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RESUMO

Introducdo: O aparelho renal apresenta-se como um dos principais
componentes homeostaticos do corpo humano, executando funcgbes
indispensaveis para o seu correto funcionamento. No entanto, diversas situacdes
podem degenerar a funcédo renal, afetando diretamente a Taxa de Filtracdo
Glomerular (TFG). Dessa forma, determinados biomarcadores de lesdes renais
como, creatinina, ureia e albumina, séo utilizados diariamente com o objetivo de
diagnosticar injurias a esse 0rgao alvo, mas algumas vezes de forma errénea, pois
esses determinantes sofrem alteracbes com a dieta alimentar, idade e sexo de
determinados pacientes. Por esse motivo, surgiu-se a necessidade
desenvolvimento de um marcador mais eficaz, sensivel e especifico, a Cistatina C
(Cys C), que apresenta maior depuracdo quando comparada com os demais
utilizados atualmente. Objetivo: Analisar e comparar eficacia de biomarcadores
endogenos frente a deteccdo precoce de lesdes renais. Métodos: Trata-se de
uma revisdo de literatura sistematica. Foram utilizados como bases de dados a
Scielo (Scientific Eletronic Library Online), a Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos (PUBMED) e a Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), contemplando os seguintes Descritores em Ciéncias
da Saude (DECS): “Teste de Funcgdo Renal”’, “Cistatina C” e “Nefrologia”, sem
limitagcBes impostas através do uso de filtros. Resultados: A partir dos estudos
realizados, pode-se observar que a Cistatina C (Cys C), quando comparada aos
demais marcadores de lesdes renais utilizados atualmente, apresentou maior
efichcia na deteccdo precoce desse tipo de lesdo, por apresentar ritmo de
producdo estavel e continuo por todas as células nucleadas, e ndo apresentar
alteracdes por dietas, doencas inflamatorias, tipo de sexo ou quantidade de massa
muscular do paciente, mantendo sempre constante seu nivel sérico. Dessa forma,
nota-se que a Cys C esta intimamente ligada a TFG, e caso esta reduza sua taxa,
resultarda em um notavel aumento nos niveis deste biomarcador renal. Concluséo:
Diante desse determinado estudo nota-se que a partir do uso da Cistatina C como
biomarcador, é possivel realizar o diagndstico precoce de lesdes renais incipientes
e crénicas com menor indice de erros, permitindo um diagndstico rapido e preciso
desta problematica.

Palavras-chave: Teste de Fungéo Renal, Cistatina C, Nefrologia.



ABSTRACT

Introduction: The renal system presents itself as one of the main homeostatic
components of the human body, performing essential functions for its proper
functioning. However, several situations can degenerate renal function, directly
affecting the Glomerular Filtration Rate (GFR). Thus, certain biomarkers of kidney
lesions, such as creatinine, urea and albumin, are used daily to diagnose injuries
to this target organ, but sometimes erroneously, because these determinants suffer
alterations with the diet, age and sex of certain patients. For this reason, it was
necessary to develop a more effective, sensitive and specific marker, Cystatin C
(Cys C), which presents greater purification when compared to the others currently
used. Objective: To analyze and compare the efficacy of endogenous biomarkers
in the face of early detection of renal lesions. Methods: Articles were searched in
the database Scielo (Scientific Electronic Library Online) and PubMed. The search
included documents with the following Health Sciences Descriptors (DECS): “Renal
Function Test”, “Cystatin C” and “Nephrology”, combined by the “AND 'connector,
without limitations imposed through the use of filters. Results: From the studies
carried out, it can be observed that Cystatin C (Cys C), when compared to other
markers of renal injuries currently used, was more effective in the early detection
of this type of injury, for having a stable and continuous rate of production by all the
nucleated cells, and not presenting changes by diets, inflammatory diseases, type
of sex or amount of muscle mass of the patient, always keeping its serum level
constant. Thus, it is noted that Cys C is closely linked to GFR, and if it is decreased
it will result in a notable increase in the levels of the studied renal biomarker.
Conclusion: The study of this theme becomes extremely important, since using
Cystatin C as a biomarker, it is possible to perform the early diagnosis of incipient
and chronic kidney injuries with a lower error rate, allowing a great possibility of

solving this problem.

Keywords: Renal Function Test, Cystatin C, Nephrology.



LISTA DE ABREVIATURA E SIGLAS

Cys C - Cistatina C

DM — Diabetes Mellitus

DRC — Doenca Renal Cronica

Elisa - imunoensaio absorvente ligado a enzima

EIA — Imunoensaio Enzimatico

HAS — Hipertensao Arterial Sistémica

IRA — Insuficiéncia Renal Aguda

IRC - Insuficiéncia Renal Cronica

LILACS - Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
NRE - Nucleo Regional de Educacao

Petia - Imunoensaio turbidimétrico com particulas

PUBMED - Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos
SBN — Sociedade Brasileira de Nefrologia

Scielo — Scientific Eletronic Library Online

TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TFG — Taxa de Filtracdo Glomerular

UNIRIM - Unidade de Doencas Renais de Parnaiba Ltda

UTI — Unidade de Terapia Intensiva



SUMARIO

RESUMO ...t e e ettt et e e e e e et e e e e e e e e e e e ennne 4
1N 1270516 07.Y @ T 8
1.1 Problema da PESQUISA ...c..cceiiiririeeeteeeee sttt 10
1.2 HIPOTESE .ttt etttk b et b ettt n e 10
1.3 JUSHITICALIVA . ..ttt e bt e ettt be b sn e 10
S @ o Y= (V70 =TSRSS 11
I R @ L o1 § V2 I CT=T = | L ORISR 11
1.4.2 ObjetivoSs ESPECIICOS: ittt ernens 11

2. METODOLOGIA. ...t e e e e e e e b 12
2.1  Delineamento dO @STUAO ....cceviviieieieieeeereseee ettt 12
2.7  Pesquisa BiblOgrafiCa......ciiiiee e 12
3. RESULTADOS ... e ettt e e e e e e e eeaa s 14
A, DISCUSSOES: ..ottt 18
5. CONCLUSAOD ..ottt 20

REFERENCIAS. ... ettt ettt e e et e et erne s 23



1. INTRODUCAO

O aparelho renal, € o mais requerido sistema do organismo humano, visto que,
é responsavel por desempenhar indispensaveis funcdes fisiolégicas de forma diaria
como, regulacdo do balanco hidroeletrolitico corpéreo, osmolaridades corporais,
equilibrios acido-base, regulacdo de pressdo arterial, remocdo e excrecdo de
substancias enddgenas (metabdlicos) e exdgenas, gliconeogénese e secrecao de
determinados hormoénios (Renina, Eritropoietina, Di-hidroxivitamina D). Sendo entéo
importantissimo na filtracdo e purificacdo sanguinea, excretando substancias que néao
sejam benéficas ao organismo, as quais em excesso podem causar comorbidades,
afetando a composicdo quimica do plasma e desequilibrando seu pH.
(SOEIRO; HELOU, 2015)

Pode-se citar, por exemplo, a Doenca Renal Cronica (DRC) que € o resultado

da destruicdo de tecidos e da perda gradativa de funcao renal. Esse tipo de leséo
progride em quatro estagios que sao: leve ou funcional (60 a 89 ml/min); moderada
ou laboratorial (30 a 59 ml/min); grave ou clinica (15 a 29 ml/min); e terminal ou dialitica
(menos de 15 mil/min). Apds a perda de 75% dos néfrons de um determinado rim, esse
orgdo comeca a reduzir sua taxa de filtracdo glomerular excessivamente, visto que
nao ha regeneracdo de néfrons, levando a entdo conhecida Insuficiéncia Renal
Cronica (IRC). A urina do portador de IRC, pode conter niveis elevados de proteinas,
heméacias, leucdcitos, sodio, além da diminuicdo da capacidade de reabsorcéo e do
seu potencial em diluir a urina produzida. (ROMAO JUNIOR, 2004)
De acordo com a Sociedade Brasileira de Nefrologia — SBN, o nimero estimado de
pacientes que iniciaram o tratamento em 2016 foi de 39.714 individuos ( SESSO; et
al., 2017), j& a quantidade definida em 2017 foi de 126.583 pessoas ( THOME; et al.,
2019 ), observando assim um grande aumento na quantidade de doentes renais
cronicos. Assim é notério que a prevaléncia de DRC no Brasil é elevada, estimando-
se que 11 a 22 milhdes de pessoas apresentam algum grau de injuria renal, dentro de
uma populacéo de 200 milhdes de habitantes, em que 70% do total séo adultos. Diante
disso, conclui-se que esta doenca cronica é um problema de saude publica de alto
impacto, necessitando de formas efetivas para diagnostico e prevencéo precoce, visto
que sua significancia, a cerca de qualidade de vida do portador, mortalidade e
tratamento muito dispendioso, vem aumentando progressivamente em todo o mundo.
(SARMENTO; et al ., 2018.)



Diante desse cenario, deve-se ter em mente sempre as principais causas de disfuncéo
renal, as quais sao: Hipertensdo Arterial Sistémica - HAS, Diabetes Mellitus - DM e
Glomerulonefrites, uso indiscriminado de anti-inflamatérios, Obesidade e Tabagismo,
sendo essas comorbidades uma grande parcela das inUmeras causas de IRC.
(RIBEIRO.; et al., 2008)

Outrossim, torna-se necessario a realizacdo de analises que possam
diagnosticar de forma mais precoce a lesdo desse 6rgdo. Nesse contexto, 0s
marcadores geralmente solicitados séo: ureia sanguinea e a creatinina sérica, que
sdo consideradas sensiveis na deteccdo de injuria renal, sendo entdo sempre
requeridas de forma conjunta. Assim, a deteccao das lesdes renais iniciais exigiu
novos biomarcadores que sejam mais sensiveis e mais especificos para esse tipo de
dano tecidual, os quais poderiam dar uma visdo do local do dano subjacente de forma
mais concreta, como é o caso da Cistatina C (Cys C), devido a sua capacidade de ser
livremente filtrada pelo glomérulo, em virtude de seu baixo peso molecular e sua
caracteristica elétrica positiva. (OKAY, 2002)

Proteinas de baixo peso molecular, como a cistatina C, sdo reabsorvidas
principalmente nos glomérulos e nas por¢des proximais dos tubulos renais, entretanto
quando h& um excesso, e por conseguinte um aumento na quantidade de
concentracbes de proteinas de baixo peso molecular reabsorvidas, ocorre uma
sobrecarga dos néfrons e como principal consequéncia, lesao celular naquela porcao
glomerular ou proximal, e por fim disfuncédo do 6rgéo, por ndo estar realizando suas
acOes fisiolégicas normais, continuamente. Evidenciando assim, um aumento nos
niveis desse biomarcador no sangue, ao passo que ha uma diminuicdo nos niveis da
Taxa de Filtracdo Glomerular (TGF), demonstrando que os niveis séricos de Cistatina
C predizem o estagio e a progressdo das doencas renais. (GABRIEL; NISHIDA;
KIRSZTAJN., 2011)

Por fim, o tratamento dos pacientes com DRC requer o reconhecimento de
aspectos distintos, porém relacionados, que englobam a doenca de base, o estagio
da doenca, a velocidade da diminuicdo da TGF, identificacdo de complicacdes e
comorbidades, particularmente as cardiovasculares. A hipertensao arterial sistémica,
as alteracbes metabdlicas minerais (calcio, fosforo), a acidose metabdlica, as
dislipidemias, as anemias (deficiéncia na producéo de eritropoietina) e o diabetes

mellitus sdo os principais causadores de DRC. No entanto, cada uma delas se
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manifesta de sua determinada forma e por esse motivo devem ser tratadas sempre
de maneira especifica, pois corrigidas essas problematicas torna-se mais facil o
tratamento de forma paliativa da Doenga Renal Crdnica, e dessa forma torna-se
possivel superar a estimativa de vida dessa populacdo acometida com esse tipo de

lesao celular.

1.1 Problema da Pesquisa:

De acordo com a percepcdo diante da literatura, e dando importancia as
analises ja observadas do uso de marcador endégeno Cistatina C em pacientes com
lesdo renal, o presente estudo agrupara dados dos pacientes reunidos para a
pesquisa com a finalidade de responder a problematica: A concentracao sérica da
Cistatina C é preditor para avaliacdo de lesdo renal precoce? Além disso, é mais

sensivel e/ou especifica que os biomarcadores atuais?

1.2 Hipé6tese

Analisar os niveis de Cistatina C em pacientes com nefropatia aguda e cronica
e com isso realizar uma correlacdo com os niveis de ureia e creatinina. Dessa forma,
poderd elencar a importancia de cada uma e verificar as relacdes de especificidade,
sensibilidade e precocidade a respeito de patologias renais. Contudo, esse estudo
podera colaborar com mais informacdes a respeito da Cys C, a qual necessita de mais

pesquisas a respeito de sua importancia para diagnosticos de fisiopatologias renais.

1.3 Justificativa

A funcgédo renal esta ligada a uma diversidade de biomarcadores como, ureia,
creatinina sérica e Cistatina C, sendo estes fundamentais no diagndstico e
acompanhamento da doenca renal crbnica.

Sabe-se que a Cistatina C é uma proteina de baixo peso molecular, ndo glicada,
que possui producdo de forma estavel e continua por todas as células do nosso

organismo. Além disso, a Cys C é filtrada livremente pelo glomérulo renal, reabsorvida
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e catabolizada no tdbulo proximal (ALVES, 2011). Outrossim, este marcador
bioquimico possui caracteristicas que facilitam a mensuracéo da filtracdo glomerular,
tendo em vista sua pequena dimenséao, baixo peso molecular e alto ponto isoelétrico.
Com isso, a sua concentracdo seérica sera intimamente ligada a capacidade de
filtracdo glomerular. (NERI, 2010)

Sendo assim, € de suma importancia esclarecer o tipo de marcadores ideal a
ser utilizada para avaliar a taxa de filtracdo glomerular, a qual deve possuir
caracteristicas como, producdo estavel, nivel circulante constante que nao seja
influenciado por outras doencas, que ndo apresente interferéncia tubular e seja
livremente filtrada pelos glomérulos. (PRATES, 2007)

Decerto, diferente da dosagem de ureia e creatinina, a concentracdo sérica de
Cys C independe do volume de massa muscular, sexo ou alimentacdo do paciente.
Sua concentracdo torna-se estavel apos o primeiro ano de vida e sua producdo
mostra-se ndo ser afetada por processos inflamatorios ou estados febris 0s quais

podem-se mostrar presentes durante a coleta sanguinea. (NERI, 2010)

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo Geral:
Analisar e comparar eficacia de biomarcadores enddgenos frente a detecgéo

precoce de lesdes renais.

1.4.2 Objetivos Especificos:

e Avaliar os niveis séricos de Cistatina C em pacientes com e sem o diagnostico
de lesé&o renal.

e Realizar e correlacionar a avaliagdo da funcao renal, através da mensuracao
da Creatinina Sérica, Uréia e Cistatina C.

e Apontar relagdo dos niveis encontrados da Cistatina C com prognéstico do
paciente.

e Verificar relagdo da concentragcdo da Cistatina C com respectivas

manifestagdes clinicas e laboratoriais.
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2. METODOLOGIA

2.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma revisao de literatura integrativa de carater quantitativo sobre
estudos que envolvem a utilizacéo da Cistatina C como marcador precoce de lesdes
renais, dado que possibilita identificar as melhores evidéncias e sintetiza-las, para

fundamentar assim toda a pesquisa.

2.2 Pesquisa Bibliogréfica

Buscou-se publicacdes sobre a tematica no periodo de 2003 a 2018, nas bases de
dados Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PUBMED), Scientific
Eletronic Library Online (Scielo), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) nos idiomas portugués e inglés, usando as palavras chaves,

Biomarcadores, Cystatine C (Cistatina C), Lesdes Renais e Doencas Renais Cronicas.

A busca contemplou os documentos com 0s seguintes Descritores em Ciéncias da
Saude (DECS): “Teste de Funcao Renal”, “Cistatina C”, “Diagndstico” e “Nefrologia”,
combinados entre si utilizando o conector “AND’, sem limitagdes impostas através do
uso de filtros. Além disso, para discusséao da revisao, utilizou-se fontes de informacéao

da Revista da Associacdo Médica Brasileira e Jornal Brasileiro de Nefrologia
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3 RESULTADOS

Comorbidades como a doencga renal, que devido sua elevada prevaléncia, se
tornou um problema de saude publica global, atingindo mais de 750 milhdes de
pessoas em todo o mundo. Diante da quantidade de casos observados com essa
doenca, percebe-se que ha necessidade de melhorias na forma efetiva de diagnéstico
precoce e a prevencéo, tendo em vista que 1,7 milh&o de pessoas morrem anualmente
por conta de Insuficiéncia Renal Aguda (IRA). (LIYANAGE,; et al., 2015), (MEHTA; et
al., 2015) De fato, é notério que falta reconhecimento da amplitude e
consequentemente um plano de acao para doencas renais, como a IRA e a Doenca
Renal Cronica (DRC), pois estas, apresentam impactos multidimensionais, passando
por esferas fisicas, sociais e psicologicas do paciente. (BRASIL., 2014)

A definicdo de Doenca Renal Crénica, € caracteriza pela lesédo do parénquima renal
e/ou reducao funcional do sistema renal presente por um periodo igual ou superior a
trés meses. Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), tal definicdo é
embasada em trés critérios: um componente anatémico ou estrutural (marcadores de
danos renais); componente funcional (baseado na Taxa de Filtragcdo Glomerular) e
componente temporal. Desse modo, o portador de Doenca Renal Cronica apresenta
taxa de filtracdo glomerular < 60 ml/min/1,73m2 ou taxa de filtracdo glomerular >60
mL/min/1,73m?2 associada a pelo menos um marcado de dano renal ha pelo menos 3
meses. (BASTOS; et al., 2010)

Tendo em vista a auséncia de sintomatologia nos pacientes que se encontram na fase
inicial da doenca renal, o diagnéstico precoce e o encaminhamento imediato para o
nefrologista s&o procedimentos essenciais no manejo desses pacientes,
principalmente aqueles com fatores de risco. A intervengédo com a implementacgédo de
medidas preventivas que possam retardar ou mesmo interromper a progressao para
0s Ultimos estagios é extremamente necessaria para diminuir a morbidade e
mortalidade de tal patologia. (BASTOS; KIRSZTAJN., 2011)

A avaliagdo da fungéo glomerular € fundamental no diagndstico e acompanhamento
dos pacientes com lesdo renal aguda, na determinagdo de desfecho renal e
cardiovascular, no diagnéstico e monitoramento dos pacientes com doenca renal
cronica, na adequacao das doses dos medicamentos de eliminacéo renal e € um
componente importante no processo decisorio sobre o inicio da terapia renal dialitica

e até substitutiva por meio de transplante. (Bastos; et al., 2007)
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Outrossim, para ser definida a funcdo do 6rgao renal utilizamos o calculo da
Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) que levara em consideracdo a capacidade de
filtrar ou depurar substancias, sejam elas exdgenas ou endégenas como € o caso das
proteinas que sao livremente filtradas pelos rins, em uma determinado periodo de
tempo, tendo seu resultado expresso pelo volume de plasma totalmente depurado por
uma unidade de tempo, normalmente na razdo de 120ml de plasma em cada minuto.
Atualmente, sabe-se que essa taxa em questao pode ser alterada a partir do momento
em que ocorrem les@es renais, as quais promovem destruicdo dos néfrons presentes
em ambos os rins (aproximadamente 1 milhdo de néfrons em cada) (GLASSOCK; et
al., 2017) e reduzem os niveis de TFG mesmo sem o paciente apresentar 0s sintomas.
Desse modo, o paciente acometido podera apresentar como forma de complicacdes,
a hipertensdo arterial, anemia, desnutricdo, doenca Ossea, neuropatia, declinio
funcional e do bem-estar. (Bastos; et al., 2007)

Contudo, €é importante atentar que a TFG pode permanecer clinicamente
estavel, mesmo na vigéncia da diminuigcdo do numero de néfrons. Isto acontece devido
ao seu aumento compensatério em cada néfron, decorrente do aumento da pressao
de filtracdo ou hipertrofia glomerular. Um bom exemplo de hiperfiltracdo glomerular é
observado no inicio da nefropatia diabética, quando a TFG pode aumentar em até
40% do normal. (Parving., 2001) Por esse motivo, na pratica clinica, a avaliacdo da
TFG é realizada empregando-se substancias de producdo enddgena e que sdo
eliminadas pelos rins como, a uréia, creatinina sérica, albumina e cistatina C (Cys C).
A ureia constitui o principal metabdlito nitrogenado derivado da degradacdo de
proteinas pelo organismo, sendo que 90% deste analito é excretado pelos rins e 0
restante eliminado pelo trato gastrintestinal e pela pele. Embora a uréia ainda hoje
seja utilizada amplamente na pratica clinica, seja filtrada livremente pelo glomérulo e
nao seja reabsorvida nem secretada ativamente, é importante ressaltar a sua
inadequabilidade como teste de fungéo renal quando é avaliado de forma singular,
pois 40% a 70% de seu volume retorna para o plasma pelo processo de difuséao
passiva tubular. Este metabdlito ndo apresenta producdo constantemente durante
todo o dia, sua concentracdo sanguinea pode variar caso ocorra baixa ingestdo
proteica, sangramento gastrintestinal e o uso de alguns medicamentos
(corticosteroides, diuréticos ou tetraciclinas), ressalta-se ainda que a producao de
uréia pode diminuir na vigéncia de condi¢cdes tais como a insuficiéncia hepatica,

insuficiéncia cardiaca congestiva, infeccbes, traumas, deplecdo de sodio e
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desnutricdo, e apresenta reabsorcdo parcial apos o processo de filtragdo
subestimando o calculo da sua depuracédo, ndo sendo fidedigno aos reais niveis de
TFG. (Johnson., 2008); (Vidigal., 2009)

Por conseguinte, surgiu-se um novo metabdlito endégeno chamado de
creatinina, a qual apresenta capacidade de ser livremente filtrada pelo glomérulo e
nao ser reabsorvida nem metabolizada pelo rim, e que, assim como a uréia, espelha
a condicado renal em valores numéricos e permite que profissionais médicos estadeiem
os niveis de lesdo renal com base nos niveis de creatinina e ureia séricas, utilizadas
em larga escala até os dias atuais. Esse biomarcador € um produto residual da
creatina e da fosfocreatina oriundas do metabolismo muscular e da ingestéo de carne,
desse modo sua producdo é praticamente constante e diretamente proporcional a
massa muscular do paciente, entdo espera-se, em geral, que a producgao de creatinina
seja maior nos homens do que nas mulheres e nos jovens comparados aos idosos, e
por esse motivo podera alterar-se caso o individuo apresente alguma condi¢do que
cause perda muscular. (Johnson., 2008) Aproximadamente 98% da creatina é
mantida no muasculo e 1,6% a 1,7% desta é convertida em creatinina por dia, que é
rapidamente excretada pelo rim. (SBN; et al.,, 2013) Vale ainda salientar que a
influéncia da raca no nivel de creatinina é importante em alguns grupos étnicos e
racas, como, por exemplo, 0 hegro americano, que possui maior massa muscular do
que o branco. Diante disso, essas caracteristicas permitem entender a razédo da faixa
de normalidade tdo ampla da creatinina sanguinea, 0,6 a 1,3mg/dL, reportada pela
maioria dos laboratérios de andlises clinicas. (Bastos; et al., 2007)

Aliado a isso, observa-se que a creatinina podera apresentar niveis dentro da
normalidade (1,3 mL/dL) em algumas circunstancias, mesmo que estes pacientes ja
apresentem lesdes renais, alterando-se apenas quando a TFG desse determinado
paciente estiver com apenas 50% a 60% da sua capacidade total, (SBN; et al., 2013)
como nos pacientes idosos femininos, por apresentarem menor massa muscular,
pacientes com DRC, desnutricAo e amputacdo de algum membro, por produzirem
pouca creatinina diariamente, em pacientes que consomem muita ou pouca carne
cozida, a qual converte partes de creatina em creatinina durante o cozimento. Com
isso, apesar de a dosagem sérica de creatinina ser o método mais usado para
avaliacao da funcao renal atualmente, embora apresente limitacdes, interferindo em
sua dosagem correta e baixa sensibilidade na deteccdo de graus menos avancados

de perda de funcédo renal, somente apés a perda de aproximadamente 50% da funcao
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renal € que a creatinina sérica comeca a se elevar, ndo havendo proporcionalidade
entre a perda da funcéo desse 0rgao e seus niveis séricos. (DUSSE; et al., 2016)
Esse relativo descompasso da creatinina com o real estado funcional dos rins e sua
baixa sensibilidade e especificidade se traduzem em diagnosticos e tratamentos
tardios, os quais podem comprometer de forma irreversivel a funcdo renal de
determinado paciente. (PINTO; et al., 2004)
Proteinas com peso molecular inferior a 60 kDa s&o filtradas livremente pelos
glomérulos e reabsorvidas nos tdbulos proximais. A proteina total excretada na urina
varia de 20 mg a 150 mg/dia, da qual metade corresponde a albumina e o restante
guase totalmente a proteina de Tamm-Horsfall, (DUSSE; et al., 2016) um constituinte
da urina humana, capaz de transportar ions, interagir com varios componentes do
sistema imunolégico e defender o organismo humano contra infeccbes do trato
urinario, em especial as causadas por Escherichia coli. Além disso, atua na prevencao
da formacdo de calculos renais, reduzindo a agregacdo de cristais de célcio.
(BOTELHO; et al., 2016) Com isso, condicdes que aumentem a quantidade de
proteinas no filtrado glomerular ou diminuam a reabsorgéo tubular levam a proteindria,
caracterizada pela perda de albumina e proteinas de tamanho semelhante, podendo
ser avaliada por meio de amostras de urina de 24 horas, como por exemplo a
albuminuria de 24 horas, ou em amostra isolada normalizada pela creatinina urinaria.
(DUSSE; et al., 2016)
Desse modo, a albuminuria é definida como a presenca de 30 mg a 300 mg de
albumina em amostra de urina de 24 horas, ou 30 mg a 300 mg de albumina por g de
creatinina em amostra de urina isolada, ou ainda uma taxa de excrecdo de 20 mg a
200 mg de albumina por minuto. A sua determinagdo tem sido utilizada para
acompanhamento de pacientes com diabetes mellitus, hipertenséo e pré-eclampsia,
uma vez que a intervencao clinica precoce pode preservar a capacidade de filtracdo
glome-rular, no entanto algumas situacées podem ainda alterar sua concentracao
mesmo que nao tenha relevancia clinica, como na presenca de processo infeccioso
urinario, febre, insuficiéncia cardiaca, obesidade mérbida, hiperglicemia, gestacao e
atividade fisica intensa, tendo entdo vieses em sua determinacdo e ndo sendo
totalmente especifica para lesfes renais. (DUSSE; et al., 2016)

Tendo em vista a necessidade de um biomarcador com uma maior especificidade,
e que possua uma sensibilidade capaz de notar pequenas alteracdes renais e até

alteracdes patoldgicas precoces, notou-se a necessidade de buscar mais informacgdes
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de uma ja conhecida proteina, a Cistatina C (Cys C). (FERNANDO;
POLKINGHORNE., 2020)

4 DISCUSSOES:

Sabe-se que a Cys C foi descrita pela primeira vez em 1961, porem nomeada
oficialmente apenas em 1984. (FERNANDO; POLKINGHORNE., 2020) Ent&o, essa
proteina catibnica ndo glicosada, cujo potencial isoelétrico € 9,3 com uma massa
molecular de 13.359 Da, integrante da superfamilia das cistatinas, a qual € composta
por 12 proteinas, (GABRIEL; NISHIDA; KIRSZTAJN., 2011) em que a cistatina C é a
mais importante, pois age como inibidor endégeno de protease de cisteina. Essa
proteina tem como papel, a protecédo, pois realiza a inibicdo de catepsinas (B, H, L e
S) que estdo envolvidas no metabolismo intracelular das proteinas, no catabolismo do
coldgeno e na degradacao da matriz celular. Além disso, é atribuido também um papel
defensivo da cistatina c nas infecgdes virais e bacterianas. (RAMIREZ; et al., 2019)

Essa proteina é composta por 120 aminoacidos organizados em uma cadeia
polipeptidica simples, codificada pelo gene CST3 que é encontrada em praticamente
todas as células nucleadas e liquidos biolégicos humanos. (GABRIEL; NISHIDA;
KIRSZTAJN., 2011) Em criancas saudaveis a concentracdo da cistatina C se
estabiliza no segundo ano de vida e o seu valor de referéncia se torna igual aos
valores visto em adultos, tornando-se assim uma proteina de constancia, e que néo
se altera com a idade. (FERNANDO; POLKINGHORNE., 2020)

A Cistatina C é livremente filtrada pelos glomérulos, uma vez que possui baixo
peso molecular em combinagcdo com a sua carga elétrica positiva. Segundo estudos
iniciais, a sua concentracdo sérica independe de idade, sexo, dieta, massa muscular
e peso corpéreo. (FERNANDO; POLKINGHORNE., 2020) Por sua concentracao
sanguinea depender quase inteiramente da Taxa de Filtragdo Glomerular e néao
possuir alteracdes mediante inflamacao ou doencas malignas, por enquadrar-se como
uma proteina com uma meia vida mais curta e por apresentar menor volume de
distribuicdo, a cistatina C torna-se um marcador de funcédo glomerular precoce, com
maior sensibilidade para detectar reducdes leves da TGF na Doenca Renal Crénica,
gue poderia passar despercebidas quando usado outros tipos de marcadores de lesao
renal. (SBN., 2013)
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Certamente, um nivel elevado da Cys C corresponde a uma diminuicdo da TFG
0 que leva a uma disfuncdo renal, uma vez que a cistatina ¢ é produzida em
praticamente toda a parte do corpo, em uma taxa de producdo constante e, eliminada
pela filtracdo glomerular, onde é reabsorvida e degradada no rim. (RAMIREZ; et al.,
2019) A sua concentracdo deve permanecer em estado de equilibrio no sangue,
desde que os rins funcionem adequadamente sem nenhum problema fisioldgico ou
anatopatologico. (DOMINGUEZ; LAJARIN., 2016)

Uma das patologias que mais acomete a TFG € a insuficiéncia renal, na qual é
subdividida em insuficiéncia renal aguda (IRA) e insuficiéncia renal crénica (IRC).
Logo, a IRA é uma patologia em que acomete a reducéo repentina da TFG com o
aumento na concentragdo de produtos nitrogenados no sangue (azoemia) e na
incapacidade de manter a homeostase hidroeletrolitica, que pode ser acompanhada
de oliguria. (GAINZA., 2012) Sem duvidas, o reconhecimento da IRA nos estagios
iniciais € essencial para retardar a evolucao da doenca e impedir que se torne crénica.
Certamente, impedindo que o paciente seja submetido a terapia de substituicao renal.

Atualmente, o diagndstico inicial de insuficiéncia renal geralmente é realizado
pelo aumento quando se avalia a creatinina sérica e outros marcadores enddgenos.
Ja o manejo da DRC pode ser feito através da depuracédo de substancias como a ureia
e a creatinina. A depuracdo da creatinina em 24 horas tem sido restrita a situacdes
em que o valor da creatinina sérica € influenciado por fatores que estéo relacionados
a genética do paciente, como peso, massa muscular, estado nutricional e doencas
cronicas. Logo, a auséncia de um marcador de filtracdo glomerular endégeno preciso,
exato e que seja avaliado de uma forma néo invasiva se tornou um fator limitante para
a avaliagdo da funcéo renal. (RAMIREZ; et al., 2019)

Por conseguinte, nota-se que a cistatina C possui uma especificidade precoce
maior que a creatinina, uma vez que com uma leve diminui¢do da TFG na ordem de
70 a 90mL/mim este componente comecga a aumentar seus niveis excretados, porém,
a creatinina ndo se elava nessa faixa de filtracdo glomerular, por se tratar de uma
“"faixa cega " dessa proteina. Aliado a isso, também foi notado um aumento precoce
da cistatina c em pacientes com insuficiéncia renal aguda e em pacientes internados
na unidade de tratamento intensivo (UTI) apds transplantes hepaticos, cirurgia
cardiaca, quimioterapia com cisplatina, angiografia cardiaca e na progressao da
nefropatia diabética. (SBN., 2013).
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A Cistatina C é um teste rapido, ndo invasivo, automatizado que possui
inUmeras caracteristicas que a tornam Util na clinica médica. Apesar de possuir ainda
um custo elevado, é inegavel o seu benéfico para diagnosticar pacientes que possuem
fatores de risco para desenvolver insuficiéncia renal, mas que apresentam valores
normais de creatinina e de outros biomarcadores utilizados atualmente na pratica
meédica. (RAMIREZ; et al., 2019)

5 CONCLUSAO

Diante do exposto, observa-se que a creatinina, assim como outros
biomarcadores de leséo renal, apresenta limitacdes, uma vez que sofre influéncia da
idade, sexo, etnia, associa-se mais a massa muscular do que a propria TFG, podendo
sofrer variacfes consideraveis antes de sua coleta e andlise. Logo, a cistatina C tera
uma maior especificidade comparada com a creatinina, ureia, albumina e outros
marcadores de lesdo renal existentes atualmente, (CRUZADO; et al., 2015)
viabilizando assim, uma deteccdo mais sensivel e mais incipiente das lesbes renais
tanto agudas como crdnicas, mesmo que essas possam ser minimas e imperceptiveis
no quadro clinico de determinado paciente, mas que a longo prazo, podera evitar que
este individuo necessite fazer uso de diversos farmacos ou até mesmo de terapias de
substituicdes renais, por ter iniciado o tratamento dessa problematica de forma

precoce.
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6. APENDICES
Trabalhos a respeito da eficacia da Cistatina C, promovidos pelos discentes,

aprovados anteriormente em congressos internacionais:
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