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RESUMO

A doenca renal do diabetes (DRD) acomete cerca de 30% dos individuos com
diabetes melito (DM) e é mundialmente a principal causa de insuficiéncia renal terminal. A
deteccéo e atual classificacdo da DRD em estagios leva em conta niveis de taxa de filtragéo
glomerular (TFG) e de excrecao urinaria de albumina (EUA), j& que esses dois parametros
séo preditores independentes de perda de funcéo renal e de mortalidade. A TFG deve ser
estimada a partir de equagdes que incluem a creatinina sérica, idade e género do individuo
(equacdo CKD-EPI ou MDRD) e a EUA deve ser avaliada em amostra de urina. Como as
equacdes de TFG baseadas na creatinina tendem a subestimar a TFG na faixa de
normalidade e a superestima-la na presenca de doenga renal, novas equacdes com outras
substancias enddgenas, como a cistatina C tém sido avaliadas. A cistatina C é uma proteina
sérica, identificada como um marcador alternativo da TFG, produzida por todas as células
nucleadas e livremente filtrada pelos glomérulos. Tem sido considerado um sinalizador mais
especifico e sensivel de perda de funcéo renal e mais acurado para predizer progresséo
para doenca renal avancada e mortalidade. Diretrizes recentes recomendam que seja feita
também a estimativa da TFG com equacgfes envolvendo a cistatina C (equagdo CKD-EPI
cist C) quando existe duvida de perda de funcéo renal a partir das equagfes baseadas
apenas na creatinina. No entanto, estudos em individuos com DM ainda apresentam
resultados divergentes nesse sentido. O objetivo da presente revisdo foi de descrever os
achados existentes em pacientes com DM em relagdo a avaliacdo da TFG com equacbes
envolvendo a cistatina C e creatinina séricas, tanto isoladamente como combinadas na
mesma equacdo, comparando-as em relagdo a sua acuracia e capacidade preditora de

eventos renais e de mortalidade.



Abstract

Diabetes kidney disease (DKD) affects about 30% of diabetes mellitus (DM) patients
and is the main cause of endstage renal disease. The detection and classification of DKD in
stages takes into account glomerular filtration rate (GFR) and urinary albumin excretion
(UAE) levels, since both parameters are independent predictors of progressive kidney
disease and mortality. GFR should be estimated based on equations with serum creatinine,
age and gender (CKD-EPI or MDRD equations), and UAE should be evaluated in an urine
sample. Since these equations tend to underestimate GFR in normal range renal function
and overestimate it in kidney disease, new equations with other markers have been
evaluated. Cystatin C is an endogenous protein, identified to be an alternative GFR marker,
produced by all nucleated cells and freely filtered by the glomeruli. It seems to be a more
sensitive and specific indicator of renal function loss, also more accurate to predict
progression of kidney disease and mortality. Recent guidelines recommend that GFR should
be estimated with cystatin C based equations when there is doubt about renal function loss
based only on creatinine equations. However, studies in DM patients present discrepant
findings. The aim of the present review was to describe the results of the studies regarding
estimated GFR using serum creatinine and cystatin C based equations, alone or in
combination in the same equation, in DM patients, comparing the equations regarding

accuracy and the ability to predict renal events and mortality.
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INTRODUCAO

E preocupante a prevaléncia crescente do diabetes melito (DM) e das complicacdes
cronicas vasculares associadas, em especial da doenca renal do diabetes (DRD), a qual
implica em reducdo da qualidade de vida e da sobrevida dos pacientes acometidos.

O DM representa atualmente um dos mais importantes problemas mundiais de salde
publica e sua prevaléncia vem aumentando. Da década de 80 ao ano de 2008, a prevaléncia
do DM ajustada por idade passou de 7,5% para 9,2% em mulheres e de 8,3% para 9,8% em
homens (1). Atualmente, estima-se que o DM tipo 2 seja responsavel por cerca de 5,1
milh&es de 6bitos por ano em todo o mundo. Segundo dados do IDF (International Diabetes
Federation), a prevaléncia mundial de DM no ano de 2013 chegou a 382 milhdes de
pessoas, com 175 milhdes de casos néo diagnosticados. Estima-se que em 2035, a
prevaléncia seja de 592 milhdes de pacientes com DM tipo 2 (2, 3).

Nos paises em desenvolvimento, sdo observados os maiores indices de prevaléncia
e incidéncia. No Brasil, no final da década de 1980, um estudo multicéntrico avaliou a
populacdo adulta de nove capitais brasileiras e encontrou prevaléncia de DM de 7,6% (4).
Estudos realizados posteriormente nas cidades de Ribeirdo Preto (5) e Séao Carlos (6)
encontraram, respectivamente, prevaléncias de 12,1% e 13,5%, evidenciando a importancia
crescente do DM no pais. Em termos gerais, o Brasil ocupa a quarta posicdo no mundo em
ordem decrescente de prevaléncia, que ja ultrapassa os 13,4 milhbes de pacientes, com
cerca de 124.687 mortes por ano relacionadas ao DM 2 (7).

O aumento da prevaléncia do DM, de acordo com estudos recentes, ndo pode ser
explicado somente pelo crescimento populacional e pela maior expectativa de vida
observada nos ultimos anos, pois atinge todo o espectro etario da populacdo (1, 5).
Acredita-se que o aumento generalizado da prevaléncia possa estar relacionado a outras
importantes mudancas observadas nas Ultimas décadas, como a crescente prevaléncia de
obesidade e sedentarismo.

O DM 2, que é caracterizado por hiperglicemia devido a deficiéncia e resisténcia a
acdo da insulina, € uma das doencas crbnicas ndo transmissiveis mais prevalentes no
mundo. Devido ao alto custo, mortalidade e a morbidade de suas complicacbes, o0 seu
controle é uma das prioridades da Organizacao Mundial de Saude (OMS) (7).

O impacto da doenca como problema de salde publica decorre ndo apenas de seu

guadro clinico diretamente relacionado a hiperglicemia, mas principalmente pelas alteracbes
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funcionais que ocorrem em diferentes 6rgaos e sistemas, resultantes do descontrole crénico
do metabolismo dos carboidratos, das proteinas e dos lipidios (8).

Uma publicacdo de 2011 do New England Journal, que engloba dados da América
do Norte, Europa e Japdo, demonstra que a sobrevida dos pacientes diabéticos é
significativamente menor do que a sobrevida dos ndo diabéticos, tanto em homens quanto
em mulheres (9).

O DM2 é um dos maiores fatores para a ocorréncia de diversos eventos
cardiovasculares como acidente vascular cerebral (AVC) e doenca arterial coronariana
(DAC). Os pacientes com um controle inadequado do DM podem apresentar diversas
complicagbes como retinopatia, doenga renal cronica e amputacdo de membros, limitando
de forma importante a sua qualidade de vida (7, 8).

As complicac¢des cronicas do diabete acrescentam, portanto, um papel agravante nas
condi¢cbes de saude populacional, o que é corroborado pelo fato de o DM ser, atualmente, a
causa mais frequente de cegueira, amputacdes de membros inferiores e uma das principais
causas de catarata, insuficiéncia renal terminal e doenga coronariana (6, 7).

A doenca renal crbnica, além de atingir uma grande parcela da populagédo em geral,
€ especialmente prevalente entre a populagédo diabética. Em um estudo recente, enquanto
somente 9,4% dos individuos n&o-diabéticos apresentavam algum grau de doenga renal,
esta estava presente em 42,3% dos pacientes diabéticos (10). Dados do relatério anual
americano corroboram os achados, apontando presenca de doenca renal em 14% da
populacao geral e em 40% dos diabéticos (11).

Dessa forma, o objetivo da presente reviséo foi de descrever os achados existentes
em relacdo a deteccao da doenca renal do diabetes (DRD), com énfase na determinagéo da
taxa de filtracdo glomerular (TFG) avaliada com equacbes envolvendo a cistatina C e
creatinina séricas, isoladas ou em combinacao.

Foi realizada uma busca nos bancos de dados do PUBMED no periodo de 1979 a
2014, empregando as seguintes palavras chave: cystatin C, glomerular filtration rate e

diabetes mellitus.

EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA RENAL DO DIABETES

Uma parcela crescente do total de casos de doenca renal tem como base o DM.
Entretanto, 0 aumento na prevaléncia da DRD vem acontecendo sempre em proporgéo ao

aumento na prevaléncia do DM propriamente dito (12). E possivel afirmar, portanto, que o
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crescimento da DRD observado nas Ultimas décadas € devido, principalmente, ao aumento
do numero de pacientes diabéticos (13).

O DM é a principal causa de doenca renal terminal em diversos paises, sendo
responséavel por 44% de todos 0s novos casos de doenca avancada nos Estados Unidos em
2012 (11). A incidéncia tem se mantido estavel ao longo dos anos e varia principalmente em
funcdo da idade e da etnia da populacdo avaliada, sendo muito maior entre afro-americanos
e com o aumento da idade.

Um dado também relevante é que o aumento da mortalidade ndo se distribui de
maneira homogénea entre os individuos diabéticos, sendo mais importante nos doentes
renais. Em relatorio recente do NHANES 11l (Third National Health and Nutrition Examination
Survey - USA), foi encontrado risco aumentado de mortalidade cardiovascular e por todas as
causas na populacédo com DM tipo 2; contudo, o excesso de risco encontrado se concentrou
no subgrupo de pacientes com doenca renal associada (10). Entre os pacientes com DRD, o
aumento no risco absoluto de mortalidade por todas as causas em relacdo ao grupo controle
foi de 23,4%; sendo que o aumento correspondente no subgrupo de pacientes diabéticos
ndo portadores de doenca renal foi de apenas 3,4%. Dessa forma, na auséncia de DRD, o
DM néo estéd associado a um grande aumento na mortalidade. Esses resultados sugerem
gue, dentre os pacientes diabéticos, os portadores de DRD constituem um subgrupo de
maior risco a saude, concentrando grande parte do risco hoje atribuido & presenca do DM.
Os achados do estudo ndo séo isolados, pois grande associacdo entre DRD e mortalidade
também foi observada em estudos prévios (12, 14, 15).

Um estudo recente, realizado com mais de 15 mil pacientes com DM tipo 2,
acompanhados por 10 anos, apresentou uma incidéncia cumulativa de mortalidade de 4,1%
para os individuos que nao tinham doenca renal, de 17,8% para aqueles que apresentaram
albumindria, de 23,9% para aqueles com TFG diminuida e de 47% para aqueles que
apresentavam tanto albumindria como TFG diminuida. Este Ultimo dado representa um
percentual de incidéncia cumulativa de mortalidade dez vezes maior do que os pacientes
diabéticos que néo tinham doencga renal (10).

Um dado alentador bastante recente é que as taxas de complica¢ges relacionadas
ao DM tém diminuido nas ultimas duas décadas, mas ainda persiste uma elevada taxa de
complicacdes por conta do aumento da prevaléncia do DM. Especificamente em relagédo a
DRD, essa foi a complicagdo que apresentou a reducdo menos expressiva de incidéncia
nessa analise, indicando que ainda sdo necessérios esfor¢cos para detectar a doenca mais
cedo para otimizar o tratamento e reduzir sua progressédo (16). Um estudo dinamarqués
também confirma esses achados, demonstrando que é possivel reduzir mortalidade e

desfechos renais, dados que tem correlagdo com o tratamento multifatorial da DRD (17).
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DETECCAO DA DOENCA RENAL

O rastreamento para DRD deve ser realizado apdés cinco anos do diagnéstico do DM
tipo 1 e, no DM tipo 2, logo apds ser diagnosticado o diabetes, devido a possivel presenca
de DM prévio desconhecido nesses pacientes. O rastreamento, se normal, deve ser repetido
anualmente (18).

Para efetivar o rastreamento, as diretrizes nacionais e internacionais de nefrologia e
diabetologia recomendam que além da afericdo anual da excrecdo urinaria de albumina
(EUA), seja realizada a estimativa da TFG por meio de equagfes que incluam a creatinina
sérica. Recentemente, as diretrizes de nefrologia incluiram a recomendacao de realizar-se
também a dosagem da cistatina C, especialmente em casos de divida com os niveis de
creatinina.

A implementacao de diretrizes € um fato recente no contexto da doenca renal cronica
e trouxe grandes mudancas e avancos a pratica clinica brasileira e mundial (19). Até o inicio
dos anos 2000, ndo havia uniformidade na definicdo, deteccdo, estadiamento e tratamento
da doenca renal crbnica em geral. Desde entdo, as diretrizes elaboradas pela National
Kidney Foundation (NKF) americana geraram modificacdes em diversos niveis da atencéo
em salde voltada aos doentes renais, alertando sobre a importancia da deteccao da doenca
renal e sugerindo o desenvolvimento de estratégias para seu controle, representando um
campo de estudo que se encontra em constante atualizagdo. As atuais diretrizes do Kidney
Disease Global Outcomes, resultantes do processo de revisdo, foram publicadas em janeiro
de 2013 (20).

Albuminuria

A albumina é uma proteina de baixo peso molecular, com 65 kDa. A excrecdo
urinaria de albumina (EUA) é um indicador especifico e sensivel para DRD e doenca
glomerular decorrente de hipertensdo. A medida da taxa albumina-creatinina ou da
concentracdo de albumina em amostra de urina é recomendada como rastreamento e sua
elevacdo deve ser confirmada em pelo menos 2 de 3 coletas, em um intervalo de 3 a 6
meses (21, 22, 23) . Como a EUA pode ser aumentada por inUmeros fatores (menstruacao,
febre, hiperglicemia), idealmente deve ser medida na auséncia dessas condigdes.

A excrecdo urindria excessiva de albumina em individuos com DM 2 é um sinal de

alerta relativamente precoce de comprometimento vascular generalizado, ndo somente
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limitado ao glomérulo, mas também presente em outros sitios vasculares, particularmente

em 6rgéos vitais como o cérebro e o coracao.

De féacil determinacdo, sendo passivel de automatizacdo, com custo relativamente
acessivel, a medida da EUA na urina tem sido o marcador mais utilizado de DRD. No
entanto, ainda ndo é amplamente disponivel, especialmente em paises de mais baixa renda.
Demonstramos recentemente que apenas cerca de 50% dos laboratérios disponibilizam a

medida da albuminuria para os profissionais da area de satde em nossa regiao (24, 25).

Como vantagem, a EUA é capaz de identificar pacientes em risco de evoluirem para
insuficiéncia renal crénica e de maior risco para o0 desenvolvimento de doenca
cardiovascular (26, 27). No entanto, nem todos os pacientes com elevacdo da EUA
evoluem para fases mais avancadas da doenca renal. Dessa forma, apresenta a limitagdo
de ndo ser um marcador de progressao inexoravel. Adicionalmente, tem sido considerado

um marcador relativamente tardio, quando ja ha leséo renal estabelecida.

Historicamente a albumindria tem sido definida através de diferentes pontos de corte:
Normoalbumindria <30 mg/24 h, Microalbumindria 30-300 mg/24 h e Macroalbuminuria
=300 mg/24h . No entanto, estd bem definido que a concentragéo de albumina em amostra
de urina se correlaciona perfeitamente com a EUA em 24 h. Assim, as amostras podem
substituir a coleta de 24 h com precisdo e foram adotados os pontos de corte
correspondentes em amostras de 30 mg de albumina/g de creatinina como
Normoalbuminuria, 30-300mg/g como Microalbuminudria e 2300 mg/g Macroalbuminuria. Se
for adotada medida apenas da concentracdo de albumina isolada, os valores
correspondentes seriam de até 14 mg/L, 14 a 174 mg/L e acima de 174 mg/L, mantendo a
acuracia diagnostica e reduzindo o custo do rastreamento (28). Conforme as Ultimas
diretrizes internacionais e nacionais, ndo tem mais sido recomendada a nomenclatura
mencionada acima, e tem sido indicado o uso de EUA normal, elevada e muito elevada,

respectivamente (29).

Como uma proporcgéo de cerca de 20% dos pacientes com DM2 pode apresentar-se

com EUA normal e apenas a TFG reduzida, € importante que também seja analisada

rotineiramente a TFG além da avaliacdo da EUA.

Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG)
A TFG é considerada o melhor indice para avaliagdo da funcéo renal. Sua estimativa

acurada é importante para determinar o estadiamento e avaliacdo de resposta da nefropatia
15



ao tratamento. Além disso, a TFG é também um preditor independente de eventos

cardiovasculares e de mortalidade (30-32).

A TFG é definida como a capacidade dos rins de eliminar uma substéancia do sangue
e é expressa como o volume de sangue que é completamente depurado em uma unidade
de tempo. O rim filtra o sangue e elimina os produtos finais do metabolismo protéico,
enguanto preserva solutos especificos, proteinas (particularmente albumina) e componentes
celulares (33). Na maioria das doencas renais progressivas, a TFG diminui com o tempo,
podendo estar reduzida bem antes do inicio dos sintomas, correlacionando-se com a

gravidade da doenca renal cronica (DRC).

A maneira ideal para medir a TFG é usar um marcador que tenha uma taxa de
producdo constante, que seja livremente filtrado, ndo reabsorvido e nem secretado pelos
tubulos renais e nem metabolizado ou eliminado por vias extra-renais. Esta avaliagdo mais
exata da TFG é possivel pela determinacdo da depuragdo de substancias exdgenas como a
inulina, iotalamato-1"?*, >'Cr-EDTA, *Tc-DTPA ou ioexol. A inulina, um polimero de frutose,
é fisiologicamente inerte, ndo se liga a proteinas plasmaticas e preenche todos os critérios
para um marcador ideal da TFG. Outro marcador, o ioexol, um contraste radiolégico,
apresenta alta correlacdo com inulina. O **Cr-EDTA é um método amplamente utilizado,
sendo sua radiacao inferior a de uma radiografia toracica, mostrando correlacédo de cerca de
97% com a inulina. No entanto, esses métodos possuem um custo ndo desprezivel e
requerem tempo consideravel para sua execucao (cerca de 4 h), necessitam condi¢cdes
especiais de descarte se radioativos e, portanto, tém sido utilizados em condi¢cBes restritas.
Dessa maneira, na pratica clinica diaria, € necessario recorrer a métodos mais simples para
estimar a TFG, usando equagfes que empregam marcadores enddgenos, tais como a

creatinina e a cistatina C séricas (33-35).

TFG Estimada Com EquacOes Baseadas na Creatinina

Embora os métodos de medida da TFG sejam considerados como padrdo de
referéncia, requerem técnicas invasivas, séo laboriosos, de alto-custo e exigem material e
pessoal especializado, o que os torna impraticaveis na pratica diaria, por isso, 0 uso da

creatinina como marcador para TFG tem sido utilizado h& quase um século (34).

A creatinina foi identificada em 1847 por Liebig (35). Seu uso como marcador para

TFG originou-se do estudo de Rehberg, em 1926, que avaliou a depuracdo renal de
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creatinina exégena (34). Jaffe descreveu o método de medida da creatinina com a reacao

com picrato alcalino em 1886, que mostra-se Util até hoje.

Entretanto, a creatinina preenche somente alguns critérios de marcador ideal da
TFG. Ela é produzida por uma reacdo nao-enzimatica da creatina muscular, ndo circula
ligada a proteinas, é livremente filtrada, é metabolizada e fisicamente inerte. No entanto, a
creatinina é secretada pelas células tubulares, o que resulta em superestimativa da TFG

guando avaliada a depuracédo da creatinina enddgena.

Uma importante limitacdo da creatinina € que ela ndo é um método sensivel para
detectar pequenas redugdes da TFG e seus valores somente se elevam quando pelo menos
40% da funcdo renal estd comprometida (36-38). Diferencas na geracdo de creatinina a
partir de fatores determinantes da massa muscular como idade, género e etnia podem afetar
o resultado da medida da creatinina sérica. Por isso, é recomendado o uso da creatinina em
equacdes de estimativa da TFG que levem em conta essas variaveis. O avango da idade,
por reduzir a massa muscular, resulta em diminuicdo dos niveis séricos de creatinina. A
maior massa muscular em homens ocasiona maior producdo e excrecédo renal de creatinina,
resultando em niveis séricos mais elevados do que nas mulheres. Assim sendo, diferencas
na producdo de creatinina (decorrentes de idade, género e etnia) podem afetar
significativamente a concentracdo de creatinina sérica, mesmo se a funcdo renal
permanecer a mesma. Além disso, controle sobre as interferéncias na dosagem da
creatinina e promocéao de calibracdo com métodos padrao sdo fundamentais para reduzir os
erros laboratoriais sistematicos e desta maneira fornecer um resultado acurado para a

estimativa da TFG.

Atualmente, sdo recomendadas as equacdes de Cockcroft-Gault, do estudo MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) e a do estudo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) (Quadro 1). A equagdo CKD-EPI tem melhor desempenho em
niveis elevados de TFG em relacdo a equacdo MDRD (TFG >60 ml/min/1.73 m?) (39).
Estudos bem delineados evidenciam que a equacdo CKD-EPI prediz de forma mais acurada
o risco de mortalidade geral e cardiovascular em pacientes com DM2 (40). Porém, a
superioridade da equacdo de CKD-EPI em relacdo & MDRD é analitica, mas o ganho de
precisdo é limitado (41). A precisdo da medida de creatinina foi melhorada a partir da
utiizacdo do método Jaffe rastreavel, quase livre de interferéncias, sendo essa a

recomendacao para o uso desse método.

No entanto, em pacientes com DM, tem sido demonstrado que as equacfes tendem
a subestimar marcadamente a TFG, especialmente em pacientes com TFG de normal a
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elevada (42-44). Este desempenho insatisfatorio parece estar associado a caracteristicas
especificas dos pacientes diabéticos tais como hiperglicemia, hiperfiltracdo glomerular,
obesidade e possiveis interferéncias analiticas na propria dosagem da creatinina (42).
Dentro desse quadro, cresce o interesse em investigar-se a TFG com equacgdes baseadas
em marcadores alternativos, como a cistatina C, em pacientes com DM. De forma analoga,
diversos estudos vém sendo desenvolvidos em diferentes populacdes para examinar o
desempenho da cistatina C em diversas condi¢8es clinicas, inclusive para individuos acima

de 70, buscando o ajuste especifico para essa faixa etaria (45,46).

Quadro 1. Equacfes baseadas na creatinina sérica para estimar a taxa de filtracéo
glomerular (TFG).

Equagdes de estimativa da TFG: baseadas na creatinina sérica

COCKCROFT

TFG = 140 - idade x peso (kg)/[72 x creatinina (mg/dl)] x 0,85 (mulher)

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

0,203

TFG (mL/min/1,73 m?) = 186 x (Cr)’l’154 X (idade) x 1,212(negro) x 0,742(mulher)

MDRD re-expressa (creatinina calibrada)

0,203

TFG (mL/min/1,73 m?) = 175 x (Cr) "** x (idade) *** x 1,212(negro) x 0,742(mulher)

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

1,209 idade

TFG (mL/min/1,73m?) = 141 x min(Cr/k, 1)*x max(Cr/k, 1)

x 0,993 x 1,018(mulher) x 1,159(negro)

BIS1
GFR (ml/min/ 1,73 m2) = 3,736 X creatinina-0,87 X idade-0,95 X 0,82 (mulher)

(Adaptado Soares, 2009(33); Schaeffner, 2012 (46)

CISTATINA C - HISTORICO E DESCRICAO

A cistatina C foi descoberta em 1961, como tragco gama numa banda eletroforética de
fluido cerebroespinal e foi também, no mesmo ano, identificada na urina (47, 48). E uma
proteina catidnica ndo glicada, cujo ponto isoelétrico é 9,3 (49), com baixo peso molecular
de 13.359 Da. E um dos 11 membros constituintes da superfamilia das cistatinas,

considerada a inibidora fisiologicamente mais importante das proteases endégenas da
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cisteina (49, 50). E composta de 120 aminoacidos dispostos em uma cadeia polipeptidica
simples, cuja sequéncia foi determinada em 1981 (50-52). Em 1985, foi demonstrada, pela

primeira vez, a forte correlagéo inversa da cistatina C com a TFG (48).

A cistatina C é produzida por todas as células nucleadas, com ritmo de producéo
constante. E liviemente filtrada pelo glomérulo e primariamente catabolizada pelos tibulos, de
tal forma que como molécula intacta ndo é reabsorvida nem secretada pelos tubulos. Na
auséncia de dano tubular renal, ndo ha passagem de cistatina C da vasculatura renal

diretamente no tubulo (53, 54).

Os niveis plasmaticos da cistatina C aumentam mais precocemente do que a
creatinina quando ha queda da TFG, sugerindo que a medida da cistatina C pode ser
importante na pratica clinica para se detectar a insuficiéncia renal inicial que acontece em

uma série de doencas para as quais um tratamento precoce é critico (55).

Dessa forma, a cistatina C tem sido sugerida como um marcador alternativo para a
TFG, sendo considerada promissora (56). A introdu¢cdo do primeiro procedimento

automatizado para andlise de cistatina C ocorreu em 1994 (53).

A cistatina C tem sido estudada como marcador de TFG (Figura 1) e tem sido
confirmado que esse marcador apresenta correlagdo maior com a medida padrédo de TFG
do que a propria creatinina (57). Por outro lado, em uma metandlise recente, que avaliou o
valor diagndstico da cistatina ¢ em comparagdo com a creatinina para estimar a TFG em
pacientes com DRC, a cistatina pareceu ser mais sensivel, porém menos especifica, que a

creatinina (58).
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Figura 1. Painel A: correlacdo (r) de 1/cist e 1l/creat com a TFG medida. Painel B:

Representacdo da area sob a curva. Adaptado de Dharnidharka, 2002 (57).
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Os valores de referéncia para individuos com idade menor que 50 anos € de 0,53-0,92

mg/L e para aqueles com idade superior a 50 anos é de 0,58-1,02 mg/L (59).

Alguns fatores tém sido associados a variacbes da medida da cistatina C
independente da funcao renal (60-63). Ao contrario da creatinina, a cistatina C sérica sofre
pouca ou henhuma influéncia da massa muscular (Figura 2) e dessa forma, ndo sofre efeito
do género (64, 65).
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Figura 2. Valores de referéncia de cistatina C sérica em homens e mulheres saudaveis.
Adaptado de Weinert, 2011 (65).

Em paralelo com a diminuicdo da TFG, a cistatina C aumenta com a idade e parece
ser mais Util do que a creatinina para avaliar a funcdo renal nos idosos. Além disso, nédo é
influenciada pela ingestdo de proteina na dieta (64). No entanto, existem algumas situacdes
clinicas que interferem na dosagem sérica de cistatina C. Em pacientes com doencas
malignas, especialmente melanoma metastatico, a cistatina C superestima a TFG (65). Em
pacientes onde a funcéo tireoideana esta alterada também ocorre interferéncia nos niveis
séricos de cistatina, sendo que, ao contrario da creatinina, a concentracdo sérica de cistatina

C é menor no estado de hipotireoidismo e maior no hipertireoidismo (61).

O desempenho da cistatina C tem sido avaliado em diversas situacdes clinicas e
patolégicas (66, 67). Em pacientes com fibrose cistica, devido a influéncia da perda de massa
muscular sobre a creatinina, a cistatina C apresenta maior precisdo (68-70). Apesar da
cistatina C apresentar uma melhor sensibilidade para avaliacdo da TFG em pacientes

transplantados renais, ainda nao existe um consenso de que ofereca vantagem sobre a
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creatinina (71). Em quadros de cirrose, a cistatina C apresentou maior sensibilidade para a
deteccédo de insuficiéncia renal (57, 72). Também em pacientes com HIV a massa corporal
diminui com muita freqiiéncia e a creatinina pode, por conseguinte, subestimar a prevaléncia
de DRC (65).

O uso de doses elevadas de corticoides tem sido associado ao aumento da producéo

de cistatina C e elevacgéo dos seus niveis séricos (60, 61, 63).

Em comparacdo com a creatinina sérica, a cistatina C ainda € um método de maior
custo, e ainda ndo existe uma harmonizagcéo plena dos métodos de medida. Em 2010, um
grupo de trabalho internacional para padronizagdo de medida da cistatina C, desenvolveu
pela primeira vez um padrédo de referéncia internacional (ERM-DA471/IFCC) que permite
harmonizagdo entre os diferentes métodos (62). Dessa forma, ap0s padronizacdo dos
métodos de medida, serd possivel estabelecer-se comparacfes entre diferentes
populacdes, para avaliar o desempenho da cistatina C abrangendo todo o espectro da
funcdo renal. No entanto, ainda ndo existe um método com espectrometria de massa
(IDMS), que seria o padrao ouro para avaliar a cistatina C sérica. Assim esta ainda faltando
esse padrdo ouro para a determinacdo deste analito, 0 que aumentaria a precisdo em sua

determinagéo (41).

Os principais métodos disponiveis para medida de cistatina C sdo nefelometria e
imunoturbidimetira e varios autores tém tido a preocupagédo de avaliar os erros analiticos

que sdo comparaveis com os erros encontrados com a creatinina (41, 73, 74).

Varias equacdes que utilizam cistatina C, incluindo dados como género e etnia para
estimar a TFG, vém sendo sugeridas nos ultimos anos (19, 46). Essa diversidade de
equacdes € devido, entre outros fatores, a falta de harmonizacdo dos métodos e/ou reais
diferencas entre as diferentes populagfes. InUmeras equacdes, pelo menos cinquenta, ja
foram desenvolvidas e propostas para o célculo da estimativa da TFG (65). As equacdes em

geral incluem o nivel de cistatina C, a idade e género dos individuos (Quadro 2).

Uma metanalise recente reuniu 11 estudos da populacdo em geral, com mais de 90
mil participantes e 5 coortes com 2960 pacientes com DRC, com o objetivo de estudar o
desempenho das diferentes equacdes de estimativa da TFG em relagdo a capacidade de
deteccéo e classificacdo de risco da doenca renal em diversas populacdes (Figura 3). Os
resultados desta metandlise indicam que o uso da Cistatina C em equacgdes, isoladamente
ou em combinacdo com a creatinina para estimar a TFG, demostram a associacdo entre

TFG estimada e risco de morte e de doenca renal em estagio terminal em diversas
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populagdes. Portanto, a Cistatina C classifica de forma mais apropriada a presenca de
doencga renal, visto que identifica melhor o risco dos desfechos (73). Essa nova equacédo
com cistatina C, combinando ou ndo a adicdo de creatinina — equagdo combinada — foi
denominada de equacdo CKD-EPI cist C, e foi desenvolvida pelo mesmo grupo que criou a
equacao CKD-EPI creatinina em 2009 (Quadro 3) (19, 39).

Quadro 2. Exemplos de equacgdes baseadas na cistatina C sérica para estimar a taxa de
filtracdo glomerular (TFG).

CKD-EPI Equagado de Cistatina C Cist C
Mulher ou homem <0,8 133 x (Scr/0,7) ***x 0,996'*® [x 0,932 se mulher]
Mulher ou homem >0,8 133 x (Scr/0,7) % x 0,996'“*® [x 0,932 se mulher]

CAPA - Equagao Cistatina C

Mulher ou homem eTFG = 130cis " x Idade®'"" -7

Adaptado de Inker, 2012 (19); Grubb, 2014 (53).

Estudo Morte por qualquer causa

Populagdo em Geral

ooty Morte por qualquer causa
AusDiab® — U.3U (U.£0 TO U.33)
Beaver Dam CKD study*® — 0.27 (0.23 to 0.31)
CHs* —— 0.21 (0.16 to 0.26)
ESTHER™ — 0.18 (0.11 to 0.25)
Framingham® _— 0.20 (0.08 to 0.31)
MESA* — 0.27 (0.20 to 0.35)
NHANES I11% —_ 0.31 (0.27 to 0.35)
PREVEND*® - 0.11 (0.05 to 0.16)
REGARDSY = 0.36(0.33t0 0.38)
ULSAM?® —_— 0.12 (0.03 to 0.21)
Subtotal < 0.23 (0.18 to 0.28)
CKD
AASKC® —_— 0.15 (0.04 to 0.26)
CRIB* —_—— 0.22 (0.09 to 0.35)
MASTERPLAN* —_— 0.08 (-0.14 to 0.30)
MDRD* —_— 0.15 (0.08 to 0.23)
MMKD*
Subtotal L 0.16 (0.10 to 0.21)
Overall < 0.21 (0.17 to 0.26)
75.2 0.0 0,'2 0.4

Melhor Creatinina

Melhor Cistatina C

Figura 3. Equagédo baseada na cistatina C como preditora de mortalidade por todas

as causas. Adaptado de Shlipak, 2013 (73).
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Para individuos acima de 70 anos foi criada uma equacdo — tanto empregando a
creatinina isolada (BIS1) quanto acoplada a cistatina C (BIS2) — buscando o ajuste
especifico para essa faixa etaria. Os autores sugerem um desempenho superior dessa

equacao em idosos (46).

Recentemente foi desenvolvida uma outra equacdo denominada de CAPA (incluindo
as iniciais das palavras caucasianos e asiaticos, adultos e pediatricos), que utiliza método
de dosagem de Cistatina C equiparado a substancia padrdao de referéncia de cistatina C,
para estimar a TFG. Nesse estudo, 7 fabricantes de testes diagnésticos participaram do
estudo, com o objetivo de examinar a concordancia entre os ensaios das diferentes marcas.
Foram utilizadas amostras de coortes de individuos caucasianos e asiaticos, adultos e
criancas, totalizando 4.960 individuos. Embora as equac6es CKDEPI e CAPA baseadas na
cistatina C tenham sido desenvolvidas em populacbes diferentes, apresentam um
desempenho similar. Uma vantagem da CAPA apresentada pelos autores € que esta
equacao tem uma férmula menos complexa, que ndo necessita do fator género (eTFG =
130cis ™% x idade ®**" - 7) (53).

Quadro 3. Equacdes baseadas na creatinina e cistatina C séricas combinadas para

estimar a taxa de filtracdo glomerular (TFG)

Equacgdes Creatinina-Cistatina C
CKD-EPI
Creat CistC

Mulher  <0,7 <0,8 130 x (Scr/0,7) %**8x (Scis/0,8)%37° x 0,995%€° [x 1,08 se negro]
>0,8 130 x (Scr/0,7) %**8x (Scis/0,8) %7 x 0,995 [x 1,08 se negro]

Mulher >0,7 <0,8 130 x (Scr/0,7) %% x (Scis/0,8) %> x 0,995 [x 1,08 se negro]
>0,8 130 x (Scr/0,7) %% x (Scis/0,8) %7 x 0,995%° [x 1,08 se negro]

Homem  <0,9 <0,8 135 x (Scr/0,7) %% x (Scis/0,8) 7> x 0,995 [x 1,08 se negro]
>0,8 135 x (Scr/0,7)°2%7 x (Scis/0,8) %" ! x 0,995 [x 1,08 se negro]

Homem >0,9 <0,8 135 x (Scr/0,7) %% x (Scis/0,8) %2> x 0,995 [x 1,08 se negro]
>0,8 135 x (Scr/0,7) %% x (Scis/0,8) %7 x 0,995 [x 1,08 se negro]

BIS 2

Mulher ou homem 767 x cis %' x crea %% x age'o’57 x 0,87 (mulher)

(Scr=creatinina sérica/ Scis=cistatina Csérica)

Adaptado de Inker et al., 2012 (19).
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Atualmente as recomendacfes da KDIGO sdo para utilizar testes adicionais como a
cistatina C para confirmagédo de perda de fungdo renal em circunstancias especificas —
“Medir cistatina C em adultos com TFG estimada com creatinina de 45-59 mL/min/1,73 m? ,
na auséncia de outros marcadores de lesdo renal, para confirmacdo da presenca de doenca
renal. Se as equagfes com cistatina C confirmam a TFG reduzida, entdo o diagnostico de

doenga renal é confirmado” (20).

CISTATINA C E DIABETES MELITO

Foi realizada uma busca nos bancos de dados do PUBMED no periodo de 1979 a
2014, empregando as seguintes palavras chave: cystatin C, glomerular filtration rate e
diabetes mellitus. Foram identificados inicialmente 352 artigos que foram avaliados
conforme o fluxograma abaixo (Figura 4). Na presente revisdo, classificamos os 45 artigos
incluidos em 4 categorias que avaliaram a capacidade da cistatina C quanto: 1) a predicdo
de eventos cardiovasculares, renais e mortalidade; 2) a monitorizacdo do declinio da TFG;
3) a identificacdo da DRC e 4) a concordancia entre equacdes de estimativa da TFG.

Artigos
Identificados
N=352
231 excluidos:
ndo eram da lingua inglesa, ndo
avaliavam DM ou Cist C
Artigos
selecionados
N=121 78 excluidos:
sem método de
referéncia TFG, sem
equagdes

Artigos Incluidos:

N=43
1
| | | |
Predigdo de Monitorizagdo do Capacidadede Concordancias das
desfechos* declinioda TFG identificar DRC equagdes
N=6 N=6 N=15 N=16

*Desfechos cardiovasculares, renais, doenga renal terminal e mortalidade; TFG: taxa de filtragdo glomerular; DRC:

doenca renal cronica

Figura 4. Fluxograma de selecdo dos artigos cientificos incluidos na presente

revisao.
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Predicdo de desfechos renais, cardiovasculares e mortalidade

Alguns estudos em pacientes com DM tém demostrado que a medida da cistatina C
sérica significativamente melhora a capacidade de predizer progressédo para insuficiencia
renal terminal (IRT) (75,76).

Um estudo recente envolvendo 402 pacientes com DM tipo 2 e 763 com DM tipo 1
evidenciou que o estadiamento da doenca renal baseado em férmulas com cistatina C,
melhorava a predi¢cdo de risco para insuficiéncia renal terminal em relagdo a férmulas que
usavam creatinina (75). Também em uma populacdo de 234 indios americanos com DM tipo
2, seguidos por cerca de 10 anos, foi encontrado o mesmo resultado (76). De forma
analoga, em estudo alemao envolvendo 1.153 individuos com DM (4% com DM tipo 1),
seguidos por cerca de 5 anos, somente a definicho de DRC baseada em equagdo com
cistatina c, foi um preditor de risco independente para eventos cardiovasculares (77). Esse

achado foi também confirmado em um estudo canadense (78).

Finalmente, em relacdo ao desfecho de mortalidade, uma coorte que acompanhou
691 pacientes com DM por 10 anos, evidenciou que a TFG estimada com cistatina C foi
capaz de predizer mortalidade de forma mais contundente do que as equac¢des com
creatinina (15) (Quadro 4).

Em conclusédo, os estudo prospectivos avaliados indicam que as equacdes que
empregam cistatina C apresentam maior poder preditivo de desfechos cardicacos, renais e

de mortalidade em pacientes com DM.
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Quadro 4. Equacdes de Cistatina C avaliadas para predi¢cdo de desfechos renais, cardiovasculares e mortalidade

Predicao de desfechos

Autor, ano N Populagao Desfechos avaliados Equagdo Resultados
Connelly et al., 2009 106 DM2 Cardiovascular Arnal Cist C Equagdo Cist C preditor superior
de DCV.
De Boer et al., 2009 691 DM idosos Mortalidade MDRD, De Boer Cist C Equat;a.o Cist C foi Rredltor
superior de mortalidade.
N MDRD, CKD-EPI crea, Wu Cist C, CKD-EPI Equacao Cist C foi preditor
hottk ., 2012 11 DM1, DM?2 DCV
Schottker etal., 20 >3 ’ ¢ Cist C, CKD-EPI Crea-Cist C superior de DCV.
Krolewski et al., 2012 1165 DM1, DM2 DRT Krolewski Cist C, Krolewski Crea Equagao CI.St C foi preditor
superior de DRT.
Peralta et al., 2012 481 DM2 DCV CKD-EPI Cist C, CKD-EPI modificada* Equacdo Cist C foi preditor
(sub) superior de DRV.
Pavkov et al., 2013 234 DM?2 DRT CKD-EPI Cist C, CKD-EPI Crea-Cist C, CKD-  Cist C isolada foi preditor superior

EPI Crea

de DRT

Cist C - Cistatina C / Crea - Creatinina/ MDRD - Modification of Diet in Renal Disease/ DRT - Doenga Renal Terminal / DCV - Doenga Cardiovascular.
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Monitorizacdo do declinio da TFG

De igual importancia tém sido as observacgdes realizadas em pacientes com DM em
relacdo a capacidade da cistatina C de avaliar o curso clinico evolutivo da funcéo renal.
Estudos prospectivos, tanto em pacientes com DML1 e pacientes com DM2 tém demostrado
que a cistatina C parece ser mais precisa para identificacdo do declinio da fungéo renal do
gue as equacdes que se baseiam na creatinina (Quadro 5) .

Em acompanhamento de 10 anos de 85 pacientes com DM1 australianos, os autores
demonstraram que uma equacdo baseada na cistatina C (86,7/cistatina C) identificaria de
forma mais acurada as mudancas da TFG ao longo do acompanhamento, ao passo que as
equacgdes com creatinina tendem a subestimar a taxa de progressao (79).

Outro estudo de 4 anos de duragdo que acompanhou 30 indios americanos com DM
2 também conclui que a reciproca da cistatina C era mais intimamente correlacionada com
as modificacdes da TFG avaliadas com o método de referéncia da TFG (iotalamato), do que
as formulas com creatinina (80). Da mesma forma, um estudo holandés que incluia um
subgrupo de 23 pacientes DM2 também encontrou melhor correlagdo entre a variagdo da
TFG iotalamato com uma equacdo baseada em cistatina C (81). Esses achados séo
confirmados por um grupo francés com 124 pacientes com DM2 (82a).

Em contraste, em expressivo estudo de acompanhamento de 23 anos dos 1441
pacientes DM tipo 1 do DCCT, foi evidenciado que equacfes baseadas na creatinina,
cistatina C, isoladas ou em combinagdo, ndo eram capazes de identificar o o declinio da
TFG ao longo do tempo (82b). Outra coorte de 4 anos de seguimento de 600 pacientes
europeus com DM2, também demonstrou que diversas equacbes baseadas na creatinina
sérica nao foram capazes de identificar as mudancas da TFG ao longo do
acompanhamento. No entanto, neste estudo ndo foram avaliadas equacdes com cistatina C
(83a).

Em conclusdo, embora as equagdes com cistatina C mostrem-se superiores as
equacbes MDRD e CG, ndo existem ainda estudos adequadamente delineados avaliando
essas equacdes na monitorizacdo prospectiva da TFG, especialmente comparando as

equacbes mais recentes, com creatinina e cistatina C combinadas.
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Quadro 5. Equacdes avaliadas para identificacdo do declinio da funcao renal.

Monitoriza¢ao do declinio da TFG

~ Tempo de . . Acuracia da Cist C na deteccdo do
A f N P | TFG M TFGE ..
utor, ano (ref) opulagao Seguimento G Medida G Estimada declinio da TFG
Hoek, et al., 2003 23 DM?2 2 anos lotalamato CG, Hoek Cist C Superior
Perkins et al., 2005 30 DM?2 4 anos lotalamato CG, MDRD,100/Cist C,100/Creat Superior
DM1 CG, MDRD, rMDRD, MCQ Creat,
Beauvieux et al., 2007 124 DMZ' 2 anos *1Cr-EDTA Arnal Dade Cist C, Maclsaac Cist C, Superior
Tan Cist C, Rule Cist C, 100/Cist C
Premaratne et al.,2008 85 DM1 4 anos PMTC-DTPA Maclsaac Cist C, MDRD,CG Superior
Equacdes baseadas na Creatinina:
CG, Hull, Mawer, Mawer, Bjornsson,
. Rule, Davis-Chandler, Jelliffe-1, .
Gaspari et al., 2013 600 DM2 4 anos loexol Jelliffe-2, Ibrahim, Gates, aMDRD, Inferior
Walser, Edwards-whyte, CKD-EPI,
Effers@e
DM1 ~ ) ) .
de Boer et al., 2014 1441 (DCCT) 23 anos lotalamato Equagcéo creat , cist C e combinada Inferior

Cist C - Cistatina C / Crea - Creatinina/ MDRD - Modification of Diet in Renal Disease/ DRT - Doenca Renal Terminal / DCV - Doenca Cardiovascular/ TFG - Taxa de filtragdo glomerular/
CG - cockroft gault (equacdo).
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Capacidade de identificar DRC

Quinze estudos da base de dados avaliada analisavam o desempenho da
cistatina C sérica para detectar a presenca de doenca renal (Quadro 6) (66, 67, 84-96). Com
excecdo de 2 estudos que ndo mostraram superioridade da cistatina C, todos os demais
estudos apontam seu melhor desempenho (83b, 86). Esses estudos empregaram como
método de avaliacdo o uso de curvas ROC para célculo de sensibilidade e especificidade.
Nesse sentido, 0 uso de pontos de corte tanto da cistatina C como da creatinina sérica
foram definidos para detectar reducéo da funcéo renal (TFG medida < 90 ou 60 mL/min).
Dessa forma, era detectada apenas a presenca de doencga renal de formato categorica, ndo
avaliando o desempenho das equacdes, apenas da medida simples da cistatina C ou
creatinina. No entanto, esse ndo é o melhor sistema para avaliar o desempenho das

equacdes, como sera detalhado abaixo.
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Quadro 6. Desempenho da cistatina C sérica para detectar a presenca de doencga renal

Capacidade da cistatina C para identificar a presenca de doenca renal.

Ponto de corte da TFGm Ponto de corte da

Autor, ano (ref) N Populagio (mL/min) p/ TFG Medida Cistatina C (mg/L) p/  Capacidade de identificar doencga renal
PRESENCA DRC PRESENCA DRC
Harmoinen et al, 1999 47 DM2 <60 ICr-EDTA 1,32 Superior a creatinina
Oddoze et al., 2001 49 DM1, DM2 <60/ 60-80 /<80 *ICr-EDTA >0,96 N3o superior a creatinina
Mussap et al.,2002 52 DM2 <80 >ICr-EDTA >0,93 Superior a creatinina
Perlemoine et al., 2003 89 DM1, DM2 <80 *ICr-EDTA >1,19 Nao Superior a creatinina
Li Hai Xia et al., 2003 51 DM2 <68 PMTe-DTPA >1,02 Superior a creatinina
Christensson et al., 2004  41-82 DM1,DM?2 <60/ <80/ <90 >ICr-EDTA 1,28 Superior a creatinina
Pucci et al., 2007 288 DM1, DM2 <90/ <75 /<60 loexol >0,94/ >0,97 Superior a MDRD e CG
Beauvieux et al., 2007 124 DM1, DM2 <30/ <60 *'Cr-EDTA Resultados varidveis
Maclsaac et al., 2007 251 DML, <60 *MTc-DTPA >1,1 Semelhante a MDRD
’ DM2(80%) ’
Rigalleau et al., 2008 124 36 DM1, 88DM2 <60 *1Cr-EDTA 1,1 Superior a creatinina
Willems et al., 2009 46 DM?2 80 *1Cr-EDTA 0,47 -0,93 Superior a creatinina
Zhang et al., 2010 83 DM2 <90 PMTc-DTPA 1,1 Superior a creatinina
lliadis et al., 2011 448 DM2 <90/<60 *'Cr-EDTA Semelhante a creatinina
Suzuki et al., 2012 325 DM?2 <90/<60 Superior a creatinina
JeonYLet al., 2013 205 DM2 <60 >1,06 Superior a creatinina

Cist C - Cistatina C / Crea - Creatinina/ MDRD - Modification of Diet in Renal Disease/ CG - Cockroft Gault (equacg3o).
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Concordancia das equacoes

Alguns estudos tém avaliado o desempenho das equac¢fes que empregam cistatina
C analisando a correlacdo entre essas equacfes e a TFG medida com métodos de
referéncia (Quadro 7). Os coeficientes de correlagdo encontrados variam de 0,6 a 0,9
conforme as condi¢des de cada estudo (89, 95, 96) . Um estudo argentino demonstrou que
para TFGs <60, a maior correlacdo encontrada foi com as equacdes cistatina C e CKD-EPI
creatinina (96). Ja um estudo francés, descreve uma correlacdo de 0,9 quando comparada a
equacao combinada creatinina/cistatina C com a TFG medida (89). No entanto, as analises
de correlacdo ndo sdo a estratégia mais correta para comparacdo entre métodos, pois
podem identificar um mesmo direcionamento dos métodos, porém em proporcdes
diferentes. Dessa forma, a recomendacdo formal para checagem entre métodos, é o
emprego da analise de concordancia de Bland e Altman, acuracia, precisédo e viés, como

descrito a seguir.

Na concordancia de Bland e Altman, sdo comparados os métodos dispondo-se
graficamente no eixo horizontal a média aritmética entre o método de referéncia e o método
a ser testado e no eixo vertical a diferenca entre o método de referéncia e o testado (Figura
5). Considerando-se que néo haja diferenca entre os métodos, os pontos correrdo ao longo
da linha do “zero”, o que, no entanto, ndo € o habitual, ja que em geral ocorre algum grau de

diferenca entre os métodos.

Diferencaentre | _ . _ _._._._._._ T20P
TFG medida e estimada ° Média
ol 00 e e o ¥TTTTTTTTTT
(ml/min/1,73 m?) o © °
o) 2DP
OU viés

Média entre TFG medida e estimada

(ml/min/1,73 m?)
Figura 5. Modelo para representacdo da concordancia de Bland e Altman. TFG: taxa
filtracdo glomerular. Linha tracejada representa a média das diferencas entre métodos (viés)
e a linha pontilhada representa os limites superior (+ 2DP) e inferior ( - 2DP) dessa

diferenca.
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E ainda recomendada a avaliacdo do viés (diferenca entre TFG medida e a TFG
estimada); a precisdo (um desvio padréo do viés); a acuracia (propor¢do de casos onde 0s
valores de TFG estimada ndo desviam em mais de 30% (P30) da TFG medida (97).

Entre os doze estudos que analisaram esses quesitos, 8 mostraram superioridade da
equacdo cistatina C (em suas diferentes versdes) (98-105) e 2 mostraram equivaléncia com
equagcbes baseadas na creatinina (MDRD e CG) (85, 89). Somente 2 equacghes
apresentaram um desempenho inferior da equagéo cistatina C (822, 101). Alguns estudos
demonstram superioridade apenas da equacdo combinada de creatinina e cistatina C e ndo
de cada equacdo isolada (82b, 98, 100, 106).

No entanto, a maioria dos estudos fez comparacdes das equacdes de cistatina C
com a equacao CG e MDRD - sabidamente problematicas -, e apenas um estudo comparou
a equacdao cistatina C com a equacdo CKD-EPI - supostamente superior no desempenho
(99). Dessa forma, mais estudos sdo claramente necessarios para avaliar a performance
das equacdes cistatina C em pacientes com DM. Recentemente, demonstramos que as
equacgles baseadas na cistatina C isolada ou em combinagéo com creatinina subestimaram

de forma marcante a TFG em pacientes com DM 2 (107).

32



Quadro 7. Desempenho das equacdes que empregam cistatina C analisando a correlacéo

entre essas equagdes e a TFG medida com métodos de referéncia.

Concordancia das equagoes

Método Desempenho
Autor, N Populacio de Ensaio Equacdo da TFG Acuracia Viés Correlacio E uap 30
ano (ref) pulag Medida CistC Estimada P30 (%) ¢ 9 . ¢
Cist C
TFG
CG
Ta;;gza"' 29 DM1 loexol  ITM +
Riggs Cist C 0,8
MDRD-4 89 -2,2
Maclsaac o0 paovia TS g cG 81 3,1 =
et al.,2006 ! DTPA ¢ -
Maclsaac Cist C 88 -2,4
CG 50
MDRD 68
Rmdrd 64
Beauvieux Sier. MDCQ Creat 62
etal., 124 DM1, DM2 INF -
2007 EDTA Arnal Dade Cist C 64
Maclsaac Cist C 55
Tan Cist C 59
Rule Cist C 67
CG 0,79
Rigalleau 36DM1,  S'Cr- MDRD 0,87
etal.,, 124 33DM2 EDTA INF =
2008 MCQ 0,87
Rule Crea+Cist C 0,9
CG 79,5 -0,9
MDRD 80,4 -1
Larsson Cist C 54 7,9
Hoek Cist C 82,9 -2,4
Tidman le Bri Cist 646
etal., 644 - loexol IT™ e Bricon Cist & 44 +
2008 Grubb Cist C 71,7 2,1
Orebro-Cist C 66,5 1,8
Orebro-Cist C 82 1
MDRD/ Orebro Cist 87 0
MDRD/Orebro Cist 81,1 -0,4
MDRD 65 -27,1
Perkins Cist C 64 20
Arnal Cist C 75 -2,8
i Rule Cist C 68 -14,5
Chudleighet -\ o pvp SicreepTa INE +
al., 2009 Maclsaac Cist C 85 2,4
Tan Cist C 84 -2,9
Stevens Cist C 75 -8,5
Stevens Crea 78 -18,9
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MDRD 11,9
Cherneyet 5, pup Inulina INF +
al., 2010 Maclsaac Cist C 1,9
Stevens Cist C 70,33 -3,6
Ma Cist C 61,54 9
- Rule Cist C 47,25 1
Haixiaetal, o) pvo 99mTe-DTPA  INF ;
2010 Maclsaac CistC 54,95 14,3
Perkins Cist C 43,96 34,6
MDRD 69,23  -10,4
MDRD 78,8 7,5
;'Iadz";itl 448  DM2 SCr-EDTA PETIA  CKD-EPI Crea 80,7 7.1
Tan Cist C 78,8 3,5
G 453 24,3
MDRD 49,8  -183
ohetal 510 bM2  *"TcDTPA M
, 2012 CKD-EPI Crea 48,6 -20,2
Maclsaac Cist C 55,5 -9,57
CG 0,722
MDRD-4 0,816
, DM2 CKD-EPI Crea 0,826
Trimarch
ietal, 300 € P™r.pTPA ITM  Larsson Cist C 0,621
2012 sauds L Mod Cist
veis arsson o] IS 0,631
C
Grubb Cist C 0,603
Hoek Cist C 0,704
G 2,2
MDRD 34,1
CKD-EPI Crea -30,8
peveet 133 OMZ g epra INF
al., 2012 DRC CKD-EPI Crea + 28
Cist C
100/ cistatina C 17
(mg/dL) ’
G 74,5 2,6
MDRD 74,5 4,2
Liu X et 263 99m ’ ’
al, 2013 (sub) °OM? Te-DTPA ™ ckp-EPICrea 745 0,7
CKD-EF’I creat + 794 6,8
cist C
Lund-Malmo 841 03
Creat
CAPA Cist C 82,8 5,2
DM,
CKD-EPI Creat 76,7 4,4
Bjorket 1500 PRG loexol INF
al, 2014 idoso CKD-EPI Cist C 80 -5,7
S
CKD-EPI
1,1 1
Creat+cist C %, /6
de Boer
etal., 1441 DM1 jotalamato CKD-EPI 0,48
2014
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CKD-EPI Creat 65,3

FlanzL(;f; 594 DM |otala;nato e INF CKD-EPI Cist C 75,3 .
al,, outros CKD-EP!
Creat+Cist C 77,3

Cist C: Cistatina C; Creat: Creatinina; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; DRT: Doenga Renal Terminal; DCV: Doenga Cardiovascular;
TFG: Taxa de filtragdo glomerular; CG: cockroft gault (equagdo); P30: Proporgdo de casos que diferem menos de 30% em TFG medida e
estimada; Viés : diferenca entre TFG medida e a TFG estimada; (+): desempenho superior ou (-): desempenho inferior da equagdo Cist C.
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Comentéarios finais

A deteccdo da doenca renal do diabetes é realizada avaliando-se a taxa de filtracédo
glomerular (TFG) e a excrecado urinaria de albumina (EUA) . A TFG deve ser estimada com
equacles baseadas na creatinina sérica, idade e género do individuo, tais como a CKD-EPI
ou a MDRD. No entanto, essas equacbes tendem a subestimar a TFG na faixa de
normalidade, especialmente no diabetes melito. Equacbes alternativas baseadas na
cistatina C tém sido extensamente avaliadas. A cistatina C € uma proteina sérica,
identificada como um marcador alternativo da TFG, supostamente mais especifico e
sensivel de perda de funcao renal e mais acurado para predizer progressao para doenca
renal avancada, eventos cardiovasculares e mortalidade. Dessa forma, as diretrizes indicam
que seja realizada a estimativa da TFG com equacdes que também incluam a cistatina C,
especialmente se existe duvida com as equacfes baseadas apenas na creatinina. No
entanto, os estudos apresentam resultados divergentes nesse sentido. No DM, as equacdes
com cistatina C parecem predizer com maior acuracia o desenvolvimento de desfechos
renais e cardiovasculares. Por outro lado, existe debate em relacdo a seu desempenho para
a estimativa da TFG propriamente dita, indicando ainda a necessidade de estudos mais

consistentes.
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RESUMO

Introducdo: As ultimas diretrizes recomendam o rastreamento anual da doenca renal do
diabetes (DRD) utilizando-se a medida da excre¢do urindria de albumina (EUA) e a
estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG) com equacdes baseadas na creatinina. No
entanto, essas equacdes tendem a subestimar a TFG em pacientes com diabetes melito
(DM) e, dessa forma, marcadores alternativos como a cistatina C tém sido propostos.
Objetivo: Avaliar a acuracia das equacdes baseadas na creatinina e cistatina C, isoladas ou
em combinacdo, para estimar a TFG em pacientes com DM tipo 2 comparados com adultos
saudaveis.

Método: O delineamento empregado foi de estudo transversal, incluindo 100 adultos
saudaveis e 84 pacientes DM tipo 2, com TFG 260 mL/min/1,73 m2. A TFG foi estimada com
as equacdes Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPIcreat), cistatina
C (CKDEPIcistC), creatinina-cistatina C (CKDEPI-CC) e CAPA (Caucasian, Asian, pediatric,
and adult) e comparadas com a TFG medida pelo método de referéncia (>*Cr-EDTA). Cada
grupo (DM vs. saudéaveis) foi estratificado de acordo com a idade acima e abaixo de 45
anos. A creatinina sérica foi analisada por Jaffe calibrado e a cistatina C sérica por
imunoturbidimetria. Acurécia (percentual da estimativa da TFG que néo desvia mais de 30%
[P30] da TFG medida) e viés (diferenca média entre a TFG medida e estimada) foram
avaliados. Concordéancia foi avaliada por Bland & Altman.

Resultados: No grupo dos individuos saudaveis, a idade foi de 38+14 anos, sendo 33%
homens e no grupo DM de 59+19 anos, 50% homens. A TFG medida por *'Cr-EDTA foi de
112+19 mL/minl,73 m2 para os saudaveis e de 104+27 mL/minl,73 m2 para 0 grupo DM2,
com distribuicAo Gaussiana. Os valores da estimativa da TFG com as equacdes
CKDEPIcreat, CKDEPI-CC, CKDEPIcistC e CAPA foram respectivamente 108+17, 102+15,
97+16 e 9316 mL/min/1,73 m?2 para os adultos saudaveis, sendo que a primeira equacao foi
a Unica que mostrou concordancia com a TFG *'Cr-EDTA. Ja para o grupo com DM2, a
estimativa da TFG com as equacdes foram de 87+19, 80+18, 74+20 e 73£18 mL/minl,73
m2, respectivamente, sempre significativamente mais baixas do que a TFG *'Cr-EDTA. Para
os saudaveis com menos de 45 anos, apenas a CKDEPIcreat foi compativel com a medida
por *'Cr-EDTA . No DM <45 anos, todas as equacdes subestimaram a TFG medida. No
grupo saudavel e também no do DM > 45 anos, todas as equag¢fes subestimaram a TFG
medida com método de referéncia.

Concluséo: Todas as equagdes CKD-EPI subestimam a TFG nos individuos mais velhos,
principalmente nos pacientes com DM tipo 2. Nos jovens saudaveis, a equacdo baseada na

creatinina apresentou melhor desempenho.
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ABSTRACT

Background: The most recent guidelines recommend the annual screening of diabetes
kidney disease (DKD) using urinary albumin excretion (UAE) and creatinine based
glomerular filtration rate (GFR) equations. However, these equations tend to underestimate
GFR in patients with diabetes mellitus (DM), and alternative markers, such as cystatin C,
have been proposed.

Aim: To evaluate the accuracy of creatinine and cystatin C equations, either alone or in
combination, to estimate GFR in type 2 DM patients as compared to healthy adults.
Research design and methods: This was a cross-sectional study, including 100 healthy
adults and 84 type 2 DM patients, with GFR 260 mL/min/1.73 m2. GFR was estimated by
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPIcreat), cystatin C
(CKDEPIcystC), creatinine-cystatin C (CKDEPI-CC), and CAPA and compared to measured
*!Cr-EDTA GFR. Each group (DM vs. healthy) was stratified according to ages above or
below 45 years. Serum creatinine was measured by traceable Jaffe method and serum
cystatin C by immunoturbidimetry. Accuracy (percentage of estimated GFR that do not
deviate more than 30% [P30] of measured GFR) and bias (mean difference between
measured and estimated GFR) were evaluated. Agreement was analyzed by Bland &
Altman.

Results: In healthy adults, age was 38+14 years, 33% men, and in DM2 patients, 59+19
years, 50% men. *'Cr-EDTA GFR was 112+19 mL/min1.73 m?2 in the healthy group and
104+27 mL/min1.73 m2 in DM2 group, with Gaussian distribution. Estimated GFR with
CKDEPIcreat, CKDEPI-CC, CKDEPIcistC e CAPA were respectively 108+17, 102+15, 9716
e 9316 mL/min/1.73 m?2 for the healthy adults, and only the first equation was in agreement
with measured °'Cr-EDTA GFR. For DM2 patients, estimated GFR was 87+19, 8018,
74120 e 73+£18 mL/minl.73 m?, respectively, always significantly lower than measured GFR.
For healthy individuals <45 years, only CKDEPIcreat was compatible with measured >'Cr-
EDTA GFR. In DM patients <45 years, all equations underestimated measured GFR. In both
groups >45 years, all equations underestimated the GFR measured with the reference
method.

Conclusion: All equations underestimated GFR in older individuals, especially in type 2 DM.

In younger healthy individuals the creatinine based equation was superior.
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INTRODUCAO

O aumento alarmante da mortalidade existente entre os individuos com diabetes
melito (DM) foi recentemente reafirmado em um elegante estudo multicéntrico envolvendo
mais de 700 mil individuos, sendo 40 mil portadores de DM (1). Esse aumento é
diretamente relacionado a presenca de doenca cardiovascular e renal.

De forma confirmatéria, em relatério recente do NHANES Il (Third National Health
and Nutrition Examination Survey - USA), foi evidenciado que o excesso de risco de
mortalidade se concentra no subgrupo de pacientes com DM e doenca renal associada.
Entre os pacientes com doenca renal do diabetes (DRD), o aumento no risco absoluto de
mortalidade por todas as causas em relacdo ao grupo controle foi de 23,4%; sendo que o
aumento correspondente no subgrupo de pacientes DM n&o portadores de doencga renal foi
de apenas 3,4%. Dessa forma, na presenca de DRD, o DM esta associado a um grande
aumento na mortalidade (2).

Para garantir o rastreamento efetivo da DRD, as diretrizes nacionais e internacionais
de nefrologia e diabetologia recomendam que além da afericdo anual da excre¢ao urinaria
de albumina (EUA), seja realizada a estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG) por
meio de equacdes que incluam a creatinina sérica (ADA ).

Atualmente, sdo recomendadas as equacfes do estudo MDRD (Madification of Diet
in Renal Disease) ou a do grupo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration). No entanto, em pacientes com DM, tem sido demonstrado que as equacoes
tendem a subestimar marcadamente a TFG, especialmente em pacientes com TFG de
normal a elevada (4, 5, 6). Essa performance insatisfatoria parece estar relacionada a
caracteristicas especificas dos pacientes diabéticos tais como hiperfiltracdo glomerular e
obesidade, além da ocorréncia de possiveis interferéncias analiticas na prépria dosagem da
creatinina trazidas pela hiperglicemia (7). Dessa forma, tem havido um crescente interesse
em investigar-se a TFG com equacdes baseadas em marcadores alternativos, como a
cistatina C. (8)

Em 1985, foi demonstrada, pela primeira vez, a correlaco inversa da cistatina C com
a TFG (9). No DM, um numero crescente de estudos tem sugerido superioridade da cistatina
C em relagdo a sua capacidade para predicdo de eventos cardiovasculares, renais e
mortalidade, quando comparada com as equac¢Oes baseadas na creatinina (7,11-17). No
entanto, embora diversos estudos no DM demonstrem um papel superior das equacgfes de
estimativa da TFG empregando a cistatina C (10, 17-20), nem todos confirmam esse
achado. Alguns grupos descrevem uma performance semelhante (21,22)) as equacles

baseadas na creatinina e outros, até mesmo um pior desempenho das equacfes de
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cistatina C (23-25). Recentemente, tem sido sugerido que as equacdes que combinam
creatinina e cistatina C apresentariam o melhor desempenho (26-29).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar a acurdcia das equacdes
baseadas na creatinina e cistatina C isoladas ou em combinagao, para estimar a TFG em
pacientes com DM tipo 2 comparados com adultos saudaveis.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

O delineamento empregado foi de estudo transversal, sendo incluidos 84 pacientes
com DM tipo 2 atendidos no ambulatério de diabetes do Servico de Endocrinologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e 100 individuos adultos saudaveis
provenientes da comunidade ou do grupo de trabalho do HCPA, de ambos os géneros, que
concordaram a participar do estudo.

Foram incluidos pacientes com DM tipo 2 com TFG >60 mL/min/1,73 m?2, assim
definidos a partir da idade de instalacdo do DM ap6s os 30 anos de idade; se em prescricdo
de insulina, inicio de uso apos pelo menos 5 anos de duragédo do DM, ou peptideo-c acima
de 0,9 ng/ml. Os critérios de exclusdo empregados foram os seguintes: doenca renal de
outra natureza, hipotireoidismo ou hipertireoidismo ndo compensados e uso crénico de

corticéide.

Foram incluidos individuos saudaveis com TFG >60 mL/min/1,73 m2 e os critérios de
exclusdo adotados foram obesidade (indice de massa corporal >35 kg/m?), histéria de
cancer nos ultimos 5 anos e uso de medicamentos (exceto anticoncepcional oral e hormonio

tireoidiano).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), sob o nimero 120053. Este estudo esta de acordo com a Declaracéo

de Helsinki e todos os sujeitos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
Métodos

Foi aplicado um questionario para a obtencdo de dados clinicos (habito de fumar,
histérico de doencas familiares, de doencas atuais e passadas). Foram realizadas medidas
de peso em kg, com roupas leves e sem calcados, e a altura em cm, sendo realizado o

calculo do indice de massa corporal (IMC) pela féormula peso/altura?. A presséo arterial foi
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medida apds 5 minutos de repouso na posi¢ao sentada, com aparelho de presséo digital da
marca OMRON, certificado pelos padrdes internacionais.

Avaliacao laboratorial

A glicose foi medida pelo método enziméatico glicose oxidase UV (Advia 1800, Siemes
Healthcare). A creatinina sérica foi determinada pelo método de Jaffe compensado
calibrado (Advia 1800, Siemens Healthcare), rastreavel para espectrometria de massa por
diluicdo isotopica (ID-MS), com leitura cinética para minimizar a interferéncia por bilirrubina.
O coeficiente de variagéo é de 2,3% e de 4,0% para niveis de creatinina de 0,8 mg/dL e 3,0
mg/dL, respectivamente. A dosagem da cistatina C foi realizada pelo método de
imunoturbidimetria (Dako Cytomation Denmark A/S, Glostrup, Denmark) no analisador Advia
1800, Siemens Diagnostics, Munich, Germany. Os coeficientes de variacdo intra e
interensaio sdo de 2,2% e 5,3%, respectivamente. A albumina urinaria foi medida pelo
método de imunoturbidimetria (IT), no analisador Advia 1800m, Siemens Diagnostics. Os
pacientes foram classificados como normoalbuminuricos se excrec¢ao urinaria de albumina
(EUA) <14 mg/L, e albuminuria moderadamente elevada se 14-174 mg/L e muito elevada se
>174 mg/L. A TFG foi estimada conforme o recomendado pela NKF com equacdes
desenvolvidas pelo grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
utilizando creatinina e cistatina C séricas isoladas e em combinagdo: CKD-EPI creatinina,
CKD-EPI cistatina C e equacdo CKD-EPI creatinina-cistatina (30) e uma nova equagéo
desenvolvida por Grubb et al., que emprega apenas a cistatina C - equacdo CAPA (31)

(Material Suplementar).

A TFG foi medida com o método de inje¢do Unica do *'Cr-EDTA (32). A dose injetada
é de 5,55 MBq de *'Cr-EDTA, amostras sanguineas sdo coletadas em 2, 3 e 4 horas ap6s a
injecdo. A TFG foi calculada como volume de distribuicdo x 0,693 x 0,87 x 1000/t1/2 e
expresso em mL/min/1,73 m2 (31). O coeficiente de varia¢éo intraindividual médio da TFG
do nosso laboratério é 12% (34).

Andlise Estatistica

Os resultados estdo apresentados como média + desvio padrdo ou mediana
(variagdo). Para avaliar a concordancia entre a medida da TFG °'Cr-EDTA com a TFG
estimada com as formulas, foi realizada analise de Bland&Altman, com célculo de limites de
concordancia (médiat2DP) (35). Nessa andlise, sdo comparados 0os métodos dispondo-se
graficamente no eixo horizontal a média aritmética entre 0 método de referéncia e o método
a ser testado e no eixo vertical a diferenca entre o método de referéncia e o testado.

Considerando-se que ndo haja diferenga entre os métodos, os pontos correrdo ao longo da
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linha do zero. O viés foi calculado como a diferenca entre TFG medida menos TFG
estimada. A precisao foi calculada como um desvio padrdo. A acuracia foi calculada como a
proporgdo de casos onde os valores de TFG estimada ndo desviam em mais de 15% (P15)
e 30% (P30) dos valores de TFG medida. ANOVA de Friedman e Qui quadrado foram
utilizados para avaliar a concordéncia e a acuracia entre os métodos. O nivel de

significancia adotado foi de 5 %.

RESULTADOS

Foram avaliados 100 adultos saudaveis e 84 pacientes com DM2, idades de 38+14
(18-86) e 59+19 (31-82) anos, respectivamente (Tabela 1). Os individuos com DM eram
mais velhos, com uma propor¢cdo maior de homens, e com IMC mais elevado, como
esperado. No grupo com DM, os valores de creatinina e cistatina C séricas foram mais
elevados e de forma correspondente a TFG foi mais reduzida nesse grupo. Devido a essas
diferencas clinicas e laboratoriais, 0os grupos ndo foram comparados diretamente entre si,

mas sim foi realizada a avaliagdo da performance da TFG dentro de cada grupo.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 100 individuos saudaveis e dos 84

pacientes DM2.

Caracteristica Saudaveis DM2 P
(N=100) (N=84)

Idade (anos) 38+14 59+19 <0,001
Género (Masculino) 33 (33%) 42(50%) 0,019
Etnia (Brancos) 81(81%) 66(79%) 0,682
IMC (kg/m2) 25+4 29+4 <0,001
Glicemia jejum (mg/dL) 887 146456 = -
HbAlc (%) e 8,15+1,88 -----
Creatinina (mg/dL) 0,77+0,15 0,87+0,23 0,002
Cistatina C (mg/L) 0,87+0,12 1,06+0,27 <0,001
TFG *'Cr-EDTA (mUmin/1,73 m?) 112419 104£27 0,027
Micro/macro ~ --mee- 42%/13% -

Dados expressos como nimero de casos (%) ou médiatDP . IMC=indice de massa corporal.
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A TFG medida por **Cr-EDTA foi de 112+19 mL/min/1,73 m2 para os saudaveis e de
104+27 mL/min/1,73 m? para o grupo DM2, com distribuicdo Gaussiana. Os valores da
estimativa da TFG com as equacdes CKDEPIcreat, CKDEPI-CC, CKDEPIcistC e CAPA
foram respectivamente 108+17, 102+15, 97+16 e 93+16 mL/min/1,73 m? para os adultos
saudaveis, sendo que a primeira equacéao foi a Unica que mostrou concordancia com a TFG
*ICr-EDTA (Figura 1, Painel A). J& para o grupo com DM2, a estimativa da TFG com as
equac0les foram de 87119, 80+18, 74+20 e 73+18 mL/min/1,73 m2, respectivamente, sempre

significativamente mais baixas do que a TFG *'Cr-EDTA (Figura 1, Painel B).
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Figura 1 - Taxa de filtracdo glomerular (TFG) medida por *!Cr-EDTA e estimada pelas
equacdes CKDEPIcreat, CKDEPI-CC, CKDEPIcistC e CAPA nos 100 individuos saudaveis (painel A)

e nos 84 pacientes com DM2 (painel B).
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Foi realizada a analise de correlacdo entre a TFG medida e a estimada pelas quatro
equacdes. Nos saudaveis, a correlacdo encontrada com a TFG medida foi, respectivamente,
para CKDEPIcreat, CKDEPI-CC, CKDEPIcistC e CAPA de 0,48 (p<0,001); 0,51 (p<0,001);
0,43 (p<0,001); e 0,41 (p<0,001). No grupo com DM2, a correlacdo encontrada com a TFG
medida foi de 0,49 (p<0,001); 0,63 (p<0,001); 0,63 (p<0,001); e 0,61 (p<0,001);
respectivamente. Foi realizada a analise de concordancia entre os métodos (Figura 2). No
grupo dos saudaveis o menor viés foi encontrado para equacdo CKD-EPIcreat e no grupo

do DM2, os vieses foram sempre marcadamente maiores.

59



A) Saudaveis

o ] w50
ap0 000+ © 52
= ° 14
7 - o 41 2 o ap o
L 5 G e o % ¥ 4o
2 2 ° o o 8% o o
£ 5 &% o T < LT,
o B
& oo g =] o g & oo e ® 14
4 0 9% 0o 3% %o S 5o CREd
=] 0 082 % 3 : % 9300 5% o
i EREY A £ Fo o3°
al e “ 3 B ° 24
o e & o o L [TtS ° -
o 8_° 35 ] ° .
E o P2 =1 ' appa-
<6000 - el |
wID] BI:DJ |U;.W ‘w‘m lm‘w ‘!NIW |NJ.W 6000 20,00 100,00 12000 140,00 160,00 16000
51 | i
(1Cr EDTA + CKDEPIcreat)2 (MCr-EDTA + CHDEPIcistC)2
. somo]
o
on wmd PR SR - - I
o o o 43 | Sfeo o
[SEREEE P G 080 o g0y o
2 ° 8500l wo o oo, %0 18
W wmm @ o 2 oo 0?0 < aom g XF e o ©
2 o 0f 8%y 9% ° 9 % oG 9838 & gov v
Py %o o ®
5] PR PRI o L8
i 5 A I w55
;t Bas §o o [ I R . __=20
B ~2000 ;3 o I _25_ B = ° o
L AR
L 4 o (&3 -aono ©
JUges &
6000 4 “eora
.
o
w00 wm  mm  mm  we 1w 1mw wom mm e me  wow  w@am o
(1Cr-EDTA + CKDEPKCOW? (MCHEDTA + CAPA)Z
o . o]
o o
w00 o oo o 71
= o 65 S
e - T G e ° ° :
- oo 8,4 .0 - o %o 580 ©
& ° 5.0 o % o o @ a8 2 %, 29
T P 2 v
2w P 17 S o Soq 2% Te_
\ @ P00 ® o ' 8 o "o e
E,
SO @ o © E d 0
E ° - e L ——
O e 31 il ‘ -13
S el S ol
o | o]
- .
. . o am  @® W0 mm  mm W tmm  1em
(5'Cr-EDTA + CKDEPlcreat)2 (5'Cr-EDTA + CKDEPICIStG)2
ooo
10050 . ° e o o
] o e 3 e 73
© 65 o
2 L ;; T 6000 ° o od °e °
s
g e © 5 gighen” ° T
o
2 F° 85 ° 23 - o gw® e
5 amwe o i [SIE R o ©
K 8% “af 3 ; s o 8%
| ° o @9 o L]
om & . < o b
f_( gerge = -2 I
o -19 o
=T — o e 11
& -
. e |
o o
MWW @ o me 1900 @ e 1mm D 00w w0 e wm w00 1Em

(FICr-EDTA + CKDEPI-CC)i2

(FICr-EDTA + CAPA)2

Figura 2. Comparacéo da taxa de filtracido glomerular (TFG) medida por *'Cr-EDTA versus TFG

estimada pelas equacdes CKDEPIcreat, CKDEPI-CC, CKDEPIcistC e CAPA para o grupo saudavel

(painel A) e para o grupo de pacientes com DM2 (painel B). A linha sélida representa o viés. As linhas

pontilhadas demonstram os limites de concordancia, calculados como viés + 2 DP.
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As acurdcias foram calculadas para cada grupo separadamente (Tabela 2). As
acurdcias sempre foram significativamente mais elevadas nos individuos saudaveis. Nesse
grupo, as acuracias P30 foram em geral aceitaveis (de 82 a 92%) sendo a acurécia menor
para equacdo CAPA, que utiliza apenas a cistatina C. No entanto, as acurécias P15 foram
sempre expressivamente menores, revelando a limitagdo das equagbes. No grupo do DM,
mesmo a acuracia P30, a mais tolerante, foi acentuadamente reduzida, chegando a ser de
apenas 50% com a equacao CAPA — ou seja, em 50% dos casos a TFG estimada diferiu em
mais de 30% da TFG *'Cr-EDTA.

Tabela 2. Acuracias (P15 e P30) das equacgdes de estimativa de TFG em individuos

saudaveis e em pacientes com DM2.

Saudaveis DM2 p
(N=100) (N=84)

CKD-EPIcreatinina

P15 61% 40,5% 0,006

P30 92% 71,4% <0,001
CKD-EPI creatinina-cistatina C

P15 55% 33% 0,003

P30 94% 67,9% <0,001
CKD-EPI cistatina C

P15 47% 16,7% <0,001

P30 87% 57,1% <0,001
CAPA

P15 39% 17,9% 0,002

P30 82% 53,6% <0,001

Ao classificar o individuo como DRC (TFG <60 mL/min) pelas equacdes,
encontramos que 7%, 8%, 11% e 10% dos pacientes com DM seriam erroneamente
diagnosticados como doentes pelas equacdes CKD-EPIcreat, CKDEPI-CC, CKDEPIcistC e

CAPA respectivamente, representando um taxa expressiva de falsos positivos.

A TFG estimada pelas equacdes foi comparada com a TFG medida de acordo com a
faixa etaria (<45 anos vs. 245 anos) para ambos os grupos. Foram analisados 66 adultos
saudaveis com idade menor de 45 anos. Apenas a equacao CKDEPIcreat concordou com o
método de referéncia *'Cr-EDTA (P=0,894). Ao analisar os 34 adultos saudaveis com idade
245 anos (Figura 3), todas as equagdes apresentaram valores significativamente inferiores a
TFG medida.
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Figura 3 — Taxa de filtracdo glomerular (TFG) medida por *'Cr-EDTA e estimada pelas
equagbes CKDEPIcreat, CKDEPI-CC, CKDEPIcistC e CAPA em individuos saudaveis de acordo com

idade < 45 anos (painel A) e 245 (painel B).
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No grupo DM2, apenas 5 pacientes apresentaram idade inferior a 45 anos e 79,

idade superior a 45 anos. Todas as equacdes de estimativa mostraram sempre valores

significativamente inferiores & TFG medida, independente da faixa etéria (Figura 4).

DM2 <45 anos
N:5
A P=0,068
’7 P=0,065
WB P=0.065
1801 ,_ =u,
160 @
.
140
T 126+41 )
2 120 2 .
£ 9816 .
E"™ — o 9518 93+18 93+22
.|
£ o ® s
~— g0 - -
@ o =
[y
b=
60
40
201
/
#Cr-EDTA CKDEPIcreat CKDEPI-CC CKDEPIcistC CAPA
DM2 245 anos
N=79
P =0,001
B “ — P <0001
P «0,001
200 4
180 4
160 4
— 140 4
~E ocxxz:n
a0 - [55)
gy 88 102426 2
g owl & &
&5
£ . 8 _afin 13120
[5 oo
G oo oo
o 50 %
(+)
40 z
20
SICrEDTA CKDEPIcreat CKDEPI-CC CKDEPIcistC CAPA

Figura 4 . Taxa de filtracdo glomerular (TFG) medida por *'Cr-EDTA e estimada pelas
equacdes CKDEPIcreat, CKDEPI-CC, CKDEPIcistC e CAPA nos pacientes com DM2 conforme
idade < 45 anos (painel A) e 245 anos (painel B) .
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Os grupos também foram analisados de acordo com o género. Para o grupo dos
saudaveis, ao compararmos as 67 mulheres com os 33 homens, ndo foi encontrada
diferenca significativa com relacao a idade (3913 vs. 39+18 anos, P=0,996), IMC (2544 vs.
26+4 kg/m?, P=0,734), etnia (53 vs. 28 brancos, P=0,669), fumo (13% vs 27%, P=0,090). De
acordo com o esperado, a creatinina sérica entre mulheres e homens foi diferente 0,69+0,09
vs. 0,93+0,09 mg/dL (P<0,001), respectivamente. Os valores da cistatina C sérica nao
diferiram entre os grupos (P=0,154), sendo de 0,86+0,11 mg/L para mulheres e de
0,89+0,11 mg/L para homens. Para o grupo feminino, o valor da TFG medida foi de 112+19
mL/min/1,73 m?; e das equacdes foram 111+17 para CKDEPIcreat, 103+15 para CKDEPI-
CC, 96x15 para CKDEPIcistC e de 95+16 mL/min/1,73 m2 para a CAPA, respectivamente.
No grupo masculino, a TFG medida foi de 110+19 mL/min/1,73 m? e os valores encontrados
para as equagbes CKDEPIcreat, CKDEPI-CC, CKDEPI-CC e CAPA foram respectivamente
104+17, 101415, 98+17 e 91+16 mL/min/1,73 m2. Tanto no grupo feminino como no

masculino, apenas a equagdo CKDEPIcreat concordou com a TFG medida.

Ao compararmos as 42 mulheres com os 42 homens do grupo com DM2, n&o foi
encontrada diferenca significativa para idade (59+11 vs. 6119 anos, P=0,326), IMC (315 vs.
29+4 kg/m?, P=0,078), etnia (18 vs. 66 brancos, P=0,693), fumo (7% vs 14%, P=0,290).
Conforme esperado, foi encontrada diferenca significativa entre os géneros para creatinina
sérica, sendo de 0,78+0,18 mg/dL para o sexo feminino e de 0,95+0,25 mg/dL para 0 sexo
masculino, com P <0,001. Os valores da cistatina C sérica foram de 1,02+0,22 mg/L para as
mulheres e 1,09+0,32 mg/L para os homens, sendo semelhantes entre si (P=0,264).
Também foram comparados os valores da medida da TFG com as equacgdes de estimativa.
Para o sexo feminino, o valor medido com °Cr-EDTA foi de 100+26 mL/min/1,73 m2, e 0S
valores estimados com as equacOes CKDEPIcreat, CKDEPI-CC, CKDEPIcistC e CAPA
foram respectivamente, 87+19, 80+17, 74+19 e 75+18 mL/min/1,73 m2. No sexo masculino,
foram respectivamente, 107+28 mL/min/1,73 m? para *ICr-EDTA, 87+20 para CKDEPIcreat,
81120 para CKDEPI-CC, 75+22 para CKDEPIcistC e 71+19 para CAPA. Tanto no grupo
feminino como no grupo masculino as equagdes de estimativa da TFG subestimaram

significativamente os valores da TFG medida.

Em um subgrupo de 25 pacientes com DM2, com idade média de 60+9 anos,
acompanhados por 5+2 anos, analisamos o curso evolutivo da TFG e encontramos um
declinio médio de 7 mL/min/ano . No entanto a equacdo CKD-EPIcreat ndo foi capaz de

identificar essa variacao, que nesse caso foi de 4mL/min/ano.
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DISCUSSAO

As equacbes de estimativa de TFG - tanto baseadas na cistatina C quanto na
creatinina ou combinadas — subestimam de forma marcada a TFG em pacientes com DM2.
De forma semelhante, nos individuos saudaveis de meia idade (>45 anos), as equacdes
também subestimam a TFG medida. JA nos saudaveis mais jovens a equacdo CKD-
EPIcreat apresentou performance satisfatéria. Desse modo, a cistatina C ndo melhorou o

desempenho das equagdes, apenas acrescentando custo as analises.

A cistatina C foi descoberta em 1961, como trago gama numa banda eletroforética de
fluido cerebroespinal e em 1985, foi demonstrada, pela primeira vez, a forte correlacdo
inversa da cistatina C com a TFG (36,37). E livremente filtrada pelo glomérulo e
primariamente catabolizada pelos tubulos, de tal forma que como molécula intacta ndo é
reabsorvida nem secretada pelos tabulos (37). Dessa forma, tem sido sugerida como um

marcador alternativo para a TFG(38).

Alguns estudos, tanto em pacientes com DM tipo 1 como no tipo 2, tém demostrado
que a medida da cistatina C sérica significativamente melhora a capacidade de predizer
progressao para insuficiéncia renal terminal (IRT) (14,16). Além disso, somente a definicdo
de DRC baseada em equacgdo com cistatina ¢ foi um preditor de risco independente para
eventos cardiovasculares (11, 13). Finalmente, a TFG estimada com cistatina C foi capaz de
predizer mortalidade de forma mais decisiva do que as equagfes com creatinina (12). No
entanto, questionamentos tém sido levantados em relagdo a acuracia da cistatina C na

avaliagdo da funcéo renal propriamente dita.

A grande maioria dos estudos que avaliam a capacidade das equagfes baseadas na
cistatina C para identificar DRC (TFG<60 mL/min) demonstram sua superioridade, porém
apenas em comparacdo com a medida da creatinina (39). Sabidamente, a creatinina isolada
ndo é o melhor pardmetro para avaliar a funcdo renal. Em nosso estudo, aplicando os
valores das equacgdes para classificar os pacientes com DRC, encontramos uma proporgao
relevante de pacientes erroneamente classificados como doentes, com uma taxa expressiva
de falsos positivos. Portanto, as equacdes podem trazer danos de diversas naturezas para

0S pacientes, como alerta e tratamento desnecessarios.

na TFG evidenciada pelo °'Cr-EDTA. Outros autores mostram resultados
confirmatérios. Em um estudo de acompanhamento de 1441 pacientes DM tipo 1 do DCCT,
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foi evidenciado que equacdes baseadas na creatinina ndo eram capazes de identificar o o
declinio da TFG ao longo do tempo (29). Outra coorte de 600 pacientes europeus com DM2,
também confirma esse achado (40).

Alguns estudos tém avaliado o desempenho das equac¢fes que empregam cistatina
C, encontrando coeficientes de correlacdo de até 0,9 com métodos de referéncia da TFG
(23, 39, 40). Entretanto, analises de correlagdo ndo sdo a estratégia matematica mais
apropriada para andlise de comparacdo entre métodos,sendo o emprego da analise de
concordancia de Bland e Altman (35) o mais apropriado para tal. Assim, de fato, esse
fendbmeno ocorreu no nosso estudo, ja que encontramos correlacdes elevadas, porém com

auséncia de concordancia.

Conforme o recomendado, avaliamos também o viés, a precisdo e a acuracia (P15 e
P30). Entre os estudos que analisaram esses quesitos, a grande maioria demonstra
superioridade da equacao cistatina C (em suas diferentes versdes) (10,19, 22-28, 43-45).
Entretanto, confirmando nossos achados, alguns estudos evidenciam um desempenho
inferior da equacdo cistatina C (24, 46). Nos estudos que mostraram superioridade da
equacgdo cistatina C, em pelo menos 4 estudos, na verdade a equacdo combinada
creatinina/cistatina C é que apresentou melhor desempenho, e ndo a equacéo cistatina c
isolada (26, 27, 29, 43). Também deve ser levado em conta que diversos estudos que
favoreciam o uso da equacgéo de cistatina C avaliaram o viés (10, 19, 44, 45). O viés € um
indicador limitado, ja que um marcado viés positivo de um paciente, pode ser anulado por
um viés negativo de outro caso, mascarando a informacao final. Assim as interpretagées
finais devem procurar avaliar a acuracia além do viés. Finalmente, deve ser considerado que
embora a equacao cistatina C apresente maior acurcia do que as equacfes baseadas na
creatinina, em todas as instancias as acurdcias sao bastante reduzidas, na ordem de 50%.
Isto é, em 50% dos casos, a TFG medida difere mais de 30% da TFG estimada (24, 44, 46).

A maioria dos estudos analisaram a equacdo CG e MDRD - reconhecidamente
precarias - e apenas um estudo comparou a equacao cistatina C com a equagdo CKD-EPI -
supostamente superior no desempenho (28). E dessa forma, em nosso estudo, a dosagem

da cistatina apenas acrescentou custos, sem melhorar a acuracia, pelo contrério.

Comparando o desempenho das equacdes em individuos saudaveis com o seu
comportamento no DM, observamos sempre um desempenho pior no grupo com DM
(camargo, silveiro e rognam) . J& haviamos observado um desempenho razoavel das
equacdes com creatinina em controles higidos (47) e também ja haviamos demonstrado
uma desapontadora acurdcia em pacientes com DM2 (4). Essa faléncia seria atribuivel a
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possiveis interferentes do quadro do DM, como hiperglicemia afetando a dosagem de
creatinina, ou ainda a falta de sensibilidade da mesma para identificar hiperfiltracdo
glomerular (6). Fica claro no presente estudo, que um fator adicional na performance
limitada das equacdes seria a idade, sendo o pior cenério encontrado em individuos mais
idosos, com uma subestimativa mais acentuada. Pode se especular que o fator de correcéo
para idade usado nas férmulas — correcdo para uma menor massa muscular — estaria
supervalorizado, reduzindo exageradamente o valor final do célculo da TFG. Alguns autores
inclusive desenvolveram uma equacao especifica para pacientes com mais de 70 anos - a
equacao BIS - que emprega creatinina ou cistatina. (48). Nao testamos essa equacao em
Nossos pacientes, pois o nimero de individuos nessa faixa etaria era muito reduzido. Outro
fator de possivel interferéncia nas equacdes seria o fator género, que também é incluido
como variavel nas férmulas. No entanto, ndo encontramos diferenca de efetividade das

equacdes entre 0s géneros com nossos dados.

Como limitacdo de nosso estudo, podemos mencionar o tamanho da amostra. No
entanto, conforme testado por Bland&Altman, um nimero de individuos préximo a 100
oferece uma margem de erro aceitavel para analise de concordancia (35). Outra possivel
limitacdo € que o ensaio de cistatina C que utilizamos néo € rastreavel (calibrado) para
padréo de referéncia. Apenas recentemente, no Ultimo semestre, tornou-se disponivel um kit
de um fabricante que é de fato rastredvel — equiparavel — a recentemente desenvolvida
substancia de referéncia da cistatina C (38). Dessa forma, apenas a partir de agora poder-
se-4 empregar um kit validado. No entanto, temos como padrédo de comparacao os valores
de cistatina C de um grupo controle saudavel, cujos valores sao semelhantes ao descrito na

literatura para faixa etaria comparavel.

Em conclusdo, as equagbBes de estimativa da TFG baseadas na creatinina
apresentam um satisfatério padrdo de desempenho em pessoas higidas com menos de 45
anos. Contudo, para faixa etdria acima dessa, a acuracia sofre consideravel reducao,
especialmente em sujeitos com DM. As equagfes com cistatina C sdo sempre precarias,
subestimando marcadamente a TFG medida, necessitando ainda reparos para ampliar sua

validade externa.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Quadro A. Equacdes baseadas na creatinina sérica e cistatina C e combinadas para

estimar a taxa de filtrag&o glomerular (TFG).

EquacoOes de estimativa da TFG: baseadas na creatinina sérica

BIS1

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

TFG (mL/min/1,73m?) = 141 x min(Cr/k, 1)°x max(Cr/k, 1)™**°x 0,993*x 1,018(mulher) x 1,159(negro)

GFR (ml/min/ 1,73 m?) = 3,736 X creatinina®® X idade®* X 0,82 (mulher)

Equacoes de estimativa da TFG: baseadas na cistastina C sérica

CKD-EPI Equagao de Cistatina C
Mulher ou homem

Mulher ou homem

CAPA - Equagao Cistatina C
Mulher ou homem

<0,8
>0,8

133 x (Scr/0,7) ***°x 0,996

ldade 14 0,932 se

mulher]

133 x (Scr/0,7) >**®x 0,996

ldade 14 0,932 se

mulher]

eTFG = 130cis "™ x idade ™"’ - 7

Equacoes de estimativa da TFG: combinadas

CKD-EPI Equagao Creatinina-Cistatina C

Mulher

Mulher

Homem

Homem

BIS 2 Equagao Creatinina-Cistatina C

Mulher ou homem

<0,7

>0,7

<0,9

>0,9

130 x (Scr/0,7) *** x (Scis/0,8) **"* x
0,995'* [x 1,08 se negro]

130 x (Scr/0,7) *** x (Scis/0,8) " x 0,995
'dade 1y 1,08 se negro]

130 x (Scr/0,7) % x (Scis/0,8) **"*x 0,995
'dade 1y 1,08 se negro]

130 x (Scr/0,7) %" x (Scis/0,8) " x 0,995
'dade 1% 1,08 se negro]

135 x (Scr/0,7) >*% x (Scis/0,8) **"> x 0,995
'dade 14 1,08 se negro]

135 x (Scr/0,7) >*% x (Scis/0,8) *"*' x 0,995
'dade 1 1,08 se negro]

135 x (Scr/0,7) % x (Scis/0,8)"
'dade 1 1,08 se negro]

135 x (Scr/0,7) **°* x (Scis/0,8) *"*' x 0,995
'dade 14 1,08 se negro]

0375y 0,995

767 x cis *** x Scr ™ x idade ¥ * %%’
[mulher]
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