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RESUMO

A insuficiéncia renal aguda pode ter etiologias pré-renais, renais e pos-renais e, quando estabelecida
podera fazer com que a taxa de filtracdo glomerular caia rapidamente favorecendo a manifestacédo de
disturbios sistémicos. A avaliacdo precisa de biomarcadores precoces de lesdo renal se torna uma
alternativa essencial para o rapido inicio da terapéutica. A dosagem sérica de creatinina (e sua
depuracao) tem sido o método mais utilizado na rotina laboratorial, embora apresente limitagdes bem
esclarecidas. Na busca de um de um novo marcador bioldgico que contemple das caracteristicas
préximas de um marcador considerado ideal, estudos tém investigado a acdo da cistatina C como
uma alternativa confidvel para ser implantada na clinica a fim de refletir a funcdo renal de forma
mais precoce e precisa.

Palavras-chave: Insuficiéncia renal aguda; Taxa de filtragdo glomerular; Cistatina C.

ABSTRACT

Acute renal failure may have pre-renal, renal and post-renal etiologies and, when established, may
cause the glomerular filtration rate to drop rapidly favoring manifestations of systemic disorders.
Precise assessment of early biomarkers of renal injury becomes an essential alternative for diagnosis
and therapy. Serum creatinine (and its clearance) has been the most commonly used method in the
laboratory routine, although it has well-established limitations. In the search for one of a new
biological marker that contemplates the characteristics close to a marker considered ideal, studies
have investigated the action of cystatin C as a reliable alternative to be implanted in the clinic in
order to reflect the renal function in a more precocious and precise.

Keywords: Acute renal failure; Glomerular filtration rate; Cystatin C.
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1. INTRODUCAO

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é caracterizada pela perda rapida da funcéo renal e pode
ser ocasionada por fendmenos desencadeados antes, apds ou no proprio tecido renal (CERQUEIRA,
TAVARES e MACHADO, 2014). O diagnostico da IRA na maioria das vezes € tardio, 0 que se
torna um grande desafio quando na deteccdo da lesdo em tempo de iniciar uma terapia
intervencionista efetiva (CERQUEIRA, TAVARES e MACHADO, 2014).

A IRA é descrita como a incapacidade dos rins em exercerem suas fungdes basais de
excrecdo e manutencdo da homeostase hidroeletrolitica do organismo e apds o estabelecimento do
comprometimento renal, a taxa de filtracdo glomerular (TFG) cai rapidamente causando distarbios
sistémicos, como acidose metabolica e hipercalemia (ALVIM, 2013). A TFG é definida como
clearance (ou depuracdo) de substancias presentes no plasma, metabolizadas exclusivamente pelos
rins e filtradas livremente pelos glomérulos, elas sdo o principal indicador de funcdo renal e a
dosagem deste parametro pode contribuir para o diagnostico laboratorial precoce de IRA (STEVENS
et al., 2006; NERI, 2007; NOVO, 2009).

De acordo com os dados epidemioldgicos de IRA descritos por ALVIM (2013), 0s grupos
com maior incidéncia sdo os pacientes hospitalizados (5-10 vezes mais na populacdo hospitalizada
do que na comunidade em geral), e em especial aqueles internados em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) onde as taxas variam de 10-90%, uma vez que a IRA se correlaciona, também, com
0 aumento no tempo de internacdo. O autor acrescenta que normalmente 50% dos pacientes com IRA
e que necessitam de Terapia de substituicdo renal (TSR) tendem a progressdo para o Obito,
confirmando FILHO (2017), que relata que a mortalidade por IRA é alta e se acentua especialmente

nos casos em que ha necessidade de dialise, com indices recentes entre 50% a 60%.

Em homeostase, concentracfes plasmaticas de uma determinada substancia como indicadora
da funcéo renal sdo completamente dependentes de sua depuracéo e refletem diretamente na TFG de
forma eficaz e precisa, sendo classificados como marcadores e devem ter algumas caracteristicas:
producdo constante com pronta difusdo no espaco extracelular, ser livremente filtrado pelo
glomérulo renal, auséncia de ligagdo a proteinas plasmaticas, sem interferéncias de reabsorcéo e
secre¢do tubular, sem eliminagdo extra-renal ou degradacdo, dispondo de ensaio acurado e
reprodutivel, sem interferéncia de outras substancias do organismo, manutencdo constante do seu
nivel circulante por néo ser influenciado por outras doencas, de baixo custo, e, principalmente, sendo
0 mais proximo possivel dos valores reais de TFG (PRATES et al., 2007; STEVENS et al., 2006;
DUSSE et al., 2016).
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Nos ultimos anos foram estudadas diversas proteinas plasmaticas que apresentam um baixo
peso molecular com potencial a ser um marcador da TFG sendo que a ureia e a creatinina sao 0s
marcadores enddgenos mais frequentemente usados e estudados para a avaliacdo clinica da TFG,
mas estas substancias sofrem a influéncia de diversos fatores em sua producgao, como, por exemplo, a
ingestdo de proteinas e massa muscular (SODRE, COSTA e LIMA, 2007; KIRSZTAJN, 2007;
DUSSE et al., 2006).

Em 1985 a cistatina C foi indicada como um possivel marcador de funcéo renal (MUSSAP e
PLEBANI, 2004). A cistatina C é produzida constantemente por lisossomos das células nucleadas do
organismo e esta presente em diversos fluidos biolégicos como o soro, liquido seminal, liquido
cefalorraquidiano. Apresenta a taxa de producdo constante e menos variavel do que a da creatinina,
além de ndo ser influenciada pela massa muscular, processos infecciosos, estado nutricional ou febre
(DUSSE et al., 2016; KIRSZTAJN, 2007).

De acordo com WAGNER e SANTOS (2014), os niveis séricos de cistatina C entre homens,
mulheres e criangas possui pouca variacdo devido a sua constante sintese ap0s o primeiro ano de
vida, ao contrério da creatinina que é dependente da massa muscular do individuo, assegurando um

fator vantajoso para este primeiro marcador endégeno.

Considerando a possibilidade do uso do marcador cistatina C para o diagnostico precoce de
IRA, torna-se importante conhecer as caracteristicas deste marcador, bem como vantagens e

limitagOes do seu uso na rotina laboratorial.

O objetivo da presente revisdo bibliogréafica sera avaliar o uso da dosagem do marcador
cistatina C para melhora no diagnéstico precoce da doenca renal aguda. Analisar as vantagens e
desvantagens existentes em relacdo a dosagem de cistatina C para o diagnostico precoce da

insuficiéncia renal.

2. MATERIAL E METODOS

A pesquisa enquadra-se em um estudo de revisdo bibliografica descritiva a partir de artigos
nacionais e internacionais obtidos das bases de dados PUBMED (US National Library of
Medicine), SCIELO (Scientific Eletronic Library) e MEDLINE (Centro Latino-Americano e do
Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude.) e livros relacionados. Os idiomas pré-estabelecidos
para esta revisdo foram portugués e inglés. A busca sera conduzida utilizando-se as palavras-chaves

e descritores: cistatina C, insuficiéncia renal e taxa de filtracdo glomerular.
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3. DISCUSSAO

E um fato determinado que a funcdo renal declina de maneira progressiva na maioria das
patologias que acometem os rins, levando a complicagdes como hipertensao arterial, desnutricdo,
anemia, neuropatia e uma reducdo da qualidade de vida (STEVENS et al., 2006; ALVIM, 2013).
Para fins diagnosticos e tratamentos, a IRA € divida em 3 etiologias, sendo elas: pré-renal, a qual é
desencadeada por doencas que levam a uma hipoperfusdo renal (como hipovolemia ou diminuicéo
do débito cardiaco) sem que haja 0 comprometimento da integridade do parénquima renal, sendo esta
a principal causa do desencadeamento de IRA, contemplando o indice de 55% delas; renal, a qual é
desencadeada por doencas que atingem diretamente o parénquima renal, responsavel por 40% dos
quadros de IRA; e, por fim, as etiologias denominadas pos-renais, as quais advém de doencas
associadas a obstrucdo do trato urinario, intervindo com a porcentagem de 5% dentre as etiologias
existentes de IRA (NUNES et al., 2010).

Conforme o que relataram NUNES et al. (2010), a ocorréncia de IRA aumenta com 0 passar
da idade, sendo 3,5 vezes maior em individuos com idade superior a 70 anos, 0s quais garantem a

perda progressiva da TFG (1ml/min/1,73m2 por ano apos os 30 anos).

A avaliagdo precisa da funcdo dos rins € extrema importancia na rotina clinica, servindo
como um dos fatores cruciais para o diagnéstico, monitorizacdo e prognostico do quadro clinico do
paciente e a avaliacdo da TFG é a maneira mais indicada de aferir a funcdo renal (PRATES et al.,
2007) pois ela se apresenta reduzida mesmo antes do aparecimento dos sinais clinicos de
insuficiéncia renal, o que enaltece a importancia da dosagem laboratorial de marcadores precoces de
lesdo renal para que estes possam conduzir o clinico a estabelecer um diagndéstico precoce da lesdo
renal e classificar a doenca de base (GABRIEL, NISHIDA e KIRSZTAIN, 2011; SOUZA, 2012). Os
autores acrescentam que mesmo sendo o principal apontador de funcdo renal em individuos sadios e
doentes ainda ha dificuldade para a defini¢do precisa desta a TGF na préatica clinica, de modo que
seja possivel detectar eventual estabelecimento de uma les@o que esteja comprometendo a funcgéo dos

rins.

E necessario entender que os métodos atualmente disponiveis para a determinacdo da TFG
nem sempre se utilizam da deteccdo de marcadores considerados ideais (GABRIEL, NISHIDA e
KIRSZTAJN, 2011), o que dificulta o reconhecimento precoce da doenca renal e o ajuste de
medicamentos para 0s pacientes para que nao ocorra a evolugdo do quadro para a faléncia renal
(PRATES et al., 2007).
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Assim, se torna imprescindivel o ajuste das doses dos medicamentos para que nao haja a
evolucdo do quadro para a faléncia renal, tornando-se, de fato, notorio a importancia da deteccéo
precoce e tratamento (PRATES et al., 2007).

Atualmente sdo considerados marcadores ideais para a avaliacdo e determinacdo da TFG
apenas substancias exogenas, destacando as seguintes: a inulina, o acido etilenodiaminotetracético
(EDTA), o &cido etilenodiaminopentacético (DTPA), o iotalamato e, mais recentemente aplicado
para este fim, o iohexol; entretanto a aplicabilidade destas substancias € limitada por conta de serem
técnicas caras e que demandam de um tempo prolongado para a sua realizacdo e ndo sdo praticas
usuais na rotina laboratorial (GABRIEL, NISHIDA e KIRSZTAJN, 2011). Ja os marcadores
enddgenos (como a ureia, creatinina e cistatina C) sdo considerados de determinacdo menos

complexa e tendem a oferecer resultados mais rapidamente, acrescentam os autores.

Sendo um dos primeiros indicadores estudados, a ureia possui poucos dos atributos para ser
considerada como um biomarcador ideal para a determinacdo da TFG (MUSSAP e PLEBANI,
2004). Apresenta uma producéo estavel, porem varidvel durante o dia e sua concentragdo serica
depende diretamente da alimentacdo do individuo e do teor do catabolismo proteico, do estado de
hidratacdo do paciente, pela presenca de sangramento intestinal, pelo uso de medicamentos
corticosteroides e sofre 0 processo de reabsorcéao tubular, subestimando a TFG quando no calculo de
sua depuracdo (PRATES et al., 2007; DUSSE et al., 2016; KIRSZTAJN, 2007). Sabe-se que a ureia
é um metabdlito derivado da degradacdo de proteinas no figado, sendo que 90% destas sdo
excretadas pelos rins e os demais 10% é metabolizada no intestino e excretado pelo trato
gastrintestinal (DUSSE et al., 2016). Os autores validam que a producgdo de ureia diminui em
vigéncias de condi¢Bes como a insuficiéncia hepética. Devido ao seu baixo peso molecular, a ureia é
livremente filtrada no glomérulo renal e sofre reabsorcao tubular (40-70%), ndo refletindo um indice
fidedigno na TFG (KIRSZTAJN, 2007). Segundo STEVENS et al. (2006), o jejum prolongado pode
causar a elevacdo da protedlise enddgena para o organismo fazer uso dos aminoacidos como fonte

energética, aumentando a concentragdo sérica de ureia.

A creatinina sérica é atualmente o marcador enddégeno mais comumente utilizado na pratica
laboratorial, seja através de sua determinacdo sérica isolada ou em conjunto com a coleta de urina no
periodo de 24 horas para a analise de sua taxa de depuracdo (MUSSAP e PLEBANI, 2004).

A creatinina € um produto residual da creatina, substancia que sofre a transformacéo para a
forma de creatinina no tecido muscular, no qual 1-2% da creatina livre se converte espontanea e

irreversivelmente em creatinina diariamente (KIRSZTAJN, 2007). Assim sendo, a quantidade de
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creatinina produzida é diretamente dependente da massa muscular, no entanto ndo apresenta grandes
variagOes diarias quando comparada a ureia (SODRE, COSTA e LIMA, 2007). A sua concentracio
sérica é o reflexo de sua producdo, sendo entdo, proporcional a massa muscular; podendo também
ser influenciada pela idade e sexo, o que demonstra uma consideracéo variavel intra e interdividual,
refletindo e justificando o seu nivel plasmatico mais elevado em individuos adultos do que em
criancas e superior em homens que em mulheres (SODRE, COSTA e LIMA, 2007; BASTOS e
KIRSZTAJN, 2011).

Individuos que perdem massa muscular, evento vital com o passar da idade, ou ganham
musculos com o crescimento irdo apresentar valores falsamente diminuidos ou aumentos da
creatinina sérica (KIRSZTAIN, 2007). Existem também alguns fatores externos que atuam
interferindo na determinacdo analitica aumentada da creatinina, podendo citar algumas drogas como
cefalosporina, &cido ascérbico e algumas substancias enddgenas, como a cetona (PRATES et al.,
2007). Por outro lado, niveis de bilirrubina e glicose tendem a reduzir os valores de creatinina e,
assim como também, as drogas como a cimetidina e o trimetroprim agem inibindo a secrecdo tubular

da creatinina, elevando o seu nivel sérico mesmo a TFG nao estando afetada.

A estimativa da TFG em individuos idosos é considerada extremamente dificil por conta do
declinio da funcdo renal com o aumento da idade, ja que o nimero de glomérulos se reduz de
aproximadamente 1 milhdo por rim para 600.000 ou menos em torno dos oitenta anos de idade, o que
diminui a area de filtracdo e a permeabilidade da membrana basal glomerular, a qual néo é refletida
pelo aumento da creatinina, em virtude da reducdo da massa muscular que ocorre em idosos (TAN
et al., 2002). Além da idade, a creatinina sofre 0 processo de secre¢do tubular, ou seja, ser secretada
pelos tdbulos renais, superestimando a TFG, especialmente em pacientes com funcdo renal
diminuida (DUSSE et al., 2016). Em condi¢cBes normais, a depuracdo tubular de creatinina
corresponde a aproximadamente 10 a 20% da depuracdo renal da mesma (PRATES et al., 2007) e
como esse percentual depende de seu nivel plasmatico e da massa de tecido tubular funcionante, em
algumas situacOes a depuracgdo tubular da creatinina pode atingir 50 a 70% da depuracdo renal,
acrescentam. E necessario o conhecimento de que a dosagem de creatinina detecta a agresséo renal
estabelecida apenas quando a TFG renal ja foi 50% acometida (BASTOS e KIRSZTAJN, 2011).

Quando determinada através da depuracdo enddgena da creatinina (ou clearance de
creatinina), ha a possibilidade do erro caracteristico a coleta de urina de 24 horas, sendo assim, as
diretrizes da The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcome Quality Initiative (NKF) e a
Sociedade Brasileira de Nefrologia indicam que a analise da determinacdo plasmatica da creatinina

isolada ndo é a maneira mais acurada para estimar o nivel da funcdo dos rins, necessitando da
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implantacdo de equacdes que levem em conta outros fatores além do indice sérico de creatinina, tais
como a idade, sexo, raca e indice de massa corporal (IMC). Com a intencdo de driblar as referidas
limitacOes, diversas formulas foram desenvolvidas para estimar a depuracdo de creatinina, as quais

fazem uso da concentracdo sérica de creatinina e dados antropométricos.

No ano de 1973, os pesquisadores Cockcroft e Gault publicaram uma férmula (Tabela 1) que
levava em consideracdo a idade e 0 peso, mas ndo a raca do individuo. Inicialmente esta equacéo foi
desenvolvida para uso em individuos do sexo masculino e, mais tarde, por conta da extensao de sua
aplicabilidade, através de um ajuste arbitrario de 85%, passou a ser usado no sexo feminino (TAN et
al., 2002; PRATES et al.,, 2007). Esta formula chamada ‘‘formula de Cockcroft-Gault”> foi
rapidamente aceita por conta da facilidade de seu célculo e a sua aplicabilidade clinica, porém ¢
sabido que esta formula superestima a TFG em individuos sem perda significativa de funcéo renal.
Além disso, a férmula de Cockcroft-Gault ndo foi validada em determinadas nefropatias, como por
exemplo a nefropatia diabética, sendo assim, sendo propostas novas férmulas tentando contemplar a

resolucdo das variaveis existentes (TAN et al., 2002).

Tabela 1: Férmula de Cockcroft-Gault (1973): Equagdes propostas para o célculo da estimativa da TFG

Equacdo de Cockcroft-Gault

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

Fonte: (TAN et al., 2002; PRATES et al., 2007).

Em 1999, uma equacdo mais complexa foi publicada (Tabela 2), a qual era baseada na analise
dos dados obtidos através do estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), onde, a
estimativa da TFG baseada no MDRD original foi apresentada utilizando apenas dados de idade,
sexo, etnia e creatinina sérica (FILLER e LEPAGE, 2003; PRATES et al., 2007). Essa equacéo foi
incluida como marcador da TFG nas Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease, publicados em
2002 pelo Kidney Disease Outcomes Quality Initiative of the National Kidney Foundation
(K/DOQI).
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Tabela 2: Equacfes propostas para o calculo da estimativa da TFG baseada no estudo Modification of Diet in Renal

Disease

Equacdo inicial estudo MDRD

TFG (mUmin/1,73m2)= 186 x (creatinina sérica)y’.'*x (idade)2203 x (0,742 se mulheres)x
(1,210 se afro-americanos)

Equacao final estudo MDRD

TFG (mVmin/1,73m2). exp (1,911+ 5249 — 2,114 - 0,00686 x idade — 0, 205 (se mulher))
creatinina  creatinina
Se creatinina sérnca <0,8 mg/dl, usar 0,8 para creatinina

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

Fonte: (FILLER e LEPAGE, 2003; PRATES et al., 2007).

A cistatina C, também conhecida como traco gama e pds-gama-globulina, € uma proteina nao
glicada, sendo um dos 11 membros da superfamilia das cistatinas de baixo pelo molecular (13,36 Da
na forma ndo hidroxilada) que atua inibindo as cisteino proteases e pode ser mensurada no soro ou
plasma humano (DUSSE et al., 2016; KIRSZTAJN, 2007). Composta por 120 aminoacidos
dispostos em uma cadeia polipeptidica simples é uma substancia endégena que estd presente em
todas as células nucleadas e e produzida de forma continua e estavel (KIRSZTAJN, 2007). O gene
que codifica a cistatina C foi sequenciado e localiza-se no cromossomo 20 (UCHIDA e GOTOH,
2002).

A cistatina C foi identificada pela primeira vez em 1961, quando Jorgen Clausen relatou a
presenca de uma proteina presente no liquido cefalorraquidiano humano, que apresentava um padréao
de migracdo em eletroforese na regido gama (SOUZA, 2012). No mesmo ano ela foi identificada na
urina por Butler e Flynn e, a partir dai, essa mesma proteina foi encontrada em outros fluidos
bioldgicos (entre eles plasma sanguineo, liquidos ascitico e pleural). Em 1985 foi demonstrada, pela
primeira vez, a grande correlacdo inversa da cistatina C com a TFG (SOUZA, 2012). Por conta da
referida correlagdo, um novo interesse na cistatina C como um marcador da TFG foi originado, o
qual vem crescendo e atualmente sendo considerada uma forte concorrente da creatinina na avaliacdo

de pacientes com doencas renais (PRATES et al., 2007).

A cistatina C é amplamente distribuida nos fluidos bioldgicos e considerada a inibidora
fisiolégica das proteases endogenas da cisteina, pois possui o papel de inibir as proteases que sdo
secretadas pelos lisossomos de células doentes ou rompidas, protegendo o tecido conjuntivo contra a
destruicdo proteolitica (CAMARGO, 2011; SOUZA, 2012), possuem uma sequéncia estrutural
particular em sua estrutura, 0 que as tornam capazes de se ligar as cisteino-proteases de forma
reversivel (SOUZA, 2012).
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Além de desempenhar seu papel fisiologico como inibidora das proteinases e atuar como
marcador de funcdo renal, ela possui diversas outras funcdes, tais como servir como marcador
progndstico em diferentes aspectos da fisiopatologia cardiovascular, atuar na modulagdo do sistema
imunoldgico, atividade antibacteriana e antiviral e possui também protecdo a lesdo cerebral
(MUSSAP & PLEBANI, 2004).

A cistatina C é filtrada livremente pelos glomérulos renais (em virtude de seu baixo peso
molecular em combinag¢do com uma carga elétrica positiva em pH fisiolégico), sendo em seguida
reabsorvida nos tubulos proximais distais, onde ocorre reabsorcdo quase completa (99%) pelas
células tubulares e posteriormente € degradada por enzimas dentro dos lisossomos destas células
(DUSSE et al., 2016) ndo retornando a corrente sanguinea em sua forma original, podendo retornar a
circulacdo na forma de peptideos menores e/ou seus aminoacidos constituintes e sua concentracao
urinaria é praticamente indetectavel (KIRSZTAJN, 2007). Deste modo também, em homeostasia
fisioldgica, a concentracao urinaria de cistatina C é escassa, e por este motivo a analise sérica deste
biomarcador € indicada e considerada para a determinacdo do clearance da TFG (SCHWARTZ &
FURTH, 2007; SOUZA, 2012).

Os principais atributos da cistatina C como um biomarcador para a avaliacdo da filtracdo
glomerular sdo o pequeno tamanho molecular, o alto ponto isoelétrico (de 9,3) e sua producéo
constante, caracteristicas essas que facilitam a filtracdo através da membrana glomerular. Assim, a
concentracdo sérica dependera quase exclusivamente da capacidade de filtracdo glomerular (NERI et
al., 2010).

Ao contrario da dosagem de ureia e creatinina, a concentracdo serica de cistatina C ndo sofre
interferéncia do volume da massa muscular, do sexo, idade, peso, da alimentacdo, peso corporal ou
da massa magra (ANTOGNONI et al., 2005; NERI et al., 2010). Sendo assim, ndo ha relatos
descritos na literatura mencionando diferenga relevante entre os valores de referéncia (VR) para o
sexo masculino e o feminino; producdo afetada por processos inflamatérios, neoplasias ou estados
febris (NERI et al., 2010); ingestdo de proteinas e estado nutricional na avaliagdo da funcdo renal
(GABRIEL, NISHIDA e KIRSZTAJN, 2011). Alem disso, destaca-se que ap0s 0 primeiro ano de
idade a concentracéo de cistatina C ja se torna estavel, sendo o VR idéntico ao dos adultos (entre 0,6
a1,12mg/l) (TAN et al., 2002; FILLER et al., 2005; UCHIDA e GOTOH, 2002).

Na populacdo pediatrica a cistatina C demonstra-se em vantagem sobre a creatinina sérica
quando na deteccdo precoce da reducdo da TFG, uma vez que esta populagdo possui uma massa

muscular reduzida, principalmente tratando-se de criangas com idade inferior a 4 anos de vida, 0s
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quais irdo apresentar um valor muito reduzido de sérico de creatinina; NERI et al., 2010). Filler et al.
(2005), relataram que a cistatina C sérica € maior em criancas que sao submetidas a transplante renal
devido a imunossupressao influenciada pelos pacientes que fizeram uso de prednisona (corticoide) e
ciclosporina A.

Diante do reflexo de que o volume renal diminui em pacientes idosos e que
consequentemente havera a diminuicéo da TFG e da perfusao renal, a cistatina C é considerada como

melhor marcador de funcéo renal do que a creatinina serica em idosos (PRATES, et al., 2007).

A respeito dos métodos de medida para a cistatina C, 0s mesmos devem ser automatizados e
livres de interferéncias conhecidas (PRATES, et al., 2007). O método analitico atual para a dosagem
sérica de cistatina C € o de espectrofotometria baseada na turbidimetria. A estabilidade da amostra de
soro coletada no laboratério pode ser armazenada a 4°C ou congelada durante seis meses sem que
haja qualquer perda da concentragéo inicial da cistatina C (ANTOGNONI et al., 2005; NERI et al.,
2010).

A cistatina C, quando comparada com a creatinina sérica, contempla o titulo de possuir
melhor acurécia e é considerada por CAMARGO (2011) um melhor marcador para estimar a TFG
em individuos com pequenas ou grandes perdas da funcdo dos rins, pois alguns fatores tém sido
relacionados com a obtencdo de variacdes da medida da cistatina C que independem da funcéo renal,
por exemplo 0 melanoma, cancer de co6lon e infeccdo pelo HIV séo causas extrarrenais associadas ao

aumento nos niveis séricos de cistatina C em humanos.

A cistatina C também ¢ influenciada pela acdo dos horménios tireoidianos (aumentada em
hipertireoidismo e diminuida em hipotireoidismo), sendo esta interferéncia possivelmente ocorrida
por influéncia direta dos hormdnios tireoidianos na taxa de producdo desta proteina por conta dos
efeitos desses horménios sobre a hemodinamica renal, a homeostase renal de sal e &gua e o
transporte tubular ativo de sodio, potassio e ions hidrogénio; também néo apresenta VR padronizados
por faixa etéria e é de alto custo (GABRIEL, NISHIDA e KIRSZTAJN, 2011; NOVO, 2009).

Foi feita uma recomendacdo da NKF a qual diz respeito ao desenvolvimento de uma equagao
empregando a cistatina C como marcador da TFG em substituicdo a creatinina (PRATES et al.,
2007). A acurécia da dosagem de cistatina C para estimar a TFG dependeu de algumas equacdes
(Tabela 3), assim como as equagdes baseadas na creatinina sérica para a avaliacdo e determinacdo da
TFG, que foram desenvolvidas nos ultimos anos, estas as quais foram validadas em vérias
populacdes, acrescentam 0s mesmos autores. Segundo o0s investigadores que utilizaram estas

férmulas, algumas destas apresentaram melhor desempenho ou classificaram como resultado similar
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quando comparada com equacgdes que fazem o uso da creatinina; ja para outros, a combinacdo de

ambas as dosagens séricas foi a melhor op¢do (CAMARGO, 2011).

Tabela 3: Equagdes para a estimativa da TFG com base na dosagem de cistatina C sérica (mg/L) isoladamente ou em

combinagéo com a creatinina sérica (mg/dL)

Autores Férmulas propostas
HOEK et al. TFG =-4,32 + 80,35 x 1/ cistatina
TAN et al. TFG = 87,1 / cistatina - 6,87
RULE et al. TFG = 66,8 x cistatina -1,30
GRUBB et al. TFG = 99,19 x cistatina -1,713 x 0,823 (se sexo feminino)
GRUBB et al. TFG = 87,62 x cistatina-1,693 x 0,94 (se sexo feminino)

MACISAAC etal. | TFG = 86,7 / cistatina - 4,2
LARSSON et al. TFG = 77,239 x cistatina -1,2623

STEVENS et al. TFG = 177,6 x creatinina-0,65x cistatina-0,57x idade-0,20x
0,82 (se sexo feminino) x 1,11 (se raga negra)

Fonte: (GABRIEL, NISHIDA e KIRSZTAJN, 2011; SOUZA, 2012).

Assim como ocorreu com a creatinina, equacdes necessitam ser desenvolvidas e validadas
para tornar a dosagem de cistatina C confiavel para a avaliagdo da TFG; por conta disto algumas
equacOes foram criadas (Tabela 4) e ja tém sido sugeridas, porém nenhuma delas foi avaliada através
de estudos de grande porte a fim de ser divulgada e aplicada na rotina clinica (TAN et al., 2002;
FILLER e LEPAGE; PRATES et al., 2007).

Tabela 4: Equagdes propostas para a estimativa da TFG através do uso de cistatina C (mg/I)

TFG-iohexol (mi/min/1,73m2)= (87, 1/cistatina C plasmatica) - 6,87
TFG-iohexol (mi/min/1,73mz) = 124/ cistatina C sénca - 223
TFG-ohexol (mimin) = 99,434 x cistatina C -'.5837

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

Log (TFG) ¥Tc-DTPA (miiminv1,73m?) = 1,962 + [1,123 x log 1/ cistatina C))

Fonte: (PRATES et al., 2007).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A dosagem da cistatina C quando comparada a da creatinina sofre menos interferéncias e
exibe maior acuracia, sensibilidade e especificidade na detec¢do precoce da diminuicdo da TFG,
particularmente em graus leves da perda da funcgéo renal. Foram realizados e estdo em andamento
numerosos estudos para se definir melhor o papel da cistatina C e esses dados reforcam que ela é

uma candidata plausivel para a avaliacdo da TFG, ja que sua determinacdo pode ser feita em soro ou
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plasma, nas mesmas condic¢des de coleta da creatinina. Seu valor de referéncia ird depender do que é

descrito na bula.

Apesar de ndo ter sido testada em muitas condigdes, a determinagéo sérica da cistatina C tem
sido apontada como uma alternativa para ser usada na prética clinica em todo o mundo, no entanto a
sua determinacédo ainda é de alto custo (alguns laboratdrios custeiam o0 exame em aproximadamente
oito vezes mais que o da creatinina), o que justifica sua baixa aplicabilidade na maioria dos servicos
e assuas limitagdes ou as situacdes em que estd indicada a sua aplicacdo ndo foram claramente

esclarecidas.

Por outro lado, a creatinina sérica e sua depuracdo sdo marcadores utilizados atualmente em
laboratérios de pequeno e grande porte, de facil acesso, de baixo custo, cujas limitacbes sao

claramente conhecidas e que pode ser usado de forma rotineira para a avaliacdo da funcéo renal.

Sendo assim, apesar das vantagens encontradas para o uso da cistatina C ainda existe caréncia
de maiores estudos sobre essa proteina e maior aplicabilidade clinica em testes mais acessiveis que

justifiqguem a escolha desse marcador para o diagnostico precoce das patologias renais.
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