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RESUMO 

 

Introdução: As hemoglobinopatias constituem um grupo de alterações genéticas, 

sendo a doença falciforme a doença hereditária monogênica mais comum no Brasil. 

Dentro da variabilidade clínica nas síndromes falciformes, destaca-se o 

comprometimento renal que aparece ao longo do curso da doença pela ação da 

hemácia falcizada na microvasculatura renal. Os exames de função renal padrão 

como creatinina sérica e taxa de filtração glomerular apresentam-se alterados apenas 

quando o dano renal se torna extenso. Desta forma, novos biomarcadores 

laboratoriais que possam predizer o início da lesão são necessários para garantir 

intervenções precoces de modo a prevenir a progressão do dano. 

Objetivos: Buscamos avaliar o papel da Cistatina C como marcador precoce de lesão 

renal em pacientes com síndromes falciformes. 

Materiais e métodos: Foram analisados 48 pacientes diagnosticados com síndrome 

falciforme. A partir dos prontuários, foram avaliados alguns parâmetros 

hematológicos, bioquímicos e características clínicas dos pacientes. Além disso, a 

Cistatina C foi dosada no soro através do método de nefelometria. 

Resultados: Observou-se que a Cistatina C se correlacionou fracamente com os 

marcadores de anemia, hematócrito (r=-0,289) e hemoglobina (r=-0,328), bem como 

com os marcadores de função renal, depuração da creatinina endógena (r=-0,558) e 

creatinina (r=0,463). Não foi evidenciada diferença nos níveis de Cistatina C entre 

pacientes com níveis baixos e normais de creatinina. 

Conclusão: Neste trabalho evidenciamos a necessidade na busca de marcadores 

que forneçam informações precoces e precisas sobre eventuais perdas de função 

renal em pacientes com síndromes falciformes. Não evidenciamos, na amostra de 

pacientes avaliados, que a Cistatina C apresentasse capacidade de identificação de 

pacientes em estágios iniciais de lesão renal. Portanto, é imprescindível que esse 

biomarcador seja melhor estudado para estabelecer as suas vantagens e limitações, 

buscando-se uma população de pacientes em condições mais avançadas da doença 

e em início de quadros de crise hemolítica. 

 

Palavras-chave: Síndrome falciforme; Cistatina C; nefropatia falciforme. 
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INTRODUÇÃO 

 

As hemoglobinopatias constituem um grupo de alterações genéticas com 

padrão de herança autossômico recessivo, decorrentes da produção de moléculas 

estruturalmente alteradas ou pela síntese deficiente de globina alfa ou beta e 

representam a forma mais comum de anemia hemolítica hereditária.1 Dentre este 

conjunto de alterações, a doença falciforme (DF) apresenta distribuição mundial e 

inclui a forma homozigótica SS (anemia falciforme), a forma heterozigótica HbAS 

(traço falciforme), HbSC e a forma β-talassêmica S.2 Destaca-se que a anemia 

falciforme (AF) é a doença hereditária monogênica mais comum no Brasil.3 

A causa das doenças falciformes é uma mutação de ponto - substituição da 

adenina por timina - no gene beta da globina, originando uma hemoglobina anormal, 

chamada de hemoglobina S (HbS), que difere da hemoglobina normal denominada 

hemoglobina A (HbA). Esta mutação faz com que ocorra uma codificação diferente, 

ou seja, o aminoácido valina ao invés do ácido glutâmico na posição 6 da cadeia beta, 

acarretando em uma modificação físico-química na molécula da hemoglobina.4 

O principal problema das DF consiste na tendência dos eritrócitos em adotar 

uma morfologia diferente da normal, perdendo a configuração bicôncava e assumindo 

prolongamento com aparência de foice. A hemácia adquire esse formato ao liberar o 

oxigênio para os tecidos, ou seja, quando a sua tensão de oxigênio é baixa. Isso faz 

com que a HbS se polimerize, sendo assim, a membrana da hemácia adquire essa 

forma para melhor acomodar a hemoglobina dentro dela. Esse fenômeno é reversível 

com a oxigenação, desde que a membrana da célula não tenha sido totalmente 

alterada. Quando isso ocorre, os eritrócitos permanecem falcizados de maneira 

irreversível.5 

Existe uma grande variabilidade clínica nas síndromes falciformes, bem como 

na expectativa de vida dos pacientes.6 Os sinais e sintomas mais comuns são a 

anemia hemolítica crônica, as crises de dor, as infecções recorrentes e a icterícia.7 

Seu diagnóstico laboratorial é baseado nos achados do hemograma, sendo 

confirmado através da eletroforese de hemoglobina e utilização de testes 

moleculares.8 

Outro achado bastante significativo nas DF é o comprometimento renal que 

ocorre como consequência do dano causado pela hemácia falciforme na 
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microvasculatura renal. A medula renal apresenta baixa tensão de oxigênio, pH 

reduzido e hipertonicidade, fatores que facilitam a polimerização da HbS e a oclusão 

microvascular. Conforme o dano é aumentado, a lesão evolui para problemas mais 

significativos, como glomeruloesclerose e insuficiência renal.8 

Os marcadores tradicionais da alteração renal são a redução da densidade 

urinária, presença de proteinúria, hematúria (sugere infarto renal), cilindrúria, aumento 

da depuração da creatinina endógena, redução da taxa de filtração glomerular (TFG), 

aumento da ureia e da creatinina, aumento da lactato desidrogenase (marcador de 

hemólise), microalbuminúria, entre outros.9 

Entretanto, devemos considerar que nem todos os pacientes desenvolvem 

nefropatia falciforme. Os exames de função renal padrão como creatinina sérica e taxa 

de filtração glomerular apresentam-se alterados apenas quando o dano renal se torna 

extenso e amplamente irreversível, ou seja, quando há proteinúria significativa. Por 

isso, novos biomarcadores laboratoriais que possam predizer o início da lesão são 

necessários para garantir intervenções precoces de modo a prevenir a progressão do 

dano.10 

Neste cenário, a Cistatina C (Cys-C) é uma proteína catiônica não glicosilada 

que é produzida a uma taxa constante por todas as células nucleadas e está presente 

nos líquidos biológicos. Em condições normais, é livremente filtrada pelos glomérulos 

em virtude de seu baixo peso molecular e sua concentração sérica independe da 

idade, sexo, dieta, massa muscular e peso corporal. Em função de ser completamente 

reabsorvida e metabolizada a nível tubular, a Cys-C não retorna à circulação em sua 

forma intacta e sua concentração urinária é praticamente indetectável. Em condições 

em que pacientes apresentem lesões na região dos túbulos proximais, ela terá 

concentrações variáveis na urina.11 

A ausência de secreção tubular permite que a medição no soro ofereça uma 

boa determinação da filtração glomerular. Se ocorrerem lesões no glomérulo, a Cys-

C não é filtrada e não consegue chegar aos túbulos proximais, logo, a sua 

concentração sérica se eleva. Dessa forma, acredita-se que seja o marcador 

endógeno ideal da função renal, pois oferece melhor utilidade em pessoas com 

anemia falciforme, já que elas tendem a ter massa magra mais baixa.12 Neste sentido, 

o objetivo deste trabalho é avaliar o papel da Cistatina C como marcador precoce de 

lesão renal em pacientes com síndromes falciformes. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Foi realizado um estudo transversal e prospectivo avaliando-se pacientes 

diagnosticados com síndromes falciformes em acompanhamento no ambulatório de 

Hematologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. No período de março a setembro 

de 2019, foram selecionados pacientes com idade superior a 6 meses, que não 

estivessem em crise falciforme, independentemente de estarem ou não realizando 

tratamento com hidroxiureia (HU). Levando em consideração que os pacientes 

realizam 4 consultas por ano, foram excluídos os indivíduos que faltaram mais de duas 

consultas no ano de 2019, realizaram transfusões sanguíneas nos últimos 3 meses, 

possuíam algum tipo de infecção ativa ou que não estivessem em um estado estável 

da doença, bem como aqueles que apresentaram amostras hemolisadas, lipêmicas 

ou com volume insuficiente, não foram realizadas coletas extras. 

Como parâmetros hematológicos foram avaliados hemograma completo, 

reticulócitos e eletroforese de hemoglobina. Para os parâmetros bioquímicos foram 

avaliados lactato desidrogenase (LDH), transaminase glutâmico oxalacética (TGO), 

creatinina sérica, depuração da creatinina endógena (DCE), microalbuminúria, 

densidade urinária e Cistatina C. Algumas características clínicas, como sexo, idade, 

uso da hidroxiureia e uso de inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) 

também foram analisadas. Os resultados selecionados foram obtidos a partir da 

análise de prontuário, sempre considerando os da data da coleta da amostra ou, em 

alguns casos, o mais próximo possível, dentro de um período de 6 meses. Com 

exceção da Cistatina C que foi dosada no soro através do método de nefelometria. 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o software PASW Statistics. 

Os dados foram analisados através da correlação de Pearson e de Spearman e Teste 

t. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos 

do HCPA sob número 3.094.562 (Anexo II) e da UFRGS sob número 3.127.591 

(Anexo III). 
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RESULTADOS 

 

Foram analisados 48 pacientes diagnosticados com síndromes falciformes. A 

Tabela 1 apresenta o resumo das principais informações demográficas da população 

analisada. 

 

Tabela 1 - Características demográficas de pacientes com 

síndromes falciformes. 

Idade (anos) n Frequência (%) 

12-20 6 12,5 

20-30 12 25 

> 30 30 62,5 

   

Sexo   

Feminino 32 66,7 

Masculino 16 33,3 

   

Perfil eletroforético   

SS 39 81,3 

SC 9 18,7 

   

Uso de hidroxiureia   

Sim 38 82,61 

Não 8 17,39 

   

Uso de inibidor da enzima 

conversora da angiotensina 

  

Sim 13 28,26 

Não 33 71,74 

 

Os parâmetros hematológicos e bioquímicos analisados estão apresentados na 

Tabela 2. 
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Legenda: LDH (Lactato Desidrogenase). TGO (Transaminase Glutâmico 

Oxalacética). H (Homens). M (Mulheres). 

 

Os parâmetros de avaliação da função renal estudados estão apresentados na 

Tabela 3. 

Tabela 2 – Descrição dos parâmetros hematológicos e bioquímicos dos pacientes 

com síndromes falciformes. 

 

Parâmetro 

 

n 

 

Média ± Desvio padrão 

 

Valor de 

referência 

 

Hematócrito (%) 48 24,77 ± 4,47 33,0 - 47,8 (M) 

36,0 – 54,0 (H) 

 

Hemoglobina (g/dL) 48 8,86 ± 1,58 12,0 – 15,8 (M) 

13,0 – 16,5 (H) 

 

Hemoglobina fetal (%) 15 20,03 ± 9,58 < 2%  

LDH (U/L) 48 400,85 ± 188,40 120 - 246  

TGO (U/L) 45 31,82 ± 19,17 ≤ 33 (M) 

≤ 40 (H) 

 

Albumina (g/dL) 19 4,45 ± 0,30 3,5 – 4,7  

Reticulócitos (%) 47 6,72 ± 3,99 0,5 – 2,17  
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Tabela 3 – Descrição dos parâmetros de avaliação da função renal dos pacientes 

com síndromes falciformes. 

 

Parâmetro 

 

n 

 

Média ± Desvio 

padrão 

 

Valor de referência 

 

Cistatina C (mg/L) 48 0,75 ± 0,23 0,62 – 1,11  

Creatinina (mg/dL) 45 0,63 ± 0,17 0,6 – 1,2 (M) 

0,7 – 1,3 (H) 

 

DCE (mL/min/1,73 m²) 40 116,08 ± 19,60 75 – 115 (M) 

85 – 125 (H) 

 

Densidade urinária 18 1013,17 ± 2,53 1015 - 1025  

 

Parâmetro 

 

 

n 

 

Mediana 

 

Valor de referência 

 

Microalbuminúria (mg/24h) 35 17,00 < 30  

Legenda: DCE (Depuração da Creatinina Endógena). H (Homens). M (Mulheres). 

 

A Cistatina C foi apresentada neste trabalho como uma alternativa precoce para 

avaliação da função renal. A Tabela 4 apresenta a correlação entre Cistatina C e todas 

as variáveis estudadas. 
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Legenda: Teste t para correlação de variáveis não paramétricas. Estudo de correlação 

entre as variáveis numéricas realizado através da correlação de Pearson, com exceção da 

microalbuminúria, lactato desidrogenase e da transaminase glutâmico oxalacética que foram 

avaliadas pela correlação de Spearman. IECA (Inibidor da enzima conversora da 

angiotensina). VCM (Volume Corpuscular Médio). LDH (Lactato Desidrogenase). TGO 

(Transaminase Glutâmico Oxalacética). DCE (Depuração da Creatinina Endógena). * p-valor 

< 0,01. ** p-valor < 0,05.  

 

A Tabela 5 distribui a população em três grandes grupos com o intuito de avaliar 

a relação entre a creatinina sérica e a Cistatina C na avaliação da função renal da 

população estudada. Em função de possuirmos somente um paciente com nível de 

creatinina acima do valor de referência, foi realizada a comparação somente entre os 

Tabela 4 – Descrição das variáveis dos pacientes com síndromes falciformes e 

sua correlação com a Cistatina C 

 

Parâmetro 

 

Coeficiente de correlação 

 

p-valor 

Uso de IECA - 0,474 

Dano renal prévio - 0,474 

Uso de hidroxiureia - 0,252 

Perfil eletroforético - 0,224 

Sexo - 0,758 

Hematócrito (%) - 0,289 0,047** 

Hemoglobina (g/dL) - 0,328 0,026* 

Hemoglobina fetal (%) - 0,177 0,527 

VCM (fL) - 0,036 0,812 

LDH (U/L) 0,129 0,382 

TGO (U/L) 0,216 0,155 

Albumina (g/dL) 0,149 0,544 

Reticulócitos (%) 0,053 0,722 

Creatinina (mg/dL) 0,463 0,001* 

Microalbuminúria (mg/24h) 0,071 0,685 

DCE (mL/min/1,73 m²) - 0,558 0,000* 

Densidade urinária - 0,441 0,067 
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grupos com valores abaixo e normal de creatinina através do Teste t. A partir desta 

avaliação, observamos que não houve diferença significativa entre os grupos 

(p=0,7902). 

 

 

Para melhor visualização, as variáveis que demonstraram diferença 

significativa também foram apresentadas em diagramas de dispersão. Desta forma, 

foi possível observar uma correlação significativa entre os marcadores de anemia, 

hematócrito e hemoglobina, e a Cistatina C. A correlação mostrou-se fraca e inversa, 

conforme observado na figura 1. 

 

 

Figura 1: Diagrama de dispersão da correlação entre a Cistatina C e o 

hematócrito (A) e hemoglobina (B). 

 

Já a correlação entre a Cistatina C e a depuração da creatinina endógena se 

apresentou de forma moderada e inversa, enquanto que a correlação entre a Cistatina 

Tabela 5 – Descrição da relação da creatinina sérica com a Cistatina C em 

pacientes com síndromes falciformes. 

 

Parâmetro 

 Cistatina C (mg/L) 

n Média ± Desvio padrão 

Creatinina sérica < 0,6 mg/dL 19 0,69 ± 0,17 

Creatinina sérica normal 25 0,77 ± 0,23 

Creatinina sérica > 1,2 mg/dL 1 1,35 



15 
 

C e creatinina se mostrou fraca e direta, ambos representados na figura 2. As únicas 

variáveis bioquímicas que apresentaram correlação forte foi entre a creatinina e a DCE 

(r = - 0,784), sendo quanto maior o valor da creatinina no soro, menor a DCE. 

 

 

Figura 2: Diagrama de dispersão da correlação entre a Cistatina C e a 

Depuração da Creatinina Endógena (A) e creatinina (B). 

 

DISCUSSÃO 

 

As síndromes falciformes apresentam alguns sinais e sintomas comuns como 

a anemia hemolítica crônica, as crises de dor, as infecções recorrentes e a icterícia, 

porém existem outras manifestações clínicas que aumentam a morbidade e a 

mortalidade dos pacientes, como as alterações estruturais e funcionais do rim.7 Em 

estudos realizados por Xu et al, avaliou-se que a prevalência de nefropatia em uma 

população adulta com doença falciforme foi de 40%.13 

A detecção do dano renal progressivo utilizando parâmetros convencionais, 

como os níveis de creatinina sérica, DCE ou TFG, é pouco sensível. O 

desenvolvimento inicial da hipertrofia glomerular aumenta a excreção de creatinina e 

apresenta resultados de creatinina sérica e DCE falsamente dentro da faixa de 

normalidade.10 Diante deste cenário, este estudo buscou avaliar o uso potencial da 

Cistatina C como biomarcador para a detecção precoce da nefropatia falciforme com 

o intuito de garantir intervenções terapêuticas mais antecipadas aos pacientes 

evitando que o dano se torne irreversível, aumentando a sua qualidade e o seu tempo 

de vida. 
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Ao contrário da população em geral, sabe-se que a expectativa de vida para a 

população com DF é em torno de 40 a 50 anos. Esse fator evidencia a necessidade 

de mais investimentos e progressos no tratamento de pacientes portadores de anemia 

falciforme.14 De acordo com a literatura, percebe-se que há um predomínio da DF 

entre jovens e adultos o que pode estar associado à elevada letalidade da doença e 

ao seu grau de agressividade no portador, devido às complicações em decorrência do 

processo patológico, que refletem na baixa expectativa de vida desses pacientes.15 

Nosso estudo observou que cerca de 37,5% da população em acompanhamento no 

ambulatório possuem faixa etária entre 12 e 30 anos, enquanto 62,5% estão dentro 

da faixa etária acima de 30 anos, confirmando assim que existe um predomínio de 

indivíduos jovens e adultos na população estudada e corroborando com dados da 

literatura. A idade mínima apresenta foi de 12 anos e a idade máxima foi de 68 anos. 

Não há dados na literatura que demonstrem uma maior prevalência da DF 

relacionada ao sexo, embora nosso estudo tenha demonstrado que 66,7% dos 

pacientes eram do sexo feminino.  

Sarat et al realizaram um estudo para determinar a prevalência do perfil 

eletroforético em pacientes com síndromes falciformes e observaram que em adultos 

com DF, 69,9% dos indivíduos apresentam genótipo HbSS; 27,2% possuem HbSC; e 

2,9% eram Hb Sβ talassemia.16 De modo semelhante, a análise do perfil eletroforético 

da nossa população (n = 48) mostrou que cerca de 81,3% apresentam genótipo HbSS 

e 18,7% apresentam HbSC, evidenciando assim que o genótipo HbSS é mais 

frequente nos ambulatórios de investigação de hemoglobinopatias. 

A hidroxiureia é um dos medicamentos utilizado no manejo terapêutico da DF. 

Segundo o Multicenter Study of Hydroxyurea in Sickle Cell Anemia, sabe-se que esse 

medicamento é responsável por diminuir a frequência de crises vaso-oclusivas, 

necessidade de transfusões e melhoria da sobrevida do paciente.17 Apesar das 

vantagens apresentadas, seus efeitos na melhora da função renal ainda são 

controversos.17 Atualmente, os principais avanços destinados a reduzir a morbidade 

de pacientes com anemia falciforme (HbSS), como o uso de hidroxiureia e o 

transplante de células-tronco hematopoiéticas, não apresentam indicações 

evidenciadas clinicamente em pacientes com o genótipo HbSC. Por conta disso, o 

tratamento padrão envolve hidratação, analgesia e profilaxia para infecções.18 Ao 

avaliarmos individualmente 38 participantes que utilizavam hidroxiureia como 
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tratamento padrão, verificamos que 36 deles apresentam o genótipo HbSS e somente 

2 apresentam HbSC, reforçando a adequação de indicação da medicação. 

No intuito de compreender melhor os seus efeitos na melhora da função renal, 

Bartolucci et al avaliaram o uso da hidroxiureia por 6 meses em 58 pacientes, incluindo 

genótipos HbSC e HbSS, e constataram que o efeito positivo na redução da 

microalbuminúria está associado ao nível basal de cada paciente. Ou seja, aqueles 

que possuem um nível basal anormal apresentaram resultados significativos de 

diminuição de microalbuminúria, porém o mesmo não aconteceu com aqueles que 

possuem níveis normais.19 Já em outro estudo avaliando 31 pacientes com doença 

falciforme em tratamento com hidroxiureia, observou-se que a frequência de casos 

com microalbuminúria positiva foi de 13%, apesar da adesão ao tratamento.20 Este 

estudo corrobora com os resultados encontrados em nosso trabalho, pois cerca de 

82,61% dos indivíduos realizaram tratamento com hidroxiureia e, dentre esses, 58,7% 

não apresentam dano renal prévio, o que nos leva a inferir que o tratamento com 

hidroxiureia é capaz de influenciar positivamente na prevenção ao desenvolvimento 

de um dano renal. 

Além disso, a hidroxiureia é um agente indutor da formação da hemoglobina 

fetal e a mesma possui um papel importante na anemia falciforme, já que o seu 

aumento está associado à proteção contra o desenvolvimento precoce de doença 

renal.20 A hemoglobina fetal funciona como um modulador das características clínicas, 

sendo que níveis elevados foram associados a uma redução dos episódios dolorosos 

agudos, úlceras nas pernas, redução na osteonecrose, síndromes torácicas agudas 

menos frequentes e gravidade da doença.21 Verificou-se que todos os pacientes com 

dados sobre a hemoglobina fetal (n = 15) estavam em tratamento com hidroxiureia e 

observou-se que os valores obtidos de hemoglobina fetal apresentaram-se acima do 

valor de referência considerado normal (inferior a 2%). O achado corrobora com os 

dados da literatura de que esse medicamento é capaz de aumentar os níveis de 

hemoglobina fetal. 

As alterações renais na DF são consequência do dano causado pela hemácia 

em formato de foice na microvasculatura renal, sendo a proteinúria o achado mais 

frequente.8 Em um estudo realizado por Choi et al, observou-se que cerca de 29 

pacientes com doença falciforme em uso de inibidor da enzima conversora da 

angiotensina por 1 ano apresentaram um declínio de 50% da microalbuminúria.22 Em 
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relação aos pacientes avaliados em nosso trabalho, havia a indicação do uso de 

inibidor da enzima conversora da angiotensina para aqueles que apresentaram 3 

exames positivos consecutivos de microalbuminúria ao longo do curso da doença, 

sendo esse resultado interpretado como positivo para a presença de um dano renal 

prévio. Com isso, pode-se inferir que 28,26% da nossa população já apresentava 

algum grau de lesão renal prévia.  

A anemia hemolítica crônica, como citado anteriormente, é o sinal clínico mais 

comum de um paciente com síndrome falciforme. Devido à hemólise, a hemoglobina 

tende a reduzir, de forma concomitante com a redução do hematócrito.9 Asnani et al 

afirmaram que níveis mais baixos de hemoglobina são indícios de que o paciente 

apresenta doença renal.23 A explicação é dada pela fisiopatologia da doença, pois o 

aporte de oxigênio se torna menor, favorecendo o ambiente para que a hemácia 

realize a falcização e acabe obstruindo a microvasculatura renal.24 

Ao avaliarmos os valores de hemoglobina obtidos, levando-se em consideração 

os valores de referência de acordo com o sexo, observou-se que todos apresentam 

valores inferiores, caracterizando-os com uma anemia moderada a severa. Associado 

a isso, o estudo foi capaz de estabelecer uma correlação inversa dos reticulócitos com 

o hematócrito e com a hemoglobina. Dessa forma, claramente conseguimos observar 

que a anemia periférica é compensada pelo aumento na população de reticulócitos. A 

lactato desidrogenase, assim como a contagem de reticulócitos, são utilizados como 

marcadores de hemólise na anemia hemolítica crônica, apresentando-se aumentados 

em pacientes durante as crises vaso-oclusivas.25 Neely et al relataram que o aumento 

da LDH não está totalmente correlacionado com o nível plasmático de hemoglobina, 

ou seja, o aumento da enzima não é devido exclusivamente pela hemólise, mas 

também aos danos teciduais que eventualmente acontecem.26 A análise individual dos 

pacientes (n = 48) permitiu verificar que todos possuem valores aumentados da 

enzima, indicando que existe algum grau de hemólise, podendo haver também um 

dano tecidual associado. 

Embora sua prevalência seja desconhecida, o envolvimento hepatobiliar pela 

doença falciforme não é incomum, podendo estar associado com isquemia recorrente 

e cálculos de bilirrubina e, ainda, abranger distúrbios não colestáticos e colestáticos. 

Com isso, o aparecimento de anormalidades bioquímicas, como a elevação da 

fosfatase alcalina, níveis variáveis de transaminases, diminuição da albumina sérica 
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e aumento da bilirrubina total, geralmente são indícios de algum comprometimento 

hepatobiliar. No entanto, nenhuma abordagem terapêutica eficaz foi reconhecida para 

prevenir ou tratar essa condição.27,28 Dentre a fração de indivíduos analisados no 

estudo (n = 45), somente 26,67% apresentavam valores de TGO acima da referência. 

Já na análise da albumina sérica (n = 19) foi possível observar que nenhum paciente 

possuía os valores abaixo da referência. Neste sentido, observa-se a preservação da 

função hepática para os pacientes avaliados. 

Segundo Sundaram et al, a taxa de filtração glomerular estimada a partir do 

clearance de creatinina ou dos níveis de creatinina sérica não é precisa, devido à 

hiperfiltração da mesma pelos pacientes com anemia falciforme. Além disso, a TFG 

tende a variar com a massa muscular e o estado de hidratação, não sendo o 

parâmetro bioquímico mais indicado para a avaliação da função renal. Devido à 

hiperfiltração, os níveis séricos de creatinina tendem a se estabelecer dentro dos 

níveis considerados normais.29 Associado a isso, temos o aumento enganoso da 

depuração da creatinina endógena em pacientes com síndromes falciformes.30 Os 

dados observados para creatinina apresentaram-se dentro da normalidade, entretanto 

a DCE apresentou tendência de elevação, embora ainda dentro do limite superior. 

Verificou-se também que a creatinina sérica e a DCE se correlacionaram 

corroborando com os achados na literatura, indicando que o aumento dos valores de 

DCE na nossa população é acompanhado de valores mais baixos de creatinina sérica. 

A partir destes dados, pode-se inferir que a DCE possa realmente ser um marcador 

inadequado como detector precoce da deterioração da função renal. 

As manifestações clínicas da nefropatia falciforme afetam muitos adultos jovens 

e iniciam-se precocemente com hiperfiltração glomerular e evoluem ao longo do 

tempo para albuminúria. A evolução do dano contribui para a diminuição da filtração 

glomerular e pode resultar em doença renal em estágio terminal.31 Cerca de 15 a 80% 

dos pacientes com hemoglobina SS desenvolvem albuminúria, incluindo a micro ou 

macroalbuminúria.32 Analisando os pacientes incluídos nesse estudo, verificamos que 

a frequência de desenvolvimento de microalbuminúria ao longo da avaliação 

realizada, foi cerca de 27,1%, sendo 22,93% indivíduos com o genótipo HbSS e 4,17% 

com o genótipo HbSC. Associado a isso, ressaltamos que a análise do último exame 

de microalbuminúria (n=35) mostrou que somente 37,14% dos pacientes apresentam 

valores acima da referência. De modo geral, a avaliação da mediana indica que a 
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distribuição se manteve dentro do valor de referência (17,00). Com base nesse 

resultado, é possível que a nossa população se encontre em um estado estável no 

desenvolvimento e evolução de dano renal, ou que o teste não foi capaz de identificá-

la de maneira precoce. 

Saunthararajah et al e Da Silva Junior et al relataram através de revisões da 

literatura que a diminuição da densidade urinária é um marcador de dano renal.9,33 

Nas análises realizadas, a pequena parcela da amostra de pacientes analisados 

(n=18) apresentaram valores dentro dos limites de referência (1015 – 1025), o que, 

mais uma vez, indica para a estabilidade do quadro falciforme e a manutenção da 

função renal.  

De modo geral, observamos que a Cistatina C também se apresentou dentro 

dos valores de referência. A partir deste dado, buscamos estabelecer estudos de 

correlação de sua concentração com os diferentes parâmetros analisados no trabalho.  

Em estudo realizado por Gabriel et al, foi constatado que não houve diferença 

relevante entre os valores de concentração sérica da Cistatina C e o sexo dos 

indivíduos, dado corroborado por nosso estudo.11 Conforme abordado por Sundaram 

et al, o desenvolvimento de dano renal em pacientes com síndromes falciformes é 

caracterizado por aumento da DCE associado a diminuição da creatinina sérica, 

caracterizando uma hiperfiltração.29 Em análise aos parâmetros bioquímicos 

relacionados à função renal, observou-se que o biomarcador Cistatina C apresentou 

correlação moderada com a depuração da creatinina endógena e fraca com a 

creatinina sérica. Sendo assim, conforme a DCE diminui, a concentração sérica de 

Cistatina C aumenta, conforme mostrado na figura 2. Já a creatinina sérica se 

correlaciona de forma direta com o marcador estudado, ou seja, conforme os valores 

de creatinina sérica aumentam, a Cys-C aumenta também (figura 2). Com base 

nesses resultados, podemos inferir que a DCE associada à Cistatina C seriam 

marcadores mais consistentes para hiperfiltração, porém os pacientes estudados 

apresentam o valor da DCE dentro dos valores de normalidade, não caracterizando 

um quadro de hiperfiltração.  

Dados da literatura indicam que a estimativa da TFG baseada na Cistatina C 

se mostra mais evidente na detecção de dano renal precoce e seja mais adequada do 

que a estimativa pela creatinina sérica, devido a mesma ser altamente eliminada por 

causa da hiperfiltração, sendo assim subestimada.12 Entretanto, Inker et al 
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evidenciaram que a estimativa da TFG usando a Cistatina C como único marcador de 

filtração não é mais precisa do que a estimativa usando a creatinina, mostrando que 

ambos os marcadores possuem magnitude similar. Porém, quando associados na 

equação para determinação da TFG demonstram uma estimativa mais precisa.34 

Nosso estudo não foi capaz de evidenciar que a Cistatina C apresente um potencial 

de aparecimento mais pregresso do que a creatinina sérica na detecção precoce da 

hiperfiltração, visto que não foi encontrada uma correlação significativa, tampouco 

diferença significativa entre os grupos com diferentes níveis de creatinina, conforme 

apresentado na tabela 5. Sendo assim, sugerimos a hipótese de que esses pacientes 

podem não estar no estágio de desenvolvimento de hiperfiltração ainda. 

Asnani et al e Souza et al relatam que a diminuição da hemoglobina é um fator 

que predispõe ao desenvolvimento de dano renal.23,24 No presente estudo observou-

se que a Cistatina C apresentou correlação fraca com os valores de hematócrito e de 

hemoglobina. Infere-se, desta maneira, que somente pacientes com quadros mais 

graves de anemia e, eventualmente comprometimento da função renal, apresentariam 

alteração nos níveis de Cistatina C. 

Ainda, na tentativa de estabelecer uma relação entre problemas hepatobiliares 

e renais na síndrome falciforme, El-Sayed et al observaram que não existe associação 

entre os níveis de Cys-C e gravidade na doença hepática crônica, reforçando nosso 

estudo, o qual também não encontrou correlação significativa entre a TGO e albumina 

e os níveis séricos de Cistatina C.35 

Uma das limitações apresentadas em nosso trabalho foi o baixo número de 

pacientes avaliados, o que pode representar uma análise menos abrangente e 

representativa, visto que a população estudada foi considerada em estado estável da 

doença. Apesar disso, os resultados deste trabalho demonstram a importância do 

estudo da Cistatina C como uma alternativa na detecção precoce da nefropatia 

falciforme. Portanto, é imprescindível que sejam estimulados o desenvolvimento de 

mais trabalhos nessa área, eventualmente com a ampliação do número amostral e 

inclusão de pacientes em diferentes estágios da DF para uma real avaliação do papel 

da Cistatina C na avaliação precoce do dano renal. 
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CONCLUSÃO 

 

Neste trabalho buscou-se investigar a possibilidade de utilização da Cistatina 

C como um biomarcador precoce no desenvolvimento de dano renal em pacientes 

com síndromes falciformes. A avaliação precisa do grau de função renal é a chave 

para o diagnóstico precoce, monitorizarão e o manejo das doenças renais em 

pacientes com síndromes falciformes, com o intuito de aumentar a sua expectativa e 

qualidade de vida. A necessidade de marcadores que forneçam informações precoces 

e precisas sobre eventuais perdas de função renal surge pelo fato da taxa de filtração 

glomerular não ser precisa, porque está associada a muitos erros devido à alta 

excreção de creatinina, além de variar com a massa muscular e o estado de 

hidratação. Objetivamente, as únicas variáveis bioquímicas que apresentaram 

correlação forte foi entre a creatinina e a DCE, sendo quanto maior o valor da 

creatinina no soro, menor a DCE. Já a correlação entre a Cistatina C e creatinina se 

mostrou fraca e direta, não variando o valor de Cistatina C em função do grau de 

creatinina. Apesar deste trabalho não ter demonstrado sua aplicação como um 

marcador precoce indicativo de lesão renal, ressaltamos que a Cistatina C é uma 

alternativa que deve ser melhor estudada para estabelecer as suas vantagens e 

limitações, buscando-se uma população de pacientes em condições mais avançadas 

da doença e em início de quadros de crise hemolítica. 
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