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RESUMO

A avaliacéo acurada da fungéo renal através da medida da filtragdo glomerular (FG) é fundamental na rotina clinica, pois é parte decisiva do diagnéstico
e terapéutica. A dosagem sérica de creatinina € o método mais usado, embora apresente limitagdes, como interferéncias na dosagem e baixa sensibilidade
na deteccdo de graus menos avancados de perda de funcéo renal. Outros métodos, como depuragdo de inulina, iohexol, 125|-iotalamato e 51Cr-EDTA,
também sdo descritos com 0 mesmo propdsito, mas sdo complexos e caros. Desta forma, investigadores ainda buscam um marcador ideal para analisar
a funcéo renal. Neste contexto, se encaixam os estudos com a cistatina C, uma substancia endégena, que vem sendo relatada como um indicador confiavel
e de facil execugéo. A cistatina C é um membro da familia dos inibidores da cisteina protease e esta presente em uma variedade de células nucleadas,
sendo produzida de forma constante. A sua medida, comparada a da creatinina, sofre menos interferéncias e apresenta maior acuracia na detecgdo de
redugdes incipientes da fungéo renal. O objetivo desta revisdo é descrever a medida da cistatina C como uma alternativa confiavel para avaliar a FG,
analisando valores de referéncia e usos clinicos. (J Bras Nefrol 2007; 29(1):48-55)

Descritores: Cistatina C. Filtracdo glomerular. Fungédo renal. Depurag&o. Creatinina.

ABSTRACT

An accurate evaluation of renal function with glomerular filtration rate (GFR) measurement is essential in clinical practice, as it defines diagnostic and
therapeutic decisions. Serum creatinine is the most utilized method. However, it has several limitations, such as the influence of drugs and endogenous
substances on its measurement, and a low sensitivity for detecting less advanced degrees of renal dysfunction. Other well-known methods, such as the
clearances of insulin, iohexol, 125]-iothalamate, and 51Cr-EDTA have also been employed with the same purpose; however, these methods can be complex
and expensive. Therefore, investigators are still searching for simpler markers to analyze renal function. Cystatin C, an endogenous substance, has been
described as a reliable and easy-to-perform indicator of GFR. Cystatin C is a member of the family of cystein protease inhibitors and is constantly produced
by nucleated cells. Its measurement, when compared to creatinine, suffers less interference and is more accurate for the detection of incipient decreases
of renal function. The aim of this review is to analyze the details of cystatin C measurement, such as reference values and clinical application. (J Bras Nefrol
2007; 29(1):48-55)
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INTRODUCAO

A avaiagdo da func8o renal é de extrema
importéncia na prética clinica, tanto em termos de
diagndstico e progndstico, quanto de andlise de respostas
terapéuticas. A filtracdo glomerular (FG) € a maneira
mais apropriada de avaliar a funcdo rena. Para este
proposito, a dosagem dos niveis séricos de creatinina é
corriqueiramente usada. Entretanto, esta medida tem
limitagbes significativas devido a interferéncias nos
métodos de medida, além de baixa sensibilidade para
detectar graus leves de perda de fungdo renal.

Varios métodos para determinar a FG tém sido
descritos, tais como as depuragdes de inulina, 125]-
lotalamato, S1Cr-EDTA e iohexol, todos laboriosos e
complexos e, assim, ndo utilizados habitualmente na
rotina. Tentativas para achar um marcador préximo do
ideal e de facil redlizacdo sdo, portanto, bem-vindas.
Estudos recentes tém indicado a cistatina C como um
marcador confiavel e de rapida execucdo na andise da
fungdo renal em diversas situagdes clinicas.

Doencarena crénica (DRC) é definida como dano
renal ou FG diminuida (<60 ml/min/1,73m?2) por trés ou
mais meses (recomendacdo de nivel A), sendo um
problema de salide mundiall. A medida da FG é amelhor
forma para a avaliagdo da funcdo renal. Uma FG
<60 ml/min/1,73m2 aumenta a prevaéncia de compli-
cagdes da DRC, aém de identificar um imprescindivel
gjuste de doses de medicamentos.

Para a definicdo de faléncia rena é considerada
uma FG menor que 15 ml/min/1,73m2 como ponto de
corte2. Os principais desfechos de DRC, sem considerar a
causa, incluem progressdo para insuficiéncia rena e
doenca cardiovascular. As evidéncias indicam que esses
desfechos adversos podem ser prevenidos ou postergados
por deteccdo precoce e tratamento. A medidada FG é o

método de escolha para classificar o estagio de gravidade
daDRC.

As recomendac8es incluem a avaliacdo da FG de
individuos com risco aumentado de desenvolver DRC:
acima de 65 anos, com diagnéstico de hipertensdo
arterial, diabete melito, com histériafamiliar de didlise ou
transplante renal ou provenientes de grupos étnicos de
risco. A avaiagdo laboratorial basica sugerida é a medida
da albumina urinéria e a medida de creatinina sérica, esta
a ser utilizada em equacdo simplificada desenvolvida
dentro do estudo Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) (Quadro 1). Em termos de investigacdo futura, a
recomendacdo é o desenvolvimento de novas equacOes,
utilizando melhores marcadores endégenos da FG, sendo
acistatina C um candidato plausivel.

MARCADORESDA FG

Sob condi¢des adequadas, concentragdes plasma
ticas de uma determinada substéncia como indicadora da
funcdo renal sdo completamente dependentes de sua
depuracdo e refletem a FG de forma acurada. Quando a
quantidade de um indicador adicionado ao plasma (tanto
enddgeno, quanto exdgeno) é constante e ndo ha
eliminagdo extra-renal, secrecdo ou reabsorcdo tubular, a
FG é igual a concentragdo plasmatica inversa do
indicador?.

S80 caracteristicas de um marcador ideal para a
medida da FG: producdo constante, com pronta difusdo
no espago extracelular, ser livremente filtrado, sem
ligac&o a proteinas, sem reabsor¢do nem secregdo tubular,
sem eliminacdo extra-rena ou degradacdo, dispondo de
ensaio acurado e reprodutivel, sem interferéncia de outros
componentes, de baixo custo, sendo 0 mais préximo
possivel dos valores reais de FGL.

Quadro 1. Equagdes propostas para o calculo da estimativa da TFG.

Equacdo inicial estudo MDRD7

TFG (ml/min/1,73m2)= 186 x (creatinina sérica)1154x (idade)©0293 x (0,742 se mulheres)x

(1,210 se afro-americanos)

Equacao de Cockcroft-Gault

Depuracdo da creatinina (ml/min)= (140-idade)x peso / creatinina sérica x 72 (x 0,85 se

mulheres)

Equagcdo final estudo MDRD?

TFG (ml/min/1,73m2): exp (1,911+ 5,249 — 2,114 — 0,00686 x idade — 0, 205 (se mulher))

creatinina

creatinina

Se creatinina sérica <0,8 mg/dl, usar 0,8 para creatinina.

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
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UréiaeCreatinina

A uréia e a creatinina sdo os marcadores endégenos
mais extensamente usados e estudados para a avaliagdo
clinica da FG, mas sofrem a influéncia de uma série de
fatores na sua producdo, como, por exemplo: massa
muscular e ingestdo de proteinas e, para a creatinina,
interferéncias em suaandlise.

A uréia é um dos primeiros indicadores estudados
para avaliacdo da funcdo renal. No entanto, apresenta
poucos dos atributos de um marcador ideal. Sua producéo
€ varidvel e € amplamente dependente da ingestdo de
proteinas. Embora 25% da uréia produzida seja metaboli-
zada no intestino, a aménia produzida € reconvertida a
uréiad. Assim, a maior parte da uréia é finamente
excretada pelos rins. A uréia é livremente filtrada no
glomérulo, pelo seu pegueno peso molecular. Entretanto,
pode ser reabsorvida e a quantidade de reabsorcdo tubular
€ variavel. Além disso, a reabsor¢do da uréia do ducto
coletor € funcionamente ligada a reabsorcéo de &gua, ja
gue, em situagdes de volume intravascular diminuido e
concentragdes aumentadas do horménio antidiurético, a
reabsor¢do de uréia estd aumentada.

A dosagem da creatinina sérica apresenta diversas
desvantagens na avaliacdo da funcdo renal. Sofre
secrecdo tubular, levando a uma superestimativa da FG,
especiamente em pacientes com fungdo rena diminuida.
E considerada pouco sensivel, pois apenas detecta quedas
na FG superiores a 50% e, aém disso, ndo identifica
alteragbes rapidas na funcdo renal4. A andlise da
creatinina é ainda predominantemente dependente da
reacdo original de Jaffé, aqual envolve um mecanismo de
reacdo que ndo € completamente compreendido e que
sofre muitas interferéncias analiticas’. Algumas drogas,
como cefalosporina, &cido ascorbico e substancias
enddgenas, como a cetona, interferem na sua medida,
levando a resultados fal samente elevados. Por outro lado,
niveis de bilirrubina e glicose tendem areduzir os valores
de creatinina de forma analitica. JA drogas como a
cimetidina e o trimetoprim diminuem a secrecéo tubular
da creatinina, elevando seus niveist. Outra limitagéo € a
influéncia da massa muscular sobre os niveis séricos de
creatining, com influéncia diretamente proporcional.
Quando andlisada através da depuracdo enddgena da
creatinina (DCE), ainda existe o erro inerente & coleta de
urina de 24 horas.

Portanto, as diretrizes da NKF e Sociedade
Brasileira de Nefrologia (http://www.sbn.org.br) indicam
gue a medida isolada da creatinina ndo € a maneira mais
acurada para estimar o nivel de funcdo renal, sendo
necess&rio 0 emprego de equacBes que levem em conta
outros fatores além da creatinina sérica, tais como aidade,

sexo, raga e indice de massa corpora (IMC). As equactes
do estudo MDRD? e de Cockcroft-Gault (Tabela 1)
provém estimativas Uteis da FG em adultos. No entanto, a
equacdo do MDRD subestima a FG em individuos sem
perda significativa de funcdo renal8. Além disso, ela ndo
foi validada em algumas nefropatias, como a nefropatia
diabética, e ndo analisou adequadamente a influéncia da
idade e raca. Por isso, tém sido propostas novas formulas
tentando contemplar essas varidveis. A recomendacéo da
NKF é a de que sga ainda desenvolvida uma equagédo
empregando a cistatina C como marcador da FG em
substituicdo a creatinina.

CistatinaC

BREVE HISTORICO: A cistatina C foi desco-
bertaem 1961, como tragco g numa banda eletroforética de
fluido cerebrospinal, sendo também, no mesmo ano,
identificada na urina. Em 1985, foi demonstrada, pela
primeira vez, a forte correlacdo inversa da cistatina C
sérica com a FG?. Desde entéo, tem havido um interesse
crescente na cistatina C como um marcador da FG, sendo
atualmente um forte concorrente da creatinina.

PAPEL FISIOLOGICO E METABOLIZAGAO:
A cistatina C é um dos 11 membros da superfamilia dos
inibidores da cisteina protease e é considerada ainibidora
fisiologicamente mais importante das proteases endoge-
nas da cisteina. Acredita-se que seu papel sgjao deinibir
tais proteases secretadas ou “vazadas’ dos lisossomos de
células doentes ou rompidas, protegendo o tecido
conjuntivo. H4 evidéncias de que todas as células
nucleadas expressam cistatina C. Sua taxa de producdo é
constante e menos varidvel que a da creatinina, além de
ndo ser influenciada pela massa muscular, estado
nutricional ou febrel0.11, Evidéncia recente mostra que a
excrecdo urinaria de cistatina C ndo se altera conforme o
ciclo circadiano e, portanto, néo se faz necessaria a coleta
urindria de 24 horas!2. E estabelecido também que a
cistatina C € metabolizada pelas células do tubulo
proximal distal13. Assim, umavez filtrada, a cistatina C
ndo va retornar a circulagdo em uma forma intacta,
embora possa retornar apés a degradacdo em peptideos
menores e/ou seus aminoécidos constituintes. Na
auséncia de dano tubular renal, ndo ha passagem de
cistatina C da vasculatura renal diretamente no tabulo.
Esses dados reforcam que a cistatina C é uma candidata
plausivel paraa medida da FG.

METODOS DE MEDIDA: Os métodos de medida
para a cistatina C devem ser automatizados e livres de
interferéncias conhecidas. Apéds diversas tentativas de
padronizagdo, foram desenvolvidos, em 1994, dois méto-
dos de imunoturbidimetria. Apés, veio o método nefelo-
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métrico. A PENIA (particle enhanced nephelometric
immunoassay) é feita no aparelho BNII, da Dade
Behring®. Necessita de 80 nL de amostra de plasma, o
tempo de duragdo do ensaio é de 6 minutos e tem
coeficientes de variagdo intra e interensaio (CV) de 1,8 e
1,1% respectivamente®.

Assim como com a creatininag, equagdes precisam
ser desenvolvidas e validadas para que a dosagem sérica
de cistatina C venha a se tornar uma estimativa confiavel
da FG. Algumas equagBes418 ja tém sido sugeridas
(Quadro 2), mas nenhuma delas foi avaliada através de
estudos de grande porte.

ESTABILIDADE: de acordo com o fabricante, a
estabilidade a temperatura ambiente é de sete dias;, a
-20°C, de um a dois meses; - 80°C, seis meses. Além
disso, resiste a um minimo de sete ciclos congelamento/
descongelamento!2. Pode ser mantida sem separacéo do
sangue total por até 24 horas sem alteracdo da quantidade
de cistatina C presente na amostra®.

VALORES DE REFERENCIA: Os vaores de
referéncia (VR) pelo PENIA sdo um pouco mais baixos
gue os do PETIA, mas ainda ndo ha um consenso. Por

causa dos diferentes métodos analiticos, calibrag&o, anti-
soros e distribuicdes de idades, torna-se dificil fazer
comparacles entre os resultados de diferentes estudos.
Uma vantagem do PETIA, da Dako, é que ele pode ser
realizado em qualquer espectrofotémetro automatizado,
ou analisador clinico, enquanto o PENIA somente foi
desenvolvido para os analisadores do seu mesmo
fabricante.10,

A Quadro 3 apresenta valores de referéncia de
acordo com a idade e sexoll19-22, Existe concordancia
entre varios autores de que os vaores de referéncia
podem ser comuns para homens e mulheres, embora
alguns autores descrevam valores mais elevados no sexo
masculino.

Quando o método de imunoturbidimetria foi
utilizado para a dosagem de cistatina C, observou-se que
em pessoas com idade inferior a 50 anos, a média entre
homens foi 0,92 mg/l e, entre mulheres, 0,87 mg/l, sendo
considerados estatisticamente diferentes; j& em pessoas
acimade 50 anos, amédia dos grupos aumentou para 1,11
e 1,10 mg/l respectivamentell. Entretanto, ainda ndo héa
uma definicdo quanto a esse aspecto.

Quadro 2. Equagdes propostas para a estimativa da TFG através do uso de cistatina C (mg/l).

14 TFG-iohexol (ml/min/1,73m2)= (87,1/cistatina C plasmatica) - 6,87

15 TFG-iohexol (ml/min/1,73m2) = 124/ cistatina C sérica — 22,3

16 TFG-iohexol (ml/min) = 99,434 x cistatina C -1.5837

17 TFG-iohexol (ml/min) = 99,19 x cistatina C(-1,713) x (0,823 se mulher)

18 | og (TFG) 99Tc-DTPA (ml/min/1,73m2) = 1,962 + [1,123 x log 1/( cistatina C)]

Quadro 3. Valores de referéncia para cistatina C

Estudo Método  Valores de referéncia (mg/l) n
Amaral et al.(19) PETIA < 50 anos: 0,41-0,96 81
> 50 anos: 0,45-0,83 20
Finney et al.(20) PENIA <50 anos: 0,53 a 0,92 258
>50 anos: 0,58 a 1,2 51
Norlund et al.(11) PETIA <50 anos: 1,11 + 0,23: mulheres 67
<50 anos: 0,92 + 0,13: homens 57
>50 anos: 1,10 £ 0,25: mulheres 64
>50 anos: 0,87 £ 0,12: homens 61
Erlandsen et al. (21) PETIA mulheres: 0,62-1,15 135
homens: 0,51-1,25 135
Uhlmann et al. (22) PENIA mulheres: 0,81- 0,97 78
homens: 0,87- 1,03 61
afro-americanos: 0,81- 1,03 38

caucasianos: 0,87- 1,03 86
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E sugerida uma diferenciagio entre idades, mas
ainda também ndo ha um consenso entre ponto de corte
(50 ou 65 anos de idade), ja que a cistatina C tem a sua
concentracdo aumentada de acordo com aidade, enquanto
a FG cai, paraelamente. Estudos prévios sugerem que o
volume rena diminui de 20% a 30% na quarta década e
até 40% na oitava década de vida O numero de
glomérulos diminui, acarretando uma diminuicdo na érea
de filtracdo glomerular, na perfusdo e, portanto, na
FG2324, Um estudo avaliou 401 idosos saudaveis do
programa National Diet and Nutrition Survey. Enquanto a
creatinina sérica demonstrou diferencas significativas
entre homens e mulheres (P<0,0001), com valores mais
elevados no sexo masculino, a cistatina C ndo foi
significativamente diferente entre os sexos, o que se
evidenciou em todos os grupos etarios (60-69, 70-79, 80-
89 e >90 anos). No entanto, os valores de cistatina C
foram aumentando por década, atingindo um equilibrio
entre 80 e 90 anos de idade em ambos 0s sexos. Ja a
creatinina mostrou aumento com a idade em homens
somente, com os valores entre mulheres permanecendo
constantes. Com relacdo a FG calculada pela férmula de
Cockeroft-Gault, ndo houve diferenca significativa entre
homens e mulheres, mas foi observado um declinio
significativo de 20% por década de vida. Concluiram que
0 comportamento da cistatina C, ao longo das décadas,
reflete o que é conhecido em relagdo ao declinio da FG
com o avanco da idade?s.

Wasén et a avaliaram a FG de 1.073 idosos ndo
diabéticos e 187 com diabete melito, com idades entre 64
e cem anos, fazendo uma comparacdo entre formulas
baseadas em creatinina (MDRD e Cockcroft-Gault) e a
cistatina C séricaz6. A prevaléncia de FG diminuida no
grupo com diabete aumentou com aidade, mas ndo houve
diferenca significativa entre os grupos quando controlado
parafaixaetéria. As médias de cistatina C nos grupos sem
e com diabete acima de 80 anos foram, respectivamente,
de 1,31 £ 0,47 mg/l e 1,56 + 0,65 mg/l, sendo esses
valores significativamente mais el evados em comparagéo
COm 0 grupo mais jovem.

Fricker et al. estudaram nove pacientes com
hipotireoidismo e 13 com hipertireoidismo, paraavaliar o
impacto da disfuncdo da tiredide na cistatina C sérica?’.
Observaram que, contrastando com a creatinina, os niveis
de cistatina C sd0 mais baixos no hipotireoidismo e mais
altos no hipertirecidismo, comparando-se com o estado
eutireoideo. Assm sendo, sugerem que a funcdo da
tiredide deve ser documentada quando a cistatina C for
utilizada como indice de avaliagdo da funcdo renal.

COM PARAQOES COM A MEDIDA DA CREA-
TININA: Pelo método de imunoturbidimetria realizado
no aparelho Cobas Mira®, da Roche, os CV intra e inte-

rensaio para a medida da cistatina C encontrados foram
4,5% e 8,1%28, respectivamente, enquanto que para a
creatining, pelo método de Jaffé no aparelho Monarch®,
foram 1,7% e 2,8% respectivamente?®,

Uma vantagem adicional da cistatina C, segundo
alguns autores, se deve a possibilidade de usar uma Unica
faixa de referéncia, desconsiderando sexo, idade e massa
corpora. No entanto, um estudo transversal holandés
avaiou 8.058 individuos e observou que idade mais
elevada, sexo masculino, maior peso, maior altura, habito
de fumar e altos niveis de proteina C reativa estavam
positivamente associados com niveis mais altos de
cistatina C ap0s 0 gjuste para a depuracdo de creatininas°.

AVALIACAO DA FUNCAO RENAL ATRAVES
DA CISTATINA C

Doenca Renal: A avaliacdo da funcéo renal € um
dos pilares das decisbes diagndsticas e terapéuticas frente
as nefropatias, segjam elas agudas ou cronicas. Para isso,
precisa-se de marcadores que fornegam informagfes preco-
Ces e precisas sobre eventuais perdas de fungdo renal.

Um estudo alemdo avaliou 44 pacientes com
insuficiéncia renal aguda (IRA) comparando-os a41 con-
troles. A medida da cistatina C alterou-se mais precoce-
mente do que a creatining, detectando a IRA em média
dois dias antes do que a creatininasl.

A superioridade diagndstica da cistatina C na esti-
mativa da FG foi demonstrada em 52 pacientes pedi&
tricos em que se encontrou, através da andlise da curva
ROC (Receiver Operating Characteristic), que a estima
tivada FG através da medida da cistatina C foi superior a
medida da creatinina na deteccdo da perda de funcéo
renal32,

Um recente estudo, com 164 pacientes com
DRC, encontrou maior acuréciadiagnésticadacistatinaC
em identificar pacientes com DRC leve a moderada
(30-89 mI/min/1,73m?2) comparada com acreatinina sérica
e Cockcroft-Gault através da andlise da curva ROC, mas
ndo encontrou diferenca na acurécia diagnéstica entre a
cistatina C e a equacdo do MDRD33,

Diabete Mdlito (DM): Um estudo com 52 pacien-
tes com DM2 mostrou que a correlagdo entre cistatina C
e FG através do 51Cr-EDTA foi significativamente supe-
rior (r=0,84) que entre creatinina e FG (r=0,65)34.

Em outro estudo que avaliou 89 pacientes com
DM1 (n=30) e DM2 (n=59), asensibilidade da cistatinaC
foi maior que da creatinina no rastreamento de pacientes
com FG <80 ml/min/1,73m2. Com isso, 0s autores
sugerem que a alta sensibilidade da cistatina C atornaum
critério mais confiavel para a triagem e avaliagdo da
funcdo rena na presenca de niveis normais de creatinina
séricass.
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No mesmo sentido, o Unico estudo longitudinal em
pacientes diabéticos publicado acompanhou por quatro
anos 30 pacientes com DM2 e FG normal ou elevada
(>120 ml/min/1,73m?), realizando as medidas das concen-
tragdes de cistatina C sé&rica, creatinina e FG por 125]-
iotalamato36. A reciproca da cistatina C (100/cistatina C)
mostrou correlagdo estatisticamente significativa com a
depuracdo de iotalamato (Spearman r= 0,77), 0 que ndo
foi verificado com a reciproca da creatinina (100/
creatinina) ou Cockroft-Gault. Esse estudo traz duas
informacBes importantes. A primeira é que a cistatina C
permite a identificacdo precoce de pacientes antes de
atingir a fase de insuficiéncia renal crénica. Em segundo
lugar, surge uma ferramenta prética para o estudo do
declinio da funcg&o renal como um desfecho.

Baseado nessas informagfes, a cistatina C parece
ser uma alternativa promissora e um marcador mais exato
gue a creatinina em pacientes com DM, embora sgjam
ainda necessérios estudos adicionais para avaiar o
desempenho da cistatina C nesses casos.

Transplante renal: A avaliagdo da fungdo rena
em pacientes que foram submetidos a transplante renal
permite o reconhecimento precoce de uma rejeicéo e o
acurado gjuste das dosagens de diferentes drogas simulta
neamente usadas que apresentem excrecdo e/ou toxici-
dade renais. Um estudo avaliou 19 pacientes transplan-
tados com idades entre 31 e 67 anos e fungdo renal estavel
nos Ultimos seis meses3”. Foram medidas cistatina C,
creatinina e FG através da DCE, Cockcroft-Gault e da
equacdo do MDRD. Foram observadas correlacfes
significativas entre a cistatina C e a DCE (r=-0,768),
Cockcroft-Gault (r=-0,854), creatinina sérica (r=0,629) e
com a equacdo do MDRD (r=-0.604).

Outro estudo, com 30 pacientes pés-transplante
renal, mostrou que a cistatina C obteve maior cor-
relacdo com a FG medida pelo iotalamato (r=0,83), do
gue a creatinina sérica, a depuracdo da creatinina e a
b,-microglobulina (r=0,67, r=0,57 e r=0,58, respecti-
vamente)38. Os autores sugerem que a maior correlagéo
da cistatina C pode ser devido & maior capacidade de
detectar pequenas mudangas na fungdo renal, especial-
mente com fun¢do levemente diminuida.

Leach et a avaiaram, durante cinco anos, 21
pacientes que receberam transplante renal. Seus achados
confirmam os do estudo anteriormente descrito, além de
sugerir que a cistatina C inclui informag&o progndstica,
embora mais estudos para esclarecer este papel sgam
ainda necessari 0s%.

Doenca cardiovascular: A diminuicdo da funcéo
renal é fator de risco independente para doenca cardio-
vascular, insuficiéncia cardiaca congestiva e mortalidade.
Uma coorte de trés anos, envolvendo 1.033 pacientes com

doenca coronariana avaliou o valor da cistatina C na
predicdo de risco futuro de eventos cardiovasculares
secundérios e comparou seu valor progndéstico com outros
marcadores da FG, tais como creatinina sérica e
depuracdo da creatinina?0. Demonstrou que, ao contrério
das outras variaveis, concentracles elevadas de cistatina
C estéo forte e independentemente associadas a eventos
cardiovasculares futuros.

O Cardiovascular Health Study, com 4.384
adultos com mais de 65 anos, analisou acistatinaC e a
creatinina de forma retrospectivatl. O quintil crescente
da concentracdo de cistatina C estava associado ao
aumento gradual do risco para o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca, relacdo essa ndo presente com as
concentragdes de creatinina sérica. Outro artigo oriundo
dos dados do Cardiovascular Health Study mostra que
valores mais atos de cistatina C estdo diretamente
associados com maior risco de morte por qualquer causa
em uma populacdo acima de 65 anos, 0 que ndo
aconteceu com os valores de creatininat2. Comparando o
primeiro (cistatina C <0,99 mg/l) e o quinto quintil
(cistatina C >1,29 mg/l) apbds guste de varidveis, foi
demonstrado que os riscos de morte por causa
cardiovascular (hazard ratio de 2,27 [1,73-2,97]), infarto
agudo do miocardio (hazard ratio de 1,48 [1,08-2,02]) e
isquemia cerebral (hazard ratio de 1,47 [1,09-1,96])
foram significativamente mais elevados nos pacientes
com valores mais altos de cistatina C42.

Mais recentemente, o Health ABC Study estrati-
ficou seus 3.075 pacientes, com idades entre 70 e 79 anos,
a partir da concentragdo sérica de cistatina C, em trés
grupos de valores <0,84 mg/l, 0,84 a 1,18 mg/l e >
1,19 mg/l43. Apls gustes de co-varidveis, 0 grupo
de concentragdo intermediaria de cistatina C (0,84 a
1,18 mg/l) mostrou aumento de 57% do risco de morte
por causa cardiovascular, infecciosa ou de causa
desconhecida, enquanto o grupo de altas concentracdes
(>1,19 mg/l) mostrou aumento de 120% nesse risco
gquando comparado aos participantes do grupo de baixa
concentracdo (<0,84 mg/l).

A fim de demonstrar utilidade clinica, no entanto,
mais estudos S0 necessarios para determinar se as
estratégias diagndsticas baseadas na cistatina C poderéo
melhorar a predicdo e permitir intervengdes mais
precoces sobre os desfechos cardiovasculares quando
comparadas com as estratégias que empregam creatinina
ou estimativas da FG.

Céancer: um estudo avaliou 72 pacientes com
melanoma, cancer gastrico e cancer ovariano, sendo 35
com metastases. Determinaram-se creatinina e cistatina C
séricas e concluiu-se que a cistatina C pode substituir a
creatinina como um teste de triagem antes da quimio-
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terapia e que talvez possa ser usada em modificacéo de
dose de quimioterapia combinada com cisplatina em
pacientes com FG reduzida4.

Bardi et a promoveram um estudo que comparou
0 desempenho da cistatina C como estimativa da funcéo
renal em criangas com cancer expostas a quimiotergpicos
nefrotoxicos. Eles sugerem que a cistatina C pode ser Util
no monitoramento da fungdo renal em criancas com
cancer, dada a pequena amostra de plasma necessaria, a
medida fécil e acurada da FG pela cistatina C e aisencdo
de coletas de urinas pelo método?s.

CONSIDERACOESFINAIS

A NKF recomenda que a funcdo rena sga
avaliada em todos os individuos com hipertenso arterial
sistémica, com diabete melito, acima de 60 anos, com
historia familiar de DRC e em grupos étnicos de risco. A
funcdo renal deve ser avaliada a partir da utilizacgo de
equacles que empregam a creatinina sérica. No entanto,
dadas as reconhecidas limitagbes da creatinina, a NKF
sugere como perspectiva futura que sgjam validadas
equacles que incluam a cistatina C sérica.

A cistatina C tem se mostrado superior acreatinina
como um marcador mais sensivel e especifico para
avaliacdo da FG, particularmente em graus leves de perda
de fungdo renal, sendo Util em diversas situacfes clinicas,
tais como doencas renais, diabete melito e transplante
renal, além de ser um marcador de risco de morte por
doencas cardiovasculares.
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