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Resumo

A hipertensdo arterial sistémica essencial € um importante fator de risco para o
desenvolvimento da doenga renal crénica. A monitorizagao acurada da fungao renal, que se
traduz pela estimativa da taxa de filtragdo glomerular e pela determinagdao da
microalbumindria, é fundamental para garantir uma avaliagdo adequada dos pacientes
hipertensos. A cistatina C tem sido proposta com um marcador alternativo da filtracdo em
relacdo a creatinina. O presente estudo foi conduzido com o objetivo de avaliar o uso da
cistatina C na identificacdo do comprometimento renal precoce em pacientes com
hipertensao primaria e avaliar a associagao entre as equagdes baseadas na cistatina C com
outros marcadores conhecidos da taxa de filtragdo glomerular (TFG). Para tanto, foi
desenvolvido um estudo transversal com 199 pacientes ndo-diabéticos com hipertensao
arterial. Para avaliacidgo da funcdo renal, foram medidosa creatinina sérica, a
microalbumindria de 24h e os niveis de cistatina C sérica. A TFG foi estimada de acordo com
o clearance de creatinina (CrCl), com equac¢ées baseadas na cistatina C (férmulas de Larsson
e Levey), com as equacgbes Cockcroft-Gault (C-G) e MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) abreviada. A MDRD foi utilizada como método de referéncia, de acordo com as
recomendacoes da KDIGO e da NKF-K/DOQI. As médias dos parametros séricos encontradas
foram estatisticamente menores em normoalbumindricos em comparagdo aos
microalbuminuricos. A cistatina C sérica foi significantemente maior nos microalbuminuricos
(1,074£0,48 mg/L) que nos normoalbuminuricos (0,86+0,17; p<0,001). Analises de regressdo
logistica mostraram que os valores de cistatina C > 0,95 mg/L estavam fortemente
associados com a presenca de microalbuminuria (OR=3,2; 95% Cl, 1,40-7,42; p=0,006).
Dentre as estimativas da TFG, diferencas significativas entre normoalbuminudricos e
microalbuminuricos foram encontradas nas formulas de C-G, Larsson e Levey. Os melhores
coeficientes de correlacdo foram observados entre MDRD com as féormulas C-G (r=0,66) e
Levey (r=0,88)(p<0,001). A diferenca média, calculada de acordo com a analise de Bland-
Altman, entre a equagcdo MDRD e a formula de Levey, foi de -1,3 mL/min/1,73m” e os limites
de concordancia (95%) atingidos foram de -24,1 e 21,4 mL/min/1.73 m?2. Os resultados do
estudo indicam que o nivel de cistatina C sérica é de valor clinico para detectar leves
redugdes e danos precoces em pacientes com hipertensao essencial. Apesar de a equagao
MDRD ndo ter demonstrado diferenca entre normo e microalbuminuricos, as equacgdes
baseadas na cistatina C, principalmente a formula de Levey, comparadas a outros
marcadores tradicionais, podem fornecer ao clinico uma medida disponivel e confidvel da
TFG em pacientes hipertensos, especialmente quando ha suspeita de doenca renal.

Palavras-chaves: Fungdo renal; Taxa de filtragao glomerular; Creatinina; Cistatina C; Equagdes.




Abstract

Essential hypertension is an important risk factor for the development of chronic kidney
disease. Accurate monitoring of kidney function, which is the estimation of glomerular
filtration rate and determination of the presence of microalbuminuria, is mandatory in order
to ensure an adequate evaluation in hypertensive patients. Cystatin C has been proposed as
an alternative filtration marker to plasma creatinine. The present study was undertaken to
evaluate the use of serum cystatin C (cysC) in detecting early renal involvement in patients
with primary hypertension and the association between cystatin C-based equations with
other well-known markers of glomerular filtration rate (GFR). For this, a cross-sectional study
was performed in 199 non-diabetic patients with essencial hypertension. As an assessment
of renal function, serum creatinine, 24-h microalbuminuria, and serum cystatin C levels were
measured. The GFR was predicted according to creatinine clearance (CrCl), cystatin C-based
equations (i.e. Larsson and Levey formulas), Cockcroft-Gault (C-G) and Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) abbreviated equations. The MDRD was used as the reference
method according to the current recommendations by KDIGO and NKF-K/DOQI. Mean levels
of the serum parameters were found to be statistically lower in normoalbuminurics than in
microalbuminurics. Serum cysC was significantly higher in microalbuminurics (1,07+0,48
mg/L) than in normoalbuminurics (0,86+0,17; p<0,001). The logistic regression analyses
showed that cysC values >0,95 mg/L were significantly associated to the presence of
microalbuminuria (OR=3,2; 95% Cl, 1,40-7,42; p=0,006). Of the estimations of GFR,
significant differences among normoalbuminurics and microalbuminurics were found on C-
G, Larsson and Levey formulas. The best correlation coefficients were observed between
MDRD with the C-G (r=0,66) and Levey formula (r=0,88)(p<0,001). The mean difference,
calculated according to Bland-Altman plot analysis, between MDRD equation and Levey
formula, was -1,3 mL/min/1,73m2 and the 95% limits of agreement attained -24,1 and 21,4
mL/min/1.73 m?. Our results indicate that serum cysC level is of clinical value for detecting
mild reductions and early damages in patients with essential hypertension. Although MDRD
equation showed no difference between normoalbuminurics and microalbuminurics,
cystatin C-based equations, mainly Levey formula, compared to other traditional markers,
can also provide the clinicians an available and reliable GFR measurement in hypertensive
patients, specially when the kidney disease is suspected.

Keywords: Kidney function; Glomerular filtration rate; Creatinine; Cystatin C; Equations
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1-Introdugédo

1.1. Definigao e Prevaléncia da Doenc¢a Renal Cronica

A avaliacdo precisa do nivel da funcdo renal é uma importante chave para a
identificacdo e tratamento da doenca renal crénica (DRC), pois suas primeiras etapas sdo
silenciosas e ndao sdao detectadas com exames de rotina. A fungao renal declina
progressivamente com o tempo na maioria das enfermidades renais, o que resulta em
complicacbes como hipertensdo arterial, anemia, desnutricio, enfermidade dssea,
neuropatia e uma baixa qualidade de vida™?.

A definicdo de doenca renal crénica (DRC) proposta pelo KDOQI (Kidney disease
Outcomes Quality Initiative) da National Kidney Foundation (NKF) americana® e adotada
pelas Sociedades Brasileiras (SBN)* e Internacional de Nefrologia (ISN)> estabelece que é
portador de DRC todo individuo adulto com ritmo de filtracdo glomerular (RFG) diminuida (<
60 mL/min/1,73 mz) por um periodo > 3 meses ou, nos casos com RFG = 60 mL/min/1,73 m2,
um marcador de lesdo da estrutura renal (p.ex., albuminuria)s. Além disso, o RFG < 60
mL/min/1,73 m? est4 associado ao aumento da prevaléncia de complica¢des da DRC, além
de orientar uma necessidade de ajuste de doses de medicamentos de excrecdo renal’.

Para a definicdo de faléncia renal é considerada uma RFG < 15 mL/min/1,73 m’ como
ponto de corte®. Uma RFG estimada menor que 60 mL/min/1,73 m? tem sido fortemente

%10 o diagnostico precoce e o tratamento

associada com riscos cardiovasculares e morte
adequado da disfungao renal permitem impedir a instalagdo da doenga ou retardar sua
evolucdo, reduzindo assim a ocorréncia de complicacdes, melhorando a qualidade de vida

L2113 Em vista disso, a NKF propds

dos pacientes e diminuindo os custos do tratamento
classificar o estagio de gravidade da DRC utilizando a medida da filtragao glomerular3, pois a
FG é o principal indicador da funcdo renal™**>.

Neste sentido, a identificagdo de Grupos de Risco para desenvolver DRC é
instrumental para dirigir as A¢des de Saude com eficacia e eficiéncia. Hd quatro grupos de
pacientes bem definidos em risco de desenvolver DRC: hipertensos, diabéticos, pacientes

portadores de doenca cardiovascular e familiares de pacientes com doenca renal cronica

terminal (DRCT). Outros fatores de risco associados, mas de mesma importancia, incluem:
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hiperlipidemia, consumo de proteinas, obesidade, proteintria, fatores étnicos e pobreza™®'’.

Além disso, deve ser levado em consideracdo que a idade avancada é um fator de risco
relevante, pois a partir dos 40 anos, a FG diminui progressivamente na ordem de 1,0
mL/min/ano®®. O diagndstico da DRC baseia-se em cinco parametros: 1) Histéria clinica; 2)
Exame fisico, particularmente na medida da pressdo arterial; 3) Estimativa do RFG; 4)
Determinacdo da lesdo da estrutura renal (por exemplo, presenca de microalbuminuria) e 5)
Exames de imagem e/ou histopatolégicoslg.

No que tange as populac¢des de risco para DRC, de um modo geral, a NKF recomenda
a realizacdo de microalbumindria (MA) pelo menos uma vez por ano® e a KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcome) recomenda dois testes laboratoriais para a detecc¢do
precoce da DRC: estimacdo do RFG, com melhor estimativa do funcionamento renal, usando
a equacado simplificada derivada da Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD), e a
determinacdo da proteinuria, preferivelmente microalbuminduria, corrigida para a creatinina
urinaria®. A albuminuria que é de relevancia especial12’21'23, deve ser tratada sempre que
presente.

Deve-se destacar que a DRCT é uma doenca grave e, mesmo com a terapia renal
substitutiva (TRS), demonstra em nosso pais mortalidade superior em numeros absolutos a
maioria das neoplasias. Em 2006, no Brasil, a prevaléncia de pacientes em dialise por milhdo
de pessoas (pmp) foi de 383, atingindo 518 pacientes/pmp, quando somados aqueles
submetidos ao transplante renal®. Segundo dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia, em
mar¢o de 2008, aproximadamente 87.044 pacientes encontravam-se em terapia renal
substitutiva®®. A Associacdo Brasileira dos Centros de Diélise e Transplante (ABCDT) estima
gue, em 2010, o numero de pacientes em hemodidlise devera ser de 125.000.

A doenca renal crénica tem elevada morbidade e mortalidade, com uma incidéncia
que cresce 10% ao ano*’. No Brasil, a prevaléncia da DRC em estdagio terminal (DRCT) é cerca
de quatro vezes menor que a apresentada nos Estados Unidos e Japdao e metade da
registrada na Itdlia, Franca e Alemanha, em decorréncia, em parte, da menor taxa de
diagnostico e disponibilidade de tratamento renal substitutivo®®. O Sistema Unico de Sadde
(SUS) financia 90% do tratamento dialitico no Brasil, o que corresponde ao total de 95% das
630 unidades de dialise*®. O gasto com a TRS esta perto dos 2 bilhdes de reais ao ano”’.

Levantamentos epidemioldgicos realizados nos Estados Unidos, Japdo, Austrdlia e

Europa revelam que a prevaléncia de DRC, em diferentes estagios, varia de 6% a 16%°%. No
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Brasil, o conhecimento de dados dos pacientes com DRC nos estagios iniciais ainda é
precario, porém, na tabela abaixo sdo mostradas estimativas do numero de pacientes com
os diversos graus de DRC no territdrio brasileiro. Haveria, portanto, de forma conservadora,
3,1 milhdes de brasileiros com algum déficit de funcdo renal (niveis 2 a 5), o que
corresponderia a 1,7% da populacdo. Cerca de 2 milhdes de individuos teriam DRC
moderada, severa ou DRCT?.

Tabela 1. Estagios da DRC e estimativas de pacientes no Brasil, 2002%.

RFG, mL/min/1,73m’ Estagio Estimativa
Normal, com alb. 1 1,3 milhoes
60-89 2-leve 1,1 milhoes
30-59 3-moderada 1,8 milhdes
15-29 4-severa 90 mil

<15 5-IRCT 55 mil

Total (fases 2-5): 3,1 milhdes (1,7% populagdo)
RFG = Ritmo de filtragdo glomerular; Alb. = albuminduria.

Convém, portanto, ressaltar: o controle da hipertensdo é de extrema importancia
para a prevengao da doenga renal crdnica. A relagdo entre a fungdo renal e os componentes
da pressdo sanguinea tem sido estudada em pessoas com doenca renal cronica
diagnosticada, diabetes ou hipertensao. O padrao etiolédgco da DRC na populacdo brasileira
sofreu mudancas nas Ultimas décadas. Em 1987, a principal causa de DRC eram as
glomerulonefrites cronicas, correspondendo a 36,5% dos casos™®. No censo de 2008, a
hipertensdo (35,8%) aparece como a principal causa de DRC, seguida do diabetes (25,7%) e
da glomerulonefrites (15,7%)%. Entretanto, na Europa e nos Estados Unidos, a principal
causa de DRC que leva ao tratamento dialitico é o diabetes®®. Nesse sentido, é de
fundamental importéncia para a prevencdo da DRC no Brasil, acompanhar os pacientes com

HAS, de forma criteriosa e cuidadosa.

1.2. Hipertensao Arterial e Doenga Renal Cronica

No que diz respeito a etiologia da hipertensdo, ela pode ser do tipo primaria,

equivalente a 95% dos casos, ou secunddria, quando existe algum processo anatémico ou
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fisiolégico que a justifique31. No Brasil, a classificagdo mais utilizada para a hipertensao é a
recomendada pela Sociedade Brasileira de Nefrologia, que leva em conta os valores da
pressdo arterial (tabela 2)32. A pressdo sanguinea elevada pode ser uma causa ou uma
conseqliéncia da doenga renal crénica. Como uma complicacdo, a hipertensdo arterial
sistémica (HAS) pode ocorrer precocemente durante o curso da DRC e estd associada a
complicacdes no seguimento dos pacientes, em particular, perda mais rapida da funcao
renal e desenvolvimento de doenga cardiovascular.

Na populacdo geral, existe uma forte e graduada relacdo entre o nivel da pressao
sanguinea e causas de mortalidade e doenca cardiovascular fatal e ndo fatal. Entre pacientes
com doenca renal crOnica, existe também substancial evidéncia de uma relacdo entre
elevados niveis de pressdo sanguinea e risco cardiovascular®>. A hipertensdo arterial, no
Brasil, é considerada um dos principais fatores de risco para a DRC, e quando associada ao
diabetes mellitus, responde por 50% dos casos de TRS**. A literatura relata uma prevaléncia
de filtragdo glomerular reduzida (< 60 mL/min/1,73 m?) de 6,9% na populagdo geral35, 22,3%

em hipertensos®® e 31,3% em pacientes diabéticos com ou sem HAS>>.

Tabela 2. Classificagao da pressdo arterial de acordo com a medida casual no consultério
para individuos com idade superior a 18 anos.

B

Classificacdo Pressdo sistélica (mmHg) Pressdo diastdlica (mmHg)

Otima <120 <80

Normal <130 <85

Limitrofe 130-139 85 -89
Hipertensao estagio 1 140 -159 90-99
Hipertensao estagio 2 160-179 100 - 109
Hipertensao estagio 3 >180 >110
Hipertensao sistdlica isolada > 140 <90

A HAS é considerada como um problema de saude publica no Brasil e no mundo,
sendo um achado comum na insuficiéncia renal crénica terminal, acometendo cerca de 80 a
90% dos pacientes que iniciam programa de dialise®’. A prevaléncia estimada de hipertensao

no Brasil é de mais de 30 milhdes de individuos, correspondendo a 30,0% da populacdo
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adulta, podendo variar na populacdo urbana de 22,3% a 43,9%%%,

Kearney et al.
estimaram a prevaléncia mundial de HAS em 26,4% em 2000, equivalente a 972 milhdes de
hipertensos, podendo alcangar 1,56 bilhdes para o ano de 2025, com um acréscimo de 60%
dos casos®’. No municipio de S3o Luis (MA) foi encontrada uma prevaléncia de HAS de
27,4%, indice esse inserido no intervalo de prevaléncia observado no Brasil*°. Segundo o
Ministério da Saude do Brasi, somente 5.076.631 de hipertensos estdo cadastrados no
Sistema Nacional de Cadastro e Monitoramento de Hipertensos e Diabéticos (HIPERDIA)34’41.
Contudo, mais de um terco desses hipertensos desconhece a doenca e menos de um terco
dos diagnosticados possue niveis adequados de pressdo arterial com a terapia
estabelecida®.

A necessidade de avaliar pacientes hipertensos da-se pela importancia em detectar
possiveis causas de hipertensao, incluindo a DRC, avaliar dano de 6rgdo alvo, e identificar
outros fatores de risco de doenca cardiovascular (DCV). Além disso, fatores de risco ndo
tradicionais para DCV incluem o nivel do RFG e a presenga de albuminuria ou proteinuria43.
Assim, a avaliacdo inicial deve conter um completo histérico médico, incluindo histéria e
severidade da DRC, niveis e duragao conhecida da pressdo arterial elevada, evidéncia de
DCV, presenca de outras comorbidades tais como diabetes e dislipidemia, sintomas que
possam sugerir outras causas de hipertensdo além da DRC, status do volume do fluido

extracelular, medicamentos prescritos, resultados da terapia anti-hipertensiva atual e

anterior, fatores psicosociais e ambientais, e estilo de vida*®3,

1.3. Ritmo de Filtragao Glomerular

Os numeros apresentados acima demonstram que uma avaliacdo adequada da
fungdo renal é muito importante para o diagndstico das doengas renais e a adequagao de
doses das medicagdes, assim como para a escolha/definicdo do tratamento frente a
diferentes nefropatias e a tomada de decisao no que se refere ao inicio da terapéutica renal
substitutiva*. Em geral, a avaliacdo do ritmo de filtracdo glomerular (RFG) é vista como o
melhor indicador de fung3o renal em individuos saudaveis ou doentes™®.

O RFG é definido como o volume do plasma que pode ser completamente depurado

de uma particular substancia pelos rins em uma unidade de tempo. Em condicOes
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adequadas, as concentragdes plasmaticas de uma determinada substancia, como indicadora
da funcdo renal, sdo completamente dependentes de sua depuracdo e refletem a FG de
forma acurada. S3o caracteristicas de um marcador ideal para a medida da FG: produgao
constante, ser livremente filtrado, sem ligacdo a proteinas, sem reabsor¢cdo nem secrecdo
tubular, sem eliminacdo extra-renal ou degradacdo, dispondo de ensaio acurado e
reprodutivel, sem interferéncias de outros componentes, de baixo custo, sendo o mais

6141546 " Contudo, ainda n3o dispomos de um

préoximo possivel dos valores reais de FG
marcador que atenda a todos esses requisitos.

A FG pode ser medida de forma precisa utilizando-se alguns marcadores de

47,48 125
; 2) I-

filtragdo exdgenos tais como: 1) a inulina, padrdo ouro para avaliar o RFG o]

iotalamato***°, acido etilenodiaminotetra-acético-Cr™* (°*Cr-EDTA)™, acido
dietilenotriaminopenta-acético-Tc>®™ (*™Tc-DTPA)>** e iohexol**3. No entanto, os testes
gue utilizam tais marcadores apresentam alguns problemas que dificultam sua
implementagao, como por exemplo: alto custo, execugdao trabalhosa, alguns envolvem
radioatividade, com a conseqiliente necessidade de um manuseio especial, além da
disponibilidade limitada. Por essas razées, os mesmos nao sao utilizados habitualmente na
pratica clinica*®*.

Atualmente, na rotina laboratorial as determinacdes creatinina sérica e clearance de
creatinina s3ao empregadas como os principais marcadores enddégenos para a avaliagao
clinica da FG. Porém, sofrem a influéncia de uma série de fatores na sua produg¢do, como,
por exemplo: massa muscular e ingestao de proteinas e, para creatinina, interferéncias
também em sua analise, além da baixa sensibilidade para detectar graus leves de perda de

funcdo renal’”>>®. Para tentar minimizar esses problemas, a FG tem sido também aferida

através da utilizacdo do clearance de creatinina, medido ou estimado.

1.4. Clearance de Creatinina Medido

A dosagem da creatinina (massa molecular de 113 daltons) foi realizada pela primeira
vez, por Max Jaffé, em 1886, e idealizada como marcador de RFG em 1926 por Rehberg, que
empregou a administracdao exégena da creatinina>’. Posteriormente, Popper e Mandel, em

1937, passaram a adotar o uso do clearance endégeno de creatinina®®. A creatina,
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precursora da creatinina, é sintetizada no figado, e sua forma circulante é capturada
ativamente pelo musculo e outros tecidos. O musculo contém aproximadamente 98% do
“pool” total de creatina do organismo, armazenando 60 a 70% sob a forma de fosfocreatina,
e o restante como creatina livre™.

Pequenas quantidades de creatina sdo mensuraveis no figado, rim, cérebro, e fluidos
corporais. A concentracdo sérica em adultos varia de 1,6 a 7,9 mg/L. A creatina é livremente
filtrada e ativamente reabsorvida pelo rim. A excreg¢ao de creatina urinaria € normalmente <
100 mg/24h, mas aumenta em doencas associadas com alteraces no metabolismo
muscular. A creatinina é formada a partir da desidratacdo ndo enzimatica da creatina
muscular. Essa reagdo pode variar de acordo com alteragbes no pH intracelular e na
temperatura, porém essas influéncias s3o imperceptiveis em individuos sadios™*.

A creatinina é eliminada somente por excregdo renal, mas em pacientes com
insuficiéncia renal severa, ocorre eliminacdo extra-renal, permitindo ser estimada a partir da
sua excrecdo urindria. Porém, os valores da creatinina sérica (SCr) podem ndao refletir com
precisdo a FG em funcdo de alguns fatores como: 1) Secrec¢do tubular, que leva a uma
superestimacdo do RFG, especialmente em pacientes com func¢do renal diminuida. A
creatinina é considerada pouco sensivel, pois apenas detecta quedas no RFG superiores a

|14,59,60

50% e, além disso, ndo identifica alteracbes rapidas na funcdo rena Um outro

problema é que o uso de drogas, como a cimetidina, probenecide e o trimetroprim, diminue

14,61

a secrec¢ao tubular da creatinina, elevando assim seus niveis plasmaticos™ " ". 2) A producgdo

da creatinina varia consideravelmente intra e inter-individualmente, isto se aplica em

1482 Em adultos, o

particular para criancas, idosos e pacientes severamente doentes
coeficiente de variagao intra-individual para repetidas medidas de depuragao de creatinina
excede 25%°. 3) A andlise da creatinina é ainda predominantemente dependente da reacdo
original de Jaffé, mais recentemente alguns laboratérios tém utilizado também métodos
enzimaticos, baseados na hidrdlise da creatinina por creatininases. Em quaisquer desses
métodos sao utilizados volumes reduzidos de amostras, e todos sdo automatizados, mas os

5964 0 método de

resultados também sdo passiveis de muitas interferéncias analiticas
dosagem da creatinina, o do picrato alcalino, sofre interferéncias in vitro ao detectar outros
cromoégenos ndo-creatininicos (aproximadamente 0,2 mg/dL ou 20%) como o acido acético,
cetona, bilirrubina, piruvato, glicose, acido ascorbico, frutose e também drogas como as

cefalosporinas, falseando desta forma os resultados. A reacdo é também sensivel a
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14,6566,67.6869  com o desenvolvimento de ensaios

mudancas de temperaturas e de pH
enzimaticos, o problema de interferéncias tem sido reduzido, mas ndo eliminado’, pois
estes sofrem interferéncia, in vitro, de n-acetilcisteina e dipirona“. 4) A producdo da
creatinina ndo é constante, aumentando com a ingestdo de carne, de creatina ou com
esforco muscular excessivo. Outra limitagdo é a influéncia diretamente proporcional da
massa muscular do individuo na variacdo dos valores séricos de referéncia da creatinina, os
quais sao diferentes nas criangas, mulheres, homens adultos, pacientes com amputagdo ou
imobilidade, pacientes com doencas musculares e no paciente renal crénico, devido a menor
ingestdo protéica e a perda da massa muscular*®. Estas consideragcdes sao importantes ao
avaliar a fungdo renal em pacientes do sexo feminino e em idosos, pois é possivel observar
niveis sanguineos de creatinina “normais” em pacientes com FG diminuida’®.

Outra forma de estimar a FG é através da depuragdo enddgena da creatinina (DCE)
ou clearance de creatinina (CICr), técnica que geralmente utiliza amostras de urina de 24hs,
e consiste em: 1) Desprezar a primeira urina da manha. 2) Coletar em frasco apropriado
todas as urinas subsequentes, correspondentes ao primeiro dia. 3) No segundo dia, coletar
somente a primeira urina da manha, completando as 24 horas. Como a excregao urinaria de
creatinina reflete sua filtracdo glomerular, a creatinina plasmatica guarda uma relacdo
inversa com a FG™. A dosagem de creatinina na urina minimiza problemas de diferengas na
producdo da creatinina. Porém, esse método nao corrige para a secre¢do tubular da
creatinina que pode aumentar suas concentragdes urinarias mais que duas vezes com
declinio da FG. Além disso, existe o erro inerente a coleta de urina de 24 horas,

principalmente em criangas72'74.

1.5. Clearance de Creatinina Estimado

Pelas razOes apontadas anteriormente, as diretrizes da NKF e Sociedade Brasileira de

Nefrologia (http://www.sbn.org.br) indicam que a medida isolada da creatinina ndo é a

maneira mais acurada para estimar o nivel de fungao renal, sendo necessario o emprego de
equacgoes que levem em conta outros fatores além da creatinina sérica, tais como a idade,
sexo, raca e indice de massa corporal (IMC). O uso de equagbes tem sido recomendado,

havendo evidéncias de que o relato da taxa de filtracdo glomerular estimada, por parte dos
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laboratérios clinicos, melhora o reconhecimento da situagao de insuficiéncia rena . Duas

formulas sdo largamente usadas na pratica clinica: a equacdo de Cockcroft-Gault (C-G)’”"®
para adultos e, mais recentemente, a equagao desenvolvida pelo estudo Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD)’>’°. Quando a confiabilidade destas férmulas é testada contra o
RFG determinado por um padrao-ouro, os diferentes estudos tém demonstrado que as
formulas do MDRD e de C-G subestimam e superestimam, respectivamente, o RFG nos
pacientes com func¢do renal normal e que, para valores da FG < 60 mL/min/1,73 mz, a
correlagdo entre as férmulas é muito boa”®2.

A formula proposta por Donald W. Cockcroft e Henry Gault, em 1976, foi derivada da
relacdo encontrada, por regressao linear, entre idade, peso e clearance de creatinina de 24
horas em 249 pacientes hospitalizados (provavelmente caucasianos). Foram incluidos 239
homens (idade entre18-92 anos) e 10 mulheres, com peso médio de 72 kg e clearance de
creatinina entre 30 e 130 mL/min (média 73 mL/min). Os pacientes tinham duas medidas
prévias de depuracdo creatinina de 24 horas, e a reducdo de 15% para o sexo feminino foi
baseada em estudos prévios, que perceberam valores de depurac¢Ges cerca de 10% a 20%
mais baixos nas mulheres, devido 8 massa muscular reduzida’’.

A equacdo C-G foi desenvolvida para estimar a depuracdo de creatinina e ndo o ritmo
de filtracdo glomerular. Além disso, essa equacdo superestima a depuracao de creatinina em
individuos obesos ou edematosos, e pode, também, superestimar a depuragao de creatinina
em pacientes desnutridos e subestimar a depuragcdo em individuos com uma massa
muscular maior. Esta superestimacao também ocorre devido a secregao tubular da
creatinina. A creatinina utilizada para desenvolver a fdrmula foi medida através da reacdo de
Jaffé (Technicon Autoanalyser method N-11B)%.

A equacdo do estudo MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) com seis variaveis
foi desenvolvida em 1999 com o uso de dados de 1.628 pacientes ambulatoriais. Esses
individuos eram adultos, caucasianos (12% de negros), com DRC ndo diabética (estagios 3 e
4), idade média de 51 anos, peso médio de 79,6 Kg e FG média de 40 mL/min/1,73 m?. Esta
equacgao estima o RFG ajustando para a area de superficie corporal e foi proposta por Levey
et al. usando como indicadores: idade, género, etnia, SCr, uréia e albumina®*.

Por evitar a inclusdao do item peso, esta equagdao é menos propensa a erros do que a
C-G. Posteriormente, em 2000, uma versdao simplificada da equacdo original MDRD, com

quatro variaveis, foi apresentada como semelhante performance, mas necessitando apenas
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da SCr, idade, género e etnicidade®. No entanto, é importante ressaltar que a equacdo
MDRD ndo é tdo acurada em populagdes ndo-caucasianas, ndao tendo sido validada em
algumas nefropatias, como a nefropatia diabética, em idosos, obesos, desnutridos, pacientes
com doencas musculares, paraplegia ou quadriplegia e vegetarian0584’86.

Alguns estudos descrevem uma maior acuracia da equacao MDRD¥, enquanto outros

88,89

relatam igual performance das equa¢cdes MDRD e Cockcroft-Gault™*". Similar as equagoes

de Schwartz e Cockcroft-Gault, um erro substancial é introduzido quando a equagao MDRD é

usada com diferentes ensaios de creatinina ou materiais calibradores®®*°

. Portanto, fatores
de correcdo para ajustar os calibradores e os diferentes ensaios de creatinina, sdo
urgentemente necessarios, antes que a equagdao MDRD possa ser largamente utilizada na

667091 posteriormente, a equacdo MDRD simplificada foi recalculada com

pratica clinica
medidas calibradas da creatinina sérica determinadas por um ensaio enzimatico conhecido
por ensaio com dilui¢do isotdpica em espectrometria de massa (IDMS- isotope dilution mass
spectrometry)gz. Em vista disso, novas férmulas tém sido propostas tentando contemplar
essas variaveis.

A dificuldade com as proteinas de baixo peso molecular é que a taxa de producgao
pode variar devido as infeccOes, fatores dietéticos e doencas hepaticas. Existe, entdo, a
necessidade de providenciar um marcador mais préximo do ideal, que seja analiticamente
mais fidedigna e, igual ou mais clinicamente segura. Dadas essas caracteristicas, varias
publicacbes tém sugerido a cysC como um ideal marcador da FG em diversas situacgOes

clinicas'¥*%8,

1.6. Cistatina C - Historico e Caracteristicas Bioquimicas

O desenvolvimento de novas técnicas no campo da quimica protéica tem aumentado

. . , sae S las 99

o conhecimento sobre a variedade de proteinas plasmaticas humanas nos ultimos anos™.
Por décadas, proteinas de baixo peso molecular tais como a B;-microglobulina, a;-

microglobulina, cistatina C (cysC), e mais recentemente a proteina traco-B, tém sido

preconizadas como potenciais marcadores enddégenos de fungdo renal'®.

A cistatina C, em particular, tem recebido mais atencdo durante nos ultimos 10 anos

100

e parece ser uma alternativa promissora para a SCr=. A cysC é uma proteina de baixo peso
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molecular de 13,3 KDa, ndo glicada, que foi inicialmente conhecida como post-y-globulina,
devido estar localizada no gel de eletroforese apds a proteina gama (y)-globulina.
Posteriormente, foi chamada de y-trace, pelo baixo peso molecular e também conhecida
como y —CSF (cerebral spinal fluid), apds ser encontrada no liquor®.

A seqiiéncia de aminoacidos da simples cadeia polipeptidica y-trace (cistatina C) foi
determinada em 1981. Naguele momento a proteina ndo exibia homologia significante com
as sequéncias de nenhuma protel'nam. O nome cistatina foi originalmente dado por Barrett
(1981)'°% a um inibidor de proteases cisteinicas do tipo papaina, isolado da clara do ovo de
galinha (1968)'°*!%* Portanto, as cistatinas possuem, como inibidores de cisteino proteases,
uma grande afinidade pela familia das papainas (25-kDa) e dipeptidil peptidase | (catepsina
C)103,105'

A cistatina humana foi anunciada em 1984 por Davies e Barret'® e Brzin et al”’. O
primeiro isolou-a em neutréfilos e linfocitos do figado humano, denominando-as de
cistatinas A e B respectivamente. Além disso, observou-se que a proteina y-trace, na
realidade, correspondia a cistatina C, pois apresentava homologia significante com a

sequéncia da cistatina de galinhalm'110

. Ao longo dos ultimos 20 anos, outros 11 inibidores
humanos da cisteino protease foram identificados, os quais exibem fortes seqiiéncias
homélogas para cysC®.

A cistatina C tem uma massa molecular de 13,343 Da, assim determinada pela
espectrometria de massa e pelo calculo da seqiiéncia de aminoacidos de sua simples cadeia

polipeptl'dicaloo’111

. Aproximadamente 50% da cysC transporta um residuo de prolina
hidroxilada na posicdo trés, e a massa molecular da cysC hidroxilada €, pois de 13,359 Da. O
ponto isoelétrico da cysC é 9,3, sendo portanto, carregada positivamente em todos os
fluidos corporais'®.

A estrutura cristalografica da cysC é conhecida'?, e as caracteristicas candnicas da
cysC e da cistatina da galinha incluem 5 fitas B anti-paralelas enroladas em volta de uma
hélice central (al), com duas ligagdes dissulfidricas na direcdo dos terminais carboxilicos.
Ambas cysC e a cistatina da galinha tém forma elipséide com eixos de aproximadamente 30
e 45 A3 A primeira alga é formada pela seqiiéncia QLVSG, a segunda alga compreende os
aminodacidos Pro™® e Trp''*, e essas duas estruturas em alca se ligam ao sitio ativo da
papaina e o residuo GIy9 da porgao amino terminal interage com o subsitio S2 da

mesma™>*°,
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1.7. Fisiologia da Cistatina C

A cistatina C é Unica entre as cistatinas, pois parece ser produzida por todas as
células nucleadas humanas. Estudos imunoquimicos e por Northern blot de tecidos humanos
e linhagens de células, mostraram que a cysC ou seu RNAm estdo presentes em todos os
tipos de células investigadosm. Igualmente, investigacdes da producdo de cysC por
linhagens de células humanas em cultura tém mostrado que todas as linhagens de células
investigadas secretam cysC%.

A determinacdo da estrutura do gene humano da cysC e seu promotor tem
demonstrado que o gene é do tipo housekeeping, o que indica uma taxa de producgdo
estdvel da cysC pela maioria dos tipos celulares nucleados™’. A andlise molecular da
sequéncia de um clone C6a cDNA contendo 777 pares de base e precursor da cistatina C
humana, demostrou a presenga de uma sequéncia leader hidrofébica de 26 aminodcidos na
pré-cistatina C, que direciona a proteina para a via secretéria**’%.

Semelhante as outras proteinas de baixo peso molecular, a Cistatina C é filtrada
unicamente por glomérulos, no qual ela apresenta um coeficiente de filtracdo préximo de
1,0, sendo quase completamente reabsorvida e catabolizada pelas células dos tubulos
contornados proximais. Assim, sua concentracdo sérica dependerd quase que
exclusivamente da capacidade de filtracdo glomerular. Apés a metabolizacdo, ela nao
retornara a circulacdo em forma intacta e sim na forma de peptideos menores ou
aminodcidos constituintes. Na urina, a Cistatina C encontra-se em concentra¢bes quase

96,118

indetectaveis , pelo menos 99% do filtrado de cysC é degradado nas células tubulares.

1.8. Cistatina C — Avaliacao Laboratorial

Em 1979, Lofberg e Grubb elaboraram o primeiro ensaio laboratorial para dosagem
da cysC por meio da técnica de amplificacdo enzimdatica por imunodifusao radial simples.
Varias metodologias utilizando esta técnica e também outras, como ensaios enzimaticos,
imunoturbidimetria e a imunonefelometria, foram desenvolvidas ao longo das décadas™®

seguintes.
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Essas novas técnicas de nefelometria e turbidimetria aplicadas em ensaios rdpidos,
automatizados e com maior estabilidade de calibragdo, facilitaram o uso da cysC na pratica
clinica. Kyhse-Andersen et al., em 1994, elaboraram o primeiro ensaio laboratorial utilizando
a turbidimetria (PETIA-Particle-Enhanced Immunoturbidimetric Assay) em amostras de soro
e plasmalzo. Posteriormente, em 1997, Finney et al. 121, descreveram o primeiro ensaio
laboratorial utilizando a nefelometria (PENIA-Particle-Enhanced Immunonephelometric
Assay), a qual se tornaria a melhor técnica para dosar a cysC em larga escala no rotina do
laboratério clinico.

Apesar de algumas controvérsias, os niveis de cysC ndo parecem ser afetados pela
determinacdo no soro ou plasma. Mussap et al. utilizando o método PENIA n3o encontraram
diferencas significantes entre concentracdes de cysC em amostras de soro e plasma EDTA.
Também verificaram que a cysC é estavel até um més em amostras de soro estocadas sob
diferentes condicdes'®?. Em outro estudo realizado por Erlandsen et al., a cysC em soro
demonstrou estabilidade de 7 dias em temperaturas de +20 a -20 °C e de 6 meses a - 80°C'%,

Porém, Newman et al. utilizando a metodologia PETIA sugerem que a heparina e o
EDTA interferem na determinagdao dos niveis de cysC reduzindo os valores aferidos. Além
disso, seus resultados também demonstraram que ndo existe diferenca significativa entre
amostras analisadas imediatamente em comparacdo com aquelas separadas e estocadas a —

20 °C ou 4 °C, ou deixadas n3o separadas em codagulo, overnight 124,

Em 2004, a medida da cysC urinaria foi validada por Herget-Rosenthal et al.'*®
utilizando o método nefelométrico na avaliagdo de 113 voluntarios saudaveis e 102
pacientes com diversas patologias renais. O valor maximo de referéncia encontrada para a
cysC foi de 0,28 mg/L no grupo voluntario, e nenhuma correlagdo foi observada com o sexo e
idade, nem influéncias da presenca da hemoglobina, bilirrubina e albumina nas amostras
analisadas.

Com relacdo as interferéncias laboratoriais, varios estudos relataram que as
concentragdes séricas da cysC nao sofrem influéncias, em quaisquer circunstancias, com
hemoglobina, triglicérideos, fator reumatdide, bilirrubinas, paraproteinas, proteina C reativa
e presenca de LES (lGpus eritematoso sistémico)*?123126,

A cysC possui valores maximos de referéncia que situam-se entre 0,95 e 1,27 mg/I

para o ensaio imunonefelométrico (PENIA) da Dade Behring, e ao redor de 1,38 para o

ensaio imunoturbidimétrico (PETIA) da DAKO. Os valores de referéncia médios obtidos para
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a cysC em uma populagdo normal cuidadosamente selecionada foram: 0,75 + 0,089 mg/I
para criancas com idade de 4-19 anos, 0,74 + 0,100 mg/| para homens, 0,65+ 0,085 mg/I
para mulheres (20-59 anos) e 0,83 + 0,103 mg/| para individuos idosos (> 60 anos)’?’.

Diferente da creatinina, a cysC ndo sofre influéncias de varidveis bioldgicas como
peso e massa muscular, gue aumentam com o crescimento e desenvolvimento puberal. Esta
condigdo permite que suas concentragdes séricas permanegam aproximadamente
constantes de 1 a 50 anos de idade™.

No entanto, em um estudo realizado por Finney et al., eles encontraram altos
intervalos de referéncia para cysC em prematuros (0,43-2,77 mg/L) e neonatos (0,81-2,32).
Esse achado pode ser explicado pelo processo natural de maturacdo da funcdo renal, cujos

128 Além disso, alguns

valores declinam gradualmente ainda no primeiro ano de vida
trabalhos relataram nao haver nenhuma transferéncia da cysC por meio da pIacenta%.

No que diz respeito a variavel sexo, vérios estudos ndo tem encontrado diferenca
significante nas concentragdes séricas da cysC entre homens e mulheres, tanto no método
turbidimétrico®® quanto no nefelométrico®. No estudo de Norlund et al., eles também n3o
encontraram interferéncia do sexo nos valores da cysC, porém notaram um aumento dos
niveis da cysC com o avanco da idade. Isto reflete a diminuicdo da FG decorrente da
senescéncia renal observada em individuos mais velhos'%.

Knight et al. estudando 8.058 adultos, encontraram niveis séricos de cysC
significantemente relacionados com o aumento da idade, peso, sexo masculino, fumo e
proteina C reativa, mesmo apds ajustamento para o clearance de creatinina em urina
24hs™®. Entretanto, considerar o clearance de creatinina com padrdo-ouro limitou o estudo
e suas conclusdes. Em outro estudo, Koenig et al. consideraram que a cysC é independente
da proteina C reativa e também de outros fatores mencionados na literatura que poderiam
influenciar suas concentragc”)eslal.

Galteau et al.**’ analisaram a variacdo bioldgica da cysC em 1.223 individuos (4 a 79
anos) aparentemente saudaveis em um centro de medicina preventiva na Franga. Nao foi
encontrado nenhuma interferéncia da idade ou do sexo, em criancas, do status hormonal da
mulher (puberdade, menopausa, contraceptivos orais ou terapia de reposicdo hormonal) ou
da ingestdo de alcool nos valores séricos da cysC. Entretanto, a cysC foi levemente menor

em mulheres do que em homens adultos com idade abaixo de 60 anos. Com analise de
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regressao multipla, foram observadas moderadas correlagdes entre IMC e cysC, e entre
fumo e cysC, porém estas ndo foram biologicamente significantes.
Alguns estudos também descreveram os coeficientes de variagdo analiticos (CV) da

121
I.

cysC e da creatinina. Finney et a , por exemplo, encontraram coeficientes de variacao

interensaio e intra-ensaio para a cysC de 4,2% e 2,5%, respectivamente. Dados semelhantes

132
l.

foram descritos por Coll et a gue encontraram CV interensaio de 3,5% para cysC e 5,7%

para creatinina, enquanto o CV intra-ensaio foi de 2,7% e 3%, respectivamente.

Keevil et al.®?

realizaram um estudo sobre a variacdo bioldgica da cysC em amostras
de sangue colhidas em duplicata de 12 individuos saudaveis. Verificaram que a variagdo
intra-individual da cysC (13,3%) é maior que a creatinina (4,9%) e a variacdo inter-individual
era menor (cysC= 8,1%; creat= 18,2%). Assim, os autores concluiram que a cysC teria uma
vantagem sobre a creatinina na triagem da disfungdo renal, porém seria inapropriada para
individuos com doenca renal estabilizada.

Filler et al.”® sugeriram que os primeiros resultados de Keevil et al. sdao justificados
pelo fato de terem incluido amostras turbidas e pds-prandiais em sua investigacdao, o que
causava interferéncia no “antigo” método turbidimétrico (PETIA-DAKO). Estudos posteriores,
usando métodos mais estaveis do que a turbidimetria, tém indicado que a variabilidade
intra-individual da cysC é similar a da creatinina®®****.

Um estudo realizado por Toffaletti e McDonnell comparou, durante 5 meses, a
variabilidade intra-individual da creatinina, cysC e clearance de creatinina, utilizando
31 pacientes saudaveis e 6 coletas de sangue e urina no total. Eles encontraram uma
variabilidade intra-individual de 5,8% creatinina, 5,4% cistatina C e 18,7% creatinine
clearance. Conforme o esperado, a formula MDRD (6,7%) teve similar variabilidade com a
creatinina, diferentemente do clearance de creatinine®®.

Vinge et al.®® correlacionaram a massa magra e a FG com a creatinina e a cysC em 42
adultos jovens saudaveis. Eles encontraram como resultato, que os niveis da creatinina
estavam significantemente correlacionados com a massa magra (r= 0,65; p< 0,0001), mas
ndo com a FG (1/creatinina vs. FG: r= 0,11; p= 0,106). Por outro lado, a cysC sérica
correlacionou-se com a FG (1/cysC vs. FG: r= 0,32; p= 0,0387), especialmente em homens
(1/cysC vs. FG: r= 0,64; p= 0,0055), mas ndo com a massa magra.

Contrariando essa afirmacdo, um estudo feito por MacDonald et al. utilizando o

clearance de inulina, mostrou que a massa magra (LM), um fator previamente ndo notado,
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poderia afetar os niveis da cysC. Afirmaram também que levar em conta este fator em uma
equacdo da cysC, poderia melhorar a estimativa da FG™.

Muntner et al. também observaram uma associagdo entre elevado indice de massa
corporal e niveis séricos elevados da cysC em pacientes com funcdo renal 2
60 mL/min/1,73 m? sem micro ou macroalbumindrial®. Para Baxmann et al. a cysC
representa uma alternativa mais adequada para calcular a fun¢do renal em individuos com

maior massa muscular, principalmente quando se suspeita de uma leve disfungao renal™®.

1.9. Cistatina C - Fatores Clinicos e Medicamentosos de Potencial Interferéncia

Na literatura diversos estudos demonstram que a dosagem sérica de cysC pode
sofrer interferéncia na presencga de algumas patologias ou em terapias imunossupressoras.
Insere-se nesse caso a disfuncdo tireoidiana clinica ou subclinica, que tem um impacto nos
niveis de cysC. Ao contrario das concentragdes séricas de creatinina, os niveis de cysC sao
menores no hipotireoidismo e maiores no estado de hipertireoidism014°. Apesar da auséncia
de estudos longitudinais utilizando métodos padrdes-ouro, como a inulina, para confirmar
mudancas na taxa de filtracdo glomerular, a funcdo tireoidiana deve ser levada em
consideracdo quando a cysC é usada como um marcador da fungdo renal.

Segundo alguns trabalhos, os niveis séricos de cysC parecem ser afetados em
doencas malignas. Kos et al., em um estudo com 498 pacientes com cancer e 124 pacientes
saudaveis, constataram que os valores da cysC ndo se correlacionaram bem com os da
creatinina e que os niveis de cysC estavam aumentados na progressdo da neoplasia.
Resultado semelhante foi encontrado por Page et al. que obtiveram altos valores de cysC em
pacientes com cancer e nenhuma correlagao destes com o clearance de creatinina. Contudo,
eles ndo utilizaram o padrao-ouro para mensurar precisamente a taxa de filtragao
glomerular*!,

Demirtas et al. também demonstraram que a cysC nao é um marcador fidedigno da
FG em pacientes com leucemia, ndo podendo assim, ser utilizada para a monitorizagao de
drogas nefrotodxicas utilizadas em transplantes de medula éssea. Porém, esses estudos ainda
necessitam ser melhor avaliados uma vez que os mesmos nao utilizaram o padrdo-ouro para

comparar a acurdcia diagndstica da cysC nesses pacientesm.
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Da mesma forma, varios trabalhos relatam que os glicocorticoides em doses mais
elevadas (> 40 mg/dia de metilprednisolona) parecem aumentar a producdo da cysC e

143184 Noacce sentido, foi descrito que a

consequentemente sua concentragdo sérica
metilprednisolona aumentou e a ciclosporina(A) diminuiu as concentracdes séricas de cysC
apds 1 semana de terapia em pacientes asmaticos'*.

Em criancas, esse efeito ainda é matéria controversa. Békenkamp et al.**®
demonstraram que criangas transplantadas renais em uso de corticdide apresentavam niveis
séricos de cysC maiores que criangas com outras patologias renais que apresentavam niveis
de FG semelhantes aferidos pela filtracdo de inulina. No entanto, outro estudo ndo observou
essa relagdo em criangas com sindrome nefréticas tratadas com prednisona***.

E interessante observar que em culturas de células Hela, o tratamento com doses
crescentes de dexametasona aumenta significativamente a secregdao de cysC. Esse estimulo

€ causado por aumento na transcri¢cao do gene da cysC143.

1.10. Cistatina C - Marcador de Fung¢ao Renal

N3do obstante essas possiveis interferéncias da disfuncdo tireoidiana, neoplasias e uso
de corticosterdides nos niveis séricos da cysC, ndo esta claro na literatura se estas variaveis
limitam o emprego da cysC na rotina clinica. E importante também lembrar que a produgio
da cysC é constante e suas concentracoes refletem exclusivamente a capacidade de FG'32.
Devido a todas estas caracteristicas, a cysC tem sido proposta como um marcador substituto
a creatinina na avalia¢do da fungdo renal.

O primeiro estudo para avaliar a taxa de filtragao glomerular utilizando os niveis
séricos de cistatina C foi, realizado por Grubb et al em 1985, no qual eles compararam as
concentracdes séricas de creatinina, cistatina C, fator D e beta 2-microglobulina em
135 pacientes e estabeleceu a FG por Cr-EDTA. Nesse estudo, a creatinina e a cysC foram
mais proximas da FG que o fator D, enquanto a beta 2-microglobulina mostrou a mais fraca
correlagdo com a FG'.

A dosagem da cysC sérica como marcador de funcdo renal tem sido investigada por

varios pesquisadores e estudos multicéntricos. Os trabalhos, revisdes e meta-analises tém

sido direcionados as populagGes de risco de DRC, ou aquelas cuja estimativa da FG é critica,

Jodo Victor Leal Salgado




como: na insuficiéncia renal aguda, nefropatias, diabetes, hipertensdo, criancgas, idosos,
doencas cardiovasculares, transplantes de figado, rim e etc.

Estudando 73 criancas com DRC (estagios 1-4), Sekowska et al. compararam o
clearance da cysC com a formula de Schwartz e a de Counahan-Barratt, usando como

padrao-ouro o clearance de 9m

Tc-DTPA. Correlagdes significantes foram encontradas entre o
clerance de *™Tc-DTPA e Schwartz (r= 0,72), Counahan-Barratt (r= 0,71) e cysC (r=
0,72)(p<0,001). A andlise ROC mostrou que ndo houve diferenca estatisticamente

148 Resultado semelhante foi encontrado

significante entre os métodos de estimacdo da FG
na revisao de Andersen et al., na qual afirmam que as equac¢Oes da cysC sdo pelo menos tdo
boas quanto as férmulas baseadas na creatinina nesta populagdo, porém nao substituem
métodos exdgenos™®.

Em individuos diabéticos, Perkins et al*°

compararam a acurdcia da cysC e da
creatinina para detectar mudancas longitudinais na FG em 30 pacientes indios Pima, do
Estado americano do Arizona, com diagndstico de diabetes mellitus. Medidas da FG
(Clearance de iotalamato), creatinina e cysC foram repetidas anualmente por 4 anos. Ao
longo do tempo, esses estudiosos encontraram que as mudangas na FG estavam muito mais
correlacionadas com a cysC (r=0,77;p< 0,001) do que com a creatinina (r= 0,32; p= 0,08);
equacdo Cockcroft-Gault (r= 0,22; p= 0,25) e equagcdo MDRD (r= 0,31; p= 0,09), o que
demonstrou a capacidade da cysC em detectar redugao de fun¢do renal durante o
acompanhamento de pacientes diabéticos.

151
l.

Com relagao ao diabetes tipo 1, Premaratne et a estudaram 85 individuos

durante 10 anos, monitorando com dosagens de cysC, estimativas MDRD com 6 e

99m

4 varidveis, e clearance de Tc-DTPA. Em 19 pacientes, do total de 85, com declinio da

funcdo renal (> 3,3 mL/min/1,73 m?), a taxa de declinio da FG foi de 6,5 para o clearance de
99mTc—DTPA; 4,2 para creatinina; 3,6 para equacao Cockcroft-Gault; 3,4 para MDRD-6; 3,5
para MDRD-4 e 6,1 para a equacdao cysC-FG=(86,7/cysC sérica)-4,2 (p< 0,01). Eles
concluiram que a cysC teve mais acurdcia em detectar o declinio da fung¢do renal nessa
populacdo de pacientes com FG média normal (106,1 +/- 2,6 mL/min/1,73 m?).

Tarif et al.*>?

avaliaram os niveis séricos da cysC e da creatinina em 73 pacientes (57,2
+ 18,7 anos) com insuficiéncia renal aguda (IRA). Os niveis séricos da cysC foram
significantemente correlacionados com os da SCr (r= 0,47; p< 0,0001). A correlagao da cysC

com a creatinina e com a férmula Cockcroft-Gault foi muito maior em pacientes com fungao
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renal prejudicada, comparado aos pacientes com melhora da func¢do renal (p< 0,0001). Em

1.1 avaliaram 85 pacientes internados na UTI (70 + 8

outro estudo, Herget-Rosenthal et a
anos) com alto risco de desenvolver insuficiéncia renal aguda, utilizando como critério, a
classificacdo de RIFLE. Eles encontraram que a cysC pode detectar IRA mais precocemente
que a creatinina, numa diferenga de 1 a 2 dias.

Em pacientes com glomerulonefrite de etiologia variada, Hayashi et al. encontraram
uma boa correlagdo das concentragdes séricas da cysC com o clearance de inulina utilizando
o ensaio PENIA™*. Herget-Rosenthal et al. em um estudo com 226 pacientes com varias
nefropatias, mostraram que a cysC detectou uma redugdo no clearance de creatinina com
maior sensibilidade (97 vs. 83%), e alto valor preditivo negativo (96 vs. 87%) quando
comparado a creatinina®®>.

Risch et al. realizaram um estudo prospectivo com 29 pacientes transplantados
renais estaveis, nos quais compararam a acuracia diagnostica da férmula MDRD reduzida e

125 iotalamato.

féormula da cysC (Larsson et al.) utilizando como padrdo-ouro o clearance de
Eles concluiram que a formula da cysC (AUC= 0,87) possue similar acurdcia diagndstica em
relagio a MDRD reduzida (AUC= 0,80)"°.

Schuck et al. descreveram a cysC como um marcador confiavel de FG em 58
pacientes adultos receptores de transplante ortotopico de figado (OLT- orthotopic liver
transplantation). Uma correlagdo significante foi encontrada entre 1/cysC e clearance de
inulina (r= 0,70; p< 0,001). Eles concluiram que a dosagem da cysC em individuos pds-OLT,
poderia ser realizada como teste confirmatdrio de FG reduzida em individuos com niveis
normais de creatinina sérica™’.

Na revisdao de Laterza et al. foram incluidos estudos realizados com mais de 75
individuos (exceto estudo com transplantados renais) e/ou funcdo renal medida por método
padrdo-ouro. Encontraram 17 trabalhos com dados sobre intervalos de referéncia para cysC
em varias populagdes, 24 estudos fazendo conclusdes sobre a utilidade da cysC vs SCr e/ou
clerance de creatinina e 20 trabalhos analisando a especificidade e sensibilidade da cysC
para detectar FG reduzida’®.

Ao avaliarem os estudos de intervalo de referéncia, esses pesquisadores concluiram
que os valores da cysC nao sdo influenciados por sexo e idade. Dos 24 trabalhos sobre a

utilidade da cysC, 15 demonstraram que a cysC é superior a SCr, enquanto 9 atestaram que a

cysC é equivalente a creatinina e também nao fornece vantagem sobre ela. Os dados que
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analisaram a sensibilidade e especificidade da cysC, utilizando analises ROC plot (ROC-
Receiver Operating Characteristic), sugeriram fortemente que a cysC é superior a SCr para
detectar reducdo da FG. Em suma, a cysC é, pelo menos, um marcador de funcdo renal tao
bom quanto a creatinina na populacdo em geral, e provavelmente superior a SCr em
populacdes de pacientes cuja a medida da FG é mais critica™.

Filler et al. publicaram uma revisdo com os principais achados sobre cysC, apds um
encontro internacional de especialistas na area. Eles concluiram que existem fortes
evidéncias de que a sensibilidade diagndstica da cysC é superior a da creatinina sérica para
detectar leves reducbes da FG. Segundo eles, a independéncia do peso, sexo, idade e massa
muscular é vantajosa, principalmente em grupos como criangas, idosos e pacientes com
massa muscular reduzida. Também afirmaram que a utilidade da cysC como marcador de FG
na gravidez é duvidosa, porém na deteccdo precoce da pré-eclampsia foram encontrados
bons resultados. No acompanhamento de pacientes transplantados renais, também nao esta
claro se a cysC oferece significativas vantagens sobre a creatinina®®.

Dharnidharka et al.®® realizaram uma meta-andlise incluindo 46 artigos publicados
e 8 resumos de congressos, que compararam a acuracia da cysC e da creatinina com
métodos de referéncia para a medida da FG, tais como inulina, contrastes ou radioisétopos.
Na conclusdo da meta-analise, os autores confirmaram a superioridade da 1/cysC sobre a
1/creatinina em relacdo as medidas da FG, tanto analisando o coeficientes de correlagdo
guanto os valores da area sobre a curva (AUC-area under curve) ROC plot.

Menon et al. ao comparar o nivel de cysC com a concentragao da creatinina sérica e a
FG do iotalamato, como fatores de risco para morte e insuficiéncia renal, encontrou que a
associacdo do nivel de cysC com todas as causas de mortalidade e mortalidade
cardiovascular foi tdo forte ou talvez mais forte que a FG medida pelo iotalamato, no
seguimento dos estdgios 3 e 4 da Doenca Renal Cronica™.

Shlipak et al.*®®

estudando 4.637 idosos em ambulatorios comunitarios nos EUA,
mediram a cysC sérica nas visitas realizadas no periodo de 1992 a 1993. Apds 10 anos de
seguimento, compararam a cysC, a creatinina e a estimativa MDRD como preditores de
doenca cardiovascular e risco de mortalidade, categorizando suas medidas em quintis
crescentes. A propor¢do em que se elevou o quintil da cysC, aumentou o risco de

mortalidade em comparacdo ao quintil anterior, em associa¢do linear. Apenas o menor
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quintil da MDRD esteve associado com risco de mortalidade. Atribuiu-se este fato a menor
concentracdo da creatinina em individuos idosos com massa muscular reduzida.

Segundo Shlipak et al.*** a maioria dos estudos longitudiais que compararam a cysC e
a creatinina como preditores de risco de morte e evento cardiovascular, partilham o erro de
ndo terem medido a FG com padrao-ouro, devido ao custo e incobmodo em estudos
epidemiolodgicos. Porém, ndo se pode negar que elevados niveis de cysC sdo um potente
fator de risco para eventos cardiovasculares e morte. Entretanto ndo é possivel, até entao,
distinguir se esta associacdo estd correlacionada indiretamente com a FG ou se existe um
outro mecanismo vascular e inflamatorio presente.

Peralta et al. avaliaram a associagdo entre fun¢dao renal e cada componente da
pressdo sanguinea, em 906 individuos do estudo Heart and Soul, medindo a cysC sérica e o
clearance de creatinina (CICr) 24 hs. Eles encontraram que a pressdo sistdlica estava
linearmente associada com as concentragdes de cysC (1,19 +/- 0,55 mmHg para 0,4 mg/I
cysC, P=0,03). Ao contrario, usando CICr, a pressao sistdlica foi significantemente associada
com a fungdo renal apenas em individuos com CICr < 60 mL/min (6,4 +/- 2,13 mmHg para 28
mL/min, P= 0,003), mas n3o > 60 mL/min (0,36 +/- 0,77 mmHg para 28 mL/min, P= 0,64)%.

Eles ndo encontraram nenhuma associacdo da pressao diastélica com a cysC ou CICr,
porém a pressdo de pulso foi lineramente associada com cysC (1,28 +/- 0,55 mmHg para 0,4
mg/| cysC, P=0,02) e com CICr < 60 mL/min (7,27 +/- 2,16 mmHg para 28 mL/min, P= 0,001).
Estas associacGes com a cysC foram verificadas mesmo em individuos com func¢do renal
normal medido com base na creatinina. Desta forma, a cysC pode ser util no controle da

hipertensao e na sua associacdo com a DRC'®?,

1.11. Cistatina C - EquagOes Estimativas

Embora muitos trabalhos tenham relatado o potencial da cysC em reconhecer leves
redugdes na fungdo renal, sem a necessidade de corregdes para varidaveis antropométricas,

varios pesquisadores tém desenvolvido equagdes'®*'®

para estimar a FG convertendo a cysC
de mg/l para mL/min, o que facilita o seu uso na pratica nefroldgica.
Desta forma, Larsson et al. realizaram um estudo comparando a creatinina, a cysC e o

clearance de iohexol, com o objetivo de expressar a cysC em mL/min através de regressao
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linear. Uma maior correlacdo (p < 0,0001) foi encontrada entre cysC e clearance de iohexol
(r=0,91) do que entre a creatinina e o clearance iohexol (r= 0,84). Pela conversdo dos dados
foram calculadas as férmulas y = 77,239 x cysC™%%%3) (PENIA) e y=99,434 x cysC™*87)
(PETIA-Dako)*®®,

Diante das férmulas desenvolvidas, Pége et al. analisaram retrospectivamente a
correlagdo, acuricia e precisdo de 2 formulas baseadas na cysC (Larsson e Hoek)
comparando com 2 férmulas baseadas na creatinina (Cockroft & Gault e MDRD), em 44
pacientes com cirrose hepatica. As equagdes baseadas na creatinina bem como na cysC
superestimaram a FG (105-154%) em comparacdo ao clearance de inulina. Entretanto a
equacbes da cysC (Larsson e Hoek) mostraram menor viés, maior precisdo, melhor
correlagdo e acuracia em comparacdo as formulas da creatinina (Cockroft & Gault e MDRD).
As equagdes Larsson e Hoek mostraram similar performance diagndstica em todos os
procedimentos estatisticos®’.

Na revisdao de Herget-Rosenthal et al. 188 foi colocado gue a equagao MDRD e a
Cockcroft-Gault atuam melhor no intervalo da funcdo renal entre 20-60 mL/min/1,73 m2,
porém acrescentaram que a cysC sérica e possivelmente as equagdes basedas na cysC teriam
maior potencial em identificar o intervalo de 60-90 mL/min/1,73 m? (estagio 2 da DRC),
especialmente em pacientes com massa muscular anormal e na detecgao precoce da IRA.

Jonsson et al. também analisaram a performance da FG estimada (eFG) pela cysC em
pacientes com DRC avancada e FG baixa (< 30 mL/min/1,73 m?). Foi encontrada uma boa

14389 & o clearance de iohexol (r=

correlacdo entre a equacdo da cysC (eFG= 79,901 x [cysC]
0,88), enquanto a equacdao MDRD e a MDRD corrigida mostraram viés positivo e correlacdao
mais fraca com o clearance estimado pelo iohexol.

Assim, eles concluiram que a cysC é uma alternativa eficiente, pratica e custo-efetiva

189 porém, outro estudo

para o clearance de iohexol em pacientes com FG reduzida
semelhante utilizando a inulina, e envolvendo apenas cysC e creatinina séricas, ndo
encontrou diferenga estatisticamente significante entre ambas na analise Bland-Altman e na
curva ROC'°.

Roos et al.*’*

realizaram uma revisdo sistematica, no periodo de janeiro de 1984 a
fevereiro de 2006, comparando a acurdcia diagndstica da cysC com a creatinina. Os 24
estudos selecionados incluiram teste padrao-ouro, amplo espectro de pacientes (incluindo

criangas) com diferentes graus de disfun¢do renal, cysC versus SC, cysC versus equagao
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MDRD e equagdes da cysC versus equagcao MDRD. Nesta meta-analise, a acuracia diagndstica
para funcdo renal reduzida favoreceu a cysC, que demonstrou grande habilidade (valores
entre 0,9-1,4) para detectar lesdo renal (FG pela inulina de 60-90 mL/min/1,73 mz) em
pessoas suspeitas, enquanto a creatinina apresentou moderada habilidade.

Em 2007, Zahran et al.*’*realizaram uma revis3o de literatura na gual compararam as
performances da cysC sérica e equacbes da cysC com a creatinina sérica e equacdes da
creatinina como marcadores da redugao da filtracdo glomerular. Foram identificados 14
estudos sobre transplante renal, dos quais 70% favoreceram a cysC em relagdo a creatinina;
e 29 estudos sobre doenca renal crénica, em que 60% favoreceram a cysC sobre a creatinina
como marcador de fungao renal.

Zahran et al.}’”?

também mostraram que trés estudos com pacientes transplantados e
seis com DRC compararam as performances das equagdes baseadas na creatinina e na cysC.
Dos estudos envolvendo pacientes transplantados, 70% favoreceu a cysC, enquanto 85% dos
que realizados com DRC mostraram superioridade das equagbes baseadas na cysC. Eles
concluiram que vdrios estudos favoreceram a cysC ao invés da creatinina, porém alguns
estudos ndo mostraram diferengas entre ambas. Segundo eles, mais investiga¢cdes sao
necessarias para analisar a performace das equacdes da cysC na avaliagdo da funcdo renal.

Procurando melhorar a precisdo das equacdes, Stevens et al.}”® realizaram um estudo
com 3.418 pacientes adultos com CKD, provenientes de quatro estudos, trés deles dos
Estados Unidos e um de Paris. Utilizando como referéncias o **I-iothalamate e o >*Cr-EDTA,
eles desenvolveram estimativas de FG usando a cysC sozinha, cysC e creatinina, ou ambas
com variaveis demograficas. Eles encontraram que a CysC sozinha fornecia estimativas da FG
que tinham aproximadamente tanta acurdcia quanto os niveis de creatinina ajustados com
sexo, idade e raca, fornecendo assim, uma medida alternativa da FG, ndo ligada a massa
muscular.

Segundo esses pesquisadores, a equacdo combinando niveis de cysC, creatinina,

13 Qutros estudos também

sexo, idade e raca, forneceu a estimativa mais acurada
afirmaram que a FG estimada combinando a creatinina e a cysC mede com mais acuracia
todos os estagios da DRC em comparacdo as outras equacgoes utilizadas, particularmente em
pacientes com fung¢dao renal préoxima do normal*’**’®. Porém, no estudo realizado por
Urbaniak et al. eles encontraram que nem a férmula da cysC ou a formula da cysC

combinada com a creatinina melhoram a medida da filtragdo glomerular”’.
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Na avaliagdo da fungao renal, varias das limitagdes que sdao aplicadas as criangas
também s3o validadas para pessoas idosas. Além da massa muscular reduzida, o
envelhecimento ocasiona reduc¢do da FG de 0,75 a 1,0 mL/min/1,73 m? a partir dos 40 anos
de idade. Recentemente, varios trabalhos apontam a cysC como um marcador superior a
creatinina sérica para a detecgio precoce de acometimento renal em idosos*’® .

Burkhardt et al. estudando a filtracdo glomerular de 30 pacientes com idade entre 57
e 90 anos, avaliaram a acuracia e a precisdo das formulas Cockcroft-Gault (C-G), clearance de
creatinina e a estimativa baseada na cysC (132,3/cystatin C) + (1,5 X peso corporal) — 104,4,
sendo esta ultima, derivada por analise de regressao do clearance de inulina. Burkhardt et al.
concluiram que, como marcador de FG, a estimativa da cysC ndo foi mais precisa do que a
formula C-G, e que estas equacbes sdo levemente mais adequadas, porém ndo existe

formula suficientemente precisa para estimar a FG em idosos™®!

. Em outros trabalhos, a cysC
também n3o foi superior a creatinina’®.

O'Riordan et al. publicaram um estudo com 53 pacientes idosos utilizando o
clearance de 'Cr-EDTA, creatinina e cysC sérica, clearance de creatinina e a formula
Cockcroft-Gault (C-G). O melhor resultado foi dado pela Férmula C-G (r= 0,83), seguida pela
cysC sérica (r=0,79), creatinina (r= 0,76) e clearance de creatinina (r=0,73). O limite maximo
da cysC normal seria excedido com uma FG de 64 mL/min/1,73 m?, enquanto para a
creatinina seria de 44 mL/min/1,73 m?* '8,

Em outro estudo, Wasén et al. avaliaram o uso de diferentes marcadores da FG na
estimativa da funcao renal em 1.246 idosos, de 64 a 100 anos de idade. Eles demonstraram
maior similaridade da cysC com a férmula MDRD do que com a férmula C-G ou creatinina

184

sérica, e apenas a microalbuminduria esteve associada com niveis de cysC (p= 0,047)"". Entre

pessoas idosas sem doenca renal cronica, a cysC € um biomarcador progndstico de risco de
morte, doenga cardiovascular e doenga renal crénica. Desta forma, a cysC parece identificar

um estado “pré-clinico” da disfun¢do renal que ndo é detectado com a creatinina sérica ou
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FG estimada ™. Altos niveis de cysC, mesmo dentro de um intervalo relativamente normal

da fungao renal, foram associados com envelhecimento mal sucedido™®®.
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1.12. Microalbuminuria

No rim saudavel, mais de 99% da albumina filtrada é reabsorvida e catabolisada pelas
células tubulares. A microalbumindria (MA) é designada por uma elevada excrecdo de
albumina na urina, sendo apenas detectada por métodos laboratoriais mais sensiveis. Na
hipertensdo arterial essencial, a presenca da microalbumindria ndo ocorre devido a um
defeito na reabsorcdo tubular, mas sim devido ao aumento da permeabilidade vascular do
glomérulo seguido de lesdo glomerular e/ou aumento da press3o intra-glomerular®®’.

Foi padronizado denominar de microalbuminudria uma taxa de excrec¢do urinaria de
albumina entre 20 e 200ug por minuto ou de 30 a 300 mg nas 24 horas. Quando a
albuminuria é detectada por métodos menos sensiveis, seja quantitativamente ou semi-
quantitativamente (fita reagente), normalmente esta acima de 300 mg/24 horas ou acima de
200ug por minuto sendo denominada macroalbumindria. O diagndstico da MA estard
confirmado com dois resultados positivos de trés avaliagdes realizadas no periodo de trés a
seis meses'®.

Muito além de sua relagdo com a doenga renal, a MA é um importante fator de risco
para doencas cardiovasculares e mortalidade, mesmo entre pacientes sem diabetes ou
hipertensdo. A presenca da MA funciona como um alerta vindo do rim de que o endotélio
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nao esta funcionando perfeitamente™ . E entre os hipertensos nao-diabéticos, a presenga

da MA aumenta em mais de 50% o risco de eventos cardiovasculares e de mortalidade’*.

Portanto, detectar a MA precocemente pode diminuir a incidéncia de DRC e de doengas
cardiovasculares, desta forma, faz-se necessario também trata-la para evitar danos futuros.
As taxas de prevaléncia da microalbumindria na hipertensao essencial diferem

extensamente, variando de 5% a 37%, dependendo das caracteristicas da populacdo
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estudada™". Nao obstante, a presenga de MA em pessoas com hipertensao essencial é um

fator de risco independente para faléncia orgénica e insuficiéncia renal**.
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2-Objetivos

2.1. Geral

Avaliar o impacto do uso da cistatina C sérica como marcador precoce de
comprometimento da fung¢ao renal em uma populagdo de pacientes hipertensos em

tratamento em uma Unidade Basica de Saude do Municipio de Sdo Luis, Maranhdo.

2.2. Especificos

1. Correlacionar a cistatina C com marcadores tradicionais como a

microalbuminuria e a creatinina.

2. Verificar a associacdo entre a cistatina C e parametros clinicos e laboratoriais

envolvidos na progressao da hipertensao arterial primaria.

3. Correlacionar as féormulas da cistatina C com as outras equac¢Ges estimativas

da filtracdo glomerular baseadas na creatinina.

4. Avaliar o viés e a precisdo das férmulas da cistatina C, bem como das
estimativas tradicionais da filtracdo glomerular em comparagdo com a

equacao abreviada do estudo MDRD.
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3-Pacientes e Métodos

3.1. Tipo de Estudo

Realizou-se estudo transversal e analitico com pacientes hipertensos, no periodo de
janeiro a junho de 2008. Estes eram cadastrados no Programa HiperDia do Ministério da

Saude, em tratamento no Centro de Saude da Vila Embratel, em Sdo Luis do Maranhao.

3.2. Amostra em Estudo

O tamanho da amostra do presente estudo foi calculado considerando uma
populacdo de 559 pacientes cadastrados no Programa HiperDia do Ministério da Saude,
como portadores de hipertensdo arterial primaria isolada, ou seja, sem outras patologias
previamente diagnosticadas. A prevaléncia esperada para alteragao da fungdo renal pela
filtracdo glomerular em hipertensos de 22,3% >°, com margem de erro de 4,0% e nivel de
confianga igual a 95%. O numero total de pacientes foi estimado em 188. Com o objetivo de
corrigir eventuais perdas durante o processo de coleta de dados, decidiu-se corrigir a
amostra em 10%, totalizando 207 pacientes.

Foram incluidos nesse estudo hipertensos de ambos os sexos, com idade igual ou
superior a 20 anos, e que concordassem em participar do estudo. Foram excluidos gestantes
e pacientes portadores de doencas crbénicas consumptivas como insuficiéncia cardiaca
congestiva, cancer, LES, transplantados renais, infeccdo cronicas, deficiéncias motoras ou
definitivas, disturbios da tiredide, artrite reumatodide, passado de acidente vascular cerebral
ou IAM, em tratamento com glicocorticdides, que apresentavam creatinina plasmatica
> 1,5 mg/dL e macroproteinuria (proteindria > 300 mg/24 horas).

O processo de selecdo dos sujeitos do estudo teve inicio com a obtencdo de uma
listagem com os nomes dos hipertensos cadastrados no programa HiperDia da referida
unidade de saude. Em seguida, foi realizada amostragem aleatdria simples por sorteio, sem

reposi¢do. Os pacientes foram localizados pelos Agentes Comunitdrios de Saude (AGS) do
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Programa de Saude da Familia (PSF) e, ao comparecerem a Unidade de Saude, foram

esclarecidos sobre o estudo.

3.3. Coleta de Dados

Os pacientes que concordaram em participar foram previamente orientados para a
técnica de coleta da urina de 24 horas. Essa orientac¢do foi realizada pelos Agentes de Saude
apos treinamento com o pesquisador responsavel. Também foram solicitados a comparecer
ao Centro de Saude, no dia da consulta de rotina, em jejum de 12 horas e com a urina
coletada.

No dia da consulta, no Centro de Saude, inicialmente os pacientes responderam a um
guestionario padronizado com dados demograficos, socioeconomicos e histéria clinica. No
mesmo momento foi aferida a pressdao arterial e, em seguida, realizada a avaliagao
nutricional pela nutricionista responsavel. Nessa oportunidade, também foi coletada
amostra de sangue e feita recep¢do da urina. Apds o material bioldgico (sangue e urina) ser
devidamente acondicionado para o transporte, ele foi encaminhado em tempo habil ao
Laboratério Cedro para as dosagens e também para o laboratdrio de andlises clinicas do
Hospital Universitario Presidente Dutra (HUPD-UFMA) para dosar a cistatina C.

Para a avaliacdo antropométrica dos pacientes foram aferidos o peso (em
quilogramas) em balanca portatil digital (Plena’) e a altura (em metros) em estadidmetro
(A/turexata®). A determinacdo do estado nutricional dos pacientes foi realizada por meio do
indice de massa corporal (IMC). A creatinina, cistatina C, uréia, glicemia em jejum, acido
urico, albumina e o lipidograma (HDL, LDL, colesterol total, triglicerideos) foram
determinados em amostras séricas, enquanto a creatinina urindria, proteinduria,
microalbuminuria e o clearance de creatinina, em amostras de urina de 24 horas (ndo foram
encontradas amostras de soro lipémicas ou ictéricas). Para estas analises foram utilizados os
reagentes, controles e calibradores da Bayer — ADVIA 1650 (imunoturbidimetria), todos
preparados conforme recomendacao do fabricante.

A Cistatina C foi mensurada no sangue através da nefelometria utilizando o
equipamento BN ProSpec® System (Siemens), empregando-se insumos da mesma
procedéncia do equipamento (Kit N Latex Cystatin C), de acordo com as instrucées do

fabricante. As anadlises foram realizadas apds calibracdo dos reagentes, verificacdo da
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adequacao das curvas e dos controles de qualidade em ambos os equipamentos ADVIA e
BN100. Os métodos adotados nos exames laboratoriais e os respectivos valores de
referéncia encontram-se no tabela 3.

O método da imunonefelometria utiliza particulas de poliestireno carregadas com
anticorpos de coelho especificos contra a cistatina C humana. Ao entrar em contato com o
material bioldgico contendo cistatina C, estas particulas formam aglutinados que dispersam
a luz irradiada, sendo a intensidade da luz dispersa, dependente da concentracdo da

proteina.

Tabela 3 — Parametros laboratoriais: métodos analiticos e valores de referéncia.

Parametros Métodos Valores de referéncias
Colesterol total Enzimatico < 200,0 mg/dL
HDL-colesterol Roschlan e cols. > 40,0 mg/dL—HA
LDL-colesterol Friedewald <100,0 mg/dL
Triglicerideos Enzimatico <150,0 mg/dL

Glicemia de jejum Enzimatico <100,0 mg/dL— Normal
Creatinina sérica Cinético Optimizado U.V < 1,2 mg/dL

Cistatina C Imunonefelometria 0,53-0,95 mg/L*
Clearance de creatinina Imunoturbidimetria > 60 mL/min
Microalbuminuria (MA) Imunoturbidimetria 30,0 - 300,0 mg/dia

Fonte: www.labcedro.com.br/content/home/ (Sdo Luis-MA); * www.siemens.com/Brazil

A pressao arterial de cada paciente foi verificada com uso de esfigmoman6metro
manual e digital (Omron®), por método indireto, com o paciente sentado, apds repouso
minimo de 15 minutos. Foram realizadas duas medi¢cdes, a primeira no meio do
preenchimento do questionario e a segunda ao seu final, senso incluido no estudo o maior
valor da pressdo arterial. Individuos com pressdo arterial sistdlica (PAS) maior ou igual a
130 mmHg ou pressdao arterial diastélica (PAD) maior ou igual a 85 mmHg foram
considerados como tendo pressdo arterial ndo controlada (V Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo Arterial, 2006). A presenga de MA foi definida quando a amostra de urina

apresentava mais de 30 mg/dia.
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Tabela 4. Equacses utilizadas para estimar a FG

Clearance de creatinina (mL/min) =U/Sx V
U= creatinina urinaria; S= creatinina sérica; V= volume urinario (vol./min)
Clearance de creatinina corrigido (mL/min) = CICr x 1,73/ASC

0,425 0,725

Area de superficie corporal (ASC) = (peso x altura ) x 0,007184

Foérmula Cockcroft —Gault

Depuragdo da creatinina= (140-idade[anos]) x peso [kg] /creatinina sérica [mg/dL] x 72 (x 0,85 se mulher)
Equacao simplificada MDRD:

RFG [mL/min/1,73m’] = 186,3

x (creatinina sérica [mg/dL])’l'154

X (idade [anos])'o’203

x (0,742; se mulher)

x (1,210; se afro-americano)
Férmula Larsson et al.'*®
RFG= 77,239 x cistatina C [mg/L] “***
173

Férmula Levey et al.

RFG= 177,6 x (Creatinina sérica) >® x (Cistatina C) **" x (idade) ®*° x (0,82 se mulher) x (1,11 se negro)

A filtracdo glomerular foi calculada a partir de varias equacgOes estimativas, baseadas
tanto na creatinina sérica quanto na cistatina C sérica (tabela 4). A estimativa da filtracdo
glomerular utilizada como parametro foi a equagio MDRD”.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica (Protocolo n2 1977/2007)
do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo, de acordo com as normas
para pesquisas em seres humanos. Os pacientes identificados com déficit da funcdo renal
(clearance de creatinina inferior a 60 mL/min) foram encaminhados para o Ambulatério de
Nefrologia do HUPD - UFMA, servico de referéncia na cidade S3o Luis, para avaliacdo

especializada e tratamento.
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3.4. Andlise Estatistica

As variaveis qualitativas sdo apresentadas por meio de freqiiéncias e porcentagens e
as quantitativas, por média e desvio padrdo (média + DP). Para compara¢do das variaveis
guantitativas entre os grupos em estudo foi utilizado o teste t-Student para amostras
independentes, quando a varidvel apresentava distribuicdo normal e, na auséncia desta, o
teste ndao paramétrico de Mann-Whitney. A normalidade das varidveis quantitativas foi
analisada pelo teste Shapiro Wilk.

Para as varidveis qualitativas foram utilizados o Teste Qui-quadrado e Exato de
Fisher. Para avaliar a correlacdo entre Cistatina C e os demais marcadores da FG foi utilizado
o coeficiente de correlacdo de Spearman. Também foi calculado o odds ratio (OR) e seu
respectivo intervalo de confianca por meio de analise de regressdo univariada. O nivel de
significancia adotado foi de 5%. Os dados foram analisados no programa estatistico STATA

10.0.

Jodo Victor Leal Salgado




4-Resultados

4.1. Descrigao dos Sujeitos Estudados

Foram avaliados 199 pacientes hipertensos inscritos no Programa HiperDia e em
tratamento em uma Unidade Basica de Saude de Sao Luis-MA. A idade média da amostra em
estudo foi de 60,6 + 11,8 anos e predominaram pacientes do sexo feminino (73,4%). O IMC
médio da amostra em estudo foi de 27,5 kg/mz. A Tabela 5 apresenta as caracteristicas
demograficas, antropométricas, clinicas e laboratoriais da amostra em estudo.

Com base na excregao da albumina urinaria, os 199 pacientes hipertensos estudados
foram divididos em dois grupos: 172 pacientes com normoalbuminuria (NA)(< 30 mg/24hs) e
27 pacientes com microalbuminuria (MA)(>30 e <300 mg/24hs). O presente estudo
identificou a presenca de MA em 13,6% dos pacientes hipertensos e uma prevaléncia de
7,5% de FG reduzida (<60 mL/min/1,73 mz), tendo como referéncia a equacdo MDRD
(Tabelas 5 e 10).

N3o houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos quanto aos
dados referentes a idade, sexo, IMC, pressao diastdlica, tempo de hipertensao, glicemia,
perfil lipidico (exceto triglicerideos) e albumina sérica. Ao compararmos a pressdo arterial
entre os grupos, observou-se que a PAS foi significativamente maior no grupo com

microalbuminuria (162,29 + 23,9 versus 147,91 + 23; p= 0,004) (Tabela 5).

4.2, Avaliagdo dos Parametros Renais

Analisando o perfil lipidico, observou-se que apenas os niveis séricos de triglicerideos
(mg/dL) foram significativamente maiores no grupo com MA (159,9 +79,7;p=0,048). Os
niveis séricos de uréia (mg/dL) foram significativamente menores (29,3 * 8,6) no grupo de
hipertensos normoalbuminuricos do que nos microalbuminuricos (35,6 + 20) (p= 0,006). Os
valores referentes ao acido urico (mg/dL) foram menores em individuos com NA (4,4 + 1,2)

do que nos individuos com MA (5,1 + 1,8, p=0,017)(Tabela 5).
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Tabela 5. Caracteristicas demograficas, antropométricas, clinicas e laboratoriais dos sujeitos

hipertensos normoalbuminuricos e microalbuminuricos estudados.

Varidveis Geral Normoalbumindricos Albumindricos p valor
(n=199) (n=172) (n=27)
Idade (anos) 60,6 +11,8 59,9+11,6 64,6 +12,2 0,054
Sexo (F:M) 146:53 130:42 16:11 0,074
IMC(kg/m?) 27,5+4,8 27,4+4,7 27,7 5,5 0,776
PAS (mmHg) 149,9 + 24,2 147,9 £ 23,7 162,29 £ 23,9 0,003
PAD(mmHg) 89,0+12,5 88,6+12,8 91,5+10,5 0,251
Tempo HAS (anos) 7,8+7,7 8,1+8,1 6,0+4,9 0,240
Glicemia (mg/dL) 78,7+ 13,3 78,9 +13,8 77,2+9,2 0,541
Colesterol Total (mg/dL) 206,7 £ 41,0 206,0 £ 39,4 211,4+49,9 0,526
LDL (mg/dL) 133,4 + 34,5 133,2+33,4 134,1+41,3 0,901
HDL (mg/dL) 46,1 +11,3 46,3 +11,3 44,4 +10,9 0,422
Triglicerideo (mg/dL) 135,8 £ 68,2 132,0 £ 65,7 159,9 + 79,7 0,048
Uréia (mg/dL) 30,2+ 11,07 29,318,6 35,6 +20,0 0,005
Albumina (g/dL) 4,3+0,35 4,3+0,3 4,4+0,4 0,166
Acido drico (mg/dL) 4,5+1,38 4,4+1,2 51+1,8 0,017
Creatinina (mg/dL) 0,87 +0,31 0,82+0,19 1,07 £0,33 0,001
Cistatina C (mg/L) 0,89 10,25 0,86 0,17 1,07 £0,48 <0,001
MDRD-FG (mL/1.73 m?) 88,1+23,0 89,3+22,3 79,926 0,052
C-G-FG (mL/min) 80,9+30,4 82,6 +29,8 69,8 +32 0,042
CICr (mL/min/1.73 m?) 81,9 +30,7 82,2+30,1 80,0 +34,6 0,730
CysC-FG1 (mL/min) 95,9+24,0 98,0+ 22,5 82,6430,0 0,001
CysC-FG2 (mL/min) 86,2 +20,2 87,8 +18,9 75,8 £24,7 0,004

Os pacientes microalbuminuricos apresentaram maiores niveis séricos de creatinina
(mg/dL) quando comparados aos normoalbuminuricos (0,82 + 0,19 vs 1,07 +0,33; p=0,001).
A média da cysC (mg/L) sérica foi significativamente menor nos normoalbumindricos (0,86 +
0,17) do que nos microalbuminuricos (1,07 + 0,48)(p< 0,001). Com relacdo ao CICr, MDRD e
C-G, os niveis médios de FG estimados foram, respectivamente, 81,9 + 30,7
mL/min/1,73 m?; 88,1 + 23,0 mL/min/1,73 m” e 80,9 + 30,4 mL/min. Estimando a FG por
meio das equagbes CysC-FG1 e CysC-FG 2, observou-se média de 95,9 + 24,0 mL/min e de

86,2 + 20,2 mL/min, respectivamente (Tabela 5). Além disso, houve diferenca significativa
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entre o grupo com NA e com MA apenas nos valores do C-G, CysC-FG1 e CysC-FG2 (Tabela
5). A FG calculadas pelas equagdes CysC-FG1 e CysC-FG2 (mL/min) mostraram valores
estatisticamente menores em microalbuminuricos (82,6 + 30,0 e 75,8 + 24,7) do que em
normoalbuminuricos (98,0 + 22,5 e 87,8 + 18,9; p= 0,001 e p= 0,004). Da mesma forma, a
equacdo C-G demonstrou valores da FG significantemente menores em microalbuminuricos
(69,8 £ 32,0) do que em normoalbuminduricos (82,6 + 29,8) (p= 0,042) (Tabela 5).

Os hipertensos em estudo apresentaram, em média, nivel sérico de creatinina de
0,87 + 0,31 mg/dL e da cysC de 0,89 + 0,25 mg/L (Tabela 5). A média da cysC nos homens
(0,95 + 0,21 mg/l) foi discretamente maior do que nas mulheres (0,86 + 0,25 mg/l) (p=
0,025). Os individuos com idade > 60 anos apresentaram média de cysC (0,97 * 0,29 mg/I)
mais elevada do que os com idade < 60anos (0,79 + 0,13 mg/I) (p< 0,001). Ao dividirmos a FG
em > 60 e < 60 mL/min/1,73 m? pela equacdo MDRD, a cysC apresentou média de 0,84 +
0,15 mg/l e 1,38 + 0,54 mg/I, respectivamente (p< 0,001)(Tabela 6).

+

A média da creatinina sérica foi significativamente maior nos homens (1,04
0,22 mg/dL) do que nas mulheres (0,78 + 0,31 mg/dL) (p< 0,001). Os individuos com idade
> 60 anos apresentaram média de creatinina sérica (0,92 * 0,39 mg/dL) mais elevada do que
aqueles com idade < 60 anos (0,78 + 0,16 mg/dL) (p= 0,002). As médias de creatinina sérica
nos pacientes com FG em 2 60 e < 60 mL/min/1,73 m2, estimada pela equagdao MDRD, foram

de 0,79 +£0,16 e 1,38 £ 0,11, respectivamente (p= 0,015) (Tabela 6).

Tabela 6. Média da cistatina C (mg/l) e da creatinina (mg/dL) segundo as variaveis idade,
sexo e filtragcdo glomerular.

Cistatina C Creatinina
Varidveis o o p
n Média + DP p Média + DP
Masculino 52 0,95+0,21 1,04 + 0,22
0,025 < 0,001
Feminino 143 0,86+ 0,25 0,78 +0,31
Idade > 60 anos 104 0,97 +0,29 0,92+0,39
< 0,001 0,002
Idade < 60 anos 90 0,79+0,13 0,78+0,16
*FG 2 60 173 0,84 +0,15 0,79+0,16
<0,001 0,015
*FG <60 14 1,38+0,54 1,38+0,11

*Filtragdo glomerular estimada pela equagdo MDRD.

Jodo Victor Leal Salgado

B



4.3. Comparagao dos Parametros Renais

Uma correlagdo significante foi observada entre a creatinina e a cistatina C (r=0,82;
p< 0,001) (Figura 1). A medidas séricas da cysC e da creatinina apresentaram as correlacdes
mais fortes com a microalbuminduria (r= 0,38 vs r= 0,31; p< 0,001, respectivamente) em
comparagao as equagdes estimativas da FG e outras varidves, tais como acido Urico, pressao
sistdlica, idade e triglicerideo. Ndo houve correlagdo significante da microalbumindria com o

CICr (p=0,516), idade (p=0,085) e triglicerideo (p= 0,240) (Tabela 7).

4 -
R= 0,82
Creatinina (mg/dL) p< 0,001
3
2 °
*
[
°® : ® :.: 0‘ ®
1 7 ,o.. .
L . ®

O L T T T T T T

5 1 1.5 2 2.5 3

CysC (mg/dL)

Figural. Correlacdo entre creatinina sérica e cysC sérica em 199 pacientes hipertensos.
Coeficiente de correlagdo r = 0,82 (p < 0,001).

Tabela 7. Correlagbes entre microalbumindria e outras variaveis.

Variaveis Microalbuminuria (n=199) p valor
CysC sérica 0,38 <0,001
Creatinina sérica 0,31 < 0,001
CysC-FG1 0,30 < 0,001
Acido drico 0,28 < 0,001
CysC-FG2 0,26 0,001
C-G-FG 0,16 0,020
MDRD-FG 0,15 0,031
Pressdo sistolica 0,14 0,041
Idade 0,12 0,085
Triglicerideo 0,08 0,240
CICr 0,05 0,516

> I
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No que diz respeito as correlagdes da creatinina e da cistatina C com a idade, pressao
sistdlica e triglicerideo, foi verificado que ambas ndo tiveram correlagGes significantes com
triglicerideo, porém em relagdo as outras varidveis (PAS e idade), a cistatina C foi a que mais
se correlacionou significativamente com a pressado (r=0,28; p< 0,001 vs r= 0,19; p= 0,005) e
com a idade (r=0,37; p< 0,001 vs r=0,22; p= 0,001) em comparacdo a creatinina (Tabela 8).

No entanto, a pressao diastdlica ndo se correlacionou com cysC, MA e creatinina.

Tabela 8. Correlagdes da creatinina e cistatina C séricas com fatores de risco presentes na
hipertensao.

Cistatina C (n=195) p valor Creatinina (n=199) p valor

Acido drico 0,44 <0,001 0,50 <0,001
ldade 0,37 < 0,001 0,22 0,001
Pressdo sistolica 0,28 < 0,001 0,19 0,005
Triglicerideo 0,13 0,076 0,07 0,310

Analisando os pacientes com cistatina C e creatinina aumentadas (CysC > 0,95 mg/L e
SCr >1,2 mg/dL respectivamente) e presenga de microalbumindria (> 30 e < 300 mcg/dia), e
que simultaneamente apresentavam hipertensdo arterial sistélica (PAS > 150 mmHg),
hipetrigliceridemia (tg > 150 mg/dL) e idade igual ou superior a 60 anos, observamos que
percentual de cistatina C elevada foi maior que o observado naqueles com aumento da
creatinina e microalbuminuria. Assim, o percentual de aumento da CysC foi de 40,2% nos
pacientes com HA sistdlica, 29,5% nos com hipertrigliceridemia e 44,2% nos idosos. Porém,
somente a microalbuminuria apresentou diferenca estatisticamente significante com a

variavel triglicerideo (p= 0,034)(Tabela 9).
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Tabela 9. Percentual de microalbuminduria, creatinina >1,2 mg/dL e cysC >0,95md/L segundo
as variaveis pressdo sistolica, triglicerideos e idade.

I PAS (mmHg) Triglicerideos (mg/dL) Idade (anos)
Tota
(n=199) <150 > 150 <150 > 150 <60 260
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
SCr>12mg/dL 7(56%)  8(10,9%)  10(7,2%)  5(82%)  2(2,1%)  13(12,3%)
(n=15)
CysC>0,95mg/L . -
v (>n_56)m B 1 702,19 | 20(40,2%) | 38(28,3%) | 18(29,5%) | 10(11,1%) | 46(44,2%)
Microalbumindria  11(8,8%)  16(21,9%)° 14(10,1%) 13(21,3%)°  8(8,6%) 19(18,1%)

(n=27)

Significancia estatistica: p=0,007; = p< 0,001; ® p= 0,009; ® p= 0,034;

Entre os pacientes com microalbuminuria, a creatinina (>1,2 mg/dL) estava elevada

em 18,52% e cistatina C (> 0,95 mg/L) em 51,85% (Figura 2).

W CysC=<0,95
[ CysC>0,95

ESCr<1,2

18,52% 7] mSCr>1,2

81,48%

(a)

(b)

Figura 2. Percentuais de (a) cistatina C (> 0,95 mg/L) e (b) creatinina (> 1,2 mg/dL) em

pacientes com microalbuminuria (n= 187).

E interessante notar que nos pacientes com FG > 60 mL/min/1,73 mz, estimada pela

equacdao MDRD, os percentuais de creatinina (>1,2 mg/dL) e cistatina C (>0,95 mg/L)

elevadas foram de 2,89% e 21,97%, respectivamente (Figura 3). Da mesma forma,
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observamos que nos pacientes com FG = 60 mL/min/1,73 m?, estimada pela equagao CysC-
FG1, os percentuais de creatinina (>1,2 mg/dL) e cistatina C (>0,95 mg/L) elevadas foram de

4% e 23% respectivamente (Figura 4).

W CysC<0,95 BmSCr<1,2

W CysC>0,95 3% mSCr>1,2

22%

(a) (b)

Figura 3. Percentuais de (a) cistatina C (> 0,95 mg/L) e (b) creatinina (> 1,2 mg/dL) em
pacientes com FG = 60 mL/min/1,73 m? estimada pela equagio MDRD (n= 187).

mCysC=<0,95 BmSCr<1,2
[ CysC> 0,95 [SCr>1,2
23%

77%

(a) (b)

Figura 4. Percentuais de (a) cistatina C (> 0,95 mg/L) e (b) creatinina (>1,2 mg/dL) em
pacientes com FG = 60 mL/min/1,73 m? estimada pela equagdo CysC (n= 187).
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Em seguida, nds comparamos a prevaléncia de pacientes com FG<60
mL/min/1,73 m? entre os diferentes métodos de afericdo da FG. Como podemos ver na
Tabela 10, a prevaléncia de pacientes classificados como possiveis portadores de DRC (FG <
60 mL/min/1,73 mz) variou em mais de 300%. Os maiores valores foram observados com o
CICr e C-G (24,6% e 23% respectivamente) e os menores foram com a CysC-FG1, MDRD e
CysC-FG2 (6%, 7,5% e 9% respectivamente).

Tabela 10. Frequéncia e percentual dos pacientes em relagdo aos diferentes marcadores de
filtracdo glomerular (n=187).

. . FG =60 FG <60

Estimativas
n(%) n(%)

CICr 141 (75,4%) 46 (24,6%)
MDRD 173 (92,5%) 14 (7,5%)
C-G 144 (77%) 43 (23%)
CysC-FG1 176 (94%) 11 (6%)
CysC-FG2 170 (91%) 17 (9%)

Todas as medidas da FG baseadas na creatinina (MDRD, C-G, CICr), ao serem
correlacionadas com as medidas séricas e estimadas encontradas pela cistatina C,
apresentaram resultados estatisticamente significantes (p< 0,001). Em comparagao ao C-G e
o CICr, a equagao MDRD apresentou, em todos os casos, as correlagdes mais fortes. Dentre
todas as combinacges, a correlacdo mais forte foi encontrada entre a equacdo CysC-FG2 e

MDRD (r=0,86; p< 0,001) (Figura 5 e Tabela 11).
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Figura 5. Correlacdo entre CysC-FG1 com (a) CICr, (b) MDRD-FG, (c) C-G-FG, e correlagcdo
entre CysC-FG2 com (d) CICr, (e) MDRD-FG e (f) C-G-FG em 199 individuos hipertensos. Os
coeficientes de correlagdo sdo (a) 0,36 (b) 0,61 (c) 0,52 (d) 0,45 (e) 0,88 e (f) 0,71 (p< 0,001).
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Tabela 11. Coeficientes de correlagao entre medidas séricas e estimadas baseadas na

creatinina e na cysC.

Versus CICr MDRD C-G p

Cistatina C 0,41 0,59 0,54 < 0,001
CysC-FG1 0,40 0,61 0,57 < 0,001
CysC-FG2 0,46 0,86 0,74 <0,001
MDRD 0,41 - 0,66 <0,001

Ao dividir os pacientes com FG > 60 mL/min e FG < 60 mL/min, observamos que
houve uma grande variabilidade do percentual de individuos com microalbuminuria
naqueles com FG < 60 mL/min. Assim, apresentam MA, 45% dos pacientes com
FG < 60 mL/min avaliada pela CysC-FG1, enquanto que para o CICr este valor caiu para
13,04%. J4 nos individuos com FG > 60, a prevaléncia de MA ndo variou de forma importante

entre as medidas da FG permanecendo entre 11,11 e 14,18% (Tabela 12).

Tabela 12. Prevaléncia de microalbuminuria (%) analisada por diferentes estimativas de
Filtragdo glomerular (n=187).

FG* CICr MDRD C-G CysC-FG1 CysC-FG2
260 14,18 13,29 11,11 11,93 12,94
<60 13,04 21,43 23,26 45,45 23,53

*FG- Filtragdo glomerular em mL/min/1,73m> para CICr e MDRD, e em mL/min para C-G, CysC-FG1 e FG2.

E interessante observar que ao compararmos os valores da microalbuminuria entre
os pacientes com FG > 60 mL/min com os com FG < 60 mL/min, verificamos que esta
diferenca so foi estatisticamente significante quando a FG foi estimada pela C-G, CysC-FG1 e
CysC-FG2 (Tabela 13 e Figura 6). A maior variagdo percentual encontrada entre a média da
microalbuminuria nos pacientes com FG > 60 e FG < 60 mL/min foi de 403,27% utilizando a

estimativa CysC-FG1 e a menor variacdo foi de 31,37%, com o CICr (Figura 7).
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Tabela 13. Valores médios da microalbuminuria observados nas diferentes medidas da
filtracao glomerular.

Taxa Filtragdo Glomerular

Equacodes
estimativas FG 260 FG <60 p valor
Média (xDP) Média (xDP)
ciCr 23,84 (+ 50,61) 31,32 (+ 66,83) 0,424
MDRD 24,04 (+ 51,71) 46,00 (+ 85,60) 0,151
C-G 20,41 (+ 45,7) 43,32 (+ 76,5) 0,016
CysC-FG1 20,76 (+ 42,7) 104,48 (+ 130,4) <0,001
CysC-FG2 22,54 (+ 47,8) 57,15 (+ 99,0) 0,013
120
104

;g 100

4

= 80 ]

= OFG=60
= 57 .
g 60 BEG< 60

= 46 43

= 31 )

= 40

3 > 24 20 20 22

S 20 -

0 T T T T
CICr MDRD C-G CysC-FGl1 CysC-FG2

Figura 6. Valores médios da microalbuminuria avaliados por diferentes estimativas da
filtracao glomerular.
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Figura 7. Variagdo percentual da microalbumindria entre FG < 60 versus
> 60 mL/min/1,73 m°.
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Para analisar a concordancia, o viés e a precisdo do clearance de creatinina, equacao

Cockcroft-Gault e férmulas CysC-FG1 e CysC-FG2 em relacdo a equacdao MDRD, utilizamos a

andlise de Bland-Altman. A diferenca média e o limite de concordancia (+ 1,96DP) da

equacdao MDRD foram de: -5,5 mL/min (-64,0 a 52,9) para o clearance de creatinina; -6,9

mL/min (-52,0 a 38,2) para o C-G; 8,3 mL/min (-32,2 a 48,9) para a CysC-FG1, e -1,3 mL/min

(-24,1 a 21,4) para a CysC-FG2. A precisdo do CICr e das equagdes CysC-FG1, CysC-FG2 e C-G

em relacdo a equacdo MDRD foram de:

29,84; 20,72; 11,63 e 23,04 mL/min,

respectivamente. A estimativa CysC-FG2 demonstrou o menor viés e a maior precisdo com

os valores da equacdo abreviada MDRD (Figura 8).
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Figura 8. Andlise Bland-Altman plot para diferengas entre a FG estimada pela equagao MDRD
e (a) clearance de creatinina medido, equacdes (b) C-G, (c) CysC-FG1 e (d) CysC-FG2. As
linhas pontilhadas indicam os limites de concordancia (95%).
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4.4. Fatores Associados aos Parametros Renais

O odds ratio (OR) foi calculado, mediante a analise de regressao logistica, com o
objetivo de estimar o risco das varidveis cistatina C (> 0,95 mg/L), pressdo sistdlica
(> 150 mmHg), triglicerideo (> 150 mg/dL) e idade > 60 anos, estarem ou ndo associadas a
presenca de microalbumindria nos sujeitos hipertensos. Dentre os fatores identificados com
maior relevancia, podemos citar: a cistatina C (> 0,95 mg/L) com OR de 3,2 (IC de 95% 1,40-
7,42; p= 0,006); a pressdo sistolica (>150 mmHg) com OR de 2,9 (IC de 95% 1,26-6,67;
p=0,012) e triglicerideo (> 150 mg/dL) com OR de 2,4 (IC de 95% 1,05-5,47; p= 0,038).
Entretanto, o fator idade > 60 anos ndo foi estatisticamente significante (p= 0,057) (Tabela

14).

Tabela 14. Fatores associados a presenga de microalbuminuria nos pacientes hipertensos.

Fatores de risco OR 95% IC p valor
Cistatina C > 0.95 mg/dL 3,2 1,40-7,42 0,006
Pressdo sistélica > 150 mmHg 2,9 1,26- 6,67 0,012
Triglicerideo > 150 mg/dL 2,4 1,05-5,47 0,038
Idade > 60 anos 2,3 0,97 - 5,65 0,057

OR= odds ratio; Cl = intervalo de confianga (p<0,05).

Da mesma forma, analisando varidveis independentes associadas a cysC
(>0,95 mg/L) alterada em sujeitos hipertensos, observou-se que a idade > 60 anos
apresentou um OR de 6,3 (IC de 95% 2,95-13,60; p< 0,001), a microalbuminuria OR de 3,2 (IC
de 95% 1,40-7,42; p= 0,006) e a pressdo sistdlica um OR de 2,4 (IC de 95% 1,25-4,48; p=
0,008). Porém, a variavel triglicerideo (> 150 mg/dL) ndo foi significantemente associada a

cistatina C alterada (p= 0,869) (Tabela 15).
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Tabela 15. Fatores associados a cistatina C > 0,95 mg/dL nos pacientes hipertensos (n=187).

Fatores de risco OR 95% IC p valor
Idade 260 anos 6,3 2,95 -13,60 <0,001
Microalbuminuria 3.2 1.40-7.42 0,006

(mg/dia)

Pressao sistoélica 2,4 1,25-4,48 0,008

>150 mmHg

Triglicerideo > 150 mg 1,0 0,54-2,05 0,869

OR= odds ratio; Cl = intervalo de confianga (p< 0,05).

Para calcular a probabilidade dos sujeitos hipertensos apresentarem micro-
albuminuria foram estabelecidas as seguintes condicfes: 1) pressdo sistélica > 150 mmHg; 2)
triglicerideo > 150 mg/dL; 3) Idade > 60 anos; 4) Acido Urico > 6 mg/dL; 5) Filtracdo
glomerular entre 60-89 mL/min/1,73 m? (estagio 2), utilizando como estimativas, o CICr, a
equacdo MDRD, a equacdo C-G e as equacdes CysC-FG1 e CysC-FG2, baseadas na cistatina C.

Na andlise dos parametros citados anteriormente, as maiores probabilidades
encontradas, em todas as condi¢Ges, foram com o clearance de creatinina (53,2%), a formula
CysC-FG1 (49,2%) e equag¢dao MDRD (48%). A pior probabilidade encontrada foi com a
equacdo C-G (41,9%) (Tabela 16).
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Tabela 16. Contribuicdo da PAS > 150 mmHg, TG > 150 mg/dL, Idade (anos) e acido urico
> 6 mg/dL na probabilidade dos pacientes com HA primaria apresentarem microalbuminuria
(n=187).

Estimativas da FG Variaveis
PMH
(60-89 mL/min) PAS > 150 TG > 150 Idade > 60 Ac. trico 26
1 0 0 0 25,6%
Clearance de creatinina 1 1 0 0 32,5%
1 1 1 0 37,3%
1 1 1 1 53,2%
1 0 0 0 23,2%
MDRD 1 1 0 0 29,5%
1 1 1 0 34,3%
1 1 1 1 48%
1 0 0 0 18,3%
Cockcroft-Gault 1 1 0 0 24,3%
1 1 1 0 29%
1 1 1 1 41,9%
1 0 0 0 25,2%
CysC-FG1 1 1 0 0 31,3%
1 1 1 0 35,8%
1 1 1 1 49,2%
1 0 0 0 23%
CysC-FG2 1 1 0 0 29,4%
1 1 1 0 34%
1 1 1 1 47,8%

*MDRD - mL/min/1,73 mz; TG — Triglicerideo; PAS — Pressao arterial sistdlica; PMH — Probabilidade de microalbuminuria nos
sujeitos hipertensos.

Jodo Victor Leal Salgado



5-Discussdo

A doenca renal crénica é reconhecida como uma condicao clinica que eleva os riscos
de faléncia funcional renal e a ocorréncia de complicagées cardiovasculares. Em todo o
mundo, a prevaléncia de DRC, em diferentes estagios, tem variado de 6 a 16%2,
Considerando que a hipertensdo arterial € uma das principais causas de DRC, fica evidente a
necessidade de avaliar, de forma precisa, a funcdo renal em pacientes hipertensos.

A determinacdo da creatinina sérica é ainda bastante usada para estimar a FG, pois é
um método simples e barato. Porém, a influéncia da massa muscular, a baixa sensibilidade e,
a considerdvel variacdo inter-individual limitam sua utilidade, especialmente em individuos

192 Atualmente, os guidelines tém

idosos, mal nutridos, com distrofia muscular e etc
enfatizado a necessidade de calcular a fungdo renal usando equagdes preditivas, em
substituicdo a dosagem da creatinina isolada, como a Cockcroft-Gault e a MDRD, que sdo
amplamente utilizadas na pratica clinica’®. Nesse sentido, um grande numero de
nefrologistas tem utilizado tabelas para estimar de forma imediata o ritmo de filtracdo
glomerular 194,

Recentemente, a cysC sérica foi proposta como um novo marcador enddgeno de
funcdo renal e varias equacbes baseadas na cysC tém sido desenvolvidas para estimar a
filtracdo glomerular. Diversos estudos tém sido publicados utilizando a cysC como marcador
de funcdo renal em varios grupos de pacientes, como portadores de DRC, DM,
transplantados, porém até o momento, poucos ensaios investigaram-na em sujeitos
hipertensos. Por esse motivo, no presente estudo, avaliamos a importancia do uso da cysC
na monitorizagao da fungao renal em pacientes com hipertensao arterial primaria isolada.

No presente estudo, se avaliarmos os niveis séricos médios da cysC na amostra de

pacientes hipertensos primarios, esse valores sao semelhantes aos encontrados por Galteau

127 187
l. l.

et a e Watanabe et a Registra-se ainda, que os niveis médios da creatinina
permaneceram dentro do intervalo de referéncia tanto nos sujeitos com normoalbumindria
(NA) quanto nos com microalbuminuria (MA). Por outro lado, os niveis médios da cysC
mostraram-se alterados somente nos individuos com MA.

Quanto ao género, encontramos uma leve diferenga (0,09 mg/L) nos valores médios

da cysC. Apesar de essa diferenca ter sido estatisticamente significante, seu valor é menor
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que o observado com os niveis séricos da creatinina (0,26 mg/dL). Esses resultados
assemelham-se aos descritos por Pergande et al.'®® e Ognibene et al.*®® em individuos
normais. Contudo, as diferengas nos niveis séricos da cysC, apesar de serem estatisticamente
significantes, foram consideradas sem relevancia clinica. Por outro lado, estudando a
variagdo bioldgica da cysC, Keevil et al.?? encontraram maiores concentragdes de creatinina
em homens do que em mulheres, porém ndo observaram diferenca nos niveis de cysC.

1.**” também mostraram, em individuos com idade entre 20 e 59 anos,

Galteau et a
uma diferenca nos niveis séricos de CysC quanto ao sexo, muito semelhante a encontrada no
presente estudo, porém em individuos com idade 260 anos, nenhuma diferenca foi relatada.

197
l.

Porém Wasén et a estudando idosos com idade média de 74 anos, encontraram uma

associacao altamente significante da creatinina com o género (p<0,001).

.57 avaliando individuos com idade > 65 anos, verificaram

Por outro lado, Finney et a
gue os valores de cysC aumentavam com a diminuicdo da FG relacionada a idade, enquanto
que a creatinina ndo se alterava. Provavelmente, esta deficiéncia da creatinina pode ser
atribuida a perda de massa muscular no envelhecimento. Os niveis de cysC permanecem
constantes em sujeitos de 1 a 50 anos de idade, se elevando gradativamente devido ao
declinio fisiolégico da funcdo renal, decorrente da senescéncia renal observada em

individuos mais velhos °°. Resultados semelhantes foram encontrados por Fliser et al.’® a

o
estudarem jovens e idosos normotensos, mostraram que as concentragdes de creatinina
foram idénticas, enquanto as da cysC foram significantemente maiores no grupo dos idosos
(67 £ 6 anos).

Em nosso estudo, os individuos com idade > 60 anos apresentaram mais
microalbuminduria, e valores médios de cysC e creatinina mais elevados do que o restante
dos sujeitos pesquisados. No entanto, o percentual de cysC elevada nos individuos com
idade > 60 anos foi muito maior em comparagdo a creatinina e MA. A microalbuminuria nao
apresentou correlagdo estatisticamente significante com a idade, enquanto a cysC mostrou
uma correlacao mais forte com idade do que a creatinina. Além disso, a idade avangada nao
pode ser considerada um fator predisponente a microalbumindria, porém, dentre todas as
varidveis associadas a cysC alterada, foi a que mais se destacou. De forma semellhante,
Wasén et al.'®’ encontraram uma correlagdo mais forte dos niveis de cysC com a idade do
gue com a creatinina e a MA. Estes achados confirmam relatos anteriores de outros

autore5127’196’198.
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Nesse mesmo estudo, Wasén et al.'®’ encontraram uma correlagdo entre cysC e MA
moderadamente mais forte (r= 0.174; p<0,001) do que a da creatinina com MA (r= 0,075;
p=0,009). Em outro trabalho, os citados autores™® relataram uma correlagdo
estatisticamente significante da cysC (p= 0,045) e estimativa MDRD; (p= 0,014) com
proteinuria, mas ndo com concentrac¢des de creatinina (p= 0,08) ou equagdo Cockcroft-Gault
(p= 0,16). Nesse trabalho, a Unica variavel associada a microalbuminuria foi a cysC (p=
0,047).

Semelhante aos achados de Wasén et al, os resultados encontrados em nosso estudo
mostraram que, dentre as diversas varidveis analisadas, incluindo a creatinina e equagdes
estimativas, a cysC foi a que mais se correlacionou com a microalbumindria. Além disso, nos
pacientes com MA presente, o percentual de valores elevados de cysC foi muito maior em
comparagao ao da creatinina. A correlagdo entre cysC e MA que encontramos foi mais forte
que a relatada por Watanabe et al.'®’ (r= 0,26; p= 0,044). Na andlise OR, valores alterados de
cysC estavam fortemente associados a presenga de MA, da mesma forma, a presenga de
MA estava fortemente associada a valores alterados de cysC. Os individuos com
microalbuminudria demonstraram um maior percentual de valores alterados de cysC do que
de creatinina.

Na pratica clinica, a microalbuminiria serve como um preditor de lesdo
microvascular, desenvolvimento de proteinuria, severidade da hipertensdao e de mortalidade
cardiovascular em pacientes com hipertensdo essencial, independente da presenca de

187.189 " varios estudos tém demonstrado uma associacdao da

outros fatores de risco
microalbuminuria com sinais precoces da hipertensdo e danos vasculares aterosclerdticos,
como hipertrofia ventricular esquerda e aumento de espessura da carétida. Outro
importante fator de risco é a pressao arterial sistélica que esta linearmente relacionada com
todas as causas de mortalidade e mortalidade cardiovascular em individuos jovens ou

199202 No presente estudo, a prevaléncia de microalbuminuria foi de 13,6%, um

idosos
resultado dentro do intervalo esperado para o tipo de populagdao estudada, concordando
assim, com a prevaléncia de 13,7% relatada por Stamm et al. em 153 hipertensos em
tratamento®®.

Avaliando marcadores para lesao de érgaos—alvo na hipertensdo arterial, Watanabe
et al.*® relataram uma correlacdo da cysC com a microalbumindria, com o indice de massa

ventricular esquerda e com espessura intima-média carotidea. Os referidos autores™®’
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também demonstraram que ambas, MA e cysC, foram diretamente associadas a pressao
arterial sistdlica, ao contrario da creatinina e do CICr. Da mesma forma, Skalska et al.’®*
avaliando a associagdo entre fungao renal e espessura intima-média carotidea em 87
hipertensos (51,7% diabéticos), demonstraram que, ap0ds exclusdo da idade, cada aumento
de 0,1 mg/L de cysC estava significantemente associado com 56% de probabilidade de ter
uma espessura intima-média carotidea maior que 0,9 mm, o que confirmou os dados
anteriores de Watanabe et al.*®’.

Os resultados da presente pesquisa indicaram uma diferenga estatisticamente
significante nos valores da pressdo sistélica entre o grupo com e sem microalbuminuria. A
pressao sistolica apresentou uma correlagao mais forte com a cysC, quando comparado a
MA e creatinina. Inclusive, esta mesma correlagdo entre cysC e pressao aterial encontrada

1387 por

em nossos estudos, mostrou-se mais forte que a registrada por Watanabe et a
outro lado, os resultados mostraram que a pressdo sistdlica esteve mais associada a
presenca de microalbuminuria do que a valores elevados de cysC, embora nos individuos
com pressdo sistélica >150mmHg, o percentual de cysC alterada tenha sido maior em
comparacado ao de creatinina e microalbuminduria.

Esses achados s3o confirmados por Watanabe et al.’® que investigaram o efeito de
um bloqueador do receptor da angiotensina Il (valsartan) na funcdo e hemodinamica
intrarenal de 30 pacientes com hipertensdo essencial, ndo diabéticos. Os pacientes com MA
tiveram maiores niveis de cysC comparado aos pacientes sem MA. O tratamento reduziu,
significantemente, os niveis séricos da cysC, bem como houve redugdo da pressao sistolica e
diastdlica, e diminuiu a MA, enquanto os niveis de creatinina permaneceram inalterados.

Peralta et al. também analisaram a importancia da pressao na fungao renal utilizando
a cysC e CICr em pacientes do Heart and Soul Study. Eles observaram que a cysC foi
linearmente associada com as concentragdes da cysC, enquanto o CICr foi associado

significantemente apenas nos sujeitos com CICr < 60 mL/min. Ndo foi encontrada associa¢do

entre pressao diastélica com cysC ou CICr, fato também ocorrido em nosso estudo e no de

187 162
[ l.

Watanabe et al™"’. Peralta et a concluiram que esta associagao com a cysC em sujeitos
considerados normais pelas medidas da creatinina, fornece novos entendimentos da
associagao fungao renal e controle da hipertensao. Kestenbaum et al.*®® confirmaram os

dados de Peralta et al.**? ao afirmarem que diferencas na funcdo renal indicadas pelos niveis
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de cysC, estdo associadas com incidéncia de hipertensdo essencial em individuos sem
doenca clinica renal ou cardiovascular.

Anormalidades lipidicas em combinagdao com proteinuria tém sido observadas tanto
em pacientes diabéticos como em ndo diabéticos, mesmo na auséncia de doenca renal. Na
dislipidemia existe uma elevacao do colesterol total, das particulas VLDL, IDL, LDL, bem como

87 por outro lado, os niveis de HDL

elevados niveis de triglicerideos e apolipoproteina B
correlacionam-se negativamente com a proteinuria.
No presente estudo, as varidveis lipidicas como colesterol e LDL elevaram-se no
grupo com MA, e os niveis de HDL foram reduzidos nestes pacientes, embora sem
significancia estatistica. Confirmando dados da literatura, os triglicerideos elevaram-se de

1287 também

forma significante no grupo com microalbuminuria (p= 0,048). Watanabe et a
encontrou uma associagao significante da microalbumindria com o colesterol-HDL (p=
0,022).

Em nosso estudo, ndao houve uma correlagao estatisticamente significante dos
triglicerideos com a cysC, MA e creatinina. Por outro lado, na andlise de regressdo logistica
univariada, os triglicerideos (>150 mg/dL) esteve significantemente associado a
microalbuminuria (p= 0,038), enquanto, ndo houve significdncia estatistica na associacdo

1337 mostrou

entre os triglicerideos e valores de cysC > 0,95 mg/L (p= 0,869). Watanabe et a
resultados semelhantes, pois em seu estudo nao houve nenhuma correlagao da cysC com
gualquer fator de risco metabdlico. Além disso, ao avaliarmos o percentual de creatinina >
1,2 mg/dL, cysC > 0,95 md/L e microalbuminuria em individuos com triglicerideos < 150 e >
150 mg/dL, verificamos que apenas a microalbuminuria apresentou uma diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos (p= 0,034).

Também no estudo de Ognibene et al.**®

, outros parametros como glicemia em
jejum, colesterol total, HDL colesterol, triglicerideos, ALT (alanino aminotransferase), AST
(aspartato aminotransferase), y-GT (gamma-glutamil transpeptidase) e pardmetros
hematoldgicos, nao foram significantemente associados as concentragdes plasmaticas da
cysC em analise univariada.

Visto que a microalbuminuria é geralmente determinada por urina de 24hs, ela é
influenciada por varias condig¢des fisioldgicas, incluindo atividade fisica, postura corporal,

enfermidades agudas com febre, e etc. Além disso, na urina 24hs, existe o desconforto de

repetidas coletas de urina, o que também dificulta a coleta precisa em idosos.
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A grande vantagem da cysC é sua produgao constante por todas as células nucleadas,
o qual é independente da massa muscular, idade, sexo, condi¢des inflamatdrias, sem contar
com a auséncia de secregao ou absorgao tubular. Entretanto, algumas situagdes especificas
guestionam a utilidade da cysC, como no caso de individuos portadores de doencas
malignas, disturbios da tiredide ou pacientes em tratamento com drogas imunossupressoras
e glicocorticéides. Contudo, a necessidade de amostra Unica torna a cysC uma escolha
fidedigna e viavel em idosos, criangas e pessoas com deficiéncia cognitiva ou motora.

No entanto, para avaliarmos a massa relativa de tecido funcional renal e assim o
numero de néfrons funcionantes, o teste mais utilizado para a funcdo renal é a estimativa da
filtragdo glomerular (FG). Para estimar a FG no presente estudo, utilizamos diversas
equacgoOes que foram baseadas fundamentalmente nas concentragdes séricas da creatinina
ou da cysC.

Avaliando nossos resultados, encontramos uma correlagao significante entre as
medidas da creatinina e da cysC nos individuos hipertensos em geral (r= 0,82). Visto que
nossa populacdo é mista, ou seja, composta de individuos adultos e idosos, nossa correlagdo
foi mais forte do que a encontrada em dois trabalhos de Wasén et al. % em pacientes
idosos (r= 0,55 e r= 0,61; respectivamente), porém mais fraca do que a relatada por Bicik et

1.8 em pacientes adultos com

al®® (r=0,92) em 84 pacientes hipertensos e por Uzun et a
DRC (r=0,88), provavelmente, devido a deficiéncia da creatinina sérica na avaliacdo renal em
idosos.

Bicik et al.’®’ demonstraram que as curvas ROC da creatinina e da cysC foram
similares em um cut-off de 60 mL/min/1,73 m? estabelecido pelo CICr. Enquanto em cut-off
de 80 mL/min/1,73 m? as AUCs foram de 0,62 para a creatinina e 0,81 para os niveis de cysC.
Da mesma forma, Mussap et al.?*> também mostraram uma correlacdo significante entre a
SCr e cysC em individuos com CICr menor que 80 mL/min/1,73 m?, enquanto que em sujeitos
com CICr maiores que este nivel, ndo foi encontrada correlacdo. Vale ressaltar que, apesar
de termos encontrado em nossos resultados uma média geral de FG de 86 mL/min/1,73 mz,
conseguimos ainda obter uma boa correlagao da creatinina com a cysC.

Toffaletti e McDonnell**

afirmaram que a variabilidade intra-individual da creatinina
e da cysC sdo similares e que, devido a baixa individualidade, a cysC tem menos limitagdes
do que a creatinina para, como um teste de triagem, detectar FG reduzida. No entanto,

Keevil et al.®? ao preferiram optar pela creatinina sérica para detectar mudangas temporais
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da fung¢do renal em individuos com doenga renal estabilizada. Porém, contrariando a
declaracdo de Keevil et al.®?, Schiick et al.*’”® afirmaram, utilizando o clearance de inulina,
gue em pacientes com DRC avancada, para o mesmo nivel de diminui¢cdo da FG, ndo houve
diferenca significativa no aumento da cysC e da creatinina séricas, embora a secrecdo
tubular dessa ultima estivesse aumentada.

Quando avaliamos em nosso estudo os niveis séricos elevados da creatinina (> 1,2
mg/dL) e da cysC (> 0,95 md/L) em FG = 60 mL/min/1,73 m?, tanto estimado pela equacdo
MDRD, quanto pela CysC-FG1, verificamos um maior percentual de cysC elevada em
comparagado a creatinina. Estes resultados revelam que a cysC pode ser um teste de triagem
simples e sensivel para leves mudangas na FG, refletindo também a diminui¢ao da FG que

183,208

esta presente em idosos . Com isso, a cysC parece identificar um estado “pré-clinico” de

disfungao renal que ndo é detectado com a creatinina sérica ou FG estimada®®

. Comparada
a creatinina sérica, a medida da cysC sérica demonstra ter maior acuracia em detectar
mudangas na filtragao glomerular em adultos e idosos, tanto sauddaveis, quanto na presenga
de comorbidades*®*18183,

Desta forma, Fliser et al.}”® utilizando o clearance de inulina, demonstraram em
individuos com idade média de 67 anos que a concentragdo sérica da cysC é melhor um
marcador de funcdo reduzida do que a creatinina sérica, em individuos com concentracoes
de creatinina plasmatica dentro do intervalo normal. Além disso, niveis elevados de cysC,
mesmo dentro de um intervalo relativamente normal da funcdo renal, foram associados com

envelhecimento mal sucedido, eventos cardiovasculares e mortalidade®"*2¢.

Harmoinem et al.*®

, estudando pacientes (média 57 anos) encontraram similaridade
da cysC sérica com MDRD e C-G quando o IMC era anormal (< 20 ou > 25 kg/mz) ou quando a
FG era normal ou moderadamente reduzida. Semelhantes aos dados encontrados por
Harmoinem et al., nossos resultados também indicaram uma boa correlacdo dos niveis
séricos de cysC com as férmulas C-G (r= 0,51) e MDRD (r= 0,59), com IMC > 25 kg/m’ e FG
levemente reduzida. Porém, nossas correlacdes foram mais fracas do que as encontradas
por Wasén et al.’®* entre a cysC sérica e estimativa C-G corrigida pela superficie corporal (r=
0,61) e equacio MDRD; (r= 0,68) (p< 0,001). Além disso, Watanabe et al.'®’ e Bicik et al.?%’

relataram correlagdes significantes entre a cysC sérica e clearance de creatinina (r=0,61 e

r= 0,87, respectivamente) em pacientes com hipertensdo. Entretanto, nossos resultados
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apontaram uma correlagdo mais fraca entre o clearance de creatinina e a cysC sérica (r=
0,41).

Hojs et al**® demonstraram que a cysC sérica € um marcador mais confiavel da
filtracdo glomerular em idosos do que a equa¢do C-G. Posteriormente, avaliando 164
pacientes com DRC estdagios 2-3 (FG 30-89 mL/min/1,73m?), Hojs et al.**! relataram gue nao
houve diferenca na acuracia diagndstica entre a cysC sérica e a equagcdao MDRD, e que em
pacientes mulheres a cysC sérica teve maior acuracia diagnostica do que a equagdo C-G.
Com uma populacdo muito semelhante a utilizada por Hojs et al, nds também encontramos
uma boa correlagcdo da cysC com a férmula C-G, embora tenha sido levemente mais fraca do
que a correlagao demonstrada entre a cysC e equagdao MDRD.

Recentemente, varios grupos tém desenvolvido equacgGes para calcular a FG
estimada pela cysC, usando metodologias semelhantes as descritas para a creatinina. Porém,
diferente da equacdo MDRD, que foi calculada a partir de pacientes em um estudo
multicéntrico, as equagdes da cysC foram geradas e validadas em pequenas amostras, em
estudos isolados e utilizando diferentes padrées-ouro como medida de referéncia da
filtracao glomerular. Existe entao a necessidade de avaliar o comportamento das equagaos
estimativas da cysC em diversas populacdes, bem como, compara-las com as estimativas
tradicionalmente utilizadas na rotina laboratorial.

Desta forma, Poge et al.*®” observaram em pacientes com cirrose hepatica que, as
equacgOes baseadas na creatinina bem como na cysC superestimaram a FG (105-154%) em
comparacdo ao clearance de inulina. Entretanto a equacgbes da CysC (Larsson e Hoek)
mostraram menor viés, maior precisdao, melhor correlacdo e acuracia em comparacdo as
formulas da creatinina (Cockroft & Gault e MDRD). Embora em nosso estudo a populacdo
seja diferente daquela avaliada por Poge et al, nosso dados também revelaram uma maior
prevaléncia de individuos com filtragdo glomerular 2 60 mL/min com a férmula de Larsson
(CysC-FG1) em comparacdo as estimativas MDRD, C-G, Levey (CysC-FG2) e clearance de
creatinina.

169
l.

Jonsson et a também analisaram a performance da FG estimada pela cysC em

pacientes com DRC avancada e FG baixa (< 30 mL/min/1,73 m?). Foi encontrada uma boa

L4389 & o clearance de

correlacdo entre uma das equacdo da cysC (eFG= 79,901 x [cysC]
iohexol (r=0,88), enquanto a equacao MDRD e a MDRD corrigida mostraram viés positivo e

correlagdo mais fraca com o clearance estimado pelo iohexol. Assim, Jonsson et al.
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concluiram que a cysC é uma alternativa eficiente, pratica e custo-efetiva para o clearance
de iohexol em pacientes com FG reduzida. Estes dados foram confirmados por Hojs et al.?*?

Grubb et al.t®

compararam a acuracia diagnostica das formulas C-G e cysC em
adultos com varias causas de doenca renal. Eles encontraram que somente a férmula C-G
superestimou a FG medida pelo iohexol, embora nao tenham encontrado diferenga entre as
correlagdes da formula da cysC e equacdo C-G com o clearance de iohexol.

Em pacientes com DRC, Hojs et al.?'* mostraram uma diferenca média de -12,4
mL/min do >'Cr-EDTA para a MDRD e de 0,6 mL/min para o C-G. Porém, a equa¢cdo MDRD
(13,01 mL/min) obteve maior precisdo do que a C-G (22,09 mL/min). Sendo assim, eles
aconselharam a estimativa MDRD com opgdo para pacientes com DRC estagios 2-3. E

6

importante ressaltar que em nosso estudo as férmulas de Larsson'® e de Levey'”

demonstraram uma correlacdo mais forte com a equacdao MDRD (r= 0,61 versus r= 0,86;

p< 0,001) do que a férmula C-G e o clearance de creatinina. Le Bricon et al.***

encontraram,
em 10 pacientes em unidade de terapia, similar sensibilidade (80%) e especificidade (100%)
entre a equacdo MDRD e outra baseada na cysC em detectar uma filtracdo glomerular < 80
mL/min.

Mostramos também uma diferenca média do clearance de creatinina para a equagao
MDRD de -5,5 mL/min com um limite de concordancia (95%) de -64,0 e 52,9 mL/min. Em
contrapartida, Baxmann et al.* relataram uma diferenca média de 7,0 mL/min do CICr para
a MDRD, com limites de concordancia de 45,1 e -31,1 mL/min. Embora o viés que
encontramos tenha sido menor do que o de Baxmann et al., eles encontraram mais precisao
entre a equacdo MDRD e o CICr em jovens saudaveis. Um viés muito maior foi relatado por

Carbonnel et al.***

em uma populacdo de idosos, onde o CICr subestimou a MDRD em 16,79
mL/min.

Em nosso estudo a diferenga média da equagdo C-G para a MDRD foi de -6,9 mL/min
com um limite de concordancia (95%) de -52,0 e 38,2 mL/min. Embora a férmula C-G tenha
mostrado maior viés do que o CICr com a equagao MDRD, a férmula C-G mostrou maior
precisdo do que o CICr. Da mesma forma, a equagao de Larsson apresentou maior viés (8,3
mL/min) com a equac¢do MDRD do que o CICr e C-G, porém mostrou maior precisdo que
ambos. Entretanto a melhor performace com a FG medida pela equagao MDRD foi da

formula de Levey, com maior precisdo e menor viés. Semelhantes achados foram relatos por

Rigalleau et al., com uma performance muito préxima entre a equagdo combinada (cysC e
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creatinina) de Rule e a equagdao MDRD. Eles sugeriram que a combinagdo entre a creatinina
e a cysC podem oferecer melhores resultados na monitorizacdo da funcdo renal em
pacientes com diabetes e doenca renal crénica’".

No presente estudo, nosso dados indicaram que ambos, CICr e C-G, subestimaram a
equag¢ao MDRD. Da mesma forma, Carbonnel et al.***, avaliando a FG em uma populagdo de
idosos, também mostrou a formula C-G subestimando a medida da FG pela equagdo MDRD,
porém com maior viés (8,65 mL/min) do que o relatado em nosso trabalho.

131 que revelaram uma

Estes resultados sdo corroborados por Burkhardt et a
diferenca média de 33,7 mL/min, com limites de concordancia de 101,3 mL/min e -33,8
mL/min entre CICr e o clearance de inulina. Da mesma forma, a comparacdo entre 0o C-G e o
clearance de inulina revelaram uma diferenca média de 28,4 mL/min, com limites de
concordancia de 81,4 mL/min e -24,6 mL/min. Burkhardt et al. notaram que a diferenca
entre o clearance de inulina com o CICr e C-G diminuia quanto menor fossem os valores da
filtragao glomerularlgl.

Na revisdo de Herget-Rosenthal et al.*®®, foi colocado que a equacio MDRD e a
Cockcroft-Gault atuam melhor no intervalo da fungdo renal entre 20-60 mL/min/1,73 mz,
porém acrescentaram que a cysC e possivelmente as equac¢des basedas na cysC teriam maior
potencial em identificar o intervalo de 60-90 mL/min/1,73 m? (estagio 2 da DRC). Além disso
acrescentaram que a maioria dos estudos favoreceram as equagdes baseadas na cysC ao
invés da creatinina, quanto ao viés, precisdo, acurdcia e correlacdo com o padrdo-ouro. As
orientagées do K/DOQI recomendam que a FG deve ser estimada preferencialmente pela
equagoes MDRD ou C-G. Porém, foi demonstrado no presente estudo que as estimativas de
Larsson e Levey concordaram com a equac¢do MDRD ao estimar a FG em 260 mL/min/1,73
m?, enquanto a o CICr e férmula C-G pareceram subestimar a FG quando essa foi > 60
mL/min/1,73 m?>. Delanaye et al.**® encontraram uma prevaléncia de DRC estagio 3 de 17,2%
para a equacdao MDRD e de 5,8% para a formula de Levey em individuos com idade entre 45
e 75 anos. Entretanto, como em nossa amostra a maioria dos pacientes apresentaram FG >
60 mL/min/1,73 m?, a prevaléncia de FG < 60 mL/min/1,73 m? pela equacdo MDRD foi 7,5%
e de 9% pela formula de Levey. Estas férmulas apontaram uma divergéncia ao estimar a
prevaléncia de filtragao glomerular reduzida nessa populagao, resultado este, que confirma

os achados relatados por Wasén et al.*®*.
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A equagdao MDRD foi elaborada por analise de regressao linear pelo clearance de
iotalamato, enquanto a C-G foi validada utilizando o clearance de creatinina como
referéncia. A MDRD nao incluiu o peso em sua equagdo, enquanto a formula C-G inclui. Por
evitar a inclusdo do item peso, a equacdo MDRD é menos propensa a erros do que a C-G,
pois essa Ultima superestima em individuos obesos ou edematosos, em pacientes
desnutridos e subestima a depuracao em individuos com uma massa muscular maior®®. De
um modo geral, nem a MDRD nem a C-G foram validadas em popula¢des ndo-caucasianas,
em idosos, obesos, desnutridos e etc®®,

Quando a confiabilidade destas formulas foi testada contra a FG determinada por um
padrao-ouro, os diferentes estudos tém demonstrado que as férmulas do MDRD e de C-G
subestimam e superestimam, respectivamente, a FG nos pacientes com func¢do renal normal
e que, para valores da FG <60 mL/min/1,73 mz, a correlacdo entre as férmulas é muito
boa’®8"881% A C-G poderia ter superestimado a nossa populacdo, pois nosso IMC médio é
de 27, ou seja, sobrepeso. Por outro lado, nossos resultados demonstraram o inverso: a
formula C-G subestimou e a equag¢do MDRD superestimou. Da mesma forma, estudos
anteriores concluiram que a férmula C-G subestima a FG em idosos, especialmente em altos

niveis de FG!8184

. A possivel justificativa para a subestimacdo da formula C-G é que ela foi
baseada em dados da excrecdo da creatinina. Portanto a formula C-G pode refletir mais o
CICr do que a FG propriamente dita'®.

A férmula C-G tem um erro relativo inversamente associado a idade e diretamente
associado ao IMC, enquanto a MDRD apresenta um erro relativo inversamente associado ao
sexo feminino e a FG. Os autores afirmaram que para corrigir a constante superestimacdo da
FG pela equagdao MDRD, um fator de corregdo deveria ser adicionado ao ensaio da creatinina
sérica para tentar evitar este viés. Como a equacdao MDRD sofre um erro relativo ao estimar
a FG, ela prediz fracamente o declinio da FG, superestimando as baixas FG e subestimando
as altas FG. Vdérios autores afirmaram que para corrigir a constante superestimacao da FG
pela equacdo MDRD, um fator de correcao deve ser adicionado ao ensaio da creatinina
sérica para evitar este viés'"®. Portanto, estes dados poderiam justificar o fato da equagdo
MDRD n3do ter subestimado os valores da FG estimados pela férmula C-G.

De um modo geral, a equacdo C-G tem mostrado ter menos acuracia do que a
equacdo do estudo MDRD em individuos mais velhos e obesos'®. A C-G tende a

superestimar a FG em obesos e subestimar a FG em individuos com baixo peso e idade
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avancada. A MDRD subestima no sexo feminino e em FG que ndo estdo baixas. Alguns

115

estudos descrevem uma maior acurdcia da equagdo MDRD ™, enquanto outros relatam igual

215,216 [ 181

performance das equa¢des MDRD e Cockcroft-Gault . Para Burkhardt et a a férmula
Cockcroft-Gault (C-G) e a estimativa baseada na cysC sdo levemente mais adequadas, porém
para eles ndo existe formula suficientemente precisa para estimar a FG em idosos.

No presente estudo o CICr pode ter subestimado a FG em relacdo ao MDRD e
formulas Larsson e Levey, provavelmente devido a erros na coleta de urina. Sugere-se que
esta ocorréncia deve-se a auséncia de profissionais capacitados para supervisionar a coleta
da urina 24hs domiciliar. O clearance de creatinina ndo é apenas inconveniente e demorado,
mas também sem acuracia e impreciso em idosos, principalmente devido a redugao da
massa muscular e erros na coleta da urina. Este método evita problemas de diferencas na
producdo da creatinina, mas nao corrige a secregdo tubular da creatinina que pode
aumentar suas concentra¢ées mais que duas vezes com declinio da FG’*. Quando o
clearance de creatinina foi comparado ao clearance de inulina, foi demonstrada uma
subestimacdo do CICr em individuos idosos, porém em jovens saudaveis ndo foi observada
esta discrepancia®.

As equacdes estimativas MDRD e C-G sd3o menos precisas nos niveis mais elevados da
FG, devido a variacdo no metabolismo da creatinina e suas interferéncias analiticas. Outros
marcadores, como a microalbuminduria, sdo recomendados para identificar precocemente o
declinio da funcdo renal, especialmente em idosos, pois ndo existe nada definido sobre o
limite minimo de normalidade para este grupo e até que ponto a FG levemente reduzida
representa uma lesdo, pois o declinio da funcdo renal com idade é inevitavel**,

Quando os grupos foram classificados em FG 2 60 e < 60 mL/min/1,73 m? segundo o
CICr, houve um queda na prevaléncia da MA nos individuos com FG < 60 mL/min/1,73 m?.
Para uma FG > 60 mL/min/1,73 m? n3o houve diferenca entre as estimativas da FG
utilizadas. Dentre todas equacbes utilizadas, os melhores resultados para demonstrar a
presenca de microalbuminuria, traduzindo lesdo renal foram as de Cockcroft-Gault, Larsson
e Levey. Sugerindo que estas sdo mais sensiveis e podem ter aplicabilidade clinica. Dados

1.2Y identificaram

semelhantes ndo foram encontrados na literatura, entretanto, Coresh et a
um aumento progressivo na prevaléncia da MA de acordo com diminui¢ao da FG estimada

pela equacdo abreviada do estudo MDRD.
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5-Conclusoes

1. Os valores séricos da cistatina C correlacionaram-se melhor com a presenca

de microalbumindria do que a creatinina sérica.

2. Encontramos uma correlacdo positiva entre a cistatina C e microalbuminuria
no presente estudo, sustentando que a cistatina C mais que a creatinina, é um

util marcador para leves diminuicdes na filtracdo glomerular.

3. Obteve-se uma correlacado significativa dos valores séricos da cistatina C com
a pressao arterial sistélica, estando a mesma associada aos niveis elevados da

cistatina C sérica (> 0,95 mg/dL)

4. As equagles estimativas da filtragdo glomerular de Levey e Larsson

apresentaram fortes correlagGes com a equacdo abreviada do estudo MDRD.

5. As férmulas baseadas na cistatina C sérica apresentaram maior precisdao que o
clearance de creatinina e a formula Cockcroft-Gault quando comparadas com
a equacao abreviada MDRD, sendo que o menor viés ocorreu com a férmula

de Levey.

6. A cistatina C, tanto sérica quanto estimada, é um seguro parametro de fungao
renal para detectar leves redugdes da filtracdo glomerular, especialmente, em

pacientes adultos ou idosos com hipertensao arterial primaria.

7. Ficou evidente a necessidade da padronizacdo dos métodos que aferem a

filtracdo glomerular no uso clinico em diferentes grupos de pacientes.
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Anexos

ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO - LIVRE ESCLARECIDO

Ne:

Titulo: Prevengao da Doenga Renal Cronica entre Hipertensos e Diabéticos em Unidades
Basicas de Saude do Municipio de Sao Luis-MA

A) Proposta

Prof. Dr. Natalino Salgado Filho e Profa. Ana Karina Teixeira da Cunha Francga, professores da
Universidade Federal do Maranhdo, estdo conduzindo um estudo com a finalidade de analisar a
doenca renal cronica entre hipertensos e diabéticos assistidos em Unidades Basicas de Saude no
municipio de Sdo Luis. Uma vez que vocé é um paciente assistido em uma Unidade Basica de Saude

do Municipio de Sdo Luis, esta sendo convidado a participar deste estudo.

B) Procedimento

Se vocé concordar em participar, as seguintes coisas acontecerdo:
1. Vocé responderd a um questionario que investigard aspectos socioecondmico,
principais doencgas de base, fatores de risco que estdao associados a doenga renal crénica
e sintomas atuais.
2. Vocé serd submetido a um exame fisico de rotina. O exame fisico é feito para avaliar
a sua saude geral e descobrir outros fatores que podem afetar o plano de tratamento.
Isto levara cerca de 20 minutos.
3. Vocé realizara exames laboratoriais de rotina. A urina sera coletada em recipiente
especifico para analises quimicas. Também tera sangue coletado do seu bragco com uma
agulha, os quais servirdo para investigar sua funcao renal.

Sua participacdo neste estudo devera ser de 1 a 2 dias, dependendo da coleta dos exames

solicitados para investigar sua fungao renal.
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C) Riscos e Desconforto

Os riscos para o desenvolvimento de complicagdes médicas sdo muito pequenos. A punc¢do
venosa poderad causar algum desconforto, que durard poucos minutos, e ocasionalmente um
hematoma, mas isto é muito raro.

Algumas das questdes que constam do questionario podem ser inapropriadas e produzir
sentimentos indesejaveis, mas caso vocé ache necessario, podera interromper a entrevista a

qualguer momento.

D) Beneficios

Os testes de rotina irdo auxiliar na investigacdo do seu estado de saude e de sua funcdo
renal. Isto podera trazer beneficio direto para vocé ao participar deste estudo, como também auxiliar

outros pacientes com sintomas similares no futuro.

E) Custo

Vocé ndo sera cobrado por qualquer dos procedimentos realizados no estudo.

F) Reembolso

Vocé ndo serad reembolsado por participar deste estudo.

G) Confiabilidade dos dados

A participacdo em projetos de pesquisa pode resultar em perda de privacidade, entretanto,
procedimentos serdo tomados pelos responsaveis por este estudo, no intuito de proteger a
confidencialidade das informacdes que vocé ird fornecer. As informacgGes serdo codificadas e
mantidas num local reservado o tempo todo. Apds o término deste estudo, as informacGes serdo
transcritas dos questiondrios para arquivos em computador e estes serdo mantidos arquivados em
local reservado. Os dados deste estudo poderdo ser discutidos com pesquisadores de outras

instituicdes, mas nenhuma identificacdo sera fornecida.

H) Tratamento e compensagao por injuria

Se vocé apresentar alguma alteracdo da funcdo renal, vocé sera encaminhado para uma
unidade de saude especializada.
Se vocé sofrer qualquer injuria como resultado da sua participacdo neste estudo, ou se

acreditar que nao tenha sido tratado razoavelmente, podera entrar em contato com o pesquisador

Jodo Victor Leal Salgado




responsavel por este estudo Dr. Natalino Salgado Filho, no servico de Nefrologia do Hospital
Presidente Dutra ou pelo telefone 98 — 3219.1000. Entretanto, a Universidade Federal do Maranhao
ndo prevé nenhuma forma de compensacgdo financeira por possiveis injurias. Para qualquer outra

informacdo devera contatar o médico responsavel.

1) Questdes

Se vocé tiver alguma pergunta a respeito dos seus direitos como participante deste estudo de
pesquisa, vocé deverd entrar em contato com Prof. Wildoberto Gurgel, coordenador do Comité de
Etica para Pesquisa em Seres Humanos no Hospital Universitario Presidente Dutra, localizado na Rua

Bardo de Itapary, 227 — Sdo Luis — MA, ou pelo telefone 2109.1223.

J) Consentimento

A PARTICIPACAO EM PESQUISA E VOLUNTARIA. Vocé tem o direito de n3o concordar em
participar ou mesmo de retirar-se do estudo em qualquer momento que queira sem riscos para o seu

tratamento médico. Se vocé desejar e concordar em participar, deve assinar na linha abaixo.

Nome do paciente: CPF/ID:

Assinatura do paciente ou responsavel: Data: _/ [/

Assinatura do pesquisador responsavel:
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ANEXO Il

QUESTIONARIO CLiNICO

PESQUISA: Preveng¢ao da Doenga Renal Cronica entre Hipertensos e Diabéticos em Unidades
Basicas de Saude do Municipio de Sao Luis - MA

I. DADOS DE IDENTIFICAGAO

1. Unidade Basica de Saude: LOCAL
2. Equipe do PSF: EQPSF
3. Numero de Identificagdo: NUMERO

4. Nome do Paciente:

5. Sexo: SEXO
(1) Masculino (2) Feminino L
6. Idade (anos) IDADE
7. Data de nascimento: DATANAS
8. Situagdo Conjugal: S
(1) casado  (2) solteiro (3) unifio conjugal SITCONJUG

(4) separado  (5) outro  (6) viivo

9. Endereco:
10. Bairro:

11. Telefone:

12. Origem:
(1)Sdoluis  (2)Interior  (3) Outros ORIGEM D

13. Data Entrevista:

DATAENT HEEEEEEN

14. Nome do Entrevistador:
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Il. DADOS DEMOGRAFICOS, ECONOMICOS E SOCIAIS

15. Total de moradores no domicilio (nimero)

16. Cor da Pele do Paciente:
(1) branca (2) preta (3) parda, mulata, morena ou cabocla
(4) indigena (5) amarelo / oriental (6) ndo sabe

17. Renda familiar total - valor (em saldrios minimos/ més):
(1) semrenda (2)<1sm (3)>1a2sm (4)>2a3sm
(5)>3a4sm (5)>4a5sm (6)>5sm

18. Classificagdo Econémica Brasil (total de pontos para posse de itens e

grau de instrucdo do chefe da familia).

CLASSES ECONOMICAS: POSSE DE ITENS:
Circular o quadrado correspondente
Televisdo em cores

Radio

Banheiro

Automovel

Empregada Doméstica

Aspirador de pé

Mdquina de lavar

Videocassete ou DVD

Geladeira

Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex)

19. Grau de Instrugdo do Paciente:
(0) Analfabeto/Primario Incompleto
(1) Primario Completo/Ginasial Incompleto
(2) Ginasial Completo/Colegial Incompleto
(3) Colegial Completo/Superior Incompleto
(4) Superior Completo

OBS.: Primario corresponde hoje da 12 a 42 série do ensino fundamental (antigo

primeiro grau), o ginasial da 52a 82 série do ensino fundamental e o colegial

corresponde ao antigo segundo grau.

20. Classificagdo Econdmica Brasil - Total de pontos para posse de itens

21. Classificagdo EconGmica Brasil - Classificagdo de pontos para posse

Il. DADOS ANTROPOMETRICOS

22. Peso (kg)
23. Altura (cm)
24. IMC (kg/m?)

TOTAL
COR ]
RENDA ]

" Tem
Nao tem
1 2 3 4 ou+

0 2 3 4 5

0 1 2 3 4

0 2 3 4 4

0 2 4 5 5

0 2 4 4 4

0 1 1 1 1

0 1 1 1 1

0 2 2 2 2

0 2 2 2 2

0 1 1 1 1

INSTRUCAO
TOTALPONTOSCEB
POSSECEB

PESO

ALTURA

IMC
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25. Classificacdo do IMC (1) MGIIl (2) MGIl (3) MGI (4) EU

(5)SP (6)OBI (7)OBIl (8) OBIIl

26. Circunferéncia da Cintura (cm)

27. Classificagdo da Cintura

(1) Baixorisco  (2) R.elevado (3) R. muito elevado

28. Circunferéncia do Quadril (cm)

29. Razdo Cintura / Quadril (cm)

30. Classificagdo da RCQ

(1) Sem risco (2) Com risco

IV. HABITOS DE VIDA

31. Fumante: (1) sim  (2)ndo (3) parou
32. Se “sim’ ou “parou” ha quanto tempo (anos)
33. Se “sim”, quantos cigarros fuma por dia (unid)

34. Consome bebidas alcodlicas:

(1)sim  (2)ndo  (3) parou

35. Quanto tempo que consome bebida alcodlica (anos)

36. Qual a freqliéncia que consome bebida alcodlica:
(1) todos os dias  (2) 4-6 vezes/sem (3) 2-3vezes/sem
(4) 3-4vezes/més (5) < 2vezes/més (6) ndo
37. Qual tipo de bebida alcodlica que consome mais:
(1) cerveja (2) cachaga (3) whisky (4) vinho (5) outras
38. Qual a quantidade de bebida alcodlica g. consome: unid
Ex: 1 lata de cerveja, 1 copinho de cachaga, 1 dose de whisky,
1 taga de vinho

39. Pratica atividade fisica regularmente (freqtiéncia): (1) todos os dias
(2) 4-6 vezes/sem (3) 2-3vezes/sem (4) nunca ou ndo

40. Duragdo: (1) <30min (2) 30-60min (3) >60min

CIMC

CcC

CLC

cQ

RCQ

CLRCQ

FUMO

TEMPO

NCIGARROS

BEBIDAALC

TEMPOBEB

FREQBEB

TIPOBEB

QUANTBEB

ATIVFIS

DURATIVFIS

] [
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41. Qual a modalidade de atividade fisica pratica: (1)caminhada

(2)corrida  (3)ginastica (4)outra

42. Ja recebeu alguma orientagdo nutricional antes: (1) sim (2) ndo

43. Quem orientou: (1) Nutricionista (2) Médico

(3) Enfermeira  (4) Outros

44. Faz alguma dieta atualmente: (1) sim (2) ndo (3)irregular

45. Freqliéncia de consumo de frutas e vegetais:

(1) nunca (2) 1xsem (3) 3-5x sem (4) diariamente

TIPOATIVFIS

ORNUT

QUEMORNUT

FAZDIETA

CONSFRUTAS

V. EXAME CLiNICO E CO-MORBIDADES (registrar a medicagdo e dosagem)

46. HA  (1)sim (2) ndo

47. Tempo de diagndstico HAS: (anos)

48. Realiza tratamento para HAS: (1) sim (2) ndo

49. DM (1) sim (2) ndo

50. Tempo de diagndstico DM: (anos)

51. Realiza tratamento DM: (1) sim (2) ndo

52. Doenga Renal Cronica (1) sim (2) ndo

53. Tempo de diagndstico DRC: (anos)

54. Realiza tratamento DRC: (1) sim (2) ndo

55. Infarto: (1) sim (2) ndo

56. Angina: (1) sim (2) ndo

57.AVC: (1) sim (2) ndo

58. Amputagdo: (1) sim (2) ndo
Qual parte:

AMF (informar grau de parentesco):

59. HAS: (1) sim (2) ndo
Parentesco:

HAS

TEMPOHAS

TRATHAS

DM

TEMPODM

TRATADM

DRC

TEMPODRC

TRATADRC

INFARTO

ANGINA

AvC

AMPUT

AMFHAS

DDDDDHDDHDDHD

[]
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60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

VI.

71.

72.

73.

74.

75. Clearence de Creatinina (Cockcroft-Gault): _(mL/min/1,73m2)

76. Clearence de Creatinina (Urina 24h): (mL/min/1,73m?)

DM: (1) sim (2) ndo
Parentesco:
DRC: (1) sim (2) ndo
Parentesco:

Infarto: (1) sim (2) ndo
Parentesco:

Angina: (1) sim (2) ndo
Parentesco:

AVC: (1) sim (2) ndo

Parentesco:

Aferi¢do da PA sistdlica 1: (mmHg)
Aferi¢do da PA diastdlica 1: (mmHg)
Aferigdo da PA sistdlica 2: (mmHg)
Aferigdo da PA diastdlica 2: (mmHg)

Escore de Framingham - Total de pontos:

Escore Framingham - Risco absoluto em 10 anos (%):

MEDIDAS BIOQUIMICAS
Glicose Jejum: (mg/dL)
Hemoglobina Glicada: (%)
Uréia: (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

AMFDM

AMFDRC

AMFINFARTO

AMFANGINA

AMFAVC

PAS1

PAD1

PAS2

PAD2

TOTALFRAM

RISCOFRAM

GJ

HB1C

UR

CR

CLCRCOCK

CLCRUR

HBHBHBH no oo c
-
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77. Colesterol total (mg/dL)
78. LDL Colesterol (mg/dL)
79. HDL Colesterol (mg/dL)
80. Triglicerideo (mg/dL)
81. Hematdcrito (%)
82. Hemoglobina (g/dL)
83. Albumina (g/dL)
84. Acido urico

EAS

85. Urinalise — Glicose

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Densidade

Cetona

Bilirrubina

Hemoglobina

Proteina

Urobilinogénio

Nitrito

CT

LDL

HDL

TG

HT

HG

ALB

ACUR

UGLICOSE

UDENSID

UCETONA

UBILIRRUBINA

UHEMOGLOB

UPROTEINA

UUROBILIN

UNITRITO

[]

I N e B R O e B O
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ULEUCOCITOS

93. Leucdcitos

94. pH UPH D]

URINA DE 24H

95. Microalbuminuria

96. Cistatina C

VII. OUTROS

97. Criangas 0-12 anos: (1) sim (2) ndo

98. Nome da mae:
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ANEXO 3

PARECER CONSUBSTANCIADO

’.eﬂ“ o Universidade Federal do Maranhdo

2 % Hospital Universitario

% ‘-.‘- Diretoria Adjunta de Ensino, Pesquisa e Extensao
HU-UFMA Comité de Etica em Pesquisa

N°. do Parecer: 075/2008

PARECER CONSUBSTANCIADO | o do Protocolo: 33104-1977/2007
INICIAL Data de Entrada no CEP: 03/12/2007

Data da Assembléia: 25/01/2008

PROJETO DE PESQUISA-HUUFMA
Parecer: APROVADO

| - Identificagéo:

Titulo do projeto:

Prevencdo da doenca renal cronica entre hipertensos e diabéticos em unidades basicas de saude do municipio
de Sdo Luis-MA.

Identificacdo do Pesquisador Responsavel:

Prof. Dr. Natalino Salgado Filho

Identificacdo da Equipe executora:

Prof. Dr. Natalino Salgado Filho, Alcione Miranda dos Santos, Pedro Antonio Muniz, Ana Karina Teixeira da
Cunha, Joyce Santos Lages e Elisangela Milhomem dos Santos.

Instituigio onde sera realizado:

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo e Unidades Basicas d Saude do Municipio de Sao
Luis-MA.

Area tematica: Multicéntrico: Cooperagao estrangeira:

n NAO NAO

Il - Objetivos:

Determinar a prevaléncia de DRC em pacientes diabéticos efou hipertensos atendidos em unidades
basicas de Saude do Municipio de S&o Luis-MA, explorar a sua associagdo com fatores de risco cardiovascular e
delinear os grupos de maior risco para a DRC.

Ill- Sumario do projeto:

A doenca renal cronica constitui hoje um importante problema de saude publica global. Existem mais
de 1 milhdio de pessoas em TRS(Terapia Renal Substitutiva) no mundo. No Brasil, houve um aumento de
39,75% dos casos de pacientes em programas de hemodidlise no periodo de 2000 a 2006. O tratamento para
DRC(Doenga Renal Crénica) é oneroso, sendo, no pais, algo em tomo de 1,4 bilhSes de reais/ano; 95% dos
tratamentos dialiticos sdo custeados pelo SUS.

Critérios de Inclusdo: Os pacientes maiores de 18 anos com DM e/ou HAS durante o periodo do
estudo e residentes em S3o Luis e exclusdo nao constam.

A metodologia é adequada aos objetivos propostos. Inclui um questionario e coleta de material
biolégico.

Esclarecer circunstanciasflocais da coleta de dados: Consulta ambulatorial?Enfermaria?
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IV- Comentarios frente a resolucao 196/96 CNS e complementares:

O protocolo de pesquisa inclui:

o Duas folhas de rostos para pesquisa com seres humanos, preenchidas, pelos

responsaveis pelo HUUFMA e pelas UBS do municipio de Sio Luis-Ma.
e Curriculos lattes dos pesquisadores envolvidos-Professores.
¢ Orgamento — projeto custeado pela FAPEMA.

e Projeto contendo: introdugdo, justficativa e relevancia, 00jeuvos geral € ESpEcincos,
metodologia (desenho do estudo, local do estudo, amostragem, coleta de dados,
aspectos éticos, analise de dados), cronograma, identificagio da equipe executora,
orgamento, referéncias e apéndice(questionarios e TCLE).

O protocolo em aprego esta devidamente estruturado e detalhado. Apresenta referencial
tedrico consistente e objetivos claros e bem definidos, os quais traduzem sua relevancia cientifica e
social.

V - Parecer Consubstanciado do CEP:

Diante do exposto, o protocolo 33104-1977/07, referente o titulo Preven¢io da doenga renal crnica
entre hipertensos e diabéticos em unidades basicas de saide do municipio de S3o Luis-MA, pleiteado por
Natalino Salgado Filho & considerado: APROVADO.

Relatérios parciais (um por ano) devem ser apresentados ao CEP-HUUFMA, sendo o
primeiro para 25/03/2009, ou se houver algum evento adverso, emenda ou alterac&o no protocolo.
O relatério final deve ser entregue, acompanhado de cépia do trabalho final gravado em CD ROM.

Obs: Este parecer se refere sé & forma como o projeto dessa pesquisa desenhado e foi
protocolado junto ao CEP, n&c dando nenhum respaldo & pesquisa para fins de publicagdo ou
apresentacdo em congresso, bancas ou outros eventos cientificos. Para isto, o pesquisador deve
solicitar o Parecer Consubstanciado Aprovando Relatério de Pesquisa ou o Parecer Consubstanciado

Aprovando a finalizagdo da Pesquisa.

S3o0 Luis, MA, 25 de margo de 2008.

Wildoberto Baﬁsta%éi

Filesofo
Coordenador do CEP-HUUFMA
Ethica homini habitat est
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