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RESUMO

A avaliagdo acurada da fungéo renal através da medida da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) é fundamental na rotina clinica, pois & parte decisiva do
diagnostico e terapéutica. A recomendagéo atual da National Kidney Foundation
(NKF) é o uso de equagdes que incluam a creatinina, idade, género e raga. No
entanto a acuracia dessas equacbdes tem sido questionada. Desta forma,
investigadores ainda buscam um marcador ideal para analisar a fungédo renal.
Neste contexto, se encaixam os estudos com a cistatina C, uma substancia
endogena, que tem sido relatada como um indicador confiavel e de facil execugéo
para esse proposito.

A presente dissertagdo considerou a dosagem de cistatina C e a
utilizagcdo da equacdo do MDRD para a avaliagdo da fungéo renal em individuos
saudaveis. Foi dividida em um artigo de revisdo e dois artigos originais,
respectivamente: Capitulo 1) Avaliagdo da Medida da Cistatina c e das Equagdes
do Estudo MDRD para Estimar a Taxa de Filtragdo Glomerular; Capitulo 2)
Comparacdo entre a Taxa de Filtragdo Glomerular Medida com °'Cr-EDTA e
Estimada pelas Formulas do MDRD em Individuos Normais: Influéncia de Idade,
Género e Racga; Capitulo 3) Avaliagdo da Medida da Cistatina C Sérica para a
Estimativa da Taxa de Filtragdo Glomerular Considerando Faixa Etaria, Género e
Raca
OBJETIVOS: CAPITULO 2 - Comparar o desempenho da TFG medida pelo *'Cr-
EDTA com a estimada através das férmulas do estudo MDRD em individuos
normais, levando em conta influéncia de idade, género e racga.

INDIVIDUOS E METODOS: CAPITULO 2 - Foram avaliados 101 individuos

normais, com idade de 38+12 anos (18-72 anos), sendo 45 do sexo masculino



(44,6%). Noventa e um individuos (90%) eram brancos e dez nao-brancos (06
pretos e 04 mulatos). A TFG foi medida através da técnica de inje¢do unica do
*ICr-EDTA e estimada através da equagdo 1 do MDRD [TFG (mL/min/1,73m?)=
186 x creatinina sérica™"**x idade 2% x 0,742 (se feminino)x 1,210 (se negros)] e
equacdo 5 do MDRD [TFG (mL/min/1,73m2)= exp(1,911 + 5,249/creat —
2,114/creat — 0,00686 x idade — 0,205 (se mulheres)]. A creatinina sérica foi
medida através do método de Jaffé.

RESULTADOS: CAPITULO 2 - Os valores médios de TFG avaliados pelo *'Cr-
EDTA, MDRD1 e MDRDS5 para o grupo todo foram, respectivamente, de 105+18,
84+14 e 109+12 mL/min/1,73m?. Foi evidenciada distribuicdo gaussiana da TFG
quando avaliada através do *'Cr-EDTA (KS: P=0,121) e da equacdo MDRD5 (KS:
P=0,200), sendo detectada concordancia entre estes 2 métodos (P=0,074). No
entanto, a equacdo MDRD1 mostrou distribuicdo ndo simétrica (KS: 0,011) e
auséncia de concordancia com o *'Cr-EDTA (P=0,001). A TFG foi analisada em
grupos abaixo e acima de 50 anos, respectivamente, sendo evidenciado um
declinio dos valores com o avango da idade, tanto para homens (108+16 vs.
94412 mL/min/1,73m? P=0,012) quanto para mulheres (109+21 vs 9348
mL/min/1,73m?, P=0,001). No entanto, no sexo masculino ndo foi detectada
concordancia entre a TFG medida e as férmulas. Quando a TFG °'Cr-EDTA foi
analisada levando em conta a raga dos individuos, foi demonstrado que nos
individuos brancos os valores foram significativamente mais baixos do que no
grupo de individuos negros e mulatos (respectivamente, 83+14 vs. 10913
mL/min/1,73m?, P=0,015). Além disso, nenhuma das 2 equacdes apresentou

concordancia com °'Cr-EDTA quando a raca foi levada em conta.



CONCLUSOES: CAPITULO 2 - A equagdo MDRD1 subestima sistematicamente
os valores de TFG medidos com *'Cr-EDTA. A MDRD5 representa melhor a TFG
*ICr-EDTA, exceto quando a raca e sexo masculino sdo levados em conta,
sugerindo que novas equacgdes devam contemplar mais adequadamente esses

fatores.

OBJETIVO: CAPITULO 3 - Padronizar o método de dosagem de cistatina C
sérica, propondo valores de referéncia em uma populagao saudavel.

INDIVIDUOS E METODOS: CAPITULO 3 - Foram avaliados 101 individuos
normais, com idade de 38+12 anos (18-72 anos), sendo 45 do sexo masculino
(44,6%). Noventa e um individuos (90%) eram brancos e dez nao-brancos (06
pretos e 04 mulatos). Os individuos foram estratificados por faixa etaria em 2
grupos: 20 individuos = 50 anos (5616 anos) e 81 < de 50 anos (3419 anos). A
TFG foi medida através da técnica de injegao Unica do °'Cr-EDTA. A dosagem da
cistatina C foi feita por imunoturbidimetria. A creatinina foi medida pelo método de
Jaffe.

RESULTADOS: CAPITULO 3 - Os niveis de cistatiha C ndo apresentaram
distribuicdo gaussiana (KS: P= 0,005), sendo, por isso, representados como
mediana e variagao. Estratificando-se por faixa etaria, a mediana foi de 0,62 mg/L,
e a variacao de 0,45 a 0,83 mg/L em individuos acima de 50 anos; nos voluntarios
abaixo desta faixa etaria, a mediana foi de 0,65 mg/L variando de 0,41 a 0,96
mg/L (P=0,756). Nao houve diferenca nos niveis de cistatina C entre géneros

(P=0,074) ou ragas (P= 0,169).



Os coeficientes de variagdo intra e interensaio obtidos na padronizagcdo da
cistatina C foram, respectivamente, 2,2 e 5,3%. A linearidade e o limite de
detecgéo foram 7,8 e 0,41 mg/L.

CONCLUSOES: CAPITULO 3 - Os resultados apresentados com relacdo a
cistatina C sugerem que nd&o ha diferenca em relagdo a género e raga.
Estratificando resultados por idade, ndo foi observada diferenca, o que vai contra

o esperado, ja que ocorre um declinio da fungao renal com idade.
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RESUMO

A avaliagdo acurada da fungdo renal através da medida da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) é fundamental na rotina clinica, pois & parte decisiva do
diagnostico e terapéutica. A dosagem sérica de creatinina € o método mais
usado, embora apresente limitacbes como interferéncias na dosagem e baixa
sensibilidade na detecgcédo de graus menos avangados de perda de func&o renal.
A recomendacao atual da National Kidney Foundation (NKF) € o uso de equacdes
que incluam a creatinina, idade, género e raga. No entanto a acuracia dessas
equacdes tem sido questionada. Outros métodos, como depuracao de inulina,
iohexol, '®°l-iotalamato e °'Cr-EDTA, também sdo descritos com o mesmo
propdsito, mas sao 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 enddégena, que tem sido relatada
como um indicador confiavel e de facil execugéo para esse propésito. 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. Os
métodos para sua medida, comparados aos da creatinina, sofrem menos
interferéncia e apresentam boa relacdo com a taxa de filtracdo glomerular,
especialmente na detecgao de redugdes incipientes da fungao renal. Os objetivos
desta revisdo sao abordar aspectos relacionados as diretrizes para o estudo da
funcao renal, avaliar o desempenho das equagdes do MDRD e propor a medida
da cistatina C como uma alternativa confiavel, de baixo custo e de facil execugéo

para avaliar a TFG, em comparagao com a creatinina e outros métodos vigentes.
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ABSTRACT

An accurate evaluation of renal function through glomerular filtration
rate (GFR) measurement is essential to clinical practice because it is decisive to
diagnosis and therapeutics. Serum creatinine dosage is the most used method,
although it presents limitations such as interferences in dosage and low sensitivity
to the detection of less advanced degrees of renal function loss. The
recommendation of National Kidney Foundation (NKF) is the using of equations
which include creatinine, age, gender and race. However, the accuracy of such
equations is questionable. Other methods available, such as inulin clearance,
iohexol, '?°l-iothalamate and °'Cr-EDTA, have also been employed with the same
purpose, but are complex and expensive. Because of these limitations,
investigators are still looking for an ideal marker to analyze renal function. Studies
with cystatin C, an endogen substance that has been described as a reliable
indicator and of easy performance have been carried out for this purpose. Cystatin
C is a member of the family of cystein protease inhibitors and is present in several
nucleated cells, and is constantly produced. The methods available for its dosage,
compared to creatinine ones, suffer less interferences and present a good relation
with GFR, especially for the detection of incipient reductions on renal function. The
aims of this review are to describe aspects of the guidelines for the study of renal
function, to evaluate the performance of MDRD equations and to propose a
reliable low-cost alternative of easy performance to the cystatin C measurement to

evaluate GFR, when comparing to creatinine and other current methods.
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INTRODUCAO

A avaliagdo da funcdo renal € de extrema importancia na pratica
clinica, tanto em termos de diagndstico e progndstico, quanto de analise de
respostas terapéuticas. Para este propoésito, a dosagem dos niveis séricos de
creatinina € corriqueiramente usada. Entretanto, esta medida tem limitagdes
significativas no que diz respeito a interferéncias nos métodos de medida, além de
baixa sensibilidade para detectar graus leves de perda de fungdo renal. A
recomendagao atual da National Kidney Foundation (NKF) é o uso de equagdes
que incluam a creatinina, idade, género e raga. No entanto, a acuracia dessas
equacdes tem sido questionada. Varios métodos para determinar a taxa de
filtracdo glomerular tém sido descritos, tais como as depuracdes de inulina, '*°l-
lotalamato, °'Cr-EDTA e iohexol, todos laboriosos e complexos e assim n&o
utilizados habitualmente na rotina. Por essas razdes, justificam-se tentativas para
achar um marcador préximo do ideal e que seja mais pratico. Estudos recentes
tém referido a cistatina C como um marcador confiavel e de rapida execucéo na
analise da funcao renal em diversas situagcdes clinicas, tais como: diabete melito,
pos-transplante renal, hipertensdo essencial, cancer e sindrome hepato-renal.
Testes para triagem e diagnostico de dano renal sdo de suma importancia em
pacientes em risco para desenvolver insuficiéncia renal Além disso, estudos

recentes tém demonstrado que a cistatina C parece ser um marcador precoce

para predicao de insuficiéncia cardiaca e coronariana.
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DOENGCA RENAL CRONICA: DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

Doenca renal cronica (DRC) é definida como dano renal ou fungéo
renal diminuida por trés ou mais meses (recomendacéo de nivel A), sendo um
problema de saude mundial. A medida da taxa de filtracdo glomerular (TFG) é a
melhor forma para a avaliacdo da fungado renal®. Para a faixa de 20 a 40 anos, os
valores normais sdo de 116,6 + 11,2 mL/min/1,73m?; para individuos com idades
entre 40 e 60 anos, os valores de referéncia encontrados sdo 104,5 + 16,5
mL/min/1,73m? ®). Embora o declinio da TFG relacionado & idade seja associado
em parte ao envelhecimento normal, essa reducéo prediz desfechos, tais como
morte e doencas cardiovasculares. Uma reducéo abaixo de 60 mL/min/1,73m?
aumenta a prevaléncia de complicagcdes da DRC, além de ser imprescindivel o
ajuste de doses de medicamentos. Considera-se como ponto de corte para definir
insuficiéncia renal uma TFG menor que 15 mL/min/1,73m? ou uma necessidade
para comecar a terapia de reposigao renal, com didlise ou transplante®.

Nos Estados Unidos, a incidéncia e a prevaléncia de insuficiéncia
renal estdo aumentando, os desfechos s&o desfavoraveis e o custo é alto®.
Espera-se que o numero de pessoas com insuficiéncia renal tratadas com dialise
e transplante aumente de 340.000 em 1999 para 651.000 em 2010“). No diabete
melito, a nefropatia acomete cerca de 30% dos pacientes(5). Os principais
desfechos de DRC, sem considerar a causa, incluem progressao para
insuficiéncia renal e doenca cardiovascular®. As evidéncias indicam que esses
desfechos adversos podem ser prevenidos ou postergados por detecgao precoce
e tratamento.

Conforme as diretrizes da National Kidney Foundation (NKF) ® para

doenca renal crbnica, proteinuria € o principal marcador de dano renal. Excregao
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urinaria de albumina (EUA) aumentada € um marcador sensivel para DRC devida

28 Uma razdo albumina-

ao diabete melito, doenga glomerular e hipertensao'
creatinina maior que 30 mg/g em amostras de urina sem tempo marcado é
usualmente considerada anormal e pontos de corte especificos propostos sao
maiores que 17 mg/g em homens e 25 mg/g em mulheres®”. Na nefropatia
diabética, medidas de albumina em amostra de urina também apresentam
desempenho satisfatorio, com sensibilidade de 100% e especificidade de 80%
para o diagndstico de microalbuminuria, representadas por valores de 17 mg/L.
Valores de EUA de 20-200 pg/min (ou 30-300 mg/24h) indicam a presencga de
nefropatia incipiente, também denominada de microalbuminuria e valores de EUA
> 200 pug/min fazem o diagnéstico de nefropatia clinica ou macroalbuminaria®”.

A medida da TFG é o método de escolha para classificar o estagio
de gravidade da DRC. As recomendagdes incluem, por todos os motivos ja
descritos, a avaliacdo da funcdo renal de individuos com risco aumentado de
desenvolver DRC, baseando-se em fatores socio-demograficos, familiares e
clinicos. O Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure e NKF recomendam
que todos os adultos em risco aumentado de desenvolver DRC fagam testes
laboratoriais de controle: individuos com idade acima de 60 anos, afro-
americanos, indios americanos e nativos do Alasca, ou com hipertensao arterial,
diabete melito, lupus eritematoso sistémico, insuficiéncia renal aguda, uso de
antiinflamatorios nao-esteroidais®. A avaliagao laboratorial basica sugerida é a
medida da albumina urinaria e a medida de creatinina sérica a ser utilizada em
equacgao simplificada do NKF (descrita a seguir). Finalmente, os consensos da

NKF e do NIDDK recomendam, em termos de pesquisa futura, o desenvolvimento
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de novas equagdes, utilizando melhores marcadores enddgenos de filtragdo

glomerular, tais como a cistatina C®.

MARCADORES DA TFG

Sob condigdes adequadas, concentracbes plasmaticas de uma
determinada substancia como indicadora da fungdo renal sdo completamente
dependentes de sua depuracio e refletem a TFG de forma acurada. Quando a
quantidade de um indicador adicionado ao plasma (tanto enddgeno, quanto
exdgeno) € constante e ndo ha eliminagdo extra-renal, secregdo ou reabsorgéo
tubular, entdo a TFG é igual a concentragdo plasmatica inversa do indicador
multiplicada por uma constante (k), ou seja: TFG constante= 1/[indicador da
funcao renal] x k(7.

Essas informacgbes podem ser usadas para definir as caracteristicas
de um marcador ideal para a medida da TFG: produgao constante, com pronta
difusdo no espago extracelular, livremente filtrado, sem ligagdo a proteinas, sem
reabsor¢do nem secreg¢ao tubular, sem eliminagdo extra-renal ou degradagao,
dispondo de ensaio acurado e reprodutivel, sem interferéncia de outros

componentes, de baixo custo e sem influéncia sobre os valores reais de TFG'".

UREIA E CREATININA

A uréia e a creatinina sdao os marcadores enddgenos mais
extensamente usados e estudados para a avaliagao clinica da TFG, mas sofrem a

influéncia de uma série de fatores na sua produgdo, como por exemplo: massa
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muscular e ingestdo de proteinas e, para a creatinina, dificuldades no que tange a
sua analise®.

A uréia € um dos primeiros indicadores da era moderna da avaliagao
da funcao renal para a medida da TFG, tendo sido isolada da urina humana em
1773, mas somente introduzida como teste diagnostico em 1903, por Strauss.
Apresenta poucos dos atributos de um marcador ideal. Sua producéao € variavel, e
€ amplamente dependente da ingestdo de proteinas. Embora 25% da uréia
produzida sejam metabolizados no intestino, a aménia produzida é re-convertida a
uréia. Assim, a maior parte da uréia é finalmente excretada pelos rins. A uréia é
livremente filtrada no glomérulo, pelo seu pequeno peso molecular. Entretanto,
pode ser reabsorvida e a quantidade de reabsorcdo tubular € variavel. Além
disso, a reabsor¢do da uréia do ducto coletor é funcionalmente ligada a
reabsorcdo de agua. Em estados de diurese e baixos niveis de horménio
antidiurético, o ducto coletor é relativamente impermeavel a uréia, contrastando
com as situagdes de volume intravascular efetivo diminuido, fluxo tubular urinario
baixo e concentragbes aumentadas do hormoénio antidiurético, nas quais a
reabsorgao de uréia pode ser substancial'’.

A creatinina foi descoberta em 1926, tendo sido usada inicialmente
por Rehberg para medir a depuracao renal como estimativa da TFG. No entanto,
apresenta diversas desvantagens na avaliacdo da funcao renal: sofre secrecao
tubular, levando a uma superestimativa da TFG em pacientes com fungao renal
diminuida; quando avaliada através de depuragao da creatinina endégena (DCE)

é considerada pouco sensivel®?

, pois n&o possibilita a deteccao de quedas de
50% e nem alteragbes rapidas na funcgao renal. A coleta de urina de 24 horas é

trabalhosa e acarreta erros; sua depuragao, apesar de usada para avaliar a TFG,
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nao € util para definir o estagio exato da perda de fungdo renal. Muitas drogas,
como sulfametoxazol e trimetoprim, e substancias enddégenas, como a cetona,
também interferem na sua medida, levando a resultados falsamente altos ou
baixos®. A analise da creatinina ¢ ainda predominantemente dependente da
reagao original de Jaffé, a qual envolve um mecanismo de reagdo que nao é
completamente compreendido e sofre muitas interferéncias analiticas, além de ser
imprecisa e apresentar viés'"®'"). Outra limitacdo é a influéncia da massa
muscular sobre os niveis séricos, sendo diretamente proporcional.

Portanto, o consenso da NKF indica que a medida isolada da creatinina
nao é suficiente e a melhor forma de estimar o nivel de funcéo renal € utilizando-
se equagdes que levem em conta a creatinina sérica e algumas ou todas as
seguintes variaveis: idade, sexo, raca e indice de massa corporal (IMC). As
equacgdes do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)"? (Figura 1) e
de Cockcroft-Gault (Figura 2) provém estimativas uteis da TFG em adultos. A
equagao do MDRD é superior a segunda para pessoas com TFG menor que 90
mL/min/1,73m?, por ser mais acurada e precisa, conforme ja previamente
determinado através da comparagdo com a depuragdo de '*°l-iotalamato®'?. Ela
foi desenvolvida em individuos com doenca renal crénica, ndo incluindo pessoas
saudaveis. Em pessoas normais, a equagao do MDRD pode significativamente
subestimar a TFG'® e, desta forma, ndo ser apropriada para determinar a
prevaléncia da doencga renal cronical’”. Além disso, permanecem questdes sobre
a possibilidade de generalizacdo do uso da equacgao, porque ela nao foi validada
na nefropatia diabética, em pacientes com sérias co-morbidades, ou em pessoas
acima de 70 anos de idade®®. Contudo, devido as limitacbes desta equacéo, foi

proposto um novo calculo, o qual foi originado da avaliacdo de 580 individuos
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saudaveis e 320 com doencga renal crénica (Figura 3). Um estudo envolvendo
pacientes DM1 proveu uma equacado para estimar a TFG com iohexol,
dependente de cistatina C, em individuos com niveis de creatinina dentro da faixa
de normalidade, mas com fung¢do renal de normal a moderadamente diminuida
(Figura 4). Tem-se considerado em relagdo a equagdes preditoras da TFG o viés
referente a falta de padronizagdo na calibragdo dos ensaios de creatinina entre os
laboratdrios de analises clinicas. Entretanto, mesmo reconhecendo e eliminando
vieses de calibragao, este procedimento nao retifica o viés de sele¢ao presente no
estudo original do MDRD/?. Vieses de calibragdo tém sido avaliados pelo
Laboratory Working Group do National Kidney Disease Education Program. Uma
nova equacao quadratica podera ser mais acurada que a equacédo do MDRD para
estimar a TFG quando o status de doenga renal é desconhecido. Um estudo feito
na Clinica Mayo, nos Estados Unidos, buscando eliminar o viés de selecao
ocorrido no estudo do MDRD, propds uma equagao quadratica para a TFG,
utilizando doadores saudaveis e com doencga renal cronica. Entretanto, essa
equacgao (Figura 3) assume que doadores renais podem ser “supersaudaveis”, se
comparados com a populagdo geral, ndo representando, desta forma, a
realidade!’”). Outro estudo, feito num hospital francés, avaliou a performance
preditiva das equagdes do MDRD e de Cockcroft-Gault, comparando-as com a
TFG medida através da injecdo Unica de *'Cr-EDTA para estimar a fungao renal.
A TFG com °'Cr-EDTA foi avaliada retrospectivamente. Dos 2095 individuos
caucasoides que participaram deste estudo, 1933 tinham DRC e 162 eram
doadores normais. A creatinina medida no laboratério do hospital francés foi
calibrada com aquelas medidas no laboratério do estudo MDRD. Os valores

medidos foram distribuidos igualmente acima e abaixo de 60 mL/min/1 ,73m?. Para
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analises subsequentes, foram separados de acordo com género e idade (18 a 64
anos versus 2 65 anos). Mulheres tiveram valores de TFG mais altos que os
homens. O mesmo se deu comparando individuos mais jovens com mais idosos.
Entretanto, ndo houve nenhuma interagdo entre sexo e idade (P= 0,2880). O
grafico de Bland Altman demonstrou uma boa concordéncia global entre as
formulas do MDRD e de Cockcroft-Gault e a TFG medida através do °'Cr-EDTA.
Entretanto, a equagdo do MDRD demonstrou uma melhor performance em
relacdo a de Cockcroft-Gault, em termos de exatiddo e precisdo. Entretanto,
ambas as férmulas tém baixa precisdo e utilizando-se qualquer uma delas para
definir o estagio da doenga renal conforme as diretrizes da NKF, levaria a uma
classificacdo errdnea em aproximadamente 30% dos casos®?.

Um estudo feito na Universidade da Califérnia observou 1.120.295
adultos que tinham medido seus niveis de creatinina sérica ha, em média, 2,84
anos, e que ndo tinham sido submetidos a dialise ou transplante®”. O objetivo foi
examinar a associagao multivariada entre a TFG estimada e os riscos de morte,
eventos cardiovasculares e hospitalizagdo. A idade média do grupo foi de 52
anos, sendo que 55 % eram mulheres. Verificaram uma associagao independente
e gradativa entre uma TFG reduzida e o risco de morte, eventos cardiovasculares
e hospitalizagcdo. Os riscos foram evidentes com uma TFG abaixo de 60
mL/min/1,73 m? e substancialmente aumentados com uma TFG estimada de
menos de 45 mL/min/1,73 m?. Estes achados confirmam a validade do sistema de
classificagado de estagios de DRC, sugerindo, entretanto, que o mesmo poderia
ser mais refinado, uma vez que todos os pacientes com DRC de estagio 3 (TFG

de 30 a 59 mL/min/1,73 m?) poderiam n3o estar em risco igual para cada
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desfecho. Além disso, destacam a importancia clinica e na saude publica da DRC

que ndo ainda necessita de dialise®?.

CISTATINA C

BREVE HISTORICO: A cistatina C foi descoberta em 1961, como

traco y numa banda eletroforética de fluido cerebrospinal, sendo também, no
mesmo ano, identificada na urina. Recebeu o atual nome em 1984: cistatina C,
inibidor da cisteina protease. O primeiro imunoensaio para sua determinagao foi
desenvolvido em 1979. Em 1985, foi demonstrada, pela primeira vez, a forte
correlagdo inversa da cistatina C sérica com a TFG!"%. Desde entdo, tem havido
um interesse crescente na cistatina C como um marcador da TFG, sendo um forte
3(9'22).

concorrente da creatinin

CISTATINA C E PROTEINAS DE BAIXO PESO MOLECULAR: A

cistatina C ndo é o primeiro substituinte da creatinina a ser proposto para
avaliagdgo da TFGU?. Varias proteinas de baixo peso molecular foram
consideradas, tais como: a1-microglobulina, proteina de ligacdo ao retinol e p2-
microglobulina. Embora existam técnicas de imunoensaio automatizadas
disponiveis para medir essas proteinas, todos esses marcadores foram
descartados devido a falha em atingir um ou mais dos critérios requeridos para
um marcador ideal da filtragcdo glomerular. Em geral, com os marcadores
mencionados, a taxa de producdo nao é constante e/ou a rota de eliminagdo nao
€ totalmente renal. Como exemplos de fatores que influenciam a taxa de
producao dessas proteinas, destacam-se: infeccao, fatores dietéticos e doencga

hepética(g). Explorando-se a inter-relacdo entre proteinas de baixo peso
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molecular, conseguiu-se demonstrar a relagdo entre a cistatina C e o declinio da
TFG no ano de 1985'%.

ASPECTOS FISIOLOGICOS: A cistatina C & um dos onze membros

da superfamilia dos inibidores da cisteina protease e é considerada a inibidora
fisiologicamente mais importante das proteases enddgenas da cisteina® '
Acredita-se que seu papel seja o de inibir tais proteases secretadas ou “vazadas”
dos lisossomos de células doentes ou rompidas, protegendo o tecido conjuntivo.
As catepsinas também sao importantes na degradacdo da matriz celular e a
cistatina C também aumenta a proliferacao de fibroblastos de ratos e células
mesangiais, tipos de células que sdo envolvidos na produgdo e separagao da
matriz extracelular, havendo, também, evidéncias de inibicdo da reabsor¢ao do
(10)

osteoclasto no osso' .

ESTRUTURA: A cistatina C é uma proteina de 13359 Da, nao

glicosilada e que contém duas pontes dissulfito. Consiste de 120 aminoacidos®, é
sintetizada como uma pré-proteina (indicando uma fungé&o extracelular) e é o
produto de um gene de 7,3 Kb encontrado no cromossomo 20. A proteina nativa
tem pl (ponto isoelétrico, pH no qual a molécula estda em equilibrio) de
aproximadamente 9,3, mas uma forma adicional tem sido isolada da urina tendo
um pl mais baixo de 7,89,

SINTESE E EXCRECAOQ: A cistatina C tem sido identificada em uma

ampla quantidade de 6rgaos e tipos celulares e medida em fluidos bioldgicos
(liquido cefalorraquidiano, sémen, saliva, leite, urina, liquidos amniético e sinovial,
soro e lagrima). Sua taxa de producdo é constante e menos variavel que a da
creatinina’”, além de ndo ser influenciada pela massa muscular®, estado

nutricional ou febre!"". Ha evidéncias de que todas as ceélulas nucleadas
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expressam cistatina C, pois a regido promotora do gene da cistatina C tem varias
das caracteristicas de um gene do tipo “housekeeping” *'%. Ndo parece haver
influéncias de agentes exogenos, infeccdo ou malignidade nas concentragdes
séricas circulantes de cistatina C. Como todas as células nucleadas produzem
cistatina C, seria de se supor que tumores aumentassem a sua producio.
Enquanto alguns estudos mostraram um aumento dessa produg&o por tumores
mais agressivos, tem sido debatido se seriam decorrentes de alteragdes na TFG
subjacente!'?.

DEPURACADO: A cistatina C é também metabolizada ou clivada pela

papaina protease (ou possivelmente por um contaminador da preparagao de
papaina, papaia protease V) e por elastase dos neutréfilos. E estabelecido
também que a cistatina C € metabolizada pelas células do tubulo proximal distal,
como o sao todas as proteinas filtradas pelo glomérulo. Assim, uma vez filtrada, a
cistatina C n&o vai retornar a circulagcdo em uma forma intacta, embora possa
retornar apos a degradagcdo em peptideos menores e/ou seus aminoacidos
constituintes. Parece que na auséncia de dano tubular renal ndo ha passagem de
proteinas, tais como cistatina C, da vasculatura renal diretamente no tubulo.
Esses dados reforcam que a cistatina C € um candidato plausivel para a medida
da TFGU?,

METODOS DE MEDIDA: Os métodos de medida para a cistatina C

devem ser automatizados e livres de interferéncias conhecidas. Apds diversas
tentativas de padronizacao, foram desenvolvidos, em 1994, dois métodos de
imunoturbidimetria('®. Apods, veio o método nefelométrico. Uma técnica que se
destaca é a PENIA (particle enhanced nephelometric immunoassay), feita no

aparelho BNII, da Dade Behring!'®'®. Necessita de 80 pL de amostra, o tempo de
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duragdo do ensaio é de 6 minutos e tem coeficientes de variagdo intra e
interensaio (CV) de 1,8 e 1,1%, respectivamente. Comparando-se as dosagens
de cistatina C feitas por dois ensaios, PETIA (particle enhanced turbidimetric
immunoassay), da Dako, com o PENIA, obteve-se um coeficiente de correlagao
de 0,97, embora o primeiro tenha desvantagens com relagdo ao segundo método
(maiores tempo de duragéo do teste, maior CV intra e interensaio e interferéncia
de, por exemplo, bilirrubina e hemolise)!"?.

Finney et al. compararam um método rapido automatizado para
determinar as concentragcdes de cistatina C no soro e no plasma, com base no
método PENIA, feito no aparelho BNA “Dade Behring”, utilizando diodo de
emissao de luz infravermelha de alta performance, em 840 nm, com outros dois
de imunoturbidimetria. A leitura foi feita através das mudancas de sinal entre os
pontos 10 segundos e 6 minutos. Utilizou-se um reagente para prevenir
interacdes n&o especificas (por exemplo, fator reumatodide) e um suplemento para
aumentar a estabilidade da reacéo. O calibrador utilizado foi cistatina C purificada
de urina humana. Um dos métodos de comparagéo utilizado foi o PETIA “in-
house” (calibradores e cobertura de particulas de latex preparados no proprio
laboratorio), feito num aparelho Monarch 2000, a 37°C, com lampada de
tungsténio, com absorbancia monitorada em 340 nm, usando particulas de latex
cobertas com anti-soro de coelho anti-cistatina C humana (Dako) e, como
calibrador, cistatina C recombinante purificada. O segundo método comparado foi
um PETIA comercialmente disponivel, da Dako, realizado num Cobas® Bio, a
37°C, utilizando uma lampada de xenbnio de alta intensidade, combinada com um
monocromador, para medir a mudanca na absorbancia em 340 nm. O anti-soro

usado para cobrir as particulas de latex foi 0 mesmo do método acima descrito®®.
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Também foi usada cistatina C humana recombinante purificada. O estudo
comparou trés métodos, analisando limite de detecgao, linearidade, preciséo intra
e interensaio, linearidade, recuperacdo analitica, estabilidade do analito,
interferéncias e plasma versus soro. Como resultados, obtiveram-se: limites de
deteccdo e linearidade, respectivamente, de 0,23 e 7,25 mg/L; coeficientes de
variagao intra e interensaio menores que 3,3 e 4,5 %, respectivamente. Quanto a
recuperacdo analitica, para cada concentragao adicionada (0,52 e 0,93 mg/L), a
recuperacdo média de cistatina C foi de respectivos 95% e 109%; estabilidade do
analito também foi satisfatoria, ndo mostrando diferenga significativa entre
amostras frescas e aquelas medidas apds dois dias em temperatura ambiente, e
uma semana a —4° ou —20° C, mostrando interferéncia significativa apenas apés
dois meses a —20° C. Na analise de plasma versus soro, ndao houve diferenca
significativa entre amostras de plasma com EDTA ou heparina, ou entre soro e
plasma com citrato de sddio, mas entre soro e plasma com EDTA ou heparina,
sendo que estas diferencas poderiam ser explicadas por efeitos de diluigdo 1:10
entre soro e anticoagulantes. De uma maneira geral, este estudo mostrou uma
excelente correlagédo entre os trés métodos, mesmo havendo diferengas entre as
curvas e interceptos, que podem ser explicadas pelas diferengas entre os
calibradores®.

ESTABILIDADE DA AMOSTRA: de acordo com o fabricante, a

estabilidade a temperatura ambiente é de 7 dias; a -20 °C, de 1 a 2 meses; - 80
°C, 6 meses. Além disso, resiste a um minimo de 07 ciclos congelamento/
descongelamento. Pode ser deixada ndo separada do sangue por até 24 horas

sem alteracado da quantidade de cistatina C presente na amostra‘'?.
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VALORES DE REFERENCIA: Os valores de referéncia (VR) pelo

PENIA sd30 um pouco menores que os do PETIA'? mas ainda ndo ha um
consenso. Por causa dos diferentes métodos analiticos, calibracédo, anti-soros e
distribuicdes de idades, torna-se dificil fazer comparagdes entre os resultados de
diferentes estudos®®?. Uma vantagem do PETIA, da Dako, é que ele pode ser
realizado em qualquer espectrofotdbmetro automatizado, ou analisador clinico,
enquanto o PENIA somente foi desenvolvido para os analisadores do seu mesmo
fabricante'?.

O estudo de Finney et al. encontrou valores de referéncia entre 0,60
e 1,45 mg/L, em amostras de soro, com dosagens feitas pelo método PENIA®.
Dois estudos publicaram os valores de referéncia de acordo com a IFFC
(International Federation of Clinical Chemistry Guidelines). (Quadro 1)@24,
Muitos estudos mostram uma leve diferenga entre homens e mulheres, sendo
que, nestas ultimas, os VR sd@o um pouco menores!'”. Num estudo que utilizou
método de imunoturbidimetria para a dosagem de cistatina C observou-se que em
pessoas com idade menor de 50 anos, a média entre homens foi 0,92 mg/L e,
entre mulheres, 0,87 mg/L, sendo considerados estatisticamente diferentes; em
pessoas maiores de 50 anos, a média dos grupos aumentou para 1,11 e 1,10
mg/L, respectivamente“4)(quadro 1). No entanto, ha uma concordancia entre
varios autores de que os valores de referéncia podem ser comuns para homens e
mulheres de 01 a 50 anos, sendo independentes de sexo, altura e peso!'®'®. Os
valores de referéncia encontrados no estudo de Finney'® estdo no quadro 1.
Entretanto, ainda ndo ha uma definicdo quanto a esse aspecto.

E sugerida uma diferenciacdo entre idades, mas ainda também néo

ha um consenso entre ponto de corte (50 ou 65 anos de idade), ja que a cistatina
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C tem a sua concentragao aumentada de acordo com a idade, enquanto a TFG
cai, paralelamente!'®??). Estudos prévios sugerem que o volume renal 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 area de filtragdo glomerular,
na perfusio e, portanto, na TFG®*?) Um estudo avaliou 401 idosos saudaveis do
programa National Diet and Nutrition Survey. A idade dos individuos variou de 65
a 101 anos (médias de idades de mulheres de 79.3 anos e, de homens, de 79.4
anos). Enquanto a creatinina sérica demonstrou diferengas significativas entre
homens e mulheres (P<0,0001), com valores mais elevados no sexo masculino, a
cistatina C n&o 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 homens e mulheres. Ja a creatinina mostrou
aumento com a idade em homens somente, com os valores entre mulheres
permanecendo constantes. Com relagdo a TFG calculada pela férmula de
Cockcroft-Gault, ndo houve diferenga significativa entre homens e mulheres, mas
foi observado um declinio significativo de 20% por década de vida. Concluiram
que o comportamento da cistatina C ao longo das décadas reflete o que é
conhecido em relagao ao declinio da TFG com o avango da idade®.

Num outro estudo, em populagdo de idosos (> 65 anos), também
nao foram encontradas diferengas entre sexos, ao contrario do que se evidenciou
com a creatinina e a excregao urinaria de albumina (EUA), que apresentaram
niveis mais elevados no sexo masculino. Entretanto, a cistatina C, a creatinina e a
EUA se correlacionaram significativa e positivamente com a idade, sendo que a

correlacao entre a cistatina C e a EUA foi maior que entre cistatina C e creatinina,

28



reforcando a idéia de que a primeira € um marcador util para leves diminui¢cdes na
TFG®. As concentracdes de cistatina C em criangas prematuras e até um ano
s30 significativamente mais elevadas, comparando-se com adultos!'?.

Wasén et al avaliaram a diminuicdo da TFG associada com diabete
entre 1073 idosos n&o diabéticos e 187 com diabete melito, com idades entre 64 e
100 anos, fazendo uma comparacado entre formulas baseadas em creatinina
(MDRD e Cockcroft-Gault) com a cistatina C sérica. Os objetivos do estudo foram
explorar as caracteristicas da disfungdo renal associada com o diabete melito em
idade mais avangada e, especialmente, avaliar possiveis diferencas entre idosos
acima e abaixo de 80 anos. A cistatina C e a creatinina foram usadas para estimar
a TFG e a razdo albumina/creatinina para avaliar a microalbuminuria. A
prevaléncia de diminuicdo da TFG no diabete aumentou com a idade, mas nao
houve diferenga significativa entre os grupos divididos por faixa etaria. Concluiram
que o impacto do diabete em mudancas na funcédo renal aumenta com a idade,
enquanto o impacto da hipertensdo foi mais pronunciado no grupo mais jovem
(abaixo de 80 anos). Para o grupo sem diabete abaixo de 80 anos, a média de
valores de referéncia para cistatina C foi 1,02 + 0,28 mg/L, ja para o grupo com
diabete, foi de 1,06 £ 0,28 mg/L, ndo havendo diferenca entre os dois grupos. No
grupo acima de 80 anos, sendo as médias de cistatina C nos grupos sem e com
diabete, respectivamente, 1,31 + 0,47 mg/L e 1,56 + 0,65 mg/L, os valores foram
significativamente mais elevados em comparagao entre o grupo mais jovem(27).

Fricker et al. estudaram nove pacientes com hipotireoidismo e treze
com hipertireoidismo, para avaliar o impacto da disfungao da tiredide na cistatina

C sérica. Observaram que contrastando com a creatinina, os niveis de cistatina C

sao mais baixos no hipotireoidismo e mais altos no hipertireoidismo, comparando-
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se com o estado eutireoideo. Por isso, sugerem que a fungéo da tiredide deve ser
documentada quando a cistatina C for utilizada como indice de avaliacédo da

funcéo renal®®).

COMPARACOES COM A MEDIDA DA CREATININA: foram feitas

comparagdes entre os desempenhos de técnicas de dosagem de cistatina C e
creatinina!’”). Observou-se que a primeira tem maior coeficiente de variagdo inter
e intraensaio!'?. Pelo método de imunoturbidimetria realizado no aparelho Cobas
Mira®, da Roche, por exemplo, os CV intra e interensaio para a medida da
cistatina C encontrados foram 4,5 e 8,1%%, respectivamente, enquanto que para
a creatinina, pelo método de Jaffé no aparelho Monarch®, foram 1,7 e 2,8%"°,
respectivamente. Os métodos de imunoensaio da cistatina C sofrem menos
interferéncias de bilirrubina, glicose, cetonas e drogas, enquanto mostram
equivalente interferéncia de hemdlise. A interferéncia de lipemia tem sido
extensamente investigada para os meétodos de cistatina C, mas nao para
creatinina, mas ainda n&o foi definida de que forma prejudica a analise, uma vez
que nao houve interferéncia até niveis de triglicerideos de 1000 mg/dL, em estudo
realizado. Do ponto de vista analitico, a cistatina C e a creatinina sdo parecidas
em termos de imprecisédo. Entretanto, a cistatina C é superior como um potencial
marcador de variagdes na TFG devido a possibilidade de usar uma unica faixa de
referéncia, desconsiderando sexo, idade, peso e altura, segundo alguns autores.
Entretanto, € a relacao entre cistatina C e TFG medida que vai definir a utilidade
clinica para essa medida. Foi encontrado um maior grau de correlagdo entre

cistatina C e TFG, do que entre creatinina e TFG"?, embora a avaliacao da
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correlagcdo entre dois métodos ndo seja o melhor parametro para avaliagdo de
desempenho de acordo com Bland e Altman®?.

Estudos sugerem que a cistatina C seja util para detectar fungéo
renal levemente diminuida, ou seja, seria um teste de triagem mais sensivel que a
creatinina. Em contrapartida, também mostram que as variagdes intra-individuais
e a diferenca da média biolégica (tamanho de mudanga necessario para
assegurar uma variagao estatistica na concentragdo do analito) sdo maiores na
cistatina C, indicando que esta poderia ser menos apropriada para monitoramento
seriado de pacientes. Em contraste, outro estudo maior sugere o contrario com
relacdo ao CV intra-individual, tornando a cistatina C tdo util quanto a creatinina
para o monitoramento de pacientes!'?.

A superioridade diagndstica da cistatina C na estimativa da TFG foi
demonstrada em 52 pacientes pediatricos em que se encontrou melhor correlagéo
de resultados entre o método do °'Cr-EDTA e o da cistatina C na determinagao da
TFG (r=0,89 e P=0,073) do que frente ao método da creatinina (r=0,80). A analise
da curva ROC (Receiver Operating Characteristic) mostrou que a estimativa da
TFG através da medida da cistatina C foi melhor que através da medida da
creatinina tanto em subgrupos com fung¢do renal normal quanto com fungéo
reduzida®").

Um estudo transversal holandés avaliou em 8058 habitantes
possiveis fatores que influenciariam os niveis de cistatina C, além da fungao
renal. Observaram que idade mais elevada, sexo masculino, maior peso, maior
altura, habito de fumar e altos niveis de proteina C reativa foram
independentemente associados com niveis mais altos de cistatina C apds o ajuste

para a depuragao de creatinina. Embora concluam que o nivel de cistatina C
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sérica nao deveria ser usado para estimar a fungao renal a menos que se levem
em conta fatores que poderiam influencia-lo, ndo avaliaram adequadamente a

fungao renal comparando a cistatina C com métodos acurados®?.

USOS NA AVALIACAO DA FUNCAO RENAL

Diabete Melito e doenca renal: Aproximadamente 40% dos
pacientes com insuficiéncia renal terminal recebendo terapia de substituicdo renal
tém DM“. Portanto, a disponibilidade de um marcador sensivel e ndo invasivo
para a avaliacdo acurada da TFG nesses individuos é importante. Como existem
intervengdes preventivas ou renoprotetoras disponiveis, a identificacdo precoce
da nefropatia € crucial e ha uma crescente demanda para um marcador
clinicamente conveniente e confiavel da funcéo renal'®?.

Um estudo com 52 pacientes com diabete melito tipo 2 (DM2), feito
na Italia, descreve que a correlagao entre cistatina C e TFG foi significativamente
mais forte (r=0,84) que entre creatinina e TFG (r=0,65). Esse estudo conclui que a
estimativa da TFG usando a cistatina C é uma medida confiavel da fungao renal,
detectando sua diminuicdo na nefropatia diabética®®.

Outro estudo avaliou 89 pacientes com DM1 (n=30) ou DM2 (n=59)
€ na analise da populagcdo de pacientes como um todo, com um valor de ponto-
de-corte de TFG de 80 mL/min, a eficacia da formula de Cockcroft-Gault mostrou-
se maior que da cistatina C e da creatinina na detecgao do envolvimento renal.
Nos 36 pacientes com nivel de creatinina sérica menor que 1 mg/dL, 27,7%
apresentaram TFG <80 mL/min e a férmula de Cockcroft-Gault e a cistatina C

foram marcadores superiores e igualmente eficientes entre os dois para a

determinacao da TFG, mas a cistatina C foi superior na triagem de uma alteracao
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inicial da func¢ado renal. Com isso, os autores sugerem que a alta sensibilidade da
cistatina C a torna um critério mais confiavel para a triagem e avaliagado da fungéo
renal na presenca de niveis normais de creatinina sérica®?.

No entanto, um estudo francés com 49 pacientes que tinham diabete
tipo 1 (n=15) ou 2 (n=34) compensado, demonstrou que a cistatina C ndo € mais
sensivel que a creatinina ou que a B2-microglobulina sérica para a detecgao da
diminuicdo da funcado renal em pacientes com DM. Em pacientes com TFG
superior a 80 mL/min/1,73m?, os niveis de creatinina sérica ndo seriam bons
marcadores da fungao renal, pois se acredita que comegcam a aumentar somente
quando a TFG cai aproximadamente 50% 4.

Em um estudo realizado no Kwait, com 105 pacientes DM2, embora
nao houvesse diferenga estatisticamente significativa entre as acuracias
diagndsticas dos marcadores séricos para deteccdo de mudangas na TFG, a
cistatina C foi o marcador mais sensivel em DCE estimada abaixo de 60
mL/min/1.73m? e clinicamente mais util que a creatinina e a f2-microglobulina em
pacientes com DM2®%. Tan et al. estudaram a utilidade clinica de cistatina C para
a estimativa da TFG em 29 pacientes com DM1. Foi possivel determinar uma
equacao para estimar a TFG através da cistatina C, em relagdo com a TFG
determinada por iohexol, conforme a figura 3. A cistatina C provou ser mais
acurada que a creatinina e a formula de Cockcroft-Gault e mais confiavel que a
DCE medida em pacientes com DM1, embora sejam necessarios mais estudos
para confirmar esta posicdo na rotina clinica®. No entanto, em quadros de
descompensagao aguda, Holmquist et al, avaliando 26 criangas com DM1,
concluiram que as depuragdes de creatinina e iohexol ndo foram afetadas pela

presenca de cetonuria, em contraste com indices mais baixos de cistatina co),
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Um estudo de acompanhamento de quatro anos de pacientes com
diabete melito e TFG normal ou elevada foi feito realizando as medidas das
concentragdes de cistatina C sérica em trinta participantes com DM2 no Diabetic
Renal Disease Study. A cistatina C foi transformada em sua reciproca
(100/cistatina C). Em comparacgdes pareadas de 100/cistatina C com a depuragao
de iothalamato, observou-se uma forte correlacdo entre ambas medidas
(Spearman r= 0,77). Em virtude dos resultados observados, foi sugerido que
medidas seriadas de cistatina C acuradamente podem detectar o curso da fungao
renal e prover meios para estudar o declinio da funcéo no diabete melito®®®,

Baseado nessas informagdes, a cistatina C parece ser uma
alternativa promissora e um marcador mais exato que a creatinina em pacientes
com DM, embora sejam ainda necessarios estudos adicionais para avaliar o
desempenho da cistatina C no diabete melito®®.

Hipertensao essencial: a hipertensdo arterial € um fator de risco
para a promogao e progressao de danos cardiovasculares. Um estudo avaliou em
60 pacientes com hipertensao essencial a possivel relagcdo da cistatina C sérica
com danos em 6rgaos alvo, além de sua associagdo com outros marcadores, tais
como EUA, indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE) e espessamento da
parede da cardtida. Observaram que a cistatina C se correlacionou com a
depuracao da creatinina (negativamente), com a pressao sistélica média medida
em 24 horas, com o IMVE e o espessamento das intimas paredes da carétida®®.

Transplante renal: a avaliagdo da fungao renal em pacientes que
foram submetidos a transplante renal é de crucial importancia. Ela permite o
reconhecimento precoce de uma rejeicdo e a acurada dosagem de diferentes

drogas simultaneamente usadas que apresentam excreg¢ao e/ou toxicidade renais.
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A TFG é um marcador que determina a gravidade do dano e acompanha o seu
curso. Um estudo feito na Grécia avaliou dezenove pacientes, sendo 9 homens,
com faixa etaria entre 31 e 67 anos e funcio renal estavel nos ultimos 6 meses
sem quaisquer mudangas nos agentes imunossupressores nas Uultimas 4
semanas. Foram medidos cistatina C, creatinina e TFG através da DCE e
estimativa através das formulas de Cockcroft-Gault e do MDRD. Foram
observadas correlagdes significativas entre a cistatina C e a DCE (r= -0,768) e
entre a cistatina C e a formula de Cockcroft-Gault (-0,854), correlagdo positiva
com a creatinina sérica (r= 0,629) e negativa com a férmula do MDRD®?. Outro
estudo, desenvolvido na Suiga, com trinta pacientes (15 homens) pés-transplante
renal em estado de equilibrio, avaliou o quanto a cistatina C sérica poderia ser um
marcador confiavel para a estimativa da TFG neste grupo. Também foram
medidas a creatinina sérica e a 3,-microglobulina e comparadas com um padréo-
ouro, a TFG com '®llothalamato. Foi calculada a TFG através de duas equacdes
para permitirem a melhor aproximacdo da TFG em transplantados renais: a de
Walser e a Jellife. Os resultados mostraram que a cistatina C é superior para a
avaliacdo da funcéo renal em um grupo bem definido de pacientes e proporciona
um rapido e acurado acesso da funcao renal. Foi obtida maior correlagdo com a
TFG (r=0,83), do que com a creatinina sérica, a depuragao da creatinina e a .-
microglobulina (r= 0,67, r= 0,57 e r= 0,58, respectivamente). Os autores sugerem
que a maior variabilidade da cistatina C com relagao a creatinina pode ser devida
a maior capacidade da cistatina C em detectar pequenas mudancgas na funcgao
renal, especialmente com fungao levemente diminuida®®. Leach et al avaliaram
21 pacientes que receberam transplante renal durante cinco anos. O objetivo de

seu estudo foi o de investigar o papel de um monitoramento seriado da cistatina C
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no periodo imediatamente pds-transplante, particularmente nos pacientes com
complicagdes, e determinar seu papel na predicdo de sobrevivéncia (comparando
com a creatinina sérica). Seus achados confirmam os do estudo acima descrito,
além de sugerir que a cistatina C incorpora todas as vantagens do outro
marcador, incluindo a informagdo progndéstica, embora mais estudos para
esclarecer este papel sejam ainda necessarios*".

Sindrome hepato-renal: a avaliagdo da fungdo renal em pacientes
com cirrose € importante para o prognostico, a dosagem de drogas
potencialmente nefrotoxicas e o reconhecimento de mudancgas na TFG. Pacientes
com diferentes anormalidades da fungcdo hepatica podem apresentar alteragdes
na fungdo renal na auséncia de outras causas conhecidas de disfungédo renal,
sendo estas desordens chamadas de sindrome hepato-renal. Um estudo feito na
Turquia objetivou determinar se a medida da cistatina C poderia substituir a
creatinina na determinacdo da TFG em pacientes com cirrose, utilizando como
padrédo-ouro a TFG com *™Tc-DTPA. O coeficiente de correlacéo entre a cistatina
C e a TFG medida foi superior ao da creatinina com o padrao-ouro (r=-0,522 e r=-
0,373, respectivamente), mostrando, porém, que nenhum destes marcadores
foram bons indicadores da fung¢do renal. Entretanto, sugeriram que a creatinina
pode ser substituida ou pelo menos ser adicionada a medida da creatinina neste
grupo de pacientes?.

Cancer: um estudo avaliou setenta e dois pacientes com melanoma
maligno, cancer gastrico e cancer ovariano, sendo 35 com metastases.

Determinaram creatinina e cistatina C séricas e concluiram que a cistatina C pode

substituir a creatinina como um teste de triagem antes da quimioterapia e que
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talvez possa ser usada em modificagdo de dose de quimioterapia combinada com

cisplatina em pacientes com TFG reduzida®®.

USOS COMO MARCADOR DE DOENCA CARDIACA
Doencga cardiaca coronariana: Reconhecidamente, a diminuicdo da funcgéo renal
€ fator de risco independente para doencga cardiovascular, insuficiéncia cardiaca
congestiva e mortalidade. Uma coorte de trés anos feita na Alemanha com 1033
pacientes com doenca cardiaca coronariana foi realizada para avaliar o valor
diagndstico da cistatina C na predi¢ao de risco futuro de eventos cardiovasculares
secundarios e comparar seu valor prognostico com outros marcadores da TFG,
tais como creatinina sérica e depuracao da creatinina. Este estudo demonstrou
que concentracdes elevadas de cistatina C estdo forte e independentemente
associadas a eventos cardiovasculares futuros. Uma provavel explicacdo se
atribui a fungao da cistatina C, que € de inibir a quimiotaxia de células humanas
polimorfonucleares. Em situagcdo de dano vascular, ha uma produgdo aumentada
de citocinas inflamatdrias, que estimulam a producéo de proteases elastoliticas de
cisteina. Este processo poderia ser contrabalangado pela atividade da cistatina C,
que regula a atividade das proteases, desempenhando um papel importante no
remodelamento do tecido, em particular no periodo pds-infarto. Com isso, se
poderia supor a ocorréncia de niveis mais elevados de cistatina C pds-infarto e
em um futuro evento secundario, para favorecer um restabelecimento do
equilibrio entre a atividade das cisteina proteases com o seu principal inibidor4).
Insuficiéncia cardiaca: Em um estudo recente realizado nos
Estados Unidos, 4384 adultos com mais de 65 anos, participantes do

Cardiovascular Health Study, um quintil sequencial da concentragao de cistatina C
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estava associado ao aumento gradual do risco para o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca com razdes de risco de 1,0; 1,30 [95% IC: 0,96 a 1,75]; 1.44
[IC: 1,07 a 1,94]; 1.58 [IC: 1,18 a 2,12] e 2,16 [IC: 1,61 a 2,91], relacdo essa nao
presente com os quintis das concentragcdes de creatinina sérica. Os autores
concluem que indices mais baixos de funcéo renal sao fatores independentes de
risco para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. Comparando-se com a
creatinina, a cistatina C fornece uma melhor medida de risco, particularmente na
faixa normal da fungao renal. A Figura 5 demonstra a associag&o entre cistatina C
e creatinina séricas e o risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca, indicando a

49 Levin levanta uma

associacao linear entre cistatina C e insuficiéncia cardiaca
indagacao interessante para o futuro. Em editorial, questiona por que, se as
estimativas da TFG sdo semelhantes com creatinina e cistatina C, os valores de
cistatina C sao melhores preditores de insuficiéncia cardiaca do que os de
creatinina®®).

Eventos cardiovasculares e morte: a presencga de disfuncao renal
em idosos tem sido associada a um risco aumentado de morte entre pessoas
saudaveis, e entre aquelas com varios fatores clinicas, incluindo insuficiéncia
cardiaca, hospitalizagdo aguda, cirurgia e infarto agudo do miocardio. Shlipak et al
compararam a cistatina C com a creatinina como preditores de mortalidade de
causas cardiovasculares numa coorte envolvendo 4637 participantes. Niveis mais
elevados de cistatina C foram diretamente associados a um maior risco de morte
de todas as causas. Desta forma, concluiu-se que a cistatina C € um preditor mais

forte do risco de morte e eventos cardiovasculares em idosos do que a

creatinina®”.
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CONSIDERACOES FINAIS: A cistatina C parece ser superior a

creatinina como um indice para avaliar a TFG em diversas situagdes clinicas, tais
como no diabete melito, hipertensdo essencial, transplante renal, sindrome
hepato-renal, cancer, além de ser um marcador de risco precoce para doengas
cardiovasculares. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para estabelecer em
que situacdes clinicas a cistatina C pode sofrer interferéncias!’”. Os valores de
referéncia sugeridos s&o de 0,55 a 1,15, para individuos de a 50 anos e de 0,63 a
1,44 para pessoas acima desta faixa etaria, mas ainda ha necessidade de se
entrar num consenso. O NKF sugere que seja construida uma equagao para
calculo da TFG em que seja utilizada a cistatina C. Além disso, s&0 necessarios
estudos prospectivos em pacientes com diferentes patologias renais, para avaliar
a concentracéo de cistatina C como um marcador mais sensivel e especifico que

a creatinina para avaliagdo da TFG®.
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Estudo Método Calibrador (cistatina C recombinante)

Valores de referéncia (mg/L)

Média + DP

Norlund™ PETIA Proteina humana recombinante em

soro humano normal sem cistatina C

Finney™ PENIA  Proteina humana urinaria purificada

<50 anos: 0,92 + 0,13: homens
>50 anos: 1,11 + 0,23: mulheres
<50 anos: 0,87 + 0,12: homens

>50 anos: 1,10 + 0,25: mulheres

<50 anos: 0,53 a 0,92
>50 anos: 0,58 a 1,2
0,49- 0,94: mulheres

0,56-0,98: homens
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67

61

64

258

51

155

154

Quadro 1 - Valores de referéncia para cistatina C
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TFG (mL/min/1,73m?= 186 x (creatinina sérica)™"**x (idade)®?*® x (0,742 se mulheres)x (1,210 se afro-americanos)

Figura 1 - Equacao proposta no estudo MDRD - Modification of Diet in Renal Disease!'?
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Depuragao da creatinina: (140-idade)x peso (x 0,85 se mulheres)/creatinina sérica x 72

Figura 2 - Equacdo de Cockcroft-Gault™
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TFG(mL/min/1,73m?): exp (1,911+ 5,249 — 2,114 — 0,00686 x idade — 0, 205 (se mulher))
SCr  SCr?

Se Scr (creatinina sérica) <0,8 mg/dL, usar 0,8 para Scr.

Figura 3 - Equacédo do MDRD5"")

50



TFG-iohexol = (87,1/plasma cystatin C) -6,87

Figura 4 - Equacédo proposta por G.D. Tan et al"®
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RESUMO

INTRODUCAO: Diretrizes americanas e européias recomendam que a funcdo renal
seja analisada através da estimativa da taxa de filtragao glomerular (TFG) empregando-
se a equacao do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD1), que emprega
a creatinina, idade, género e raga na sua formulagdo. No entanto, varias analises tém
reconhecido a limitagdo desta equagdo e uma nova proposta, a MDRD5 tém sido
avaliada.

OBJETIVO: Comparar o desempenho da TFG medida pelo °>'Cr-EDTA com a estimada
através das formulas do estudo MDRD em individuos normais, levando em conta
influéncia de idade, género e racga.

INDIVIDUOS E METODOS: Foram avaliados 101 individuos normais, com idade de
38+12 anos (18-72 anos), sendo 45 do sexo masculino (44,6%). Noventa e um
individuos (90%) eram brancos e dez nao-brancos (06 pretos e 04 mulatos). A TFG foi
medida através da técnica de injecdo Unica do °'Cr-EDTA e estimada através da
equacdo 1 do MDRD [TFG (mL/min/1,73m?)= 186 x creatinina sérica™'**x idade®%* x
0,742 (se feminino)x 1,210 (se negros)] e equagdo 5 do MDRD [TFG (mL/min/1,73m?)=
exp(1,911 + 5,249/creat — 2,114/creat — 0,00686 x idade — 0,205 (se mulheres)]. A
creatinina serica foi medida através do método de Jaffe.

RESULTADOS: Os valores médios de TFG avaliados pelo °'Cr-EDTA, MDRD1 e
MDRDS5 para o grupo todo foram, respectivamente, de 105+18, 84+14 e 109+12
mL/min/1,73m?. Foi evidenciada distribuicio gaussiana da TFG quando avaliada

através do °'Cr-EDTA (KS: P=0,121) e da equagdo MDRDS5 (KS: P=0,200), sendo
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detectada concordancia entre estes 2 métodos (P=0,074). No entanto, a equacéao
MDRD1 mostrou distribuigdo ndo simétrica (KS: 0,011) e auséncia de concordancia
com o °'Cr-EDTA (P=0,001). A TFG foi analisada em grupos abaixo e acima de 50
anos, respectivamente, sendo evidenciado um declinio dos valores com o avanco da
idade, tanto para homens (108+16 vs. 94+12 mL/min/1,73m?, P=0,012) quanto para
mulheres (109+21 vs 93+8 mL/min/1,73m?, P=0,001). No entanto, no sexo masculino
nao foi detectada concordancia entre a TFG medida e as férmulas. Quando a TFG °'Cr-
EDTA foi analisada levando em conta a raca dos individuos, foi demonstrado que nos
individuos brancos os valores foram significativamente mais baixos do que no grupo de
individuos negros e mulatos (respectivamente, 83+14 vs. 109+13 mL/min/1,73m?,
P=0,015). Além disso, nenhuma das 2 equagbes apresentou concordancia com *1Cr-
EDTA quando a raca foi levada em conta.

CONCLUSOES: A equacdo MDRD1 subestima sistematicamente os valores de TFG
medidos com °'Cr-EDTA. A MDRD5 representa melhor a TFG °'Cr-EDTA, exceto
quando a raga e sexo masculino sdo levados em conta, sugerindo que novas equacgdes

devam contemplar mais adequadamente esses fatores.
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ABSTRACT

BACKGROUND: American and European guidelines recommend that renal function
should be evaluated through estimation of glomerular filtration rate (GFR) employing
the Modification of Diet in Renal Disease study equation (MDRD1), which includes age,
gender and race into the analysis. However, several studies have identified the
limitations of this equation and a new proposition, MDRDS5, has been investigated.

AIM: To compare the performance of GFR measured by *'Cr-EDTA with that estimated
by MDRD equations, taking into account the influences of age, gender and ethnicity.
METHODS: A hundred and one normal individuals were examined, aging 38+12 years
(18-72 years), 45 (44,6%) were men. Ninety-one individuals (90%) were white and 10
were non-white (06 black e 04 mixed). GFR was measured by *'Cr-EDTA single-
injection method and estimated by MDRD equation 1 [GFR (mL/min/1.73m2)= 186 x
serum creatinine™'**x age®?% x 0.742 (if female)x 1.210 (if black)] and MDRD equation
5 [GFR (mL/min/1.73m?)= exp(1.911 + 5.249/creat — 2.114/creat — 0.00686 x age —
0.205 (if women)]. Serum creatinine was measured by Jaffé’'s method.

RESULTS: GFR analyzed by *'Cr-EDTA, MDRD1 e MDRD5 in the whole group was,
respectively, 105+18, 84+14 e 109+12 mL/min/1.73m?, It was demonstrated a Gaussian
pattern for GFR when evaluated by *'Cr-EDTA (KS: P=0.121) and MDRD5 equation
(KS: P=0.200), with the presence of agreement between these methods (P=0.074).
However, MDRD1 equation showed a non-symmetrical distribution (KS: 0.011) and no
agreement with >'Cr-EDTA (P=0.001). GFR was analyzed in groups below and above
50 years, respectively, and a decline with advancing age was shown either for men

(108+16 vs. 94+12 mL/min/1.73m? P=0.012) or women (109+21 vs 93+8
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mL/min/1.73m?, P=0.001). Nonetheless, there was no agreement between measured
and estimated GFRs in male sex. When GFR was analyzed according to the race of
individuals, it was demonstrated that white people presented significantly lower values
than black and mixed ones (respectively, 83+14 vs. 109+13 ml/min/1.73m? P=0.015).
Furthermore, no equation disclosed agreement with >'Cr-EDTA when race was taken
into account.

CONCLUSIONS: MDRD1 systematically underestimates GFR values measured with
*ICr-EDTA. MDRD5 resembles *'Cr-EDTA GFR more closely, except when race and
gender are taken into account, suggesting that new equations should be developed in

order to adjust for these variables.
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INTRODUCAO

A incidéncia de doenga renal avangada vem aumentando
progressivamente. Dados do United States Renal Data System predizem que o numero
de pacientes registrados em 1997 com este desfecho duplique em 2010, levando ao
acometimento de aproximadamente 700.000 pacientes“). Uma reducgao na fungao renal
esta associada com risco aumentado de eventos cardiovasculares, hospitalizagdes e
morte®. Em face desses dados alarmantes, varias diretrizes tém sido sugeridas com a
finalidade de detectar e otimizar o cuidado dos pacientes com doencga renal cronica. As
recomendacdes enfatizam a necessidade de analisar adequadamente a funcgao renal,
sendo a avaliagao da taxa de filtragdo glomerular (TFG) o método mais apropriado®#.

A TFG é a melhor forma de avaliar e monitorar a funcao renal. Pode ser
determinada através da depuragdo de substancias exdégenas, como a inulina e
radioisotopos, ou calculada através de formulas que empregam a creatinina, levando

35 Através da

em conta fatores como idade, género, ragca e massa corporal’
determinagédo da TFG, é possivel definir-se o diagndstico e a classificagdo da doencga
renal, determinar o curso clinico e indice de respostas terapéuticas, além de realizar
calculo de dose de drogas e decidir sobre o inicio de terapia de substituicdo renal.
Embora o declinio relacionado com a idade seja considerado parte do envelhecimento
renal, uma TFG diminuida em faixas etarias avangadas é um preditor independente de
desfechos adversos, incluindo morte e doencga cardiovascular®.

A creatinina e sua depuracao sao os indices mais amplamente utilizados
para a estimativa ndo invasiva de rotina da TFG. Apesar de a creatinina ser

relativamente especifica, ndo é sensivel, uma vez que seus niveis aumentam

significativamente apenas quando mais da metade da TFG esta reduzida. Além disso, a
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concentracao da creatinina pode ser significativamente influenciada por fatores extra-
renais (massa muscular, secregdo tubular, dieta, imprecisdo analitica) \". Constituintes
do plasma, quando elevados, tais como glicose, frutose, piruvato, acetoacetato e acido
urico e drogas como cefalosporinas e acido ascorbico podem ocasionar resultados
falsamente elevados de creatinina por interferir na reacéo colorimétrica de Jaffé®).
Varias equacgdes para estimar a TFG baseadas na medida da creatinina e
incluindo outras variaveis como idade, género e raga tém sido desenvolvidas nos
ultimos anos. As diretrizes da National Kidney Foundation reforcam que tais férmulas
seriam superiores & medida da creatinina isolada para avaliar a fungdo renal®. As
equacdes do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) ©® e Cockroft-
Gault"® (CG): [(140-idade) x pesol/creatinina x 72 x 0,85 se mulher] tém sido
extensamente avaliadas como uma alternativa para este fim. A equagao original do
MDRD (MDRD1) € mais precisa do que a de CG, conforme ja previamente determinado
através da comparagdo com a depuragdo de '®l-iotalamato®. Entretanto, essa
equacao foi inicialmente validada em individuos com doenca renal, e apenas
recentemente foi proposta uma nova equacgao quadratica, incluindo a analise de
individuos com fungdo renal normal (MDRDS5), o que parece ter melhorado o

desempenho da férmula™”

. No entanto, ainda nédo estda completamente definida a
magnitude da influéncia étnica e do género na avaliagdo da TFG analisada por
férmulas.

No presente estudo, foi avaliada a performance das equacgdes 1 e 5 do
MDRD para a estimativa da TFG, levando-se em conta a idade, o género e a etnia,

através da comparacdo com a TFG medida através da depuracdo plasmatica do *'Cr-

EDTA como padrao ouro.
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INDIVIDUOS E METODOS

O delineamento empregado foi de estudo transversal.

Individuos: Os critérios de inclusdo dos individuos foram os seguintes:
Individuos saudaveis entre 18 e 70 anos, de ambos os géneros, sem diabete melito,
com pressao arterial <140/90 mmHg, indice de massa corporal (IMC) abaixo de 40
kg/m? e sem uso de medicamentos que comprometessem a fungao renal. Os critérios
de exclusdao foram: presenca de anemia, hepatopatia ou nefropatia de qualquer
natureza, TSH >10 pUl/mL, glicemia em jejum >100 mg/dL, gestacdo, doagao de
sangue ou cirurgia nos ultimos 3 meses, infarto do miocardio nos ultimos 6 meses,
histéria de cancer nos ultimos 5 anos. Foram recrutados alunos e professores da
graduacgao e da pos-graduacao da faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul e funcionarios do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), além
de pessoas da comunidade em geral, através de publicagdes na midia local.

Métodos:

Os procedimentos foram realizados no HCPA. A medida da TFG pelo
*1Cr-EDTA foi realizada no Servigo de Medicina Nuclear. Os exames laboratoriais foram
feitos no Servico de Patologia Clinica.

Todos os individuos assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido, antes do inicio dos procedimentos. Apds, foi aplicado um questionario para
coletar dados demogréficos, habito de fumar, histérico de doengas atuais e passadas e
de doencgas familiares. Foram medidos peso em kg, altura em cm e calculado o IMC

pela formula peso/(altura)> e avaliados cintura e quadri em cm conforme
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recomendacdes OMS'?). A pressdo arterial foi medida duas vezes, na posicdo sentada,
apos repouso de 5 minutos (fases I-V) 1),

Funcéo renal

- Medida da TFG através do método *>'Cr-EDTA

O procedimento foi feito as 08 horas da manha, apdés um jejum de 12
horas'. A TFG foi medida pela técnica utilizada no HCPA. Apos coleta de sangue
venoso para amostra basal e exames laboratoriais, uma injecdo unica de 150 uCi de
uma solucdo padrdo de °'Cr-EDTA foi injetada na veia antecubital de um bragco e
amostras de sangue foram coletadas do brago oposto duas, trés e quatro horas apos,
para a medida da radioatividade em um contador gama (2 mL de plasma, em duplicata).
A atividade de cada amostra foi inserida num grafico contra o tempo marcado de cada
coleta pds-injecao e uma linha mono-exponencial foi ajustada por regressao linear.

- Estimativa da TFG através de equagdo do MDRD

O calculo foi feito a partir da equagao original proposta no estudo
Modification of Diet in Renal Disease (equacéo 1)°. Foi desenvolvido um programa no

Servigo de Engenharia Biomédica do HCPA, especialmente para esta férmula:

TFG (mL/min/1,73m?%)= 186 x (creatinina sérica)™'**x (idade)®?® x (0,742 se
mulheres) x (1,210 se afro-americanos) ©

O calculo referente a equagao quadratica do estudo MDRD (equagao 5) foi feito

através do programa SPSS. A formula utilizada é apresentada a seguir:

TFG (mL/min/‘I,73m2)= exp(1,911 + 5,249 - 2,114 - 0,00686 x idade — 0,205 (se
mulheres) Creat  Creat
Se Creatinina < 0,8, usar 0,8
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Exames laboratoriais incluiram: dosagens de creatinina, medida pela
reacao de Jaffé; glicose, medida pelo método enzimatico glicose oxidase UV; uréia,
colesterol e triglicerideos foram medidos por métodos enzimaticos; colesterol HDL;
TGO; TGP; hemograma; exame qualitativo de urina; creatinina urinaria; uréia urinaria;
excregao urinaria de albumina, por imunoturbidimetria (Microalb; Ames-Bayer,
Tarrytown, NY, USA) e TSH.

Na analise estatistica, utilizou-se o programa SPSS. Os resultados foram
apresentados como média e desvio padrdo ou mediana e intervalo dos valores. Para
checar a presenga de distribuicdo gaussiana, os dados foram preliminarmente
avaliados pelo teste Kolgomorov-Smirnov (P<0,05 indica distribuicdo ndo gaussiana).
Para avaliar a concordancia entre a TFG medida com *'Cr-EDTA e calculada através
das férmulas do estudo MDRD, foi feito um teste para concordancia entre dois métodos

19 Também foram

segundo Bland & Altman (P<0,05 indica auséncia de concordancia)
empregados teste t e teste U para amostras independentes para comparagao entre
grupos. Regressao linear multipla foi empregada para avaliar os possiveis

determinantes da TFG. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Foram incluidos 101 voluntarios, com idade de 38+12 anos (18-72 anos),
sendo que 45 eram do sexo masculino (44,6%). Noventa e um individuos (90%) eram
brancos e dez nao-brancos (06 pretos e 04 mulatos). A Tabela 1 apresenta as

caracteristicas clinicas e laboratoriais dos individuos.
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Tabela 1- Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos individuos

Caracteristica n=101
Idade (anos) 38+12
Sexo (M/F) 45/56
Raga (B/M/P) 91/4/6
IMC (kg/m?) 25+4
PAS (mmHg) 114412
PAD (mmHg) 72416
Fumantes (%) 11 (11)
Glicose (mg/dL) 8710
Colesterol total (mg/dL) 189439
Colesterol HDL (mg/dL) 54112
Triglicerideos (mg/dL) 94 (30-418)

Valores expressos como médiatDP ou numero de casos (%), ou mediana (variagao). B/M/P:
branco/mulato/preto; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD:
pressao arterial diastdlica.
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1C

Foi evidenciada distribuigdo gaussiana da TFG quando avaliada através do °'Cr-

EDTA e da equacdo MDRD5, mas ndo quando analisada através da formula MDRD1

(Figura 1).
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Figura 1- Distribuicdo da TFG medida através do *'Cr-EDTA (1A) e calculada através
das equagdes MDRD1 (1B) e MDRD5 (1C). Valores expressos em mL/min/1,73 m?.

Valores expressos como média+DP.
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A figura 2 mostra o teste de Bland & Altman, evidenciando que houve
concordancia entre TFG medida com °'Cr-EDTA e a equagdo do MDRD5, mas ndo

quando comparado com a equac¢édo do MDRD1.
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Figura 2- Concordancias entre TFG medida (*'Cr-EDTA) e calculada (MDRD1 e
MDRD5). Valores expressos em mL/min/1,73 m?.

Género vs TFG

Para analisar a influéncia do género sobre a TFG, os individuos foram
divididos em grupos masculino e feminino e suas caracteristicas clinicas e laboratoriais
estdo descritas na Tabela 2. Nao foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre homens e mulheres em relagcdo a idade, proporgao de ragas, IMC,
fumo ou niveis de pressao arterial. Também n&o foram evidenciadas diferencas na
glicemia, no colesterol total e nos triglicerideos, sendo, entretanto, os niveis de HDL

significativamente mais baixos nos homens.
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Tabela 2- Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos individuos divididos por género.

Homens Mulheres Valor de P

(n=45) (n=56)
Idade (anos) 39113 38+11 0,720
Raga (B/M/P) 40/1/4 52/1/3 0,748
IMC (kg/m?) 2514 2614 0,790
PAS (mmHg) 118111 110£13 0,124
PAD (mmHg) 74121 7019 0,056
Fumo (%) 7 (16) 4(7) 0,879
Glicose (mg/dL) 8719 87+10 0,859
Colesterol total (mg/dL) 186140 190439 0,628
Colesterol HDL (mg/dL) 49110 58112 <0,001
Triglicerideos (mg/dL) 88 (45-418) 97 (30-375) 0,897

Valores expressos como médiatDP ou numero de casos (%), ou mediana (variagao). B/M/P:
branco/mulato/preto; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD:

pressao arterial diastdlica.

Os valores de TFG *'Cr-EDTA nao foram significativamente diferentes

quando comparados homens e mulheres: 105+16 vs 106120 mL/min/1,73 m?

respectivamente (P=0,803). A figura 3 demonstra os valores individuais de TFG °'Cr-

EDTA dos dois grupos.
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Figura 3- Valores individuais de TFG de acordo com género. Valores
expressos em mL/min/1,73m?

A TFG calculada pelas equagées MDRD 1 e 5, quando avaliada de acordo
com o género, também ndo apresentou diferenca entre mulheres e
homens, com valores respectivamente encontrados de MDRD1: 83+16 e 86+11
mL/min/1,73 m? (P=0,325); MDRD5: 10710 e 11115 mL/min/1,73 m?. (P=0,87). No
sexo feminino, foi encontrada concordancia apenas entre TFG *'Cr-EDTA e a equacéo
MDRD 5 (P= 0,729) e ndo com a MDRD1. Ja no sexo masculino, ndo houve
concordancia da TFG °'Cr-EDTA com as referidas equagdes (MDRD1: P=0,001 e
MDRD5: P=0,005). A figura 4 mostra a comparacdo de TFG *'Cr-EDTA entre géneros
divididos por faixas etarias. Quando comparada a TFG entre homens e mulheres
acima e abaixo de 40 anos, foi evidenciado um declinio nas mulheres acima de 40
anos, nao detectado em homens. Entretanto, este decaimento da TFG com a idade fica
nitido tanto para homens quanto mulheres quando se utiliza o ponto de corte de 50

anos.
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Figura 4: Comparacdo de TFG °'"CrEDTA entre faixas etarias separadas por género.
Figura 4A- ponto de corte 40 anos. Figura 4B- ponto de corte 50 anos.
Idade vs TFG

Para avaliar a influéncia da idade sobre a fungdo renal, os individuos
foram subdivididos por faixas etarias inicialmente considerando como ponto-de-corte
idade de 40 anos e apods, de 50 anos.

Foram comparados 43 individuos com idade maior ou igual a 40 anos (50
17 anos) com 58 abaixo desta faixa etaria (296 anos) e os valores encontrados foram
significativamente sempre mais baixos nos individuos mais velhos, independentemente
do método usado para avaliar a TFG. Em individuos abaixo de 40 anos, nao foi
encontrada concordancia entre TFG °'Cr-EDTA e MDRD1 (P<0,001), enquanto foi
detectada concordancia comparando-se a TFG °'Cr-EDTA com MDRD5 (P=0,89), Os
resultados obtidos foram semelhantes nos individuos com idades superior ou igual a 40

anos (respectivamente, P<0,001 e P=0,729).
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Colocando-se como ponto de corte para faixas etarias o valor de 50 anos,
compararam-se 20 individuos com idade maior ou igual a 50 anos (566 anos) com 81
individuos abaixo desta faixa etaria (3419 anos) (Figura 5). Em individuos abaixo de 50
anos, ndo foi encontrada concordancia entre TFG °'Cr-EDTA e MDRD1 (P<0,05),
enquanto foi detectada concordancia comparando-se a TFG *'Cr-EDTA com MDRD5
(P>0,05), Os resultados obtidos foram semelhantes nos individuos com idades superior

ou igual a 50 anos.
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Figura 5- Valores de TFG °'Cr-EDTA (painel superior), MDRD 1 (painel central) e

MDRD 5 (painel inferior) entre os individuos com ponto-de-corte de 50 anos de idade.
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Raca vs. TFG

A TFG definida pelos 3 métodos também foi comparada entre ragas: 91
individuos brancos foram comparados com 10 individuos pretos e mulatos. As
caracteristicas clinicas e laboratoriais dos individuos podem ser avaliadas na Tabela 3.
Nao foram evidenciadas diferengas entre os grupos em relagcdo a idade, pressao

arterial ou perfil metabdlico.

Tabela 3- Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos individuos

comparados por raga.

Brancos N&o-brancos P

(n=91) (n=10)
Idade (anos) 38+13 4119 0,108
IMC (kg/m?) 25+4 26+4 0,555
PAS (mmHg) 114212 11314 0,604
PAD (mmHg) 7219 72411 0,881
Fumo (%) 13 10 0,582
Glicose (mg/dL) 87+10 85+10 0,684
Colesterol total (mg/dL) 188+39 190142 0,531
Colesterol HDL (mg/dL) 54+12 53+10 0,193

Triglicerideos (mg/dL) 93 (30-418) 109 (36-375) 0,258

Valores expressos como médiatDP ou numero de casos (%), ou mediana (variagao).
B/M/P: branco/mulato/preto; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressao arterial

sistdlica; PAD: pressao arterial diastélica.

A Figura 6 demonstra os valores individuais de TFG de acordo com o

método empregado e em grupos de raga branca vs. pretos e mulatos.
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Como pode ser observado, os valores de TFG °'Cr-EDTA foram
significativamente mais elevados nos individuos negros e mulatos. A equagédo MDRD1
também identificou essa diferenga. Entretanto, de forma contraria, a equagcdo MDRD5
sugere semelhanca entre os grupos.

Comparando-se a TFG ®'Cr-EDTA com a equacdo MDRD1, observou-se
que nado houve concordancia entre os dois métodos empregados para individuos
brancos e n&o brancos (respectivamente, P<0,001 e P=0,005). O mesmo foi observado
entre a TFG *'Cr-EDTA e a equacdo do MDRD 5 nos diferentes grupos étnicos, com
respectivos valores de P de 0,005 e 0,048.

Regressao linear

Tomando a TFG °'Cr-EDTA como variavel dependente, e considerando como
variaveis independentes o sexo, raca e idade dos individuos observados, obteve-se o
coeficiente de determinagdo ajustado de 15%, tendo sido constatada influéncia
estatisticamente significativa da idade e raga sobre a TFG (P=0,002).

DISCUSSAO

A equagao MDRD1 preconizada pela NKF para calcular a TFG, subestimou
sistematicamente os valores de TFG medidos com °'Cr-EDTA em individuos normais
em nosso estudo. Embora a MDRDS pareca de forma geral representar melhor a TFG,
nao foi demonstrada concordancia desta equacdo com a TFG medida no sexo
masculino e quando a raca foi levada em conta,.

A equagdo MDRD1 considera em sua analise a idade, género (se feminino) e
raga (se negra) como variaveis. Quando foi inicialmente concebida, incluiu 1628

individuos, todos com algum grau de perda de fungdo renal e mostrou razoavel
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correlacdo com a TFG medida com iotalamato ©.

No entanto, ao ser aplicada a
populagdes onde inicialmente era desconhecido o status renal, comprovou-se que
subestimava a TFG de individuos saudaveis, apresentando limitagdes para ser aplicada

%) Nosso estudo esta de acordo

a populacdes com fungao renal “a priori” ndo definida’
com esses resultados, ja que os valores médios de TFG estimados por essa equagao
foram sempre inferiores aos encontrados pelo °'Cr-EDTA. O mecanismo de sub-
estimativa da TFG tem sido atribuido ao fato de que, nesta formula inicial (MDRD1), ja
que apenas individuos com perda de funcado renal teriam sido incluidos, os niveis
séricos de creatinina eram elevados, o que acarretou distorcbes na aplicabilidade da
férmula quando empregada para valores de creatinina normais. Tendo em vista essas
limitagdes, uma nova equacao foi desenvolvida, sendo denominada de MDRDS5, a qual
incluiu 580 individuos com fung¢do renal normal e 320 pacientes com doenga renal
cronica V. No entanto, essa nova férmula, ao contrario da inicial, ndo incluiu o fator
raca como variavel. No presente estudo, mostrou-se clara a importancia de inserir o
fator racial, ja que os valores de TFG medida foram significativamente mais elevados
nos negros e mulatos, apesar do pequeno numero de 10 individuos analisados. Neste
grupo, a equagcao MDRD1 (que inclui a variavel raga) também detectou essa diferenca,
enquanto a MDRD5 nao teve poder de discriminagao. Adicionalmente, nenhuma das 2
equagdes apresentou concordancia com °'Cr-EDTA quando a raca foi levada em conta.
A influéncia da raga negra nos niveis de TFG ainda ndo esta completamente definida.
Um estudo francés nao encontrou diferenca na TFG de caucasianos em relacdo a um
grupo de negros caribenhos (1®) No entanto, niveis séricos de creatinina mais elevados

tém sido descritos em negros, ao que parece devido a uma produgao mais elevada de

creatinina, oriunda de diferencas fisiolégicas no metabolismo e na massa muscular, ou
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devida a diferencas na secrecdo tubular renal da creatinina entre brancos e negros "

No balanco final, individuos de ragca negra apresentam niveis mais elevados de TFG,
independente do nivel de creatinina sérica. Assim sendo, um grande limitador da
generalizagéo do uso de equagdes tais como as do estudo MDRD no Brasil € o fato de
que elas nao consideram as diferentes influéncias étnicas aqui existentes. Devido a
este fator, sdo necessarios mais estudos locais, a fim de se desenvolver uma equacao
que atenda as caracteristicas de nossa populagao.

Nossos dados nao apontaram diferengas significativas na TFG quando se
estratificou a amostra por género. Embora algumas equacgdes classicas, tais como a de
Cockcroft-Gault '” e mesmo as do MDRD1 e 5, preconizem a inclusdo do género
feminino como um fator de corregcdo para reducdo da TFG, na literatura ndo esta
completamente definida de fato a ocorréncia de niveis inferiores de TFG em mulheres.
Alguns estudos claramente descrevem niveis semelhantes de TFG entre géneros
(18.1920) o " desta forma, torna-se questionavel a insercdo do fator género nas férmulas
empregadas. Um achado relevante foi a ndo concordancia entre as equagées MDRD1 e
5 e a TFG *'Cr-EDTA em homens, de forma oposta ao observado no sexo feminino.
Talvez essa discordancia possa ser atribuida a interferéncia do fator de correcao
erroneamente empregado para o sexo feminino, com distor¢do final dos dados.

Embora em nossa amostra fosse limitado o numero de individuos acima de 50
anos, sendo incluidos apenas 20 individuos nesta faixa, ja foi possivel demonstrarmos
o classico fendbmeno de declinio da TFG em funcao da idade. Sabidamente, ocorre um
declinio da funcdo renal com o avanco da idade, sendo esse da ordem de 4
mL/min/década abaixo de 50 anos e de 10 mL/min/década acima deste limite 9.

Nossos resultados discriminaram uma queda ja a partir dos 40 anos em mulheres,
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identificada apenas a partir dos 50 anos nos homens. As mudancgas relacionadas a
idade tém origem multifatorial: perda de massa renal, glomerulosclerose e esclerose de

2) Em relacdo ao desempenho das

vasos renais, além de expansdo do mesangio
férmulas, desta vez, apenas a MDRD5 mostrou concordancia com a TFG °'Cr-EDTA.
Além das ja detalhadas razdes para performance limitada das equagbes MDRD,
que consideraram as influéncias ainda n&o resolvidas de género e raga, duas
importantes questdes ainda devem ser analisadas em relagdo a acuracia das
equacdes, dessa vez considerando as peculiaridades da prépria medida da creatinina.
Em primeiro lugar, deve ser dada énfase a influéncia das diferengas interlaboratoriais
de calibragdo da creatinina, tendo sido ja provada a interferéncia na equagao final. O
laboratério de referéncia onde foi gerada a equacgao registra valores relativamente mais
baixos de creatinina sérica®. Inclusive existe a sugestdo de recalibrar os ensaios de
acordo com o laboratério de referéncia para melhorar a acuracia da equagao®. Outro
aspecto bastante estudado diz respeito aos diversos fatores que afetam os niveis de
creatinina propriamente ditos, como a massa muscular, eliminagédo extra-renal, proteina
da dieta e uso de drogas que diminuam a secregao tubular (cimetidina, trimetoprim).
Ainda outra interferéncia é a de determinadas substancias que interferem na dosagem
laboratorial diminuindo os niveis de creatinina como a hiperbilirrubinemia ou

(). Face a todas essas

aumentando seus niveis como as cetonas e cefalosporinas
limitagdes a proposta da NKF inclui, para perspectivas futuras, o desenvolvimento de
novas equagdes que empreguem outros marcadores de TFG, como a amplamente
estudada cistatina C.

Em conclusdo, avaliando-se o grupo como um todo, a equagdao MDRD1

subestimou a TFG medida com °'Cr-EDTA. Apesar de observar-se a presenca de
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concordancia entre a TFG medida e a calculada pela formula MDRD5, ao analisarem-
se subgrupos divididos por género e raga, esta ultima equagao também nao refletiu
satisfatoriamente a TFG medida, estando, portanto, ainda distante do ideal. Grupos
mais expressivos de individuos, incluindo um amplo espectro de faixa etaria e fungcao
renal e abrangendo representantes de diferentes etnias deverao ser avaliados para o
estabelecimento de futuras equagdes, que também contemplem a padronizagéo da

dosagem da creatinina sérica de acordo com os laboratoérios de referéncia.
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RESUMO

INTRODUCAO: A cistatina C é uma proteina enddgena, pertencente a familia dos
inibidores da cisteina protease. Por ser livremente filtrada e nao sofrer secre¢ao tubular,
tem sido extensamente investigada como um marcador ideal para analisar a fungao
renal.

OBJETIVO: Padronizar o método de dosagem de cistatina C sérica, propondo valores
de referéncia em uma populagao saudavel.

INDIVIDUOS E METODOS: Foram avaliados 101 individuos normais, com idade de
38+12 anos (18-72 anos), sendo 45 do sexo masculino (44,6%). Noventa e um
individuos (90%) eram brancos e dez n&o-brancos (06 pretos e 04 mulatos). Os
individuos foram estratificados por faixa etaria em 2 grupos: 20 individuos = 50 anos
(5616 anos) e 81 < de 50 anos (3419 anos). A TFG foi medida através da técnica de
injecdo unica do *'Cr-EDTA. A dosagem da cistatina C foi feita por imunoturbidimetria.
A creatinina foi medida pelo método de Jaffé.

RESULTADOS: Os niveis de cistatina C foram representados como mediana e
variagdo. Estratificando-se por faixa etaria, a mediana foi de 0,62 mg/L, e a variagao de
0,45 a 0,83 mg/L em individuos acima de 50 anos; nos voluntarios abaixo desta faixa
etaria, a mediana foi de 0,65 mg/L variando de 0,41 a 0,96 mg/L (P=0,756). Os dados
do presente estudo nao mostraram diferengca nos niveis de cistatina C entre géneros
(P=0,074) ou ragas (P= 0,169).

Os coeficientes de variacao intra e interensaio obtidos na padronizacao da cistatina C
foram, respectivamente, 2,2 e 5,3%. A linearidade e o limite de deteccao foram 7,8 e

0,41 mg/L.
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CONCLUSOES: Os resultados apresentados com relacéo a cistatina C sugerem que
nao ha diferenca em relagdo a género e raga. Estratificando resultados por idade, ndo
foi observada diferenga, o que vai contra o esperado, ja que ocorre um declinio da

funcao renal com idade.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Cystatin C is an endogen protein, from the family of cystein protease
inhibitors. Due to the facts that it is freely filtered and not secreted by tubules, it has
being extensively studied as an ideal marker to analyze renal function.

AIM: To standardize the method to measure serum cystatin C, suggesting reference
ranges in a healthy population.

METHODS: A hundred and one normal individuals were examined, aging 38+12 years
(18-72 years), 45 (44.6%) were men. Ninety-one individuals (90%) were white and 10
were non-white (06 black e 04 mixed). Individuals were stratified according to age in two
groups: 20 subjects = 50 years old (5616 years) and 81 < 50 years old (3419 years).
GFR was measured by *'Cr-EDTA single-injection method. Cystatin C measurement
was performed by immunoturbidimetry. Serum creatinine was measured by Jaffé’s
method.

RESULTS: It was demonstrated a non-Gaussian pattern of distribution for cystatin C
(KS:P= 0.005) and therefore, the values are presented as median and range. Stratifying
according to age, the median was 0.62 mg/L and the range from 0.45 to 0.83 mg/L for
subjects above 50 years old; for subjects below this age range, median was 0,65 mg/L,
ranging from 0.41 to 0.96 mg/L (P=0.756). There were no differences in cystatin C levels
between gender (P=0.074) or race (P= 0.169).

Intra and interassay coefficients of variation were, respectively, 2.2 and 5.3%. Linearity
and detection limit were, respectively: 7.8 and 0.41 mg/L.

CONCLUSIONS: The obtained results regarding cystatin C suggest that there are no

difference regarding gender and race Stratifying results by age, it was detected no
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difference, which is against the expected, since there is a decline of renal function with

age.
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INTRODUGCAO

A dosagem dos niveis séricos de creatinina € a forma mais amplamente
utiizada para a avaliagdo da fungédo renal. Entretanto, esta medida tem algumas
limitacbes que a tornam distante de um marcador ideal da taxa de filtragdo glomerular
(TFG). Substancias endoégenas, como as cetonas e drogas, como trimetoprim, podem
interferir nos métodos de medida da creatinina, que apresenta, adicionalmente,
reconhecidas limitagcdes tais como a existéncia de secrecao tubular, superestimando a
TFG e baixa sensibilidade para detectar graus leves de perda de fungao renal"?3.
Portanto, marcadores alternativos tém sido investigados, como, por exemplo, a cistatina
C.

A cistatina C, proteina de 13359 Da, € um membro da familia dos
inibidores da cisteina protease*®®, cujo papel é o de inibir as proteases secretadas dos
lisossomos de células doentes ou rompidas, protegendo o tecido conjuntivo. Sua taxa
de producdo é constante e menos variavel que a da creatinina®, além de ndo ser
influenciada pela massa muscular’, estado nutricional ou febre®. A cistatina C ¢
metabolizada pelas células do tubulo proximal distal , portanto, uma vez filtrada, n&o vai
retornar a circulagdo em uma forma intacta®. Esses dados reforcam que a cistatina C é
um candidato plausivel para a medida da TFG.

Estudos recentes tém demonstrado que a cistatina C € um marcador
confiavel e de rapida execucdo para a analise da funcado renal em diversas situacdes

3,8,9

clinicas, tais como: diabete melito®®°, pos-transplante renal’™, hipertenséo essencial'”,

|12

sindrome hepato-renal’? e cancer'®. Além disso, estudos recentes tém demonstrado
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que a cistatina C parece ser um marcador precoce para predicdo de insuficiéncia
cardiaca e coronariana™.

O consenso da National Kidney Foundation (NKF)"™ recomenda
atualmente o emprego da equacédo do estudo MDRD (Modification of Diet in Renal

Disease)'®

, que inclui a medida da creatinina, para estimar a TFG. No entanto,
reconhecendo as deficiéncias da equagado, sugere que, futuramente, marcadores
endogenos mais precisos de TFG, tais como a cistatina C substituam a medida da
creatinina®. Portanto, o objetivo do presente estudo foi padronizar o método de
dosagem da cistatina C sérica e propor valores de referéncia para a cistatina C em uma

populacao de individuos saudaveis.

INDIVIDUOS E METODOS

Delineamento: Foi empregado um estudo transversal, para avaliar teste
diagnastico.

Individuos: Os critérios de inclusdo dos individuos foram os seguintes:
Individuos saudaveis entre 18 e 70 anos, ambos os géneros, sem diabete melito,
pressao arterial <140/90 mmHg, sem anemia, hepatopatia ou nefropatia de qualquer
natureza, indice de massa corporal (IMC) abaixo de 40 kg/m? sem uso de
medicamentos que comprometessem a fungéo renal. Os critérios de exclusdo eram:
TSH >10 yUl/mL; glicemia em jejum >100 mg/dL; gestagdo; doagdo de sangue ou
cirurgia nos ultimos 3 meses; infarto do miocardio nos ultimos 6 meses; historia de
cancer nos ultimos 5 anos. Foram recrutados alunos e professores da graduagao e da

pés-graduacgado da faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do
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Sul e funcionarios do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), além de pessoas da
comunidade em geral, através de publicagdes na midia local.

Métodos: Os voluntarios, apds assinarem o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, responderam a um questionario, a fim de serem identificados
caracteristicas demogréaficas e os critérios de inclusdo, e foram submetidos a um exame
fisico simplificado, no qual foram avaliados peso em kg, altura em cm e calculado o IMC
pela formula peso/(altura)> e avaliados cintura e quadri em cm conforme
recomendacdes OMS'"". A pressdo arterial foi medida duas vezes, na posigdo sentada,
apods repouso de 5 minutos (fases 1-V)'2.

A TFG foi medida através do método de injegdo Unica do *'Cr-EDTA, com
posteriores coletas em tempo marcado, no periodo de uma manha, conforme descrito
previamente'®.

A creatinina foi medida pela reacdo de Jaffé; a glicose, pelo método
enzimatico glicose oxidase UV; uréia, colesterol e triglicerideos foram medidos por
métodos enzimaticos; a excrecdo urinaria de albumina, por imunoturbidimetria
(Microalb; Ames-Bayer, Tarrytown, NY, USA) e TSH, por radioimunoensaio.

Para a dosagem de cistatina C, a técnica utilizada foi a de
imunoturbidimetria, feita num aparelho Cobas Mira®, da Roche. Dez microlitros de soro
reagiram com a mesma quantidade de uma solugdo de microparticulas contendo
anticorpos anti-cistatina C. Utilizou-se solugao fisiolégica como diluente e tampéo
reagente. Um dos autores fez o controle de qualidade e as dosagens de cistatina C no
aparelho Cobas Mira. As amostras foram congeladas em freezer a -60°C por até 10
meses apoOs a coleta, que ao serem retiradas para analise, foram descongeladas a

temperatura ambiente, agitadas em vértex e centrifugadas por 5 minutos, a velocidade
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de 3000 rpm e temperatura de 4 °C. O tempo de reagéo foi de 6 minutos para cada
amostra. A unidade de referéncia foi mg/L. A linearidade esperada era até 7,5 mg/L e, o
limite de deteccao, até 0,4 mg/L, conforme especificacao do kit. A dosagem da cistatina
C foi feita em duplicata.

Andlise estatistica: Na analise estatistica, utilizou-se o programa SPSS. Os resultados

foram apresentados como média e desvio padréao ou mediana e intervalo dos valores.
Para checar a presenca de distribuicdo gaussiana, os dados foram preliminarmente
avaliados pelo teste Kolgomorov-Smirnov (P<0,05 indica distribuicdo ndo gaussiana).
Também foram empregados teste t e teste U para amostras independentes para
comparagao entre grupos. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Controle de qualidade: reprodutibilidade foi observada através dos coeficientes de

variacao intra e interensaio. Para calcular o coeficiente de variagao intra-ensaio, foram
feitas 10 dosagens do controle baixo em duplicata; para o coeficiente de variacéao
interensaio, foram feitas dosagens do referido controle durante 10 dias distintos.
Também foram avaliados a linearidade e o limite de deteccao, utilizando, para isso,
dosagens de cistatina C em amostra sérica com concentragao de creatinina conhecida:
19,3 mg/dL, para a linearidade; com relagdo ao limite de detecgdo, foram feitas
diluicbes da mesma amostra até atingi-lo. Os coeficientes de variacdo intra e
interensaio foram, respectivamente, 2,2 e 5,3%. A linearidade e o limite de deteccao

foram: 7,8 e 0,41 mg/L.
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RESULTADOS

Foram avaliados 101 individuos no total, com faixa etaria de 18 a 72 anos
(38112 anos), sendo 56 mulheres e 45 homens. Desses, noventa e um individuos eram
brancos e dez nao-brancos (06 pretos e 04 mulatos). As caracteristicas clinicas e

laboratoriais dos individuos podem ser verificadas através da tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 101 individuos.

Parametro Grupo
Numero de individuos 101
Idade (anos) 38,12
Raca (B/M/P) 91/4/6
IMC (Kg/ m?) 25+4
PA sistolica (mmHg) 114 £ 12
PA diastélica (mmHg) 72+ 16
Fumo (%) 11 (12)
Glicose (mg/dL) 8710
Hematécrito (%) 4214
Colesterol total (mg/dL) 189139
Colesterol HDL (mg/dL) 54112
Triglicerideos (mg/dL) 94 (30-418)
TSH (pUI/mL) 25+21

Valores expressos como médiazDP ou numero de casos (%), ou mediana (variacao).
B/M/P: branco/mulato/preto; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressdo arterial

sistélica; PAD: presséo arterial diastdlica.

Os parametros de fungao renal estdo expressos na tabela 2.
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Tabela 2- Parametros de fungao renal dos Individuos.

Parametro Grupo
Cistatina C (mg/L) 0,64 (0,41-0,96)
Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,6-1,3)
Uréia (mg/dL) 3117
TFG (mL/min/1,73m?) 107122

Valores expressos como médiatDP ou mediana (variagao).

Foi evidenciada distribuicdo gaussiana da TFG quando avaliada através
do °'Cr-EDTA (K: P=0,121). A cistatina C n&o apresentou distribuicio normal (KS:
P=0,005). O mesmo foi observado transformando-se seus valores em logaritmo, raiz
quadrada e inverso de cistatina C e avaliando pelo teste de Kolmogorov-Smirnov
(respectivamente, KS:P=0,007, P=0,005 e P=0,002). A creatinina também néo
apresentou distribuicdo normal (KS=P<0,001). As distribuicdes da TFG, da cistatina C e

da creatinina podem ser observadas conforme a figura 1.
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Figura 1- Distribuicdo da TFG °'Cr-EDTA, da cistatina C e da creatinina entre os 101
individuos.
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Os individuos foram divididos em grupos masculino e feminino para avaliar
a influéncia do género sobre a cistatina C. A comparagao entre os individuos pode ser

observada através da tabela 3.
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Tabela 3- Caracteristicas clinicas dos individuos divididos por género.

Parametro Homens Mulheres P
(n=45) (n=56)

Idade (anos) 3913 38 £ 11 0,720

Raca (B/M/P)  40/1/4 52/1/3 0,748

IMC (kg/ m?)  25+4 26+4 0,790

Fumo (%) 7 (16) 4 (7) 0,879

Valores expressos como médiatDP ou nimero de casos (%). B/M/P: branco/mulato/preto;
IMC: indice de massa corporal.
A figura 2 mostra as comparagdes entre géneros, considerando cistatina C
e creatinina séricas, evidenciando os niveis de creatinina sdo mais elevados nos

homens.
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Figura 2- Comparagbes entre géneros. 2A- Cistatina C (mg/L). 2B-
Creatinina (mg/dL). Valores expressos como mediana e variagao.

Para se avaliar a influéncia da idade, dividiu-se o grupo em dois
subgrupos, acima (n=20) e abaixo de 50 anos (n=81) e a tabela 4 mostra a comparagéao

entre eles. Nao foi observada diferenga estatisticamente significativa entre ambos os
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grupos comparando-se niveis de cistatina C e de creatinina (respectivamente, P=0,756
e 0,274). Ja com relacdo a TFG®'Cr-EDTA, foi observado que o grupo acima de 50

anos apresentou TFGs mais baixas (P<0,001).

Tabela 4- Comparacéao entre individuos com ponto-de-corte de 50 anos.

Idade 250 anos Idade <50 anos Valor de P

(n=20) (n=81)
Idade (anos) 5615 3419 0 -
IMC (kg/m?) 2643 25+4 0,668
PAS (mmHg) 118+11 113+12 0,126
PAD (mmHg) 7316 7249 0,265
TFG (ml/min/1,73m?) 10819 93+10 <0,001
Cistatina C (mg/L) 0,62 (0,45-0,83) 0,65 (0,41-0,96) 0,756
Creatinina (mg/dL) 0,9 (0,8-1,2) 1(0,6-1,3) 0,274

Valores expressos como médiatDP ou numero de casos (%). IMC: indice de massa
corporal; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica.

A figura 3 demonstra que ndo houve diferenga entre os individuos divididos por

faixa etaria de 50 anos, comparando-se cistatina e creatinina.
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Figura 3- Comparacéo entre cistatina C e creatinina, considerando faixa etaria com
ponto de corte de 50 anos. 3A- Cistatina C(mg/L). 3B- Creatinina (mg/dL).

A TFG 5'Cr-EDTA também foi comparada entre ragas: 91 individuos
brancos foram comparados com 10 individuos pretos e mulatos, com médias de TFG
medida 104417 vs. 12121 mL/min/1,73m? (P= 0,015). Entretanto n&o foi observada
diferenca significativa entre ragas, quando comparados os niveis de cistatina C e de
creatinina (Figura 4), A tabela 5 evidencia as caracteristicas dos individuos divididos por

raga.
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Tabela 5- Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos individuos

comparados por raga.

Brancos N&o-brancos P

(n=91) (n=10)
Idade (anos) 38+13 4119 0,108
IMC (kg/m?) 25+4 26+4 0,555
PAS (mmHg) 114412 113114 0,604
PAD (mmHg) 7249 72411 0,881
Fumo (%) 13 10 0,582
TFG (mL/min/1,73m?) 10417 121121 0,015
Cistatina C (mg/L) 0,65 (0,42-0,96) 0,52 (0,41-0,81) 0,169
Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,6-1,3) 0,9 (0,8-1,2) 0,784

Valores expressos como médiatDP ou niumero de casos (%). B/M/P: branco/mulato/preto;
IMC: indice de massa corporal; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial
diastdlica.

A figura 4 evidencia a comparagao entre ragas, considerando cistatina C e

creatinina e evidenciando a auséncia de diferenga significativa entre os grupos

analisados.
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Figura 4. Comparacgao entre ragas (brancos vs negros + mulatos). 4A- Cistatina C
(mg/L). 4B- Creatinina (mg/dL).

Entretanto, comparando-se a TFG *'Cr-EDTA entre ragas, pdde-se observar uma

diferenca estatisticamente significativa, conforme a figura 5.
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Figura 5- Comparagao de TFG *'Cr-EDTA entre individuos separados por raca. Valores
expressos em mL/min/1,73m?.

A cistatina C foi comparada entre individuos fumantes (n=14) e néo
fumantes (n=87), ndo apresentando, entretanto, diferengcas entre os dois grupos
(P=0,656). O indice de massa corporal (IMC) também foi levado em conta para avaliar a
cistatina C, tendo como ponto-de-corte 25 kg/m? mas nenhuma diferenca foi
encontrada entre os grupos (P=0,503).

A TFG foi calculada em mL/min/1,73m? a partir da cistatina C em mg/L
empregando-se a equagao de regressao fornecida pelo estudo de Larsson et al., onde
y=99,43x"°8%" 20 N30 houve concordancia entre a TFG °'Cr-EDTA e a TFG calculada

pela formula descrita no referido estudo (P<0,001).
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DISCUSSAO

No presente estudo demonstramos que a cistatina C ndo apresenta
distribuicdo normal e, portanto, definimos como faixa de referéncia os valores minimo e
maximo. Dividimos por faixa etaria para contemplar a influéncia da idade reduzindo os
niveis de TFG. Assim, abaixo dos 50 anos, a variagao foi de 0,41-0,96 mg/L e acima
dos 50 anos, de 0,45-0,83 mg/L. Um estudo finlandés sugeriu intervalo de 0,5-1,3 mg/L
para idades de 3 a 50 anos e < 1,5 mg/L acima dos 50 anos. Nossos valores sao
relativamente mais baixos, possivelmente em fungédo dos individuos serem mais jovens
nas duas faixas etarias estudadas. Esse dado € reforcado pelo fato de que nédo
demonstramos diferenga entre as faixas etarias no presente estudo, e existem fortes
evidéncias na literatura de que os valores de cistatina C sdo mais elevados em
individuos acima de 50 anos, refletindo a perda de funcao renal que ocorre com o
passar dos anos®'. Possivelmente nossos resultados difiram nesse sentido devido ao
numero reduzido de individuos com idade mais avangada, ja que apenas 20 individuos
tinham mais de 50 anos e a idade maxima incluida foi de 72 anos, ressaltando a
necessidade de ampliar-se a amostra incluindo pessoas mais idosas. Foi possivel, no
entanto, demonstrarmos o declinio da TFG com idade através da TFG medida com
*ICr-EDTA, o que corrobora a maior sensibilidade deste método.

Em relagdo a influéncia do género, ndo detectamos diferengcas entre
homens e mulheres. Alguns estudos descrevem niveis mais elevados de cistatina C em
homens?. No entanto, também nzo evidenciamos diferencas entre a TFG *'Cr-EDTA

de homens e mulheres, o que reporta também para a real ndo diferenca de parametros
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renais entre os géneros. De forma contraria, os niveis de creatinina sérica foram mais
elevados em homens, indicando mais provavelmente uma diferenca de massa muscular
do que propriamente uma alteracao da funcao renal. Esse achado levanta a questao da
limitacdo da creatinina como indice de funcéo renal devido a interferéncia da massa
muscular, ndo existente com a dosagem de cistatina C.

Nossos resultados apontam para a presenca de niveis mais elevados de
TFG quando avaliada através da medida com °'Cr-EDTA na raca negra. Esse achado é
controverso, com resultados opostos nos diferentes estudos®. Relatos de Uhlmann et
al descrevem valores mais elevados de creatinina em afro-americanos, devido a maior
massa muscular nesses individuos, o que nao confirmamos com nossos dados,
também em relagdo a cistatina. No entanto, devido ao pequeno numero de 10
representantes pretos e mulatos em nosso grupo, ndo podemos afirmar a real
interferéncia da raca sobre os niveis de cistatina C, creatinina e TFG medida.

Um estudo analisando 8058 holandeses descreve que o sexo masculino,
maior IMC e habito de fumar estdo associados com niveis mais elevados de cistatina C.
Em nosso estudo, ndo confirmamos esses achados, embora ndo tenhamos analisado
um nimero mais expressivo de voluntarios fumantes e obesos?.

A presenca de hiper e hipotireoidismo também interfere nos niveis séricos
da cistatina C. Em contraste com as concentragdes de creatinina, os niveis de cistatina
C sao mais baixos no hipotireoidismo e mais elevados no hipertireoidismo, se
comparados com o estado eutireoideo®*. Neste estudo, asseguramos que a fungao
tireoidiana estivesse normal, através da constatacdo de niveis normais de TSH em

todos os individuos.
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Ao tentarmos aplicar a formula de um estudo sueco que através da
medida da cistatina C em mg/L, obtinha valores de TFG em mL/min, ndo observamos
concordancia satisfatéria em nosso estudo. E provavel que para que essa equacgéo ou
outra qualquer venha a desempenhar adequadamente este papel, devam ser incluidos
individuos com espectro mais amplo de funcao renal, incluindo individuos com TFG
reduzida®.

O método de padronizagdo da cistatina C por imunoturbidimetria
apresentou-se reprodutivel, estavel e rapido quanto ao tempo de reacao, podendo ser
uma ferramenta util para estimar a TFG. Os inconvenientes apresentados foram o
relativo alto custo do exame, quando comparado com a creatinina, e a dificuldade na
importacao do kit. No entanto, o custo devera ser reduzido a medida que este teste for
sistematizado na rotina clinica. Além disso, suas vantagens com relagdo aos
tradicionais métodos de depuracdo, como ao TFG medida com o *'Cr-EDTA e o iohexol
sao evidentes, devido ao tempo dispensado pelo voluntario para coletar a unica

amostra de sangue requerida, e ao menor risco oferecido.

Em concluséo, os resultados apresentados com relagédo a cistatina C comparada por
género corroboram os apresentados com relagdo a TFG *'Cr-EDTA, sugerindo que ndo
ha diferenga entre homens e mulheres quanto a TFG. Quando a raga foi levada em
conta, encontramos TFG mais alta em pretos e mulatos, sem, no entanto, encontrarmos
diferencas nos niveis de cistatina C e creatinina. Em nosso pais, € especialmente
importante levar em conta este fator, devido ao perfil de miscigenagao racial de nossa
populacédo. Estratificando resultados de cistatina C sérica por idade nao foi observado o

declinio esperado para a idade. Devido a estes resultados, sugere-se, em termos de
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perspectiva futura, o aumento do numero de individuos mais idosos e pertencentes a
outras racas. O aumento do numero de individuos envolvendo uma faixa mais ampla de
TFG, incluindo toda a gama de fungéo renal, se faz igualmente necessario a fim de

desenvolver uma equacao preditora da TFG a partir da cistatina C.
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