CISTATINA C E CREATININA COMO BIOMARCADORES
DO COMPORTAMENTO DA FILTRACAO GLOMERULAR

VANIA FEIJ0 CORDEIRO!,

DIANA CELIA SOUSA NUNES-PINHEIRO?,

ANA DEBORA NUNES PINHEIRO?

1. Farmacéutico-Bioquimico do Hospital Albert Sabin, Secretaria de Satide do Estado do Ceard (SESA).

2. Farmacéutico-Bioquimico do Hospital Geral de Fortaleza, SESA e Docente do Mestrado Profissionalizante em
Salde da Crianga e do Adolescente, CCS e do Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias Veterinarias da Faculdade
de Veterinaria, FAVET, UECE, Fortaleza, CE.

3. Discente, Curso de Farmacia, Faculdade de Farmacia, Odontologia e Enfermagem, Universidade Federal do Ceara,

Fortaleza, CE.

Autor responsavel: V.F. Cordeiro. E-mail: vaniafc@superig.com.br

INTRODUCAO

A determinacdo direta da taxa de filtracdo glomeru-
lar (TFG) é geralmente aceita como o melhor indice para
avaliar a funcao renal (HARMOINEN, 2001; MUSSAP et al.,
2002). “Clearances” de inulina e do Cr-EDTA, entre outros,
sao marcadores exdgenos considerados padrao-ouro para
estimar a TFG, porém requerem técnicas especializadas,
invasivas e altos custos. Ao contrario, marcadores endo-
genos da filtracdo oferecem rapida, simples e barata esti-
mativa da TFG no cenario clinico (HARMOINEN, 2001).

Nos dltimos 40 anos, a creatinina sérica tem sido
o marcador endégeno mais usado para avaliar a TFG na
rotina clinica. Varias questdes, entretanto, estdo sendo
levantadas a respeito da avaliacdo da TFG pela creatinina
sérica (HAYASHI et al., 2000). Pois, a creatinina sérica
demonstra inadequada sensibilidade, particularmente nos
estadios iniciais da disfungao renal (HARMOINEN, 2001).
Equacdes para estimar a TFG baseada na dosagem de cre-
atinina foram introduzidas, incluindo dados antropomé-
tricos para compensar as limitacdes da creatinina. Estas
equacdes podem ser calculadas pelo laboratério e forne-
cem boa acuracia, mas moderada precisdao (HERGET-RO-
SENTHAL; BOKENKAMP; HOFMANN, 2007).

A cistatina C, tem sido proposta como um novo e
muito sensivel marcador sérico das mudangas na TFG (HAR-
MOINEN, 2001). Seu baixo peso molecular combinado a sua
estavel taxa de producao indicam que esta proteina no san-
gue periférico pode ser usada para avaliar a TFG (YLINEN et
al.,1999). Além disso, sua producdo ndo é dependente de
idade, sexo ou massa muscular (KNIGTH et al., 2004) e é
sensivel para detectar leves reducdes da TFG. Existem, tam-
bém, limitacdes para a sua medida e foram propostas equa-
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¢Oes baseadas na medida da cistatina C, as quais parecem
ser superiores as equagdes baseadas na medida da creatinina
(HERGET-ROSENTHAL ; BOKENKAMP; HOFMANN, 2007).

A cistatina C é, até o presente momento, o principal
marcador enddgeno, sendo considerado como um poten-
cial substituto da creatinina (STEVENS; LEVEY, 2005; CA-
RAVACA, 2006). A procura por biomarcadores ideais vem
sendo intensificada para varias patologias, dentre elas as
renais (SUZUKI et al., 2008, NGUYEN et al., 2008, NGUYEN
& DEVARAJAN, 2008) em que as substancias enddgenas
sdo bastante promissoras e que possam através de carac-
teristicas especificas facilitar o diagnoéstico o mais pre-
coce possivel. Sendo assim, a importancia deste estudo
consiste em analisar a utilidade da cistatina C, comparada
a da creatinina, como marcador da funcdo renal em porta-
dores de doencas renais.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Medida da taxa de filtragdo glomerular (TFG)

A funcdo renal geralmente é avaliada por meio da
quantificacdo de um marcador glomerular, que deve ser
eliminado ou clareado do organismo mediante o mecanis-
mo da filtracdo glomerular (MARTINS et al., 2003). Varios
fatores influenciam e reqgulam a filtracdo glomerular, tais
como: pressao hidrostatica, resisténcia vascular, pressao
oncotica, coeficiente de ultrafiltracdo, auto-requlacao,
controle hormonal e neural (REIS; MORAES, 1997). Estes
mecanismos reguladores podem estar afetados e contri-
buindo para a queda da filtragdo glomerular observada em
doencas renais (SANTOS et al., 2003).



A estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG)
é o teste mais amplamente usado na fungdo renal (HAR-
MOINEN et al., 2003) necessaria, tanto para o diagndstico
da doenca renal como para prescricdo correta das doses
de muitas drogas terapéuticas (HARMOINEN et al., 2000).
Como ndo é possivel medir diretamente a TFG, esta é esti-
mada por meio do “clearance” urinario de algum marcador.
A substancia que preenche estes critérios é definida como
o marcador ideal, podendo seu “clearance” ser utilizado
para a estimativa da TFG (STEVENS; LEVEY, 2005; ROSNER;
BOLTON, 2006).

Varias substancias exdgenas podem ser utilizadas
para estimar a funcdo glomerular nos ensaios de “clea-
rance” como a inulina; marcadores radioisotopicos como
Cr-EDTA (acido etilenodiamino tetra-acético ligado ao cro-
mo); *mTc-DTPA (dietilenotriamino penta-acetato ligado
ao tecnécio); o *Iodine-iodotalamato; e o iohexol, subs-
tancias que embora apresentem vantagens na avalia¢do da
funcdo renal, ndo se utilizam na pratica clinica, pois sdo
técnicas invasivas, de custo elevado, laboriosas, expdem
0 paciente a radiacdes e requerem tempo, o que inviabi-
liza o seu uso na rotina (MARTINS et al., 2003; ARIAS;
POBES; BANOS, 2005).

Entre os marcadores enddgenos estao a uréia e a cre-
atinina sérica, sozinha ou conjugada, com coleta de urina
de 24 horas para o “clearance” de creatinina (DHARNIDHA-
RKA; KWON; STEVENS, 2002). Embora amplamente usados,
estes marcadores ndo preenchem os critérios de marcador
ideal nem apresentam um desempenho 6timo e seguro na
avaliacdo da funcdo renal (LATERZA; PRICE; SCOTT, 2002).

Muitos fatores limitam a acuracia destes marcado-
res como medida da TFG, incluindo falta de estabilidade
do marcador no plano circulatério. Este & um problema
comum, em virtude da coexisténcia de outras patologias,
diferengas na massa corporal, variacao na dieta e interfe-
réncia analitica método-dependente. Varidveis pré-anali-
ticas, como a perda da urina, ndo assegurando uma coleta
completa, e hidratacdo inadequada do paciente, sdo al-
guns dos inconvenientes associados a medida do “clearan-
ce” (PRICE e FINNEY, 2000; DHARNIDHARKA et al., 2002;
MARTINS et al., 2003).

Na busca de um marcador de filtracdo renal mais
adequado a cistatina C sérica foi proposta como um novo
marcador enddgeno da funcdo renal dosada no soro; as-
sim como um screening-teste, na tentativa de melhorar a
deteccdo da reducdo da TFG (MARTINS et al., 2003; OKAY,
2002; HERGET-ROSENTHAL et al., 2004).

Creatinina
A creatinina é um aminoacido, com peso muscular

de 113 D (STEVENS et al., 2006). Sua formagdo é muito
constante (HARMOINEN, 2001) e h& pouca variacao na

quantidade de creatinina excretada por um individuo du-
rante o dia e de um dia para outro (RIELLA; PACHALY;
ZUNINO, 2003).

Apds sua liberacdo pelo mdsculo, a creatinina é
excretada exclusivamente pelos rins. A creatinina sérica
é livremente filtrada pelos glomérulos, ndo é reabsorvi-
da pelos tdbulos renais e apenas uma pequena fracdo é
secretada (15%); a quantidade filtrada sera praticamente
igual a quantidade excretada (RIELLA; PACHALY; ZUNINO,
2003). Excrecdo de creatinina é, entdo, utilizada tanto
como uma medida da massa muscular como da funcdo re-
nal (HARRIS; CRABB, 1998).

Impropriamente, a concentracdo de creatinina na
circulacdo também reflete a sua producdo, que é propor-
cional @ massa muscular, e isto reduz seu valor como mar-
cador da TFG, especialmente em criangas (YLINEN et al.,
1999).

A creatinina produzida ndo é afetada por doencas,
como a sépsis e o trauma, ou desidratacdo (HARMOINEN,
2001). Alguns fatores contribuem para elevar agudamente
os niveis de creatinina no sangue, como, por exemplo,
infeccdo aguda, lesdo, estresse emocional grave, exerci-
cio rigoroso, destruicdao muscular extensa e alimentacdo
rica em creatina e creatinina, além da ingesta de grande
quantidade de carne numa refeicdo. O nivel plasmatico de
creatinina pode também ser aumentado por medicamen-
tos, substancias cromogenas (VELDEE, 1998, RIELLA; PA-
CHALY; ZUNINO, 2003), além de altos niveis de bilirrubina
que podem interferir nas dosagens de creatinina (HELIN;
AXENRAM; GRUBB, 1998).

Creatinina como marcador da TFG

Equacdes foram desenvolvidas para melhorar a preci-
sdo dos niveis de creatinina como medida da TFG. As mais
empregadas sdo as formulas de Cockcroft-Gault (KNIGTH
et al., 2004) e a da Modificagdo da Dieta em Doencas
Renais (MDRD) (STEVENS et al., 2006), e em criangas a
equacdo descrita por Schwartz (FILLER; LEPAGE, 2003), ou
a de Counahan e colaboradores (GRUBB et al., 2005).

A estimativa da TFG pela creatinina pode ser feita
por meio de formulas, sendo a mais utilizada a desenvol-
vida por Cockcroft e Gault (1976), definida como: “clea-
rance” de creatinina = (140 - idade) x peso (x 0,85 para o
sexo feminino) / (72 x creatinina sérica). Esta equacdo foi
desenvolvida pela medida de creatinina de 249 homens,
com ajustamento para o sexo feminino, sendo feito com
base no fato de as mulheres apresentarem, teoricamente,
15% menos massa muscular do que os homens.

Uma equacdo mais recente para a estimativa da TFG
usando a creatinina sérica foi desenvolvida pelo estudo
MDRD, sendo considerada mais acurada do que a de Co-
ckcroft-Gault. A equacdo é a seguinte: TFG = 186 x (cre-
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atinina sérica)™** x (idade)®?3 (x 0,742 para mulheres)
(x 1,210 se descendente de africanos). No entanto esta
equacdo nao esta validada entre diferentes grupos étnicos,
em pacientes > 60 anos ou < 18 anos e entre diabéticos.
Pode ainda subestimar a TFG em pacientes com insuficién-
cia renal cronica estadio 1 e superestimar nos estadios 4 e
5 (ROSNER; BOLTON, 2006). Ambas as equagdes melhoram
a estimativa da TFG pela creatinina, incorporando dados
demograficos e varidveis clinicas (STEVENS; LEVEY, 2005).
Para estimar a TFG pela creatinina em criancas é uti-
lizada a equacgdo de Schwartz, definida como: TFGe [mL/
min/1,73m?] = K x altura (cm) /creatinina sérica (mg/dL).
A constante K é 0,45 para recém-nascidos, 0,55 para crian-
cas entre dois e 12 anos e adolescentes mulheres, e 0,70
para adolescentes homens. Como outras equacdes usando
a creatinina sérica, ela subestima a TFG em criancas com
massa muscular elevada e superestima em pacientes com
anorexia, doencas neuromusculares ou crdnicas severas
(HERGET-ROSENTHAL; BOKENKAMP; HOFMANN, 2007).
Mesmo com estas equacOes, a medida da TFG tor-
na-se dificil, pois as equa¢des sdo menos precisas em ni-
veis altos da funcdo renal e sdo afetadas pela variacao
interlaboratorial na medida do nivel da creatinina (LEVIN,
2005). Estas formulas falham com a alteracdo da com-
posicdo do corpo ou massa muscular reduzida, tais como
paciente com espinha bifida, doenca neuromuscular, ano-
rexia nervosa e cirrose hepatica (FILLER et al., 2005).
Embora a creatinina sérica seja um marcador grossei-
ro, & o mais amplamente usado para predizer a TFG (FILLER
et al., 2002). As vantagens para o uso da concentracdo
sérica da creatinina sdo baixo custo, facil dosagem e o fato
de ser totalmente disponivel (STEVENS; LEVEY, 2005).
Suas limitacdes como um marcador ideal da TFG em
criancas e adolescentes, no entanto, estao bem estabeleci-
das. A producdo de creatinina depende da massa muscular,
a qual aumenta com o crescimento e o desenvolvimento
da puberdade, especialmente em meninos. Além disso, o
erro produzido pela secrecao renal tubular da creatinina e
a eliminacdo nao renal é particularmente importante para
criancas, porque a creatinina sérica e a massa muscular
baixas fazem parte da sua fisiologia (FILLER et al., 2005).
A extensao da secrecdo tubular varia de um individuo
para outro, e também com a funcdo renal, que pode intro-
duzir grandes erros em individuos com a fungao renal preju-
dicada (GREY; TANGE, 1999). O grande dilema da creatinina
sérica como marcador da TFG torna-se evidente em criancas
com baixa estatura e baixa massa muscular, como os pacien-
tes portadores de espinha bifida (PHAM-HUY et al., 2003).
No envelhecimento natural, nas doencas renais cro-
nicas e em pacientes amputados ou com paralisia de mem-
bros, a massa muscular também diminui, e a relacdo entre
a concentracdo plasmatica de creatinina e “clearance” de
creatinina se altera (RIELLA; PACHALY; ZUNINO, 2003). A
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creatinina ndo é um marcador ideal porque é secretada
pelas células tubulares e pode também ser eliminada pelo
“clearance” extra-renal, como no caso de pacientes com
falha renal avancada (UZUN et al., 2005).

A primeira desvantagem é a de que a secrecao tu-
bular tem importante papel na eliminacdo da creatinina
com declinio da TFG. A creatinina sérica, portanto, pode
estar dentro do intervalo de variacdo normal mesmo com
a TFG em torno de 60 mL/ min/1,73m?, resultando no
“intervalo cego da creatinina”. A segunda consiste no
fato de a producdo da creatinina variar consideravelmente
intra e interindividualmente. Isto explica a alta variabi-
lidade interindividual da creatinina sérica, a qual exclui
uma estimativa segura da funcao renal por uma simples
medida da creatinina sem adicionais dados do paciente
(HERGET-ROSENTHAL; BOKENKAMP; HOFMANN, 2007).

Embora a creatinina sérica seja o marcador mais
comum da funcdo renal, varias questdes estao sendo le-
vantadas a respeito da sua validade na avaliacdo da TFG
(HAYASHI et al., 2000). As desvantagens do seu uso como
marcador da TFG reduzem significativamente a sua utilida-
de clinica e enfatizam a necessidade de um melhor mar-
cador da TFG (HELIN; AXENRAM; GRUBB, 1998, HAYASHI
et al., 2000). Em alguns casos, o “clearance” da creatini-
na pode superestimar a TFG (RIELLA; PACHALY; ZUNINO,
2003). Em outras situagdes as concentragdes de creatini-
na sao insensiveis para reducdes de TFG de leve a modera-
da (FILLER et al., 2002). A TFG pode ser reduzida pela me-
tade antes da concentracdo de creatinina sérica se elevar
significativamente, retardando o diagnéstico da doenca
renal progressiva (RANDERS et al., 1998; HERGET-ROSEN-
THAL; TRABOLD; PIETRUCK, 2000). Isto decorre da relacdo
ndo linear entre a concentragdo sérica e a capacidade de
filtracdo glomerular (DEY SARKAR; RAJESHWARI; SHIVA-
PRAKASH, 2005).

Cistatina C

Cistatina C & uma proteina pertencente a superfa-
milia das proteinas inibidoras de cisteinas proteinases,
também denominadas de superfamilia das cistatinas
(MARTINS et al., 2003). O gene codificado para cistatina
C é expresso em uma taxa constante em todas as célu-
las nucleadas do corpo. Em humanos, esta localizado no
cromossomo 20p11.2. E uma pequena proteina, de baixo
peso molecular (13,359 Daltons) nédo glicada, com carga
positiva e pH normal, constituida de 120-122 residuos de
aminoacidos. Contém duas pontes de disulfeto e é sinte-
tizada como proproteina, contendo peptideo, o qual suge-
re que a cistatina C apresenta uma atividade extracelular
(GRZONKA et al., 2001, MARES et al., 2003).

Existem evidéncias de que a cistatina é produzida
de modo constante por todos os tecidos corporais. Sua



producao parece ndo variar entre populacoes e pelo tem-
po. Sua medida direta em ratos sugere que é livremente
filtrada pelos rins. E filtrada livremente pelos gloméru-
los, é quase completamente reabsorvida e metabolizada
nos tabulos proximais (OKAY, 2002). Apds a filtracdo, a
cistatina é reabsorvida e catabolizada pelas células tubu-
lares renais, com pequenas quantidades sendo excretadas
na urina (0,03-0,3mg/l) (LATERZA; PRICE; SCOTT, 2002;
WILLEMS et al., 2003).

A estabilidade da cistatina C no sangue decorre pos-
sivelmente de altas concentracdes de proteases inibidoras
e preservativos naturais, tal como a transferrina. Esta es-
tabilidade possibilita a estocagem de plasma e soro por
varias semanas a meses antes da degradacdo da cistatina
C. Na urina, a sua degradacdo provavelmente comeca no
trato urinario, o que faz de sua medida na urina um dado
irreal (WILLEMS et al., 2003).

A razdo constante de producdo da cistatina C em
todos os tecidos, sua eliminag¢do via filtracdo glomerular
e sua nao-dependéncia com muitos fatores extrinsecos,
incluindo sexo, idade, inflamacdo, dieta, sdo condicoes
em potencial para um marcador bioquimico enddgeno ide-
al da filtracdo glomerular (FANOS et al, 1999). Quando
a producdo endoégena destes marcadores é constante, a
sua concentracdo plasmatica reflete a filtracao glomeru-
lar; ela aumenta com a diminuicdo da funcdo renal (PRE-
VOT; MARTINI; GUIGNARD, 2002), estando a concentragdo
periférica na dependéncia exclusiva do ritmo de filtracao
glomerular (OKAY, 2002).

A cistatina C, portanto, € um marcador enddégeno
de func¢do renal muito mais sensivel do que a creatinina
pelos diversos fatores citados (MARTINS et al., 2003) e
ndo existe interferéncia de outras proteinas e bilirrubina
presentes no soro durante a avaliacdo do processo (UZUN
et al., 2005). No entanto, pode ser objeto de alteragdes
mediante lipemia e hemélise intensas. A literatura expres-
sa que apenas a metilprednisolona aumenta os niveis de
cistatina C, enquanto a ciclosporina causa sua diminuicdo
(OKAY, 2002). Seu “clearance” renal plasmatico é idéntico
ao Cr-EDTA e sua producdo fica inalterada em condicGes
inflamatorias. Assim, ela parece satisfazer a muitos dos cri-
térios de um marcador ideal da TFG (KOENIG et al., 2005).

Cistatina C como marcador da TFG

Segundo Finney et al. (2000), a cistatina C é um
marcador da TFG melhor do que a creatinina em crianca,
porque ela reflete mais de perto a maturidade renal. Isto
sugere que a cistatina C pode oferecer consideravel van-
tagem para nefrologistas pediatricos na medida da TFG.
Mussap et al. (2002), afirmam que a dosagem da cistati-
na C pode ser particularmente (til na avaliacdo daqueles
pacientes com valores limitrofes da creatinina, principal-

mente em criancas; pelas reacdes da fase aguda, por fa-
tores analiticos enddgenos, nao sendo necessaria a coleta
de urina de 24 horas.

Seletos grupos de pacientes, tais como criancas,
idosos e pacientes com reducdao de massa muscular, sdo
bastante beneficiados pela cistatina C (FILLER et al.,
2005). Trata-se de um excelente teste de triagem e acom-
panhamento de pacientes com prejuizo da funcao renal,
uma vez que a cistatina C encontra-se alterada tanto nas
glomerulopatias quanto nas tubulopatias (OKAY, 2002).

Algumas formulas foram propostas para a estimativa
da TFG usando a cistatina C plasmatica: TFG = - 4,32 +
80,35 x 1/cistatina C, Log TFG = 1,962 + [1,123 x log (1/
cistatina C)], TFG = 77,239 + cistatina €252 (HOEK; KEM-
PERMAN; KREDIET, 2003; FILLER; LEPAGE, 2003; LARSSON
et al., 2004).

Zappitelli et al. (2006), estudando criancas, desen-
volveram duas equacdes para a estimativa da TFG, usan-
do a cistatina C, e compararam com trés outras formulas
publicadas anteriormente. Uma das equacdes empregou a
cistatina C sérica e a outra a cistatina C e a creatinina
séricas. A sensibilidade para a deteccdo de TFG < 90 ml/
min/1,73m? foi significativamente maior usando a formu-
la que utilizou somente a cistatina C (>93%), em compa-
racao com a formula usando a creatinina (76%).

Grubb et al. (1985) foram os primeiros a relatar a
existéncia de uma correlacao significativa entre a cista-
tina C e a creatinina sérica com a TFG, medida por meio
do “clearance” de 5!Cr-EDTA entre pacientes com diferen-
tes doencas renais. Newman et al. (1994) encontraram
maior sensibilidade diagnéstica para cistatina C em pa-
cientes com insuficiéncia renal leve com a TFG medida
pelo “clearance” de *'Cr-EDTA. Qutros estudos encontraram
correlacdes mais significativas ainda entre cistatina C e
creatinina sérica com a TFG (RANDERS et al., 1998). Coll
et al. (2000), comparando o “clearance” de I-iothalamate,
creatinina e cistatina C, encontraram maior sensibilidade
e especificidade na deteccdo de reducdes da TFG pela cis-
tatina C em pacientes com disfuncao renal.

Estudo realizado entre individuos normais compa-
rados com pacientes com TFG reduzida encontrou uma
correlacdo entre a cistatina C e a TFG, determinada pelo
“clearance” de iohexol maior do que a correlacdo com a
creatinina (KYHSE-ANDERSEN et al., 1994).

A sensibilidade para estimar a funcdo renal em pa-
cientes transplantados também foi avaliada. Risch, Blum-
berg e Huber (1999) verificaram que a acuracia da cistati-
na C foi melhor do que a da creatinina no pas-transplante
renal, e Bricon et al. (2000) verificaram que a creatinina
plasmatica superestimou a TFG enquanto que a cistatina
C subestimou a TFG. Kogak et al. (2005) concluiram que
a cistatina C como marcador da TFG ndo é adequada, pois
cai no fim da primeira semana p6s-transplante.
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Nitta et al. (2002), estudando 140 pacientes mos-
traram que a acuracia da cistatina C para a estimativa da
TFG foi superior a da creatinina. Em seus estudos, Hoek,
Kemperman e Krediet (2003) observaram uma correlagdo
significativa entre TFG e 1/cistatina C assim como entre
TFG e a formula de Cockcroft-Gault. A acuracia diagnéstica
da cistatina C e da formula de Cockcroft-Gault foram simi-
lares e superiores a da creatinina. Em estudo de Solichova
et al. (2006), os niveis séricos de traco-f de proteina
(TBP) correlacionaram-se significativamente com os valo-
res da cistatina C, TFG e a1-microglobulina urinaria, mas
a eficacia diagnoéstica para a estimativa da TFG em indivi-
duos normais foi insuficiente.

Martin et al. (2006) estudando pacientes com insu-
ficiéncia renal avancada usaram a medida da TFG por meio
do “clearance” de *"Tc-DTPA. Os niveis de creatinina e
cistatina C apresentaram correlacdo com a TFG. A idade e
o0 sexo influenciaram a correlacao entre creatinina e TFG,
mas nao a da cistatina C com a TFG. Neste caso, creatinina
e cistatina C apresentaram baixa acuracia para a estimati-
va da TFG na doenca renal avancada.

Evidéncias de que a concentragdo de cistatina C no
sangue é independente da idade, ap6s os primeiros meses
de vida, foram encontradas em estudo realizado por Filler
et al. (1997). Em pacientes pediatricos urolégicos com
TFG normal determinada pelo “clearance” de 5!Cr-EDTA,
houve forte correlacdo entre a creatinina e idade mas nao
houve correlagdo entre cistatina C e B2-microglobulina
(B,M) com a idade.

Woitas et al. (2001), estudando pacientes com va-
rios graus de cirrose hepatica, doenca renal e diabetes,
mostraram que as reciprocas da cistatina C, B,M e traco-f3
de proteina (BTP) correlacionaram significativamente com
a TFG medida pelo “clearance” da inulina. A cistatina C é
melhor do que a B,M e BTP como indicador da reducao da
TFG. Priem et al. (2001) também investigaram pacientes
diabéticos para comparar o diagnoéstico da acuracia entre
creatinina, BTP e cistatina C.

Criancas portadoras de varias patologias renais mos-
traram que a cistatina C é o (nico marcador da TFG que é
seguro para pacientes com espinha bifida ou outra injdria
na espinha dorsal, onde as determinacdes de creatinina
sao notoriamente inacuradas. Creatinina sérica e a formu-
la de Schwartz ndo tiveram correlacdo com a TFG, medida
pelo “clearance” do *"Tc-DTPA, nos pacientes com espi-
nha bifida (PHAM-HUY et al. 2003).

Em pacientes pediatricos acompanhados por um
periodo de seis meses para avaliar o potencial da cis-
tatina C, comparado ao da creatinina, foi demonstrado
que a cistatina C é superior a creatinina, embora seja
improvavel que seu desempenho suplante a avaliacdo da
TFG pelo “clearance” do Cr-EDTA (KILPATRICK, KEEVIL e
ADDISON, 2000).
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A cistatina C apresentou melhor correlacdo com a
TFG, medida pelo “clearance” de inulina, do que a crea-
tinina em estudos realizados com criancas com doencas
renais (BOKENKAMP et al. 1998, STICKLE et al. 1998). Em
outro estudo que comparou criangas saudavies, criancas
com DRC nao terminal e criancas em hemodialise foi de-
monstrando que a cistatina C & mais acurada para estimar
a funcdo renal sozinha do que a creatinina (PAVICEVIC;
PECO-ANTIC, 2005).

A utilidade da cistatina C como marcador da funcdo
renal foi avaliada em criancas portadoras de sindrome ne-
frotica (16,5%), glomerulonefrites (11,4%), bexiga neuro-
génica (11,4%), hidronefrose (9,8%), hematdria assinto-
matica (11%), insuficiéncia renal cronica (5,9%) e outras
desordens (11%) utilizando-se creatinina sérica, cistatina
sérica e TFG estimada pela formula de Schwartz; a cistatina
C apresentou-se como um marcador acurado de reducoes
leves da TFG, e foi superior a creatinina na avaliacdo da
funcdo renal dessas criancas (CORDEIRO et al. 2008).

Herrera-Pérez e Vigueras-Rueda (2004), num estudo
com 100 pacientes, concluiram que a concentracdo de
cistatina C correlacionou-se com o “clearance” da creati-
nina medido e concluiram que a cistatina C pode ser um
teste que substitui a prova da depuracdo da creatinina de
24 horas.

Cistatina C relacionada com outras situac¢des clinicas

Em poucas circunstancias foram identificados fatores
que causam impacto na producdo de cistatina C. Gran-
des doses de glicocorticdides mostraram ter influéncia
na taxa de producdo da cistatina C e, conseqiientemente,
no seu nivel sérico (FILLER et al., 2005). Esta medicacao
leva a uma sistematica subavaliacdo da TFG em pacien-
tes submetidos a transplante renal (RISCH; BLUMBERG;
HUBER, 2001). Contudo, a cistatina C ndo é afetada por
altas doses de corticéide em criangas com sindrome ne-
frotica (BﬁKENKAMP et al., 2002). Por outro lado, altos
niveis de cistatina C e a subestimativa da TFG sdo achados
em criancas em terapia com imunossupressores depois de
transplante renal (PODRACKA et al., 2005).

A cistatina C apresentou-se elevada em pacientes
com hipertensao e leves alteracdes renais, como protein-
ria minima e microalbumindria (COLL et al., 2000) e pode
também vir a ser um prematuro marcador do prejuizo final
do 6rgdo em paciente com hipertensdo essencial (Wata-
nabe et al. (2003). A utilidade da cistatina C também foi
avaliada em individuos idosos normotensos, sem evidén-
cia de doenca renal, em que todos tinham cistatina C au-
mentada e creatinina sérica normal (FLISER e RITZ 2001).

Alta concentracdo de cistatina C plasmatica foi as-
sociada ao crescimento do risco secundario para eventos
cardiovasculares KOENIG et al. (2005), sobre a disfun-



cdo da tiredide (HOLLANDER et al., 2003, ARIAS; POBES;
BANOS, 2005: WHITE et al., 2005). A cistatina C também
pode ser considerada um marcador mais acurado do que a
creatinina ou a formula Cockcroft-Gault em distinguir pa-
cientes diabéticos tipo 2 com TFG reduzida daqueles com
TFG normal (MUSSAP et al., 2002, WASEN et al. 2004).

Niveis de cistatina C estdo aumentados em alguns
pacientes com mieloma, mas estes sao predominante-
mente conhecidos como pacientes nefrotoxicos (FINNEY;
WILLIAMS; PRICE, 2001), e acurado marcador da TFG em
pacientes cirrdticos ORLANDO et al., (2002) e com uroli-
tiase (ZOCH-ZWIERZ et al., 2006). 0 uso de quimioterapi-
cos, agentes nefrotdxicos, apresentou aumento de cistati-
na (BARDI et al., 2004).

A avaliacdo de processos fisiologicos é muito im-
portante, dentre estes o processo de filtracdo nos rins du-
rante a gravidez. Strevens et al. (2002) relataram que a
cistatina C reflete a TFG de maneira mais segura tanto em
gravidas como em ndo gravidas.

A cistatina C é uma ferramenta do diagnéstico para
avaliacdo da funcdo renal. Em adicdo, quando o prejuizo
da doenca é baixo ou minimo, a medida da cistatina C
aumenta a deteccao da falha renal. Isto pode ser de inte-
resse em transplantes renais, na hipertensao, no diabetes,
na oncologia para diagnostico prévio da funcdo renal e na
doenca hepatica cronica (COLL et al., 2000).

CONSIDERACOES FINAIS

Embora os primeiros estudos sobre a cistatina C da-
tem de 1985, apenas recentemente o teste laboratorial
foi comercializado e encontra-se disponivel pelas técnicas
automatizadas de imunonefelometria e imunoturbidime-
tria, ambas muito rapidas e sensiveis, que podem e de-
vem ser incluidas nas rotinas dos laboratérios clinicos que
atendem todos os tipos de pacientes, sobretudo criancas.
Algumas foérmulas para a estimativa da TFG baseada na
cistatina sérica ja foram desenvolvidas e validadas, mos-
trando acuracia diagnostica superior a das formulas que
utilizam a creatinina. No entanto, estudos multicéntricos,
randomizados, sdo necessarios para a validacdo destas
formulas e o estabelecimento do verdadeiro papel da cis-
tatina C como marcador da funcao renal.
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