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A cistatina C sérica (CC) é um novo marcador endégeno
da funcao renal. Trata-se de um membro da superfamilia
dos inibidores das cisteino-proteases, produzidas por todas
as células nucleadas. Devido ao seu baixo peso molecular,
é livremente filtrada através dos glomérulos renais e quase
completamente reabsorvida e catabolizada nos tibulos,
sem sofrer secrecdo tubular, caracteristicas que a tornam
mais sensivel e acurada que a creatinina sérica na avaliagao
da fungao renal. Assim, o seu papel na aferigdo da filtragao
glomerular ja esta bem estabelecido na literatura.

No entanto, nos Gltimos anos, varios estudos tém
demonstrado associagao entre esta proteina sérica e varios
fatores e marcadores de risco cardiovascular estabelecidos,
incidéncia de eventos coronarianos e insuficiéncia cardiaca,
e, mais importante, o risco de morte cardiovascular,
particularmente em idosos. Como a cistatina C é um inibidor
natural de proteases elastoliticas, as quais se encontram
aumentadas em processos degenerativos e inflamatérios
como a aterosclerose, muitos autores tém argumentado que
ela poderia funcionar como marcador direto do préprio
processo aterogénico, justificando assim a sua associagao
com o risco cardiovascular, de maneira independente da
funcao renal.

Entretanto, até a concepgao da presente pesquisa, nao estava
esclarecido se a CC seria meramente um melhor marcador da
funcao renal, a qual estaria verdadeiramente implicada no risco
cardiovascular, ou se poderia ser considerada um marcador
direto da aterosclerose, independentemente da fungao renal.

Assim, o estudo teve como objetivo principal correlacionar
os niveis da CC, em pacientes hipertensos sem doenga
cardiovascular manifesta, com dois marcadores substitutos
de aterosclerose subclinica a0 mesmo tempo, quais sejam,

a espessura intimo-medial carotidea (EIMC) e a dilatacdo
mediada por fluxo de artéria braquial (DMF).

A pesquisa envolveu 103 pacientes hipertensos atendidos
em uma liga universitaria, selecionados por sorteio. Todos os
participantes foram submetidos a anamnese e exame fisico
e amostras de sangue venoso foram coletadas para vérias
dosagens bioquimicas, incluindo glicose, creatinina, fragdes
lipidicas, acido Grico, proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR-
US) e fibrinogénio, além da CC. Foi também pesquisada a
microalbumintria em urina de 24 horas e determinada a funcao
renal tanto pelo clearance de creatinina medido como pelas
férmulas de Cockcroft-Gault e Modificacdo da Dieta na Doencga
Renal (MDRD). Todos os participantes foram submetidos
a ecocardiograma transtordcico, bem como a medida da
EIMC e avaliagdo da DMF de artéria braquial utilizando-se
equipamentos de ultrassom de alta resolugao.

Foi pesquisada a associagdo entre niveis séricos de CC e
inGmeras varidveis, incluindo idade, presenca de diabetes
mellitus, sindrome metabdlica, tabagismo, sedentarismo,
circunferéncia da cintura, indice de massa corporal,
pressao arterial, fragdes lipidicas, glicemia, niveis séricos
de hemoglobina glicosilada, uréia, creatinina, acido drico,
fibrinogénio e proteina C-reativa de alta sensibilidade,
clearance de creatinina medido e estimado pelas férmulas
de Cockcroft-Gault e MDRD, microalbumindria, fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo, relagdo E/e’ e indice de massa
ventricular esquerda, além da EIMC e da DMF.

A populacdo do estudo se caracterizou por uma média
de idade de 57,49 = 11,7 anos, leve predominio do sexo
feminino, funcao renal predominantemente normal e
prevaléncia expressiva de dislipidemia, sindrome metabdlica
e hipertrofia ventricular esquerda.
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Como esperado, a CC apresentou correlagao significativa
com todos os outros parametros da fungdo renal. A
correlacao inversa entre a CC e o clearance de creatinina
medido permaneceu significativa mesmo apds o ajuste para
idade, sexo, raca e indice de massa corporal. Também,
como esperado, observou-se forte correlagao inversa entre
a EIMC e a DMFE No entanto, a CC nao se correlacionou
significativamente com nenhum destes marcadores nem com
os marcadores inflamatérios PCR-US e fibrinogénio.

Por outro lado, a CC se correlacionou de forma significativa
com a idade, microalbumindria, o acido drico, a relagao E/e’
e o escore de Framingham. Apds a andlise de regressao linear
mdltipla, no entanto, apenas a correlagdo com o clearance de
creatinina medido permaneceus significativa.

Em conclusao, em pacientes hipertensos ambulatoriais de
meia idade, a maioria com a fungao renal preservada, a CC se
correlacionou com o clearance de creatinina medido, como
esperado, mas ndo com dois marcadores de aterosclerose, nem
com fatores de risco cardiovascular estabelecidos.

Comentarios

O presente estudo transversal teve como objetivo primario
correlacionar a cistatina C sérica com a espessura intima-
medial carotidea e a dilatagdo mediada por fluxo de artéria
braquial, consideradas, respectivamente, marcadores estrutural
e funcional de aterosclerose subclinica, bem como com fatores
de risco tradicionais e marcadores inflamatérios. Os autores
demonstraram que ndo houve correlacdo significativa da
cistatina C com qualquer um destes marcadores. Apés analise
de regressdo linear miltipla, apenas a correlagdo com o
clearance de creatinina permaneceu significativa, tal como ja
demonstrado amplamente na literatura.

Trata-se de um tema que tem despertado grande interesse
na literatura internacional nos Gltimos anos. O papel da
cistatina C como marcador endégeno de filtragao glomerular
ja esta bem estabelecido, sendo considerada superior a
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simples medida da creatinina plasmédtica. No entanto,
inGmeros estudos, publicados nos Gltimos cinco anos, tém
verificado associagdo significativa entre niveis séricos de
cistatina C e varios desfechos cardiovasculares, inclusive
mortalidade, sendo aventada a possibilidade de que esta
associagao poderia dever-se ndo apenas ao seu papel como
marcador de fungdo renal, sabidamente um preditor de
risco cardiovascular, mas também a uma ligacao direta com
o processo aterosclerético, j4 que esta proteina funciona
como um potente inibidor natural de cisteinoproteases,
enzimas que se encontram aumentadas no processo
aterogénico. Assim, frente a persisténcia de controvérsias
na literatura acerca do papel extra-renal da cistatina C
como marcadora de risco cardiovascular, acredita-se que o
resultado negativo desta pesquisa, ou seja, a demonstragao
de auséncia de correlagao entre a mesma e dois marcadores
substitutos de aterosclerose analisados simultaneamente,
tenha agregado evidéncia relevante para a elucidagao desta
questdo, favorecendo a tese de que ela represente apenas
um melhor marcador de fungdo renal e esta, sim, é que
estaria definitivamente implicada no risco cardiovascular,
como ja sabido.

Por fim, o estudo foi limitado por seu desenho transversal.
Além disso, como foi avaliado um perfil especifico de
pacientes, os resultados ndo podem ser automaticamente
extrapolados para a populagao geral. Em contrapartida, o
trabalho apresenta alguns aspectos positivos que devem ser
salientados. Trata-se do primeiro estudo a correlacionar a
CC com estes dois marcadores de aterosclerose subclinica
ao mesmo tempo em individuos sem doenca cardiovascular
manifesta. Além disso, a CC foi correlacionada também com
marcadores inflamatérios, microalbumindria em urina de 24
horas e indice de massa ventricular esquerda, além dos fatores
de risco tradicionais, bem como foi adotado o clearance de
creatinina medido, em vez do estimado, como referéncia na
avaliacao convencional da funcao renal.
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