira-teste de urina (vestigios de sangue ou superior) permane-
ce insuficiente, dado basear-se na atividade da peroxidase, que
podera ser afetada por fatores como o uso de iodopovidona,
mioglobindria e desidratagdo.' Nestes casos deve proceder-se a
realizagéo de andlise sumaria de urina (SU) para confirmacao.
(Recomendacao forte; Nivel de evidéncia: Grau C).

Perante o diagndstico, a histdria clinica cuidadosa e o exame

fisico sédo recomendados por todas as diretrizes revisadas, per-
mitindo identificar potenciais etiologias benignas que, uma vez
confirmadas, podem evitar a necessidade de avaliacdo adicio-
nal."
Na anamnese devem ser identificadas potenciais causas
benignas de HMA (e.g. menstruagéo, trauma pélvico, procedi-
mento uroldgico recente, exercicio fisico vigoroso), considerar
cuidadosamente os fatores de risco para malignidade do trato
urinario (Tabela 1), e ainda outros fatores que orientem o médico
para um diagndéstico especifico, nomeadamente para doenca
renal médica e causas geniturinarias ndo malignas de HMA.

O médico devera ainda avaliar a terapéutica habitual do
doente, de forma a identificar farmacos potencialmente nefrotd-
xicos ou terapéutica antiplaquetaria/anticoagulante. De referir
que os médicos devem realizar a mesma avaliagdo em utentes
com HMA que cumprem terapéutica antiplaquetaria ou anti-
coagulante (Recomendacéo Forte; Nivel de evidéncia: Grau C).'

O exame fisico deve incluir a medigéo da pressao arterial,
exame geniturindrio e exame rectal no homem.

Se identificacdo de potenciais causas geniturinarias nao
malignas de HMA, a SU devera ser repetida apds resolugao das
mesmas (apds cerca de 6 semanas). Se a HMA persistir ou a
etiologia n&o puder ser identificada, os médicos devem realizar
uma avaliagdo uroldgica baseadanorisco.'

Quando a hematuria é atribuida a uma infecéo do trato urina-
rio, os médicos devem obter uma SU apds o tratamento para
garantir a resolugéo da hematuria. (Recomendacao Forte; Nivel
de Evidéncia: Grau C)."

Laboratoriaimente, é recomendada, além da SU, a determi-
nacao da funcao renal (creatinina, ureia, taxa de filtragéo glo-
merular estimada e proteinuria) na exclusado de patologia nefro-
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HEMATURIA MICROSCOPICA ASSINTOMATICA (HMA)

(23 eritrocitos/campo na SU)

HISTORIA CLIiNICA

- Fatores de risco para malignidade trato urinario

- Potenciais etiologias (ex, infe¢cdo, menstruacéo, trauma pélvico, exercicio
fisico vigoroso ou procedimento urolégico recente)

Terapéutica habitual (nefrotoxicidade, anticoagulantes, antiplaquetarios) Identificacéo de etiologia provavel: SuU

instituir tratamento (apés 6 semanas)

EXAME FiSICO (TA, exame geniturinario, exame rectal no homem) >

l

Consulta de Nefrologia pummsmmy Controlo Analitico [TFG estimada

I Funcaéo renal (creatinina, ureia, proteinuria)
se proteinuria de novo,

eritrocitos dismorficos, cilindros

celulares ou insuficiéncia renal Repetigao SU

Positiva

ESTRATIFICAGAO DO RISCO

v
r 3

Repeticdo SU

Positiva Repeticdo SU

. .
RISCO BAIXO RISCO INTERMEDIO RISCO ALTO negativa
(Quadro ) (Quadro 1) (Quadro )
Decisao
compartilhada

Repete SU em 6 meses

I 10 Cistoscopia e Cistoscopia e
. i . Ecografia Renal Uro-TC
Cistoscopia e Ecografia Renal
Repeticdo SU | |
negativa
A Avaliagao Negati Avaliagao Positi indi
N Considerar SU < valiagdo Negativa valiagao Positiva > Tratamento conforme indicado
CEmTD (B 18 GEseS Se diagnostico urolégico nao maligno,
repetir AU apoés tratamento
Repeticdo SU Repeticao Renetica Repeticdo SU
. - epeticao i
negativa SU Positiva Tomada de decisdo compartilhada peti negativa
SU Positiva
S em relacéo a avaliacéo repetida <
vs observacio Suspende follow-up
Suspende follow-up i K
Considerar a imagem transversal
com urografia ou pielogramas retrégrados,
se nao realizados anteriormente
Reavaliacao
Se aparecimento hematuria macroscopica, aumentar
e q 27 <
o grau de HMA ou sintomas urolégicos de novo

Figura 1 - Proposta de algoritmo de abordagem da HMA no adulto
SU -analise sumaria de urina; TA —tensao arterial; TFG — Taxa de filtrag&o glomerular; Uro-TC — urografia por tomografia computorizada
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FATORES DE RISCO

e Sexo masculino
e |dade (> 50 anos)
e Fumador atual ou ex-fumador

* Exposicdo ocupacional ou outra a quimicos/corantes (hidrocarbonetos aromaticos policiclicos ou aminas aromaticas +

e Abuso de analgésicos
e Grau de hematuria microscépica
* HMA persistente
e Historia de:
- Hematuria macroscépica
- Doenga ou alteragao uroldgica
- Sintomas de irritagdo miccional (urgéncia e frequéncia)
- Radiagéo pélvica
- Infec@o crénica do trato urinario

- Exposicéao a agentes carcinogénicos conhecidos ou quimioterapia tal como agentes alquilantes (particularmente a ciclofosfamida)

- Presencade corpo estranho cronicamente
- Histéria familiar de neoplasia urotelial ou sindrome de Lynch.

Tabela 1. Fatores de risco comuns para neoplasia do trato urinario'”
* Limpa-chaminés, enfermeiros, empregado de mesa, trabalhadores no aluminio, navios ou 6leo/petréleo
+ Tabaco, corantes, trabalhadores do couro ou de impressoes, cabeleireiros

l6gica.’ Utentes com proteindria de novo, eritrécitos dismorficos,
cilindros celulares ou insuficiéncia renal devem ser referenciados
a consulta de nefrologia, contudo isso ndo exclui a necessidade
de avaliacéo urolégica baseada no risco para identificar patologia
urolégica coexistente.'

Apds esta a avaliagao inicial, 0 médico deve categorizar o
doente que apresente HMA em baixo, intermédio ou alto risco
para patologia maligna (Tabela 2). (Recomendacéao Forte; Nivel de
Evidéncia: Grau C).'

Se baixo risco, os médicos devem envolver os doentes na
tomada de decisdo compartilhada para decidir entre repetir a SU
em seis meses ou prosseguir com a cistoscopia € ultrassono-
grafia renal. (Recomendacao Moderada; Nivel de Evidéncia: Grau
C). A probabilidade de diagnosticar patologia maligna é baixa,
portanto devem ser discutidos e ponderados beneficios e poten-
ciais maleficios na investigacdo com cistoscopia e ecografia,
incluindo a detecao de falsos positivos. Doentes que inicialmente
optaram por repeticao de SU em 6 meses, e voltem a apresentar
HMA devem ser reclassificados como de risco intermédio ou alto,
pelo que deverao realizar cistoscopia e imagem do trato urina-
rio superior de acordo com as recomendacdes para essas cate-
gorias de risco. (Recomendagéo Forte; Nivel de Evidéncia: Grau
C).

Se doente com HMA categorizado como de risco intermédio
para malignidade, é aconselhavel a realizagéo de cistoscopia e
ultrassonografia renal. (Recomendacao Forte; Nivel de Evidéncia:
Grau C), realgando que a cistoscopia apresenta uma sensibili-
dade de 98% na identificagéo de neoplasia vesical, contrariando

abaixa sensibilidade da imagem ecografica para tal. Emrelacdo a
escolha da imagem do trato urinério superior, a ecografia renal
tem sensibilidade e especificidade adequadas para tumores
corticais renais em comparagcado com urografia por tomografia
computorizada (Uro-TC), com menor custo e risco.'

Doentes com HMA categorizados como de alto risco para
malignidade, deverao realizar cistoscopia e Uro-TC. (Recomen-
dagéo Forte; Nivel de Evidéncia: Grau C).’

Doentes com HMA e histéria familiar de carcinoma de células
renais ou sindromes genéticas de tumores renais, deveréo reali-
zar exames de imagem do trato urinario superior, independente-
mente da categoria de risco.'

Quando a investigagéo da HMA se revela negativa, ponderar
SU dentro de 12 meses (Nivel de evidéncia: Grau C). Se esta
negativa devera ser suspensa avaliacdo adicional para HMA
(Nivel de evidéncia: Grau C), contudo € importante salientar que
as mudancas no estado clinico do doente, particularmente o
desenvolvimento de hematuria macroscopica, devem levar a
revisdo clinica.'

Discussao
As diretrizes atuais variam em relacdo a detalhes importantes
como a definicao de HMA e o método ideal para avaliagcao radio-
logica (Tabela 3), refletindo a auséncia de evidéncias robustas
sobre o assunto."

Contudo, podemos verificar que existe consenso pela maioria
das diretrizes que consideram inadequado o diagnostico de HMA
com base exclusivamente no teste urinario com fita-reagente,
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Risco Baixo <1%

(o doente cumpre todos os critérios)

Risco Intermédio - 1% - 2%
(o doente cumpre um destes critérios)

Risco Alto > 10%
(o doente cumpre um destes critérios)

® Mulher< 50 anos; Homem<40 anos

® N&o-fumador ou fumador <10 UMA

® 3-10 Erit/campo numa amostra Unica de urina Il
® Auséncia fatores de risco para neoplasia urotelial

® Mulher 50-59 anos; Homem 40-59 anos

e Fumador 10-30 UMA

® 11-25 Erit/campo numa amostra Unica de urina Il

© Doente de baixo risco sem avaliagéo prévia com
3-10 Erit/campo na repeti¢éo de urina Il

© Mulher ou Homem > 60 anos

e Fumador r>30~UMA

® >25 Erit/campo numa amostra Unica de
Urina Il

® Histéria de hematuria macroscoépica

® Fatores de risco adicionais para neoplasia urotelial

Tabela 2. Sistema de estratificagdo do risco para neoplasia urotelial na presenca de HMA
(Adaptado de Barocas DA, et al. Microhematuria: AUA/SUFU Guideline. J Urol. 2020;204:778-86.)

Erit — eritrécitos; UMA - unidades mago ano

dada a existéncia de uma percentagem importante de falsos-
positivos. Deste modo, as diferentes organizagdes recomendam
a avaliagéo do sedimento urinario para diagndstico de hematuria
microscopica. Em contrapartida, ndo s&o unanimes quanto a
necessidade de apenas uma amostra de urina para estabeleci-
mento do diagndstico. A revisao da literatura da diretriz da AUA
de 2012 e dados mais recentes apoiam a definicdo de hematuria
microscopica na avaliagdo microscopica de uma unica amostra
de urina, enfatizando a importancia de recomendar laboratérios
que relatam o grau de hematuria quantitativamente (eritrécitos/
/campo de maior ampliagéo).’

Apos estabelecimento do diagndstico e avaliagao cuidadosa
do doente, é fundamental a exclusdo de etiologias potencial-
mente benignas de HMA antes de prosseguir com a investigagéo
segundo o algoritmo.

Na avaliacdo da HMA, podemos verificar que as diretrizes
s&o consensuais relativamente ao papel da cistoscopia.” Deste
modo, e seguindo o protocolo de abordagem, quando se opta
pela realizagéo de cistoscopia o doente devera ser referenciado a

Recomendacéao Ano Referéncia

Tira-teste

American Urological Association

Definicdo de HMA

Resultado de
Urinaria sedimento urinario
Eritrécitos/campo
grande ampliacdo

consulta hospitalar de urologia para a sua realizagéo, dado este
nao ser um exame da pratica corrente dos CSP.

Relativamente a avaliagéo radioldgica, ha varios anos que tem
vindo a ser discutida pelas diferentes entidades a importancia da
estratificacdo do risco para doenga neoplasica do trato urinario
na escolha do método de imagem mais apropriado. Algumas
diretrizes defendem que esta escolha deve ser determinada pelos
recursos disponiveis, vontade do doente e situacao clinica. Con-
tudo, uma avaliagdo mais limitada podera ser suficiente em
doentes de baixo risco, evitando riscos desnecessarios para o
utente." E com base neste principio que foi elaborado este
protocolo de abordagem, permitindo a orientagéo pelo médico
de familia de uma parte das situagées.

Importa ainda reforgar que na suspeita de etiologia nefrolo-
gica o doente devera ser orientado a consulta da especialidade
respetiva, no entanto tal ndo exclui a necessidade de avaliacao
uroldgica baseadano risco.'

Apesar do nivel baixo de evidéncia das diferentes diretrizes,
a HMA representa uma valiosa oportunidade de para futuras

Componentes da avaliacao

Amostras de
urina com
resultado

positivo

Cistoscopia Método de imagem

preferido

Segundo categoria

o 2020 1 Inadequado >3 1 Todos os doentes X
guideline de risco
Associacédo Portuguesa 7 Inadequado >3 2/3 Consoante a citologia/  Ecografia renal
de Urologia risco malignidade  (ponderar Uro-TC)
Ca,"ad,ia” Urological Association 2008 2 Inadequado >2 2 Todos os doentes Ecografia renal
guideline
British Assoc.iatic.)n of Urological 2008 2 >1 heme N&o requerida 2/3 Nao especifica Né&o especifica
Surgeons guideline
Dutch Guideline on Hematuria 2010 2 Inadequado >3 2/3 Todos os doentes Ecografia renal

Tabela 3. Recomendagdes organizacionais para avaliagdo da HMA

ACTA Urologica Portuguesa
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investigagdes, de forma a melhorar significativamente a aborda-
gem do doente com HMA.

Essas dreas incluem o uso de novos instrumentos automa-
tizados para SU, validagdo de grupos de risco, utilidade de bio-
marcadores urinarios e cistoscopia aprimorada para HMA, aper-
feicoamento de técnicas de imagem para reduzir a exposicao a
radiagéo e investigacao adicional da histéria natural de doentes
com HMA apés avaliagéo negativa.'

1-3,5

Conclusao

Devido a combinagao de uma prevaléncia relativamente alta de
HMA na populagado adulta com uma baixa prevaléncia de doenga
clinicamente significativa, este artigo visa apoiar a avaliagdo
e abordagem da HMA no adulto, fornecendo uma estratégia
baseada no risco individual de cada doente fundamentada na
evidéncia mais atual.

Os médicos responsaveis pela abordagem da HMA devem
ter em consideracao as variagdes nos recursos disponiveis e as
tolerancias, necessidades e preferéncias dos doentes, devendo
ser discutida a dicotomia risco-beneficio da abordagem proposta
previamente a decisao clinica.
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