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INTERPRETAÇÃO E USO CLÍNICO DA PESQUISA DE DISMORFISMO
ERITROCITÁRIO NO SEDIMENTO URINÁRIO

CLINICAL UTILITY AND INTERPRETATION OF SCREENING FOR URINARY
ERYTHROCYTE DYSMORPHISM

Liriane Comerlato, Francisco José Veríssimo Veronese, André Aozani Prochnow, Luiz Felipe
Santos Gonçalves

RESUMO

Introdução: O dismorfismo eritrocitário urinário foi descrito há vários anos e tem sido
usado para identificar os sangramentos glomerulares e para orientar a investigação subseqüente.
Este estudo avalia a variabilidade na análise do dismorfismo eritrocitário por diferentes
observadores, verificando a correlação entre as observações e sua associação com o diagnóstico
etiológico das hematúrias.

Métodos: Foram selecionadas 18 amostras de sedimento urinário de pacientes com
hematúria glomerular e não-glomerular, cujas imagens foram capturadas por um programa de
análise de imagens e gravadas em meio magnético. Essas imagens foram analisadas por doze
observadores treinados na análise de dismorfismo eritrocitário que atuam em laboratórios de
análises clínicas de Porto Alegre. Os observadores, cegos em relação ao diagnóstico etiológico
da hematúria, classificaram as amostras pela presença ou ausência de dismorfismo e estimaram
a porcentagem de hemácias dismórficas em relação ao seu número total.

Resultados: Utilizando o ponto de corte de 75% de hemácias dismórficas como diagnóstico
de hematúria glomerular, o diagnóstico correto foi obtido em 79% das observações. A
sensibilidade foi de 76%, e a especificidade de 82%, com valores preditivos positivo e negativo
de 80% e 78% respectivamente. A correlação entre as observações foi calculada com o uso de
coeficiente kappa, observando-se uma concordância moderada (kappa = 0,58).

Conclusões: Este estudo demonstrou que, a despeito da ausência de critérios rígidos de
avaliação e classificação do dismorfismo, sua realização por profissionais capacitados apresenta
um nível aceitável de acurácia e concordância, justificando seu uso na avaliação de pacientes
com hematúria.

Unitermos: Dismorfismo eritrocitário, hematúria, variabilidade interobservador.

ABSTRACT

Introduction: Urinary erythrocyte dysmorphism was described long ago and has been
used to identify glomerular bleeding and to guide subsequent investigation. The aim of this study
was to analyze the variability of erythrocyte dysmorphism observation performed by several
observers, evaluating the correlation between the observations and their association with etiologic
diagnosis of hematuria.

Methods: Eighteen urinary sediment samples from patients with glomerular and non-
glomerular hematuria were studied. Their images were captured by phase-contrast microscopy
and saved for later analysis. These images were analyzed by 12 observers experienced in
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erythrocyte dysmorphism evaluation who work in clinical laboratories in Porto Alegre, Brazil. The
observers, who were blinded to the etiologic diagnosis of hematuria, classified the samples
according to the presence or absence of erythrocyte dysmorphism and estimated the percentage
of dysmorphic erythrocytes in relation to total number.

Results: Correct diagnoses were obtained in 79% of the observations, considering 75%
as the cut-off point of dysmorphic erythrocytes for the diagnosis of glomerular hematuria.
Sensitivity and specificity were 76 and 82%, respectively; positive predictive value was 80% and
negative predictive value was 78%. Agreement among observers was calculated using the kappa
coefficient, which showed a moderate agreement (kappa = 0.58).

Conclusions: Our study demonstrated that, despite the absence of strict criteria for
assessing and classifying dysmorphism, the performance of urinary erythrocyte dysmorphism
test by skilled professionals presents an acceptable level of accuracy and agreement, which
supports its use in the evaluation of patients with hematuria.

Keywords: Erythrocyte dysmorphism, hematuria, interobserver variability.

INTRODUÇÃO

Desde a sua introdução na prática clínica, a partir
da publicação de Birch & Fairley em 1979 (1), a obser-
vação do dismorfismo das hemácias no sedimento
urinário tem sido um  importante recurso na avaliação
diagnóstica de pacientes com microhematúria
assintomática. Essa simples observação microscópica
pode auxiliar no direcionamento subseqüente da inves-
tigação da hematúria para doenças parenquimatosas
renais (essencialmente glomerulares) mediante exame
positivo para dismorfismo ou do trato urinário em caso
contrário. Tal importância adquire maior magnitude se
considerarmos a prevalência de hematúria microscópi-
ca assintomática, que varia de 3 a 22% em diferentes
estudos (2,3), e a ausência de outros sinais ou sintomas
que possam auxiliar na investigação. Entretanto, a pes-
quisa do dismorfismo das hemácias se apóia em uma
observação subjetiva e propensa a variações na avalia-
ção por diferentes indivíduos. Além disso, os critérios
que definem a presença de dismorfismo e a forma de
caracterizá-lo também apresentam grande variabilidade
na literatura. Assim, a maioria dos estudos publicados e
grande parte dos laboratórios de análises clínicas no
nosso meio descrevem a presença de dismorfismo em
contagens percentuais, sendo os pontos de corte que
definem dismorfismo amplamente variáveis nos estudos
publicados. Em 13 desses estudos selecionados, o ponto
de corte mínimo de células dismórficas necessário para
o diagnóstico de hematúria glomerular variou de 10 a
90% (4-17). Outros autores têm utilizado como critério
diagnóstico de dismorfismo a presença de uma forma
específica de hemácias: os acantócitos (9). Adicional-
mente, o seu uso na prática assistencial, quando realiza-
do pelos laboratórios de análises clínicas, não permite o

estabelecimento de pontos de corte, da sensibilidade,
especificidade e de valores preditivos negativos e positi-
vos, desejáveis em qualquer teste diagnóstico. Dois re-
latos na literatura avaliaram a variabilidade entre dois
diferentes observadores na pesquisa de hemácias
dismórficas. Nessas séries, houve boa correlação na in-
terpretação do dismorfismo, porém a avaliação desses
resultados fica limitada pelo pequeno número de obser-
vadores (11,18). O objetivo deste estudo foi avaliar o
real impacto da variação interobservador na análise do
dismorfismo e sua correlação com o diagnóstico da fon-
te do sangramento e discutir a interpretação dessa ob-
servação na prática clínica.

MATERIAIS E MÉTODOS

Foram selecionados 18 pacientes dos Ambulató-
rios de Urologia e Nefrologia do Hospital de Clínicas de
Porto Alegre no período de julho a dezembro de 2002.
Desses pacientes, nove apresentavam sangramento de
origem glomerular, com diagnóstico confirmado por
biópsia renal, e nove apresentavam hematúria não-
glomerular, com diagnóstico estabelecido por urografia
excretora, ecografia do aparelho urinário, exame
anatomopatológico ou urocultura com crescimento
bacteriano superior a 100.000 unidades formadoras de
colônia por mL. Os pacientes com mais de uma possível
causa para o sangramento foram excluídos da análise.
As amostras de urina foram coletadas por micção es-
pontânea, na segunda micção da manhã, e armazena-
das em frascos estéreis. A presença de hematúria foi
confirmada por exame de fita-teste. O exame do sedi-
mento urinário foi realizado de forma padronizada, com
microscopia de contraste de fase por um único pesqui-
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sador. As imagens das hemácias em aumento de 400x
foram selecionadas, e a captura digital das mesmas foi
obtida através de programa de captura e análise de ima-
gens (Image-Pro Plus 4.0, Maryland, USA). As imagens
relativas a cada exame foram editadas e gravadas em
meio magnético, sendo organizadas em diferentes pas-
tas relativas a cada exame. O número de imagens de
cada pasta variou de acordo com a intensidade da
hematúria, observando-se o critério do número mínimo
de cem hemácias por amostra.

Foram convidados a participar do estudo 12 ob-
servadores com experiência na avaliação de dismorfismo
eritrocitário, responsáveis pela realização desse exame
em laboratórios de análises clínicas de Porto Alegre. Os
observadores que concordaram em participar do estudo
analisaram as imagens, supervisionados por um dos in-
vestigadores, cegos em relação ao diagnóstico definitivo
dos pacientes. Cada exame foi classificado pela presen-
ça ou ausência de dismorfismo eritrocitário e pela por-
centagem estimada de hemácias dismórficas em relação
ao número total de hemácias. A idade, o tempo de ex-
periência e a experiência prévia com microscopia de
contraste de fase de cada observador também foram
avaliados. Os dados foram analisados utilizando testes
para avaliar a proporção de acertos diagnósticos, bem
como os falsos positivos e negativos. Os erros padrão e
amostral foram calculados considerando um nível de
confiança de 95%, e as análises de correlação foram rea-

lizadas utilizando os coeficientes de Pearson, kappa e
Phi. Valores de kappa superiores a 0,8 expressam uma
concordância excelente; entre 0,61 e 0,8, concordância
boa; entre 0,41 e 0,60, concordância moderada; e um
kappa igual ou inferior a 0,4 expressa uma concordân-
cia medíocre a pobre. O valor de p < 0,05 foi adotado
para significância estatística.

RESULTADOS

Foram obtidos 216 diagnósticos dicotômicos so-
bre 18 exames de pesquisa de dismorfismo eritrocitário
por 12 observadores. Dois diagnósticos não foram da-
dos pelos observadores entrevistados. Os resultados dos
18 exames eram previamente conhecidos, sendo utiliza-
dos como padrão ouro para a comparação de acertos
diagnósticos.

Sobre os 216 diagnósticos, foi realizada uma aná-
lise técnica de consistência dos diagnósticos, com base
no padrão de análise da literatura, considerando como
ponto de corte para o diagnóstico de patologias
glomerulares a presença de valores superiores a 75% de
dismorfismo. Com base nessa análise, foram considera-
dos inválidos 34 diagnósticos. Considerados os dois di-
agnósticos ausentes, a amostra restante constou de 180
observações. As características dos observadores e seus
respectivos acertos estão sumarizados na tabela 1.

Tabela 1 - Dados demográficos e do número de acertos por
observador

EXPCF = experiência com contraste de fase: sim 1, não 2; TEXPCF = tempo de
experiência com contraste de fase (em anos); NI = não informado.
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Segundo os dados apresentados na tabela 1, o tem-
po médio de experiência na avaliação de dismorfismo
eritrocitário foi de 18 ± 10 anos. O tempo médio de
experiência com o uso de contraste de fase foi de 7,7±11
anos (um dos observadores não informou o tempo de
experiência).

O diagnóstico correto foi obtido em 79% das ob-
servações consideradas válidas. Os resultados falsos ne-
gativos e falsos positivos foram, respectivamente, de
11,7% e 8,9%.

A análise do erro-padrão e do erro amostral, com
nível de confiança de 95%, está demonstrada na tabela 2.

A análise do dismorfismo eritrocitário pelo con-
junto de observadores mostra uma sensibilidade de 76%,
especificidade de 82%, valores preditivos positivo e ne-
gativo de 80% e 78%, respectivamente, e acurácia de
79% para o diagnóstico da origem da hematúria.

Não houve correlação estatisticamente significati-
va entre número de acertos por observador e idade, tem-
po de experiência e experiência com microscopia de con-
traste de fase. O coeficiente de correlação de Pearson foi
de r = –0,25 (p = 0,42) para a idade do observador; r =

-0,28 (p = 0,35) para o tempo de experiência com análi-
se de dismorfismo; e r = 0,35 (p = 0,23) para o tempo de
experiência com microscopia de contraste de fase.

Para avaliar o grau de concordância no diagnósti-
co de dismorfismo eritrocitário entre os 12 observado-
res, foram aplicadas análises de coeficientes de correla-
ção kappa, corrigindo a proporção de ocorrência devida
ao acaso, à tendenciosidade e à prevalência, conforme a
tabela 3. O grau de concordância entre os observadores
foi moderado (kappa = 0,58).

DISCUSSÃO

A avaliação de pacientes com hematúria conti-
nua sendo um desafio diagnóstico. Desde a descrição
inicial de Birch & Fairley sobre a ocorrência de altera-
ções morfológicas nas hemácias provenientes de
sangramentos glomerulares, esse dado vem sendo inves-
tigado e utilizado na orientação da investigação subse-
qüente dos pacientes. Indivíduos com evidência de
sangramento glomerular devem ser investigados com

Tabela 3 - Resultados da análise de concordância: coeficientes kappa e Phi

* Pressupõe independência entre os observadores.

Tabela 2 - Cálculo do erro-padrão e do erro amostral

* Considerando um nível de confiança de 95%, valores em percentual.
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ênfase nas doenças renais glomerulares, evitando sub-
meter esses pacientes à investigação do trato urinário,
diminuindo o ônus e os potenciais para-efeitos da in-
vestigação.

Apesar de bem descrita, muitos pontos não estão
elucidados na literatura quanto à utilidade do
dismorfismo eritrocitário na avaliação de pacientes com
hematúria. O principal ponto de divergência é o núme-
ro mínimo de hemácias dismórficas necessário para di-
agnosticar o sangramento glomerular. Nesta série, foi
utilizado um número mínimo de 75% de hemácias com
morfologia distorcida como ponto de corte para o diag-
nóstico de hematúria glomerular (9,10). Os entrevista-
dos escolheram, com base na literatura e em seus co-
nhecimentos prévios, esse valor mínimo de alterações
eritrocitárias, e utilizaram esse critério na avaliação das
amostras (9,10,13). Algumas observações, por não te-
rem sido quantificadas, foram excluídas da análise final,
resultando em 180 observações válidas por preenche-
rem esse pré-requisito.

Os acantócitos são descritos na literatura como a
deformidade eritrocitária mais característica de
sangramento glomerular (9,14). A ocorrência de
acantócitos, nesta série, foi avaliada em conjunto com
as demais observações, não sendo utilizada como crité-
rio isolado de dismorfismo. A ocorrência desse fato se
justifica uma vez que os observadores tinham total li-
berdade de julgamento e avaliação das amostras.

Das 180 observações válidas, o diagnóstico corre-
to foi obtido em 143 observações (79%), com sensibili-
dade de 76%, especificidade de 82% e valor preditivo
positivo e negativo de 80% e 78%, respectivamente. As
diferentes séries descritas na literatura apresentam vari-
ações de sensibilidade de 52 a 100% e de especificidade
de 60 a 100%, utilizando critérios variáveis e pontos de
corte de 10 a 80% de células com morfologia alterada
para diagnosticar dismorfismo (5,9,11,13,14). Um dos
objetivos deste estudo foi o de avaliar o desempenho de
profissionais envolvidos em atividades assistenciais, tes-
tando a acurácia do exame de dismorfismo eritrocitário
nesse contexto. A acurácia estimada nesta série foi de
79%, que é compatível com a descrita na literatura
(8,9,14).

Ao contrário do que se esperava, não ficou evi-
denciada significância estatística ao correlacionarmos
as observações com o tempo de experiência ou com a
experiência dos observadores com o uso de microscopia
de contraste de fase. Essa ausência de correlação é um
achado controverso, uma vez que a literatura cita que a
experiência do observador pode ser um fator limitante
na avaliação do dismorfismo. Entretanto, os achados do
presente estudo sugerem que a avaliação cuidadosa do
sedimento urinário por observadores capacitados é útil

e relevante na prática clínica, independentemente do
seu tempo de experiência.

A experiência prévia com microscopia de contraste
de fase, apesar de não ter apresentado significância es-
tatística, demonstrou correlação positiva com o número
de acertos dos observadores. O método de microscopia
de contraste de fase é citado na literatura como superior
à microscopia óptica convencional (19), e seu uso, em-
bora não amplamente difundido na prática clínica, pode
representar um incremento na avaliação do dismorfismo.

Este estudo foi o primeiro a avaliar o grau de con-
cordância na investigação de dismorfismo por múltiplos
observadores. Os relatos até agora publicados
correlacionam somente dois observadores independen-
tes na análise de dismorfismo (11,18,20). Nesses estu-
dos, foi demonstrado um coeficiente de correlação subs-
tancial entre os observadores (kappa > 0,60), porém
seus resultados são limitados pelo pequeno número dos
observadores avaliados. Nesta série, a concordância
entre os 12 observadores foi estimada com um coefici-
ente kappa de 0,58, denotando uma concordância mo-
derada entre as observações (21).

Permanece a questão de como interpretar o resul-
tado da pesquisa de dismorfismo eritrocitário fornecido
por laboratórios de análises clínicas que não definem
previamente pontos de corte e que não avaliam a eficá-
cia e acurácia de seus testes. Nosso estudo demonstra
que, apesar da subjetividade e das limitações pela au-
sência de critérios estritos de avaliação e quantificação,
a realização do dismorfismo por profissionais envolvidos
na prática assistencial apresentou um nível de acurácia
e de concordância bastante aceitáveis. Esses dados re-
forçam a importância desse exame na avaliação e inves-
tigação de pacientes com hematúria, sendo sugerido
pelos autores que a sua intrepretação se apóie no
percentual de hemácias dismórficas apresentadas. As-
sim, quanto maior esse percentual, maior será a proba-
bilidade do diagnóstico correto de hematúria glomerular.
A incerteza quanto a esse diagnóstico exige a investiga-
ção do aparelho urinário, com o objetivo de afastar cau-
sas urológicas de hematúria potencialmente tratáveis
como litíase e neoplasias.
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