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RESUMO

Atualmente a doenca renal € um grande problema de saude publica que acomete
um grande numero de pessoas no Brasil e no mundo. A medida da fungéo renal é
importante para prevencao e diagnostico precoces. O marcador amplamente mais
utilizado para estimar a funcdo renal tem sido a creatinina sérica, porém com
algumas limitagdes. Em algumas condi¢des, o resultado encontrado da creatinina
sérica deve ser corrigido (através da utilizagdo de férmulas que levam em
consideracao caracteristicas préprias do individuo) para ser devidamente
interpretado. Devido as varias influéncias envolvidas na quantificacao da creatinina a
Cistatina C foi recentemente proposta como um marcador enddégeno da fung¢ao renal
muito mais sensivel que a creatinina, permitindo que se observem alteragdes da
filtracdo glomerular de maneira mais precoce que a depuracdo da creatinina. A
Cistatina C é uma proteina ndo glicosilada de pequena massa molecular (13, 343
kDa), constituida de 120 aminoacidos, produzida por todas as células nucleadas,
pertencente a familia das cisteino-proteases, enzimas proteoliticas envolvidas em
uma série de processos patolégicos. A quantidade de Cistatina C produzida pelo
organismo é constante, estando a concentragao periférica na dependéncia exclusiva
do ritmo da filtracao glomerular. A quantificacdo da Cistatina C pode ser dada pelos
seguintes métodos: Nefelometria e Turbidimetria. Além de avaliar a fungéo renal a
Cistatina C também tem se mostrado importante nos diagnésticos de outras
patologias e sua correlacdo com estas merece uma atencéo especial para trabalhos

futuros.

Palavras Chave: Cistatina C, marcador da funcao renal, filtracao glomerular



ABSTRACT

Currently the renal disease is a big problem of the public health that affects a large
numbers of people in Brazil and in the world. The measure of the renal function is
important for the prevention and precocious diagnosis. The marker most widely used
to estimate the renal function has been the serum creatinine, however with some
limitations. In some conditions the result found of the serum creatinine must be
corrected (through the use of formulas which take into consideration the individual
own characteristics) to be duly interpreted. Due to various influences involved in the
quantification of creatinine the Cystatin C was recently proposed as an endogenous
marker of renal function much more sensitive than creatinine, allowing them to
observe alterations in glomerular filtrations so precocious than the “clearance” of
creatinine. The Cystatin C is an unglycosylated protein of low molecular weight
(13,343 kDa), composed of 120 aminoacids, produced by all nucleated cells,
belonging to the family of cysteine-proteases, proteolytic enzymes involved in a
series of pathological processes. The quantity of Cystatin C produced by the
organism is constant, being the concentration peripheral on exclusive dependence of
the rhythm of glomerular filtration. The quantification of Cystatin C can be given by
the following methods: Nephelometry and Turbidimetry. Besides assessing renal
function, the Cystatin C also has been important in the diagnosis of other pathologies
and its correlation with these deserves special attention for future works.

Keywords: Cystatin C, marker of renal function, glomerular filtration
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1. INTRODUCAO

A funcédo renal é essencial para a homeostasia do organismo sendo a
manutengdo quase constante da composi¢ao do ambiente interno, incluindo volume,
tonicidade e distribuicdo dos liquidos corporais nos varios compartimentos, essencial
a sobrevida. A deficiéncia da funcdo renal é fortemente associada a
morbimortalidade com retengdo de restos nitrogenados, alteracdo do volume
extracelular e da homeostase dos eletrélitos e do equilibrio acido-basico (BRENNER
2002).

Atualmente a doenca renal € um grande problema de saude publica que
acomete milhares de pessoas no Brasil e no mundo. O estudo da funcédo e dos
diversos processos patoldgicos renais tem despertado o interesse de muitos
pesquisadores, principalmente no campo do desenvolvimento de testes que auxiliem
0s médicos a estabelecer um diagndstico precoce e a classificar a doenca de base
(LEITE et al., 2002).

Em geral, os exames laboratoriais que avaliam a fungéo renal tentam estimar
a taxa de filtracao glomerular (TFG), definida como o volume plasmatico de uma
substancia que pode ser completamente filtrada pelos rins em uma determinada
unidade de tempo. A TFG € uma das mais importantes ferramentas na andlise da
funcdo renal, sendo também um indicador do numero de néfrons funcionais. Como
medida fisiologica, ela ja provou ser o mais sensivel e especifico marcador de
mudancas na funcéo renal (SODRE et al., 2007).

A uréia e a creatinina sdo os marcadores enddgenos mais usados e
estudados para a avaliagao clinica da TFG, mas sofrem a influéncia de uma série de
fatores na sua producdo, como, por exemplo: massa muscular, e ingestdo de
proteinas e para a creatinina interferéncias em suas analises (PRATES et al., 2007).

Apesar da evolucao e modernizacdo das técnicas laboratoriais nas ultimas
décadas, os pesquisadores ainda estudam um marcador de funcédo renal que seja
préximo do ideal e de facil determinacdo laboratorial. Estudos realizados em
humanos tém indicado a Cistatina C como um marcador confiavel e de rapida
execucao na analise da funcao renal pelo fato de que a Cistatina C nao sofre
influéncia de fatores extrarrenais (ANTOGNONI et al., 2005). Assim, a Cistatina C
tem se tornado popular entre os nefrologistas como marcador da fungao renal.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:

. Realizar uma revisado bibliografica em artigos cientificos e periédicos
sobre a importancia da Cistatina C no diagnéstico de doencas que alteram a fungao
renal e sua relagdo com outras patologias.

2.2  Objetivos especificos:

o Verificar o verdadeiro potencial da Cistatina C como marcador de
doencas renais e sua relacdo com outras patologias;

o Comparar sua sensibilidade diante dos marcadores de rotina

(Creatinina, Uréia), no que diz respeito as doencgas renais;

o Descrever as principais nefropatias que acometem a populacéo e a
importancia da Cistatina C nos seus diagnésticos.
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3. METODOLOGIA

Realizou-se revisao da literatura nacional e internacional utilizando o banco de
dados Scielo, BVS, Bireme e PubMed; selecionaram-se artigos publicados nos
ultimos anos que abordavam a avaliacdo da funcao renal pela Cistatina C e sua
relacdo com outras patologias. A pesquisa bibliografica incluiu artigos originais,
artigos de revisao, editoriais e diretrizes escritos nas linguas inglesa, espanhola e
portuguesa.
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4. REVISAO DA LITERATURA:

4.1 Fungdes Renais:

Segundo GUYTON & HALL (2006) os rins tém como principal fun¢do eliminar
do corpo o material indesejado que é ingerido ou produzido pelo metabolismo. Uma
segunda fungéo é controlar o volume e a composi¢ao dos liquidos corporais. Para
agua e praticamente todos os eletrélitos do corpo, o equilibrio entre ganho (devido a
ingestao ou producao pelo metabolismo) e perda (devida a excre¢cao ou consumo de
metabdlico) é mantido em grande parte pelos rins. As funcées mais importantes dos
rins séo realizadas pela filtragdo do plasma e posterior a remogao de substancias do
filtrado em taxas variaveis, dependendo das necessidades do corpo. Portanto os rins
eliminam as substancias indesejaveis, excretado-as através da urina, enquanto
devolve as substancias que sdo necessarias a corrente sanguinea. Portanto as

principais fun¢des dos rins sdo:

o Excrecdo de produtos indesejaveis do metabolismo, substancias
quimicas estranhas, drogas e metabdlitos, como por exemplo: uréia, creatinina,

acido Urico, bilirrubina e metabolitos hormonais;

. Regulacdo do equilibrio acido-base. Junto com os pulmdes os rins
contribuem para regulagéo do equilibrio acido-base. Os rins sdo a unica forma de
eliminar certos tipos de acidos do corpo (acido sulfurico e fosférico);

. Regulacdo da producéo de eritrocitos. Os rins secretam eritropoetina
que estimula a producao de hemacias;

. Regulacdo da produgédo de 1,25-Diidroxivitamina D3 (calcitrol). O
calcitrol é essencial para a absorgédo de calcio nos 0ssos, o calcitrol tem um papel
importante na regulacéo do fosfato.
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o Sintese de Glicose. Durante o jejum prolongado, os rins sintetizam
glicose a partir de aminoacidos e outros precursores, um processo conhecido como
gliconeogénese.

o Regulacdo da pressao arterial. Os rins tém papel dominante na
regulacao da pressao arterial a longo prazo pela excrecao de quantidades variaveis
de sédio e agua. O sistema rim-liquidos corporais para o controle da pressao arterial
€ simples: quando o corpo contém muito liquido extracelular, o volume sanguineo e
a pressao arterial se elevam. Essa elevacao exerce efeito direto sobre os rins,
provocando a excrecdo do excesso de liquido extracelular, normalizado, assim a

pressao.

4.2 Filtracdo Glomerular (FG):

Medir adequadamente a funcao renal é importante ndo sé para fazer o
diagnoéstico e proceder ao tratamento de doengas renais, mas, entre outras
aplicac6es, para administrar doses adequadas de medicagdes, definir progndstico,
interpretar possiveis sintomas urémicos e tomar decisdo no que se refere a iniciar
terapéutica renal substitutiva. Em geral, a avaliacdo do ritmo da FG é vista como o
melhor marcador de funcao renal em individuos saudaveis ou doentes (BOSTOM et
al., 2002).

Nas pesquisas clinicas, a taxa de filtracdo glomerular é mensurada por
diversos métodos, que utilizam marcadores exégenos, como a inulina, Cr-EDTA, Tc-
DTPA, iodotalamato e ioexol. Como rotina na pratica clinica, tais métodos sao
raramente solicitados pelos altos custos e execucao trabalhosa, como radioatividade
de alguns e disponibilidade limitada; os marcadores da TFG frequentemente
empregados sdo enddgenos: creatinina sérica e, mais recentemente, Cistatina C
sérica (ZAFFANELLO et al., 2007).

Sao caracteristicas de um marcador ideal para a medida da FG: producéo
constante com pronta difusdo no espago extracelular, ser livremente filtrado, sem
ligacdo as proteinas, sem reabsorcdo nem secrecao tubular, sem eliminacao extra-
renal ou degradacao, dispondo de ensaio acurado e reprodutivel, sem interferéncia
de outros componentes, de baixo custo, sendo 0 mais préximo possivel dos valores
reais de FG (STEVENS et al., 2006).
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A Doenca renal cronica (DRC) é definida como dano renal ou FG diminuida
(<60 ml/min/1,73 m?2) por trés ou mais meses, sendo um problema de saude mundial.
A medida da FG é a melhor forma para a avaliagdo da funcao renal. Uma FG <60
ml/min/1,73 m2 aumenta a prevaléncia de complicagées da DRC, além de identificar
um imprescindivel ajuste de doses de medicamentos. Para a definicado de faléncia
renal é considerada uma FG menor que 15 ml/min/1,73 m2 como ponto de corte
(LEVEY et al., 2003).

Abaixo na tabela 1 encontram se algumas equagdes para estimativa da TFG:

Tabela 1: Equagdes para estimativa da TFG:

FORMULAS

Equacao de Cockcroft-Gault: [/40-idade(anos) x peso (kg)]/72 x Creatinina sérica
(mg/dl) x [0,85 se o paciente for do sexo feminino]

Equacao de MDRD completa: /70 x [creatinina sérica (%)] ~0999 x [Tidade] %176 x

[0.762 se mulher] x [1,18 se o paciente for negro] x [uréia sérica (mg/dl]="
[albumina sérica (g/dl)]*3'®

X

Equacdo MDRD abreviada: /86 x [creatinina sérica (mg/dl)]"1*>* x [idade]%2%3x
[0,742 se mulher] x [1,21 se negro]

Fonte: SODRE et al., (2007) Avaliagdo da funcédo renal e da lesdo renal: Um desafio
laboratorial.

A equacdo do estudo MDRD inclui muitas variaveis, entre elas creatinina
sérica, uréia sérica, albumina, idade, género e raga. Essa equagdo, pela
complexidade dos calculos, requer relativo conhecimento de matematica ou um
programa de computacdo capaz de realizar o célculo. Apesar dos estudos
conduzidos, principalmente nos Estados Unidos da América (EUA), demonstrarem
que essa equacao é mais eficaz em detectar alteragbes em pacientes na fase inicial
da doenca renal a dificuldade de categorizar individuos brasileiros quanto a raca tem
dificultado seu uso na populacao nacional (PLETSCH et al., 2010).
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4.3 Principais marcadores renais de rotina (Uréia e Creatinina):

A uréia e a creatinina sdo os marcadores enddgenos mais usados e
estudados para a avaliagao clinica da FG, mas sofrem a influéncia de uma série de
fatores na sua producdo, como, por exemplo: massa muscular e ingestdo de
proteinas que sao interferentes para a analise da creatinina (PRATES et al., 2007).

Segundo SODRE et al., (2007) a uréia apesar de ser filtrada livremente pelo
glomérulo, ndo ser reabsorvida nem secretada ativamente, a uréia é um fraco
preditor da TFG, pois 40%-70% retornam para o plasma por um processo de difusao
passiva, que é dependente do fluxo urinario. Logo, a estase urinaria leva a um maior
retorno de uréia ainda nos tubulos renais e a uma subestimacao da TFG calculada
pela depuracéo da uréia. Outros fatores podem mudar significativamente os valores
plasmaticos da uréia sem terem relacdo com a funcgéo renal, destacando-se a dieta e
a taxa de producao hepatica.

A dosagem da creatinina sérica apresenta diversas desvantagens na
avaliacao da funcédo renal. Sofre secre¢éo tubular, levando a uma superestimativa
da FG, especialmente em pacientes com funcdo renal diminuida. E considerada
pouco sensivel, pois apenas detecta quedas na FG superiores a 50% e, além disso,
nao identifica alteracdes rapidas na funcao renal (PERRONE et al., 2002).

Algumas drogas, como cefalosporina, acido ascoérbico e substancias
enddégenas, como a cetona, interferem na sua medida, levando a resultados
falsamente elevados. Por outro lado, niveis de bilirrubina e glicose tendem a reduzir
os valores de creatinina de forma analitica. Ja drogas como a cimetidina e o
trimetoprim diminuem a secrecao tubular da creatinina, elevando seus niveis. Outra
limitagdo é a influéncia da massa muscular sobre os niveis séricos de creatinina,

com influéncia diretamente proporcional (PRATES et al., 2007).
4.4 Cistanina C:

A Cistatina C é uma proteina inibidora das cisteino-proteases. As proteases
ou proteinases sdao enzimas cuja atividade é regulada por seus inibidores e estao
envolvidas em processos de degradacédo proteica intra e extracelular e em uma

variedade de reagbes metabdlicas. As cistatinas atuam formando complexos com
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suas enzimas alvo na protecdo dos tecidos do hospedeiro contra a destruicao
proteolitica (SHLIPAK et al., 2006).

As cistatinas, em geral, e entre elas a Cistatina C, aqui em destaque,
constituem uma superfamilia de proteinas. Seus membros sdo, na maioria,
inibidores de proteases cisteinicas. Essas proteases desempenham papel
importante no catabolismo intracelular de peptideos e proteinas no processamento
de pro-hormbnios € no metabolismo do colageno; além disso, parecem interferir no
processo de invasédo de tecidos normais por microorganismos ou células tumorais
(KIRSZTAJN 2007). Na tabela 2, encontra-se a classificagdo das superfamilias das
cistatinas humanas.

Devido a sua pequena massa molecular e a sua carga positiva em pH
fisiologico, a Cistatina C é livremente filtrada pelos glomérulos, sendo quase
totalmente removida da circulagdo. Sua metabolizacdo se da nos tubulos
proximais distais, onde ocorre reabsor¢cdo quase completa (99%) pelas células
tubulares, e posterior degradagao enzimatica dentro dos lisossomos (ROYAKKERS
et al.,, 2011). Assim, em condicdes fisiol6gicas, a concentracao urinaria de Cistatina
C é minima, e por esse motivo nao pode ser utilizada para determinar a depuracao
da TFG (SCHWARTZ & FURTH, 2007).

Tabela 2: classificacao das superfamilias das Cistatinas humanas.
GRUPOS CISTATINAS CARACTERISTICAS

TIPO 1 AeB Predominantemente
intracelulares
TIPO 2 C,S,SN,SA,D,E/M, F Proteinas nao-glicosiladas
extracelulares
TIPO 3 Cininogénios Proteinas glicosiladas
intravasculares
Importantes na osteogénese,
TIPO 4 Fetuinas reabsorcédo 6ssea e na
recuperagao de processos
inflamatorios
Fonte: KIRSZTAJN (2007), Avaliagao do ritmo de filtragao glomerular.
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4.4 1 Breve Histoérico:

A proteina Cistatina C foi descoberta em 1961, como tragco y numa banda
eletroforética de fluido cerebrospinal, sendo também, no mesmo ano, descoberta na
urina (PLESTCH et al., 2010).

Em 1985, foi demonstrada, pela primeira vez, a forte correlacao inversa da
Cistatina C sérica com a Filtracao Glomerular (FG). Desde entado, tem havido um
interesse crescente na Cistatina C como um marcador da FG, sendo atualmente um
forte concorrente da creatinina (PRATES et al., 2006).

4.4 2 Estrutura:

A Cistatina C humana é uma proteina nao glicosilada, de cadeia Unica,
formada por 120 aminoacidos, que tem baixo peso molecular (13.343 kDa na forma
nao hidroxilada). Espacialmente, constitui-se de cinco folhas B paralelas, envolvendo
uma longa a-hélice (a1). Apresenta ainda uma a-hélice curta (a2). As algas L1 (entre
as folhas 32 e B3) e L2 (entre as folhas B4 e B5) e a extremidade N-terminal da folha
B1 ficam alinhadas na forma de uma cunha (Figura 1). Esta cunha, ao ligar-se ao
sitio catalitico da enzima, inibe sua acdo (MUSSAP & PLEBANI, 2004).

Figura 1 — Estrutura terciaria da Cistatina C humana,
evidenciando o sitio de ligagéo (circulo vermelho)

Fonte: JANOWSKI et al. (2001)
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4.4 3 Estabilidade:

A Cistatina C é muito estavel no soro. A estabilidade em temperatura
ambiente € de 7 dias; a -20°C, de 1 a 2 meses; e a -80°C, 6 meses. Pode ser
mantida sem separagcdo do sangue total por ate 24 horas sem perda apreciavel em
sua concentragdo. Além disso, resiste a varios ciclos de congelamento e
descongelamento (MARTINS et al., 2003).

4.4.4 Cistatina C como marcador da funcgao renal:

Apesar de ser reconhecidamente um avango da medicina laboratorial, a
dosagem de Cistatina C ainda é muito pouco utilizada. O custo do exame e a nao
insercdo do procedimento laboratorial nas principais tabelas dos planos de
assisténcia suplementar de saude inviabilizam o seu uso clinico (LIMA et al., 2007).

E importante salientar que os niveis de Cistatina C no organismo se mantém
constantes. Até o momento foram identificadas poucas circunstancias em que esses
niveis sdo alterados, varios trabalhos relatam que os glicocorticoides em dose mais
elevadas (> 40mg\dia de metilprednisolona) parecem aumentar a producédo de
Cistatina C consequentemente sua concentracdo sérica. Nesse sentido foi descrito
que a metilprednisolona aumenta e a ciclosporina diminuiu as concentragbes séricas
apos a terapia durante uma semana em pacientes asmaticos (BOKENKAMP et al.,
2002).

4.4.5 Quantificagdo da Cistatina C:

Varias metodologias ja foram empregadas para a mensuracao da Cistatina C,
tais como: enzimaimunoensaio, radioimunoensaio, fluoroimunoensaio e
imunodifusao radial simples, porém ainda nao estdo adequadamente padronizados.
A imunodifusdo radial simples € um processo lento, necessitando de pelo menos 10
as 20h e tem um coeficiente de variacdo relativamente elevado (cerca 10%),
diminuindo a acuracia do exame (FILLER et al., 2005).
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Mais recentemente, métodos imunol6gicos foram desenvolvidos baseados na
turbidimetria — PETIA (Particle-Enhanced Turbidimetric Imnmunoassay) e nefelometria
PENIA (Particle-Enhanced Nephelometric Immunoassay). Esses ensaios sao mais
simples, acurados, rapidos e requerem pequenas amostras e apresentam
possibilidade de automatizacao, permitindo o uso clinico em larga escala. A PENIA
apresenta correlagao mais forte entre TFG e Cistatina C (PRATES et al., 2007).

Porém NEWMAN et al., (2002). propdéem que a heparina e o EDTA interferem
na determinagdo da Cistatina C reduzindo os valores aferidos utilizando o método
PETIA. Além disso, seus resultados também demonstram que nao existe diferenca
significativa entre as amostras analisadas imediatamente em comparagcdo com

aquelas separadas e estocadas a 20°C e 4°C.

4.4.6 Métodos de Turbidimetria e Nefelometria:

A Nefelometria € uma técnica para medir as concentragdes de IgA, IgM e IgG
e outras proteinas plasmaticas de uma amostra. Um aparelho especifico que mede a
turbidez é utilizado e mede a difracdo (desvio) da luz ao passar por uma solucao
contendo complexos imunolégicos. Ja a imunoturbidimetria mede a diminuicao da
luz ao passar por um complexo antigeno-anticorpo, em outras palavras, a
turbidimetria mede o quanto a solugdo antigeno-anticorpo absorve da luz e o quanto
ela deixa passar. Essa técnica, assim como a nefelometria, é usada para medir a

concentracao plasmatica de diversas proteinas (SKONG, 2002).

4.47 Valores de referéncia:

O método PETIA produz valores de referéncia vinte e trinta por cento mais
elevados que no PENIA, porém ainda ndo ha um consenso. Devido aos diferentes
métodos analiticos, calibracdo, anti-soros e distribuicao de idades, torna-se dificil
fazer comparacdes entre os resultados de diferentes estudos, o que demonstra a
importancia de padronizar as pesquisas recentes (PRATES et al., 2007).

Existe concordancia entre varios autores de que os valores de referéncia
podem ser comuns para homens e mulheres, embora alguns autores descrevam
valores mais elevados no sexo masculino. Quando o método de imunoturbidimetria

foi utilizado para a dosagem de Cistatina C, observou-se que em pessoas com idade
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inferior a 50 anos, a média entre homens foi 0,92 mg/l e, entre mulheres, 0,87 mg/l,
sendo considerados estatisticamente diferentes; ja em pessoas acima de 50 anos, a
média dos grupos aumentou para 1,11 e 1,10 mg/l respectivamente. Entretanto,
ainda nao ha uma definicdo quanto a esse aspecto. A tabela 3 apresenta valores de

referéncia de acordo com a idade e sexo

Tabela 3: Valores de referéncia para Cistatina C

ESTUDO METODO VALORES DE REFERENCIA
mg\dL
AMARAL et al. PETIA < 50 anos: 0,41-0,96
> 50 anos: 0,43-0,85
FINNEY et al. PENIA <50 anos: 0,53-0,92

> 50 anos: 0,58-1,2

< 50 anos: 1,11+0,13:mulheres

<50 anos: 0,92+0,25:homens
NORLUND et al. PETIA >50 anos: 1,10+0,25:mulheres

> 50 anos: 0,87+0,12:homens

ERLANDSEN et al. PETIA Mulheres: 0,62-1,15
Homens: 0,5-1,25
Mulheres: 0,81-0,97
UHLMANN et al. PENIA Homens: 0,87-1.03
Afro-americanos: 0,81-1,03
Caucasianos: 0,87-1,03

Fonte: Fonte: PRATES et al., 2007. Avaliacao da filtracdo glomerular através da medida da
Cistatina C sérica.

4 4.8 Cistatina C Versus Creatinina:

A principal vantagem da Cistatina C sobre a creatinina é a sua maior preciséo
para detectar pequenos a moderados decréscimos da fungéo renal, especialmente
em pacientes com redugdo da massa muscular (BARROSO et al., 2006).

A Cistatina C € um marcador endégeno mais sensivel que a creatinina sérica

para detectar lesdo renal precoce. E também um teste confiavel para estimar a TFG
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em individuos sintomaticos que apresentam valores normais de creatinina sérica e
TFG diminuida, de modo que pode ser usado como um teste de rotina em pacientes
com fatores de risco para desenvolver insuficiéncia renal (DOMINGUEZ et al., 2003).

Segundo PLETSCH et al., (2010) a Cistatina C parece ter um indice superior
a creatinina para avaliar a TFG em diversas situacées como: diabetes melito,
transplante renal, céncer, sindrome hepatorenal, hipertensdo, além de ser um
marcador de risco precoce para doencgas cardiovasculares. Entretanto, mais estudos
sa0 necessarios para estabelecer em que situacao clinica a Cistatina C pode sofrer
interferéncias.

Existem varias vantagens da Cistatina C como um marcador enddgeno,
incluindo taxa constante de producao, pouco influenciada pelo sexo, idade ou massa
muscular, livremente filtrada pelo glomérulo devido seu baixa massa e pH basico,
reabsorvida em uma proporcao significativa e catabolizada quase totalmente
pelas células do tubulo proximal, ndo secretada ou reabsorvida de volta a corrente
sanguinea e auséncia de problemas conhecidos com interferéncia analitica
(MARTINS et al., 2003).

Tabela 4: Vantagens da determinagao sérica da Cistatina C em relagdo ao Clearance de

Creatinina na avaliagdo da fungao glomerular

VARIAVEIS CISTATINAC CREATININA
MASSA MUSCULAR Sem interferéncia Depende da massa
muscular
IDADE Pouca variacao Variacao significativa
SEXO Sem variagédo Variavel
AMOSTRA Apenas uma Soro, urina em
determinado tempo (24h)
ALIMENTACAO Sem interferéncia Pode interferir
FASE ANALITICA Poucos interferentes Vérios interferentes

Fonte: MARTINS et al.,2003 Cistatina C: um novo marcador para filtracdo glomerular

comparada ao clearance de creatinina e a creatinina sérica



24

4.4.9 Cistatina C e sua correlagcao com outras patologias:

CEPEDA et al., (2009) Em um estudo com 415 pacientes com idades acima
de 49 anos propbs a Cistatina C pode ser um precursor de risco cardiovascular em
idosos. O objetivo neste estudo foi determinar a prevaléncia de um nivel de Cistatina
C elevada na populacdo em geral e sua relagdo com fatores de risco
cardiovasculares. Os resultados apresentaram a prevaléncia de um alto nivel de
Cistatina C associados a fatores de riscos classicos como a hipertensao e diabetes.

Segundo FINNEY et al, (2001) Em seu estudo com 60 pacientes (30 do
sexo masculino, 30 do sexo feminino) com idades entre 39-81 anos diagnosticados
com mieloma, sugeriram que pode haver limitagbes para 0 seu uso,uma vez que
podem ser sobrexpressos em algumas células tumorais e o crescimento de tecido
anormal pode também conduzir a um aumento no nivel circulante.

A Cistatina C também mostrou ser um bom marcador na avaliacao da funcao
renal em pacientes que apresentavam artrite reumatoide por um periodo superior a
50 meses. Em 56 pacientes (62,1 £ 13,8 anos) usuarios de medicagdo com potencial
nefrotoxico, foram realizadas as determinacdes de Cistatina C, creatinina sérica e
DCE. Destes pacientes, 60% exibiram niveis elevados de Cistatina C, enquanto
apenas trés pacientes mostraram aumento nos niveis de creatinina sérica, sendo
que a DCE mostrou-se reduzida em 57% dos pacientes, evidenciando uma
correlacdo superior da Cistatina C com a DCE quando comparada a creatinina
sérica (ALCANTARA et al., 2003).

STROJAN et al, (2001) realizaram um estudo em que pacientes com
carcinoma. Esse estudo demostrou que, a Cistatina C apresentou comportamento
invasivo das células escamosas carcinoma da cabeca e do pescoco, e sugerem 0
seu papel potencial como marcador tumoral neste tipo particular de cancro.

PERLEMOINE et al., (2003) em seu estudo que avaliou 89 pacientes com
DM1 (n=30) e DM2 (n=59), a sensibilidade da cistatina C foi maior que da creatinina
no rastreamento de pacientes com FG <80 ml/min/1,73m2. Com isso, 0s autores
sugerem que a alta sensibilidade da cistatina C a torna um critério mais confiavel
para a triagem e avaliacdo da funcao renal na presenca de niveis normais de

creatinina sérica.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A DRC tem merecido atencao especial em diversas pesquisas, pois se sabe que
ela é uma das principais causas de morbidade e mortalidade. E muito importante
detectar pequenas alteragdes na funcao renal a modo de impedir a progressao para
insuficiéncia renal crénica, pois o diagnostico precoce permite estabilizar o paciente
e assim obter maiores chances de sucesso no tratamento.

A Cistatina C tem sido relatada como marcador precoce na avaliagdo da fungao
renal, além de ser (til na avaliacdo de pacientes com alto risco de desenvolver
nefropatias. Entretanto, a principal desvantagem da Cistatina C é que sua
determinacgao possui um custo elevado se comparado ao custo da creatinina.

Além de avaliar a fungéo renal a Cistatina C também tem se mostrado importante
nos diagndsticos de outras patologias e sua correlagdo com estas merece uma
atencao especial para trabalhos futuros.
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