Cistatina C: Um Marcador de Funcao Renal
Promissor em Doentes com Lupus Eritematoso
Sistémico?
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Cystatin C: A Promising Marker of Renal Function in Patients with Systemic
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RESUMO
Introducao: A cistatina C possui uma correlagao superior com a taxa de filtrado glomerular e um prognéstico clinico mais significativo
do que a creatinina. Procurou-se averiguar se constitui um marcador de fungéo renal diferente da creatinina (cistatina C potencial-
mente superior a creatinina), em doentes com lUpus eritematoso sistémico.
Material e Métodos: Foram avaliados 37 doentes com llpus eritematoso sistémico, sem evidéncia de nefrite lUpica activa. Determinou-
se a cistatina C sérica por nefelometria e a creatinina pelo método de Jaffe modificado. Compararam-se cinco férmulas: Chronic Kidney
Disease — Epidemiology Collaboration cystatin; Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration creatinine-cystatin; Cockcroft-
Gault, Modification of Diet in Renal Disease e Chronic Kidney Disease — Epidemiology creatinine, utilizando-se esta ultima como refer-
éncia. Analisou-se a influéncia de factores clinicos e laboratoriais na variagéo da cistatina C, por regressao linear multivariada.
Resultados: A cistatina C encontrava-se isoladamente elevada em dez participantes, ao invés de nenhuma elevagéo isolada da
creatinina, sendo esta diferenca significativa (p = 0,002). Verificou-se uma diferenga entre a taxa de filtrado glomerular estimada pela
Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration cystatin e pela Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration creatinine
(-6,0541 mL/min/1,73 m?, p = 0,07), mais acentuada para taxas de filtragcdo glomerular mais baixas. Assim, a formula Chronic Kidney
Disease — Epidemiology Collaboration cystatin reclassificou 4 doentes como tendo doencga renal crénica de novo e um doente como
nao tendo doenga renal crénica (p = 0,375). A cistatina C foi influenciada significativamente apenas pela idade (p < 0,001).
Discussao: Varios estudos demonstraram que a cistatina C melhora a definicdo de doenga renal cronica, permitindo uma classifica-
¢do e uma estratificagédo do risco mais exactas, comparativamente a creatinina. A cistatina C revelou-se, neste estudo, um marcador
de fungao renal promissor nos doentes com lupus, principalmente para taxas de filtrado glomerular mais baixas. A correlagéo da cis-
tatina C com a idade para ser um factor confundente, na medida em que existe um declinio fisiolégico da taxa de filtragédo glomerular
com o envelhecimento.
Conclusao: A cistatina C foi potencialmente superior a creatinina e nesta amostra a cistatina C pareceu detectar mais precocemente
do que a creatinina altera¢des na taxa de filtrado glomerular, podendo ser um melhor método de rastreio de doenga renal crénica no
lUpus eritematoso sistémico.
Palavras-chave: Cistatina C; Insuficiéncia Renal; Lupus Eritematoso Sistémico; Marcadores Bioldgicos.

ABSTRACT
Purpose: Cystatin C has a higher correlation with glomerular filtration rate and a more significant clinical prognosis than creatinine.
We sought to determine whether it is a marker of renal function different from creatinine (cystatin C potentially superior to creatinine),
in patients with systemic lupus erythematosus.
Material and Methods: 37 patients with systemic lupus erythematosus were evaluated. Serum cystatin C was determined
by nephelometry and creatinine by modified Jaffe method. We compared five formulas: Chronic Kidney Disease — Epidemiology
Collaboration cystiatin; Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration creatinine-cystatin; Cockcroft-Gault; Modification of Diet
in Renal Disease and Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration creatinine, using the latter as a reference. We analyzed
the influence of clinical and laboratory factors in cystatin C variation, using multivariate linear regression.
Results: Cystatin C was singly elevated in ten participants, versus none isolated creatinine elevation, and this difference was significant
(p = 0.002). There was a difference between the estimated glomerular filtration rate by Chronic Kidney Disease — Epidemiology
Collaboration cystatin and by Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration creatinine (-6.0541 mL/min/1.73 m?, p = 0.07),
more pronounced for lower glomerular filtration rate. Consequently, Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration cystatin
reclassified 4 patients as having chronic kidney disease de novo and 1 patient as not having chronic kidney disease (p = 0.375).
Cystatin C was only significantly influenced by age (p < 0.001).
Discussion: Several reports showed cystatin C as a better marker to define chronic kidney disease, allowing more accurate classification
and risk stratification, compared with creatinine. In this study, Cystatin C revealed as a promisor marker of renal function in patient with
lupus, mainly in patients with lower glomerular filtration rates. The correlation between age and cystatin C seems to be a confounding
factor, as glomerular filtration rate physiologically declines with ageing.
Conclusion: Cystatin C was potentially superior to creatinine and in this study and cystatin C seems to detect changes in glomerular
filtration rate earlier than creatinine and may be a better screening method for chronic kidney disease in systemic lupus erythematosus.
Keywords: Biological Markers; Cystatin C; Lupus Erythematosus, Renal Insufficiency; Systemic.
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INTRODUGAO

A doenga renal crénica (DRC) constitui um problema
de saude major emergente em todo o mundo, quer pelo
aumento da sua incidéncia e prevaléncia nas Ultimas dé-
cadas, quer pelo impacto clinico e econémico associado,
constituindo um factor de risco independente para doencga
cardiovascular e lesdo renal aguda.’

Desta forma, o seu diagndstico precoce assume uma
importancia inquestionavel, para que se possa retardar a
progressdo da doenga e suas complicagdes. De acordo
com a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDI-
GO), a DRC pode ser definida como anormalidades na
estrutura ou na fungéo renal, presentes por mais de trés
meses, com implicagdes para a saude.? Contempla-se, as-
sim, um periodo de diminui¢do funcional, considerando-se
a taxa de filtragdo glomerular (TFG) o melhor indicador da
fungao renal global.

Assim, e sendo a DRC muitas vezes assintomatica até
estadios mais avangados, o seu diagnostico e classificagao
dependem vastamente da utilizagdo de biomarcadores de
fungdo renal, area que tem sido amplamente investigada e
discutida no panorama cientifico.*

A TFG pode ser medida através da clearance de um
marcador de filtragdo exdgeno, sendo o gold standard a
medicdo da clearance urinaria da inulina durante uma in-
fusdo intravenosa continua. Outros marcadores exdgenos
possiveis sdo o iotalamato, o iohexol ou o acido etilenodia-
mino tetra-acético (EDTA).® Contudo, a medigéo da TFG é
dispendiosa, invasiva, pouco pratica e ndo esta disponivel
rotineiramente.

Deste modo, a TFG é geralmente estimada (TFGe) a
partir da concentragdo sérica de marcadores enddgenos.
O biomarcador ideal seria aquele que fosse produzido a
uma taxa constante e fosse eliminado exclusivamente por
filtragdo glomerular. Nestas condigdes, a sua concentragéo
sérica no estado estacionario reflectiria a TFG.

A creatinina, o marcador classico da TFG, € um aminoa-
cido que deriva da degradacao nio enzimatica da creatina
no musculo. Constitui um bom marcador de fungao renal
pois ndo se liga a proteinas e ndo é metabolizada no rim,
sendo filtrada livremente no glomérulo.?

Contudo, possui reconhecidas limitagdes, ja que a sua
concentragao sérica ndo depende exclusivamente da TFG,
mas € influenciada largamente por outros factores fisiologi-
cos, sendo a taxa de produgéo da creatinina proporcional
a massa muscular. A sua excre¢do ndo depende exclusi-
vamente da filtragdo glomerular, ocorrendo secregao tubu-
lar proximal (10 - 20%), bem como eliminagédo extra-renal
pelas bactérias da flora gastrointestinal, sendo que estes
mecanismos se tornam mais importantes com o declinio da
fungdo renal, permitindo manter a concentragao sérica da
creatinina dentro de valores normais até uma diminuigdo
muito significativa da TFG (cerca de 60 mL/min/1,73 m?) —
faixa cega da creatinina.*®

Procurou-se ultrapassar a variabilidade inter-individual
da produgdo da creatinina através do desenvolvimento de
equagdes que melhoram o calculo da TFG, através da in-
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clusdo diversos factores antropométricos, das quais sdo
exemplo a férmula de Cockroft-Gault, a do estudo Modi-
fication of Diet in Renal Disease (MDRD) e a do Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CDK-EPI).367
Segundo a KDIGO (2012), a equagdo recomendada para
calcular a TFG é a equacgdo da creatinina do estudo CKD-
-EPI 2009 (CKD-EPI__,,), pois demonstrou ser mais exacta
e precisa e ter menos viés comparativamente a equagéo do
estudo MDRD, especialmente para TFG mais elevadas.??

Como marcador alternativo de TFG tem sido investi-
gada a cistatina C, uma proteina nao glicosilada de baixo
peso molecular, pertencente a familia dos inibidores das
cisteinoproteases, produzida, a ritmo constante, por todas
as células nucleadas, livremente filtrada nos glomérulos
renais, e por fim reabsorvida e metabolizada nos tubulos
proximais. Nao existindo secregao tubular ou eliminagao
extra-renal significativa, a sua concentracéo periférica de-
pende exclusivamente do ritmo de filtragdo glomerular, o
que a torna promissora como marcador de fungdo renal.
A sua produgdo nao depende da massa muscular ou da
dieta, revelando-se mais uniforme. Assim, os niveis séricos
de cistatina C tém demonstrado consistentemente ter uma
correlagéo superior com a TFG do que a creatinina.®>™®

A cistatina C, tal como a creatinina, deve ser utilizada
para avaliar a fungéo renal a partir de equagdes que esti-
mem a TFG, sendo a recomendada pela KDIGO a equagéo
CKD-EPI de 2012 (CKD-EPI ).

Provavelmente existirdo outros factores independen-
tes da TFG que alteram a concentragdo da cistatina C e
que nao foram contemplados nestas equagdes. De facto, a
produgao deste biomarcador parece estar aumentada em
situagdes de turnover celular aumentado, como hipertiroi-
dismo ou doengas malignas, e, apesar da literatura ndo ser
consensual e de serem necessarios mais estudos que de-
monstrem uma correlagéo causal, coloca-se a hipétese de
que estados inflamatdrios, diabetes, obesidade, tabagismo
ou o uso de corticoesteréides sejam também factores in-
fluenciadores.®™

A KDIGO inclui nas suas mais recentes recomendagodes
para a DRC (2012) varias sugestdes relacionadas com a
cistatina C.

Uma populagéo a considerar seria a do lupus eritemato-
so sistémico (LES). A les&o renal constitui um factor impor-
tante de morbilidade e mortalidade nestes doentes, sendo
que pelo menos 60% manifestara algum grau de envolvi-
mento renal durante o curso da doenga.’? Sendo a nefrite
assintomatica na maioria dos doentes, a determinagéo da
fungdo renal tem um papel ainda mais relevante no que
toca a identificagéo clinica precoce, estratificagdo do risco
e ajuste das doses terapéuticas, nesta populagéo.®

As Recomendagbes Europeias de 2009 de glomeru-
lonefrite lUpica, sugerem a avaliagdo da fungdo renal em
doentes com LES através dos niveis de creatinina sérica ou
pelas diversas equagbes que estimam a TFG, excepto nos
casos em que a TFGe é superior a 60 mL/min/1,73 m?, si-
tuagdo em que o método aconselhado é a determinagao da



clearance da creatinina (CIC) através da colecg¢éo da urina
de 24 horas.''® Contudo, actualmente as recomendacgoes
globais de avaliagdo da fungéo renal sugerem a utilizagéo
de equagbes para estimar a TFG, em detrimento da CIC,
método pouco pratico, demorado, com elevadas taxas de
colecgdes inadequadas e que tende a sobrestimar a TFG.

Aférmula que melhor se aplica a doentes com LES para
estimar a fungéo renal ndo foi ainda devidamente apurada.
Com este estudo pretende-se averiguar se a cistatina C po-
dera constituir um marcador de fungao renal alternativo e
potencialmente superior a creatinina, em doentes com LES.

Concretamente, pretende-se comparar o viés, a exacti-
déo e a precisdo das equagdes de TFG derivadas da cista-
tina C (CKD-EPI_, e CKD-EPI_,, ..)» com outros métodos
utilizados na pratica clinica, derivados apenas da crea-
tinina, nomeadamente, com as férmulas Cockroft-Gault,
MDRD e CKD-EPI___..

Procura-se ainda verificar se a classificagdo de DRC
(TFGe < 60 ml/min/1,73 m?) dos diversos doentes difere
com a utilizagdo dos varios métodos e o de referéncia.

Por fim, pretende-se determinar se existem factores ex-
tra-renais que influenciem os niveis séricos da cistatina C.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, transversal e
prospectivo, no qual foram incluidos doentes com LES se-
guidos na consulta de Doengas Autoimunes do Servigo de
Medicina | do Centro Hospitalar Lisboa Norte - Hospital de
Santa Maria, tendo o periodo de recrutamento decorrido
entre 30 de Julho e 14 de Agosto de 2014.

O Unico critério de inclusao utilizado foi o diagndstico
de LES de acordo com os critérios do Colégio Americano
de Reumatologia de 1997.'® Como critérios de exclusdo
definiram-se: idade inferior a 18 anos, doenga renal de ou-
tras etiologias que ndo nefrite lUpica, incluindo diabetes, e
situagdes de turnover celular aumentado, nomeadamente,
neoplasia activa e gravidez.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do
Centro Hospitalar Lisboa Norte, EPE, de acordo com a De-
claragéo de Helsinquia.

Variaveis avaliadas

Para todos os doentes incluidos foram avaliados di-
versos parametros. A cistatina C sérica foi determinada
através da técnica de nefelometria (valores de referéncia
disponibilizados pelo produtor: 0,5 — 0,96 mg/dL) e a crea-
tinina pelo método de Jaffe modificado (valores de referén-
cia disponibilizados pelo produtor: 0,7 — 1,3 mg/dL). A partir
destes dois valores foi estimada a TFG para cada um dos
doentes. A férmula de estimativa da TFG considerada de
referéncia foi a CKD-EPI___, pois € actualmente a equag&o
preconizada como preferida para calcular a TFG, segundo
as recentes recomendagdes da KDIGO.?

Com o intuito de avaliar a sua influéncia nos niveis séri-
cos de cistatina C, foram ainda registados os seguintes da-
dos clinicos e laboratoriais: sexo, raga, idade, peso, altura,
superficie corporal (calculada segundo a formula DuBois),"”
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habitos tabagicos, fungao tiroideia (com base nos valores
de hormona estimuladora da tiréide e tiroxina), proteina C
reactiva (PCR) e dose de corticoterapia que realizava no
momento da colheita dos biomarcadores de fungéo renal.
Esta ultima foi convertida em todos os doentes em doses
equivalentes de prednisolona.

Analise estatistica

A totalidade da analise estatistica foi efectuada utilizan-
do o SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences,
versdo 21).

A estatistica descritiva das variaveis categoéricas é apre-
sentada como frequéncias e a das variaveis continuas atra-
vés da média e desvio padrao.

Foi utilizado um desenho emparelhado numa tabela 2
x 2 onde se classificou cada doente como tendo ou néo
elevagdo dos valores absolutos de cistatina C e/ou de crea-
tinina (de acordo com os valores de referéncia do laboraté-
rio) e recorreu-se ao teste de McNemar para avaliar as se-
melhangas/diferengas encontradas, definindo-se a < 0,05
como estatisticamente significativo.

Foi realizada uma comparacgao grafica entre cada uma
das equacgdes alternativas (TFGe) e a de referéncia (TFGr
- CKD-EPI___), através da plotagem entre a diferenca nas
equacgdes (TFGe — TFGr) e a TFGe, representando-se ain-
da uma linha de regresséao suavizada.

Para cada uma das equagdes alternativas, o viés foi
definido como a diferenga média (TFGe — TFGr), a preci-
sdo como o intervalo interquartil das diferencas (IQR) e a
exactiddo como a percentagem dos valores de TFGe que
diferiam menos de 30% da TFGr (P30).

Dada a auséncia de um método que possa ser definido
como gold standard, nao foi efectuada a analise de espe-
cificidade e sensibilidade de cada uma das equacgdes alter-
nativas, mas comparou-se a concordancia entre cada uma
das equacgdes alternativas e a equacao de referéncia, na
classificagcdo de DRC (TFGe < 60 mL/min/1,73 m?), através
do teste de McNemar, definindo-se a < 0,05 como estatisti-
camente significativo.

Por fim, foram ainda analisados os diversos factores
que poderiam influenciar a concentragdo sérica da cistatina
C através de métodos de regressao linear, com analise uni-
variada e ajuste multivariado, definindo-se a < 0,05 como
estatisticamente significativo.

RESULTADOS
Caracteristicas da populagao
Foram recrutados 37 doentes para participar no estudo,
tendo sido todos incluidos por estarem de acordo com os
critérios de inclusdo e exclusao previamente estabelecidos.
As caracteristicas da populagédo estudada encontram-
-se discriminadas na Tabela 1. Os participantes eram pre-
dominantemente do sexo feminino (94,6%) e de raga cau-
casiana (94,6%), a média de idades verificada foi de 45,08
(x 13,6) anos e a dose média de corticoides 8,31 (+ 7,841)
mg.
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Tabela 1 - Caracteristicas da populagao estudada. As variaveis continuas encontram-se expressas pela média (u) + desvio padrao (d) e
as variaveis categoricas através do numero absoluto e percentagem.

Valor absoluto (%)

Caracteristica (n=37) u:d Variagao
Sexo feminino 35(94,6%) e e
Raga

Caucasiana 35(94,6%) e e

Negra 2(54%) e e
Habitos tabagicos presentes 6(162%) e e
Alteracéo da funcéo tiroideia 2(54%) e e
Idade (@anos) e 45,08 + 13,63 23-83
Peso(Kg) e 69,22 + 16,39 50 — 115
Atura(m) e 1,65+ 0,07 1,53-1,85
Superficie corporal(m3 e 1,73+0,20 15-24
Corticoterapia (mg/dia) e 8,31+7,84 0-30
PCR (mgfaty e 0,44 + 0,60 0,04 - 2,61

Avaliagao dos marcadores de fungao renal

As frequéncias dos valores de creatinina e cistatina C
classificados como normais ou elevados para cada doen-
te, tendo em conta dos valores de referéncia descritos,
encontram-se registados na Tabela 2. Constatou-se uma
elevagdo isolada da cistatina C em dez participantes, ao
invés de nenhum caso de elevagao isolada da creatinina.
O teste McNemar demonstrou existir uma diferencga estatis-
ticamente significativa (p = 0,002) entre os dois métodos,

Tabela 2 - Frequéncia dos valores de creatinina e cistatina C clas-
sificados como normais ou elevados

favorecendo a elevagao dos niveis de cistatina C em mais

doentes.

Comparando as médias dos valores de TFGe calcula-
dos pelas diversas formulas com os do método de referén-
cia, constata-se que foram inferiores, a excepgao da férmu-

la de Cockroft-Gault (Tabela 3).

Apesar de nao ter sido efectuada a medigdo da TFG
por um método gold standard, o viés, a exactiddo e preci-
sdo (Tabelas 4 e 5) de cada equacéo foram calculados em

Tabela 3 - TFG estimada segundo as diferentes formulas

Formula Média (p) Desvio Padrao (3)
Creatinina
CKD-EPI__.. (TFGr) 99,59 23,37
Normal Elevada rea
Normal 25 0 CKD -EPI_,, 93,54 29,96
Cistatina C .
Elevada 10 2 CKD - EPICreat-cist 97,19 27,54
MDRD 94,67 26,38
Cockroft-Gault 109,51 31,63
Tabela 4 - Viés das diferentes formulas de estimativa da TFG
Férmula 1] o) Intervalo de confianga 95% p - value
CKD -EPI_, -6,0541 19,7230 [-12,6300, 0,5219] 0,070
CKD -EPI__.. ... -2,4054 12,117 [-6,4436, 1,6328] 0,235
MDRD -4,9216 8,4265 [-7,7311, -2,1121] 0,001
Cockroft-Gault 9,9162 21,8579 [2,6284, 17,2040] 0,009

O viés foi calculado como a diferenga média entre TFGe — TFGr (u); 6 - desvio padréo
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Tabela 5 - Precisdo e exactidao das diferentes férmulas de esti-
mativa da TFG

Férmula IQR P30 (%)
CKD -EPI_, 28,50 81,1
CKD -EPI__, ... 17,50 97,3
MDRD 9,50 100,0
Cockroft-Gault 32,85 81,1

comparagao com a TFGr. Verificou-se uma diferenga esta-
tisticamente significativa (p < 0,05) entre a TFGr e as TFGe
com base nas férmulas de Cockroft-Gault e MDRD, com
um viés de +9,9162 (p = 0,009) e -4,9216 (p < 0,001), res-
pectivamente, parecendo que a primeira sobrestima e a se-
gunda subestima a TFG. Apesar da diferenga néo ser esta-
tisticamente significativa, a equagédo CKD-EPI _ apresenta
também uma clara tendéncia para calcular TFGe inferiores
a TFGr (-6,0541 mL/min/1,73 m2, p = 0,07). A MDRD foi a
que melhor se correlacionou com o método padrao, sendo
a mais exacta (P30 = 100) e a mais precisa (IQR = 9,50).
Contudo, dado o CKD-EPI ndo ser um verdadeiro

creat

gold standard, a determinacdo das medidas de viés (Ta-

termos de definigdo do melhor método, mas permite-nos in-
ferir se existe ou ndo diferenca na determinagao da fungéo
renal pelas varias equagdes.

A precisdo foi calculada como o intervalo interquar-
til (IQR) e a exactidéo foi calculada como a percentagem
dos valores de TFGe que diferiam menos de 30% da TFGr
(P30).

Na andlise das diferengas entre a TFGr e a TFGe de
cada uma das equagdes, ao longo do espectro de valores
da TFGe (Fig. 1), destaca-se o facto das diferengas encon-
tradas entre a TFGe pela CKD-EPI_, e o método de refe-
réncia serem mais evidentes para TFG mais baixas (perto
do limiar dos 60 mL/min/1,73 m?), esbatendo-se para valo-
res mais altos. As restantes formulas parecem manter uma
diferenga bastante mais uniforme e menos significativa ao
longo do espectro de funcéo renal. Como a dimensé&o da
amostra era reduzida, nao foi possivel calcular Intervalos
de Confianga a 95% ao longo de todo o espectro de TFGe,
ndo podendo, por isso, concluir se a diferenga € ou nao
estatisticamente significativa para cada valor de TFGe.

Comparando a classificagdo de DRC (definida neste
estudo como TFG < 60 mL/min/1,73 m?) a partir das varias
férmulas com a obtida com o método de referéncia, verifi-
ca-se, apesar de nédo ser estatisticamente significativa (p =
0,375),efectivamente, uma diferenga entre a classificagao

bela 4), precisdo e exactiddo (Tabela 5) ndo tem valor em de DRC pela CKD-EPI_ e pela CKD-EPI__, tendo a equa-
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Figura 1 — Correlagéo entre a TFGe e a diferenca (TFGr — TFGe)
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Tabela 6 - Presenca ou auséncia de DRC (TFG < 60 mL/min/1,73 m?) segundo as diferentes equagdes

; CKD -EPI___,
= p — value
8 TFG < 60 TFG 2 60 Total
o
c!; TFGe < 60 2 4 6
S CKD -EPI__, p=0,375
2 TFGe 2 60 1 30 31
TFGe < 60 3 1 4
CKD - EPIcreal-cis( p = 1
TFGe 2 60 0 33 33
TFGe <60 3 0 3
MDRD p=1
TFGe 2 60 0 34 34
TFGe <60 2 0 2
Cockroft-Gault p=1
TFGe 2 60 1 34 35
Tabela 7 - Analise de regressao univariada e multivariada
Univariada Multivariada
Caracteristica
r p - value B SE p - value
Idade (anos) 0,745 < 0,001 0,019 0,004 <0,001
Superficie corporal (m?) 0,190 0,911 -0,171 0,246 0,492
Habitos tabagicos 0,104 0,541 0,031 0,130 0,813
Corticoterapia (mg/dia) 0,416 0,010 0,007 0,006 0,272
PCR (mg/dL) 0,126 0,457 0,056 0,76 0,464

¢ao com base na cistatina C reclassificado de novo quatro
doentes como tendo DRC e um doente sido reclassificado
como nao tendo DRC. Em relagdo as outras férmulas nao
se verifica qualquer diferenga apreciavel de classificagao
(Tabela 6).

Outras variaveis que possam influenciar a cistatina C
sérica

Na avaliagdo de outros factores extra-renais que afec-
tassem a concentracgéao de cistatina C ndo foram analisados
0 sexo, a raga e a fungao tiroideia, dado o niumero infimo de
doentes do sexo masculino, de raga negra ou com altera-
¢bes da fungao tiroideia, o que impossibilitaria uma analise
estatistica credivel.

A andlise da regresséo linear univariada (Tabela 7)
mostra que os factores idade e corticoterapia se relacionam
significativamente (p < 0,05) e positivamente com a cista-
tina C. Contudo, na analise de regressdo com ajuste as
multiplas variaveis, das cinco variaveis analisadas, a unica
que influenciou a variagéo da cistatina C de forma estatisti-
camente significativa foi a idade.

DISCUSSAO
No estudo CKD-EPI de 2012, comprovou-se que a
equacdo que combina os dois marcadores (CKD-EPI

creat-cist)

constitui 0 método mais preciso e exacto para estimar a
TFG, tendo reclassificado correctamente, acima ou abaixo
do limite da TFG de 60 mL/min/1,73 m?, 19% dos casos
com TFG borderline (45-74 mL/min/1,73 m?2) calculadas
pela equagcdo CKD-EPI__ . tendo este resultado sido esta-
tisticamente significativo.”'8'° Apesar disto, o viés foi seme-
Ihante nas trés equacgoes.

Sendo assim, varios estudos demonstraram que a
TFG,,, melhora a definicdo de DRC, permitindo uma clas-
sificagdo e uma estratificagdo do risco mais exactas, com-
parativamente a TFG__,. Com base nestas evidéncias, a
KDIGO inclui nas suas mais recentes recomendagdes para
a DRC (2012) varias sugestbes relacionadas com a cista-
tina C.

Nomeadamente, sugere-se a medic&o da cistatina C em
adultos com TFG__, entre 45-59 mL/min/1,73 m? e que nao
possuam outros marcadores de leséo renal, quando neces-
saria a confirmacgéo de DRC. Sugere-se, ainda, a utilizagao
da cistatina C como teste confirmatério em situagdes clini-
cas especificas em que se preveja que a creatinina possa
ser menos exacta ou possa ser influenciada por factores
independentes da TFG.O facto destas sugestdes ainda ndo
constituirem recomendagdes prende-se com questbes de
aplicagao pratica, como o custo ou a menor disponibilida-
de.2
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Neste contexto, a cistatina C € apenas utilizada para au-
mentar a especificidade do diagnéstico de DRC. Contudo,
a TFG_, permite identificar casos de DRC n&o identificados
pela TFG__,, pelo que poderia ser utilizada para aumen-
tar a sensibilidade do diagnostico de DRC, como teste de
rastreio. A sua viabilidade econémica estaria dependente
de factores como o custo do teste, a frequéncia de resul-
tados positivos e a utilidade da detecgéo precoce de DRC,
como por exemplo quais as implicagbes para o tratamen-
to, bem como a probabilidade da creatinina sobrestimar a
TFG.% Assim, para que o rastreio com a cistatina C pudesse
ser vantajoso e custo-efectivo, a sua aplicagao teria de ser
especifica, limitada, por exemplo, a populagdes com risco
acrescido de DRC, sendo o caso mais investigado o da
nefropatia diabética, tendo na maioria dos casos sido de-
monstrado superioridade deste novo marcador.?

Uma populagao a considerar seria a do lUpus eritemato-
so sistémico (LES). A leséo renal constitui um factor impor-
tante de morbilidade e mortalidade nestes doentes.

Aférmula que melhor se aplica a doentes com LES para
estimar a fungéo renal ndo foi ainda devidamente apura-
da. Dois estudos'®?' compararam as férmulas de Cockroft-
-Gault e MDRD, com melhor desempenho desta ultima,
tendo, no entanto, usado a CIC como gold standard e com
uma elevada percentagem de colecgdes de urina de 24
horas inadequadas. Um outro estudo?? comparou diversas
equagbes que utilizam a creatinina, tendo a CKD-EPI__,
como referéncia, tendo a MDRD obtido os melhores resul-
tados. Contudo, sendo o LES uma doenga com uma popu-
lagdo muito especifica, predominantemente do sexo femi-
nino, com massa muscular reduzida, abrangendo diversas
etnicidades, utilizadora de corticoterapia e outros farmacos
imunossupressores especificos e com uma faixa de fun-
¢ao renal muito variavel, torna-se questionavel se as for-
mulas preconizadas para a populagao geral serdo as que
melhor se adaptam as particularidades destes doentes.'
A cistatina C, pelas evidéncias ja referidas, podera ser um
marcador de fungéo renal promissor nesta populagdo em
concreto, o que foi escassamente investigado na literatura
médica, até a data.'®?

A principal preocupagdo na utilizagdo deste marcador
em doentes com LES prende-se com o facto de nao existir
ainda consenso quanto a influéncia que diversos factores
relevantes nestes doentes possam ter na sua concentragdo
sérica. Efectivamente, alguns estudos verificaram nao exis-
tir uma correlagéo entre os valores de cistatina C e o uso de
corticoesteréides?®2* ou o nivel de actividade da doenga.?®
Contudo, Chew et al?® constataram que doentes com LES
tinham niveis basais de cistatina C mais elevadosque o gru-
po controlo (p < 0,0001), o que nao se verificava com outros
marcadores de fungdo renal, e Lertnawapan et al*® apura-
ram uma correlagéo positiva e significativa entre a cistatina
C e diversos marcadores de inflamagao e de actividade da
doenca (PCR, VS, TNF-A, IL-6 e SLICC,). Resultados se-
melhantes foram observados em estudos com outras doen-
gas reumatolégicas, como a artrite reumatdide.? E possivel
que esta associagao reflicta o papel imunomodulador da
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cistatina C, enquanto inibidor endégeno das cisteinoprotea-
ses, como as catepsinas ou as elastases, e da quimiotaxia
de células polimorfonucleares, da libertagdo de radicais de
oxigénio ou da fagocitose. Por outro lado, € dificil excluir a
possibilidade de que a inflamagado possa, por si so, levar
a subtis declinios da fungéo renal, eventualmente apenas
detectados pela cistatina C, ja que esta é reconhecidamen-
te mais exacta que a creatinina na identificagao de ligeiras
mudangas na TFG, o que reconheceria a cistatina C como
um melhor marcador de fung¢éo renal em doentes com LES,
nos quais o grau de envolvimento renal é extremamente
variavel.

Com base nestes dados, Martinez-Martinez'® procurou
avaliar qual a melhor equagédo com base na creatinina, em
doentes com LES. Numa primeira fase do seu estudo, com-
parou diversas equagdes (gold standard: clearance do io-
talamato), tendo a equagdo com melhor desempenho sido
a desenvolvida pelo Steven et al,?” que combinava a crea-
tinina e a cistatina C. Contudo, a populagéo analisada era
constituida por apenas 14 participantes de nacionalidade
mexicana, sendo estes doentes especificamente seleccio-
nados pela baixa actividade da doenga, pelas baixas doses
de corticoides que faziam, por ndo terem hipotiroidismo e
por serem ndo fumadores, de forma a garantir que estes
factores ndo interferiam nos valores de cistatina C. Numa
segunda fase do estudo, com 55 participantes, pretendeu-
-se determinar qual a melhor equagéo baseada apenas na
creatinina, em comparagdo com a equagdo de Steven,”
tendo a CKD-EPI___ sido a mais exacta e com menor viés.

Os resultados obtidos na amostra deste estudo de-
monstram que existem diferengas entre a avaliagdo da fun-
¢ao renal com base nos marcadores cistatina C e creatini-
na, em doentes com LES.

De facto, verificou-se uma diferenga estatisticamente
significativa entre o numero de doentes nos quais os valo-
res séricos de cistatina C e de creatinina se encontravam
elevados, favorecendo mais vezes a elevagao isolada dos
niveis de cistatina C (p = 0,002). Concordantemente, apesar
da diferenga néo ser estatisticamente significativa, a equa-

¢éo CKD-EPI_, apresenta uma clara tendéncia para esti-
mar TFG inferiores a CKD-EPI___ (-6,0541 mL/min/1,73 m?,
p =0,07).

Dada a auséncia de um verdadeiro método gold stan-
dard de medigdo da TFG, ndo podemos inferir qual dos
marcadores se encontra mais proximo da realidade, ape-
nas constatamos que nos permitem obter resultados dife-
rentes. Contudo, é vastamente conhecido que a creatinina
estima valores de TFG relativamente imprecisos, devido
aos seus determinantes independentes da filtragdo glo-
merular. Este facto pode ser particularmente relevante nos
doentes com LES, que apresentam tendencionalmente
pouca massa muscular, quer pela forte predominancia do
sexo feminino, quer pelo processo de doenga cronica em
si e pelo uso prolongado de corticoterapia, o que conduz a
uma menor produgéo de creatinina, podendo justificar uma
possivel sobrestimagdo da TFG pelas formulas derivadas
da creatinina
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Destaca-se ainda o facto da diferenga entre os dois mé-
todos ser mais evidente para TFG mais baixas (perto do
limiar de 60 mL/min/1,73 m?), dado com relevancia clinica,
ja que a TFG_ permitiu reclassificar de novo quatro doen-
tes como tendo DRC e um doente como néo tendo DRC.
Contudo, esta diferenga ndo apresentou significancia esta-
tistica (p = 0,375). Estes resultados estdo de acordo com
as evidéncias literarias que apontam a cistatina C como
marcador mais sensivel de discretas alteragdes da TFG,
em relagdo a creatinina,'®?® detectando mais precocemen-
te a DRC e podendo, portanto, ser um melhor método de
rastreio, especialmente em populagdes cuja TFG estimada
a partir da creatinina possa nao ser tdo precisa,? como pa-
rece ser o caso de doentes com LES.

Por outro lado, a correlagédo entre determinados facto-
res, presentes na populagdo com LES, como o uso de cor-
ticoterapia ou a inflamacéo, e a variagdo dos niveis séricos
de cistatina C, ndo esta completamente estabelecida. Neste
estudo, os factores idade e corticoterapia relacionaram-se
significativamente (p < 0,05) e positivamente com a cista-
tina C na analise univariada, tendo, no entanto, na analise
com ajuste multivariavel, apenas a idade demonstrado uma
correlagdo estatisticamente significativa. Contudo, existin-
do um declinio fisiolégico da TFG com o processo de enve-
Ihecimento, esta parece tratar-se de um factor confunden-
te, pelo que, neste estudo, a cistatina C nao parece ter sido
influenciada significativamente por nenhum factor, além da
fungdo renal. No entanto, as doses de corticoides utilizadas
pelos participantes neste estudo eram relativamente baixas
(8,31 +7,8410, variando entre [0 — 30] mg) e dada a peque-
na dimensao da amostra, mais estudos de correlagéo sao
necessarios para se excluir definitivamente a influéncia que
estes e outros factores possam ter nos niveis de cistatina
C, conduzindo a uma eventual subestimativa dos valores
de TFG_,,.
Pontos fortes e limitagées do estudo

A limitagao principal deste estudo prende-se com a au-
séncia de um método gold standard de medigcao de TFG
com o qual comparar as restantes equagdes avaliadas,
pela sua complexidade de execugao técnica e financeira.
Este problema é minorado pelo facto da equagdo CKD-
-EPI__,., utilizada como referéncia, ter demonstrado uma
elevada concordancia com a TFG medida através de mar-
cadores de filtragdo exdgenos.® Serdo necessarios estudos
que utilizem um gold standard de medigdo da fungao renal,
para comprovar a validade dos resultados preliminares, ob-
tidos neste estudo.

Por outro lado, a populagdo estudada é reduzida e
apresenta pouca diversidade étnica (94,6% caucasianos) e
de género (94,6% sexo feminino). Contudo, estes factores
estdo de acordo com as particularidades epidemioldgicas
do LES, no qual a prevaléncia da doenga entre o sexo femi-
nino e o masculino é de 9:1, e da populagéo no nosso pais,
naturalmente de predominio caucasiano.
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Além disso, comparativamente ao estudo semelhante,
realizado por Martinez-Martinez,'® este estudo apresenta a
vantagem de possuir um ndmero superior de participantes
e uma populagdo muito menos seleccionada (em compa-
ragdo a fase 1). De facto, dos 37 doentes avaliados ini-
cialmente, todos foram incluidos no estudo, de acordo com
os critérios de inclusdo e exclusio estabelecidos, pelo que
este estudo podera ter uma boa validade externa, repre-
sentativa da pratica clinica quotidiana, podendo aplicar-se
a generalidade da populagdo dos doentes com LES em
Portugal.

CONCLUSAO

E importante continuar a investigar métodos mais fia-
veis de determinagéo de fungéo renal e de estratificagdo do
risco, especialmente em populagdes susceptiveis, como o
caso do LES. Os resultados deste estudo apoiam a hipé-
tese de que a cistatina C sérica € um marcador de lesao
renal diferente da creatinina sérica, podendo ser um mar-
cador mais sensivel de discretas alteragbes da TFG e po-
tencialmente superior a creatinina como método de rastreio
de DRC, quer pela precocidade do diagndstico, quer pelo
seu maior valor prognéstico. Este facto tem implicagdes cli-
nicas importantes particularmente nos doentes com LES,
cujas complicagdes renais sdo um dos principais factores
de morbilidade e mortalidade. Contudo, por um lado, com
base neste estudo, ndo pode ser inferido que a cistatina C
sérica é superior a creatinina sérica, na medida em que a
TFG néo foi avaliada através da clearance de um marca-
dor de filtragdo exégeno (gold standard). Por outro lado, a
cistatina C € um marcador dispendioso comparativamente
com a creatinina e ndo amplamente disponivel na pratica
clinica, o que pode ser limitativo da sua aplicabilidade na
pratica clinica em Portugal.
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