taalizacdo

pfq'j'

CISTATINA C2 UM NOVO
MARCADOR DE FUNCAOQ
RENAL EM CRIANCAS

A avaliacdo da funcdo renal em criangas
nem sempre constitui tarefa facil devido a
dificuldades inerentes ao processo de cole-
ta de urina e de sangue. Além disso, tanto a
creatinina seérica, quanto o clearence de
creatinina em urina de 24 horas apresentam
inconvenientes conhecidos. A concentra-
cao de creatinina no soro depende da quan-
tidade de proteinas existente na dieta, da
massa muscular do individuo, e s6 se eleva
significativamente quando o comprometi-
mento da funcdo renal encontra-se em es-
tagio avancado. Desta forma, todos os
pardmetros aferidos devem ser corrigidos
de acordo com a massa corpdrea e a esta-
tura da crianca. Um outro fator de interfe-
réncia ocorre em recém-nascidos durante
0s primeiros dias de vida, pois os valores de
creatinina da crianca sofrem interferéncia
dos valores de creatinina maternos.

Tendo em vista as dificuldades para a
avaliacdo da funcdo renal, principalmente
em recém-nascidos e lactentes jovens,
houve nos Ultimos anos um grande esforco
para o desenvolvimento de testes cada vez
mais sensiveis e especfficos. A cistatina C
constitui uma das substancias mais promis-
soras para este fim. Trata-se de uma prote-
fna ndo glicosilada de baixo peso molecular
(13kda), pertencente a familia das cisteino-
proteases, enzimas proteolfticas envolvidas
em uma série de processos patologicos, tais
como os estados de inflamacdo, doencas
neuroldgicas, invasdo tumoral, formagao de
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metastases. As proteases sao cruciais para o
bom funcionamento do metabolismo celu-
lar, para a degradacdo do colageno, e a
clivagem de proteinas precursoras. E pro-
duzida por lisossomos das células nucleadas
do organismo, e estd presente em diversos
fluidos bioldgicos (soro, liquido seminal,
liquido cefalorraquidiano). A cistatina C é
livremente filtrada pelos glomérulos renais
devido ao seu baixo peso molecular, sendo
aseguir quase que totalmente reabsorvida e
metabolizada nos tdbulos proximais. Ela
ndo sofre interferéncia de outras protefnas
de baixo peso molecular, tais como a RBP
(protefna ligada ao retinol), e a B2 micro-
globulina, que também sdo utilizadas para a
avaliagdo da capacidade de filtracdo glome-
rular em vigéncia de processos de desnutri-
¢ao grave, inflamatérios e infecciosos.

A quantidade de cistatina produzida
pelo organismo é constante, estando a con-
centracdo periférica na dependéncia exclu-
siva do ritmo de filtracdo glomerular. Estas
s30 as razdes pelas quais a cistatina foi
recentemente proposta como um mar-
cador endégeno de funcao renal muito mais
sensivel que a creatinina, permitindo que se
observe alteracdes da fittracio glomerular
de maneira mais precoce que o clearance
de creatinina. Trata-se de um excelente
teste de triagem e acompanhamento de
pacientes com prejuizo da funcao renal,
uma vez que a cistatina C encontra-se alte-
rada tanto nas glomerulopatias, quanto nas
tubulopatias. Estudos em pacientes trans-
plantados, ou ainda em pacientes hepato-
patas, comprovam esta eficacia. Com rela-
¢a0 a0 uso da cistatina C no periodo ante-
natal e neonatal, os dados de literatura suge-
rem que os niveis séricos de cistatina dos
recém-nascidos ndo apresentam correla-
¢cdo com o nivel de suas respectivas maes,

podendo conseqiientemente  funcionar
como marcador de funcdo renal desde o
nascimento. Existe ainda a possibilidade de
avaliacdo da cistatina urindria fetal que pare-
ce funcionar como fator preditivo de funcdo
renal pds-natal em fetos que apresentam
uropatias obstrutivas bilaterais. Trata-se,
portanto, de um instrumento valioso para a
medicina fetal, uma vez que a cistatina uri-
naria fetal apresenta uma maior correlacdo
com a fungdo renal pos-natal quando com-
parada a B2 microglobulina. Ainda dentro da
importancia perinatal da cistatina, em ges-
tantes com quadro clinico de pré-ecldmpsia
grave, a cistatina sérica materna funciona
como marcador de progndstico, pois avalia
de maneira mais fidedigna a funcdo renal
materna, fator fundamental na determina-
¢do da gravidade do quadro de eclampsia.

Muito embora os primeiros estudos
sobre a cistatina C datem de 1985, apenas
recentemente o teste laboratorial foi co-
mercializado e encontra-se disponivel pelas
técnicas automatizadas de imunonefelo-
metria e imunoturbidimetria, ambas muito
rapidas e sensiveis, que podem e devem ser
inclufdas nas rotinas dos laboratdrios clini-
cos que atendem todos os tipos de pacien-
tes, sobretudo criangas. A dosagem de
cistatina C pode ser feita tanto em soro,
quanto em plasma com volumes bastante
reduzidos (25 microlitros). Este exame nao
sofre interferéncia do pigmento amarelo
encontrado em soros de pacientes muito
ictéricos, no entanto, a cistatina C pode
sofrer alteracdes em vigéncia de lipemia e
hemolise intensas. A literatura aponta que
apenas a metil prednisolona aumenta os
niveis de cistatina C, enquanto que a ciclos-
porina causa sua diminuico. Alguns estudos
com casuistica significativa foram conduzi-
dos com o objetivo de estabelecer os valo-
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res de referéncia para as diferentes faixas
etdrias e para ambos os sexos. Verificou-se
que os valores da cistatina sérica distribu-
em-se de acordo com uma curva de Gauss,
e sofrem apenas pequenas alteracoes de
acordo com o sexo e a faixa etdria, 0 mes-
mo ocorrendo em adolescentes do sexo
masculino ou feminino, ou em mulheres
que usam métodos contraceptivos, reposi-
¢cdo hormonal, ou ainda que estejam em
menopausa. No entanto, a partir dos 60
anos de idade, ocorre um aumento signifi-
cativo da cistatina C devido a uma queda da
funcao renal causada pelo envelhecimento.

No final da gestacdo a cistatina sérica
fetalvaria de 0,64 a 2,30 mg/l. Ao nascimen-
to, os valores vao de I,17 a 3,06 mg/,
valores estes que diminuem entre o tercei-
ro e o quinto dias de vida, ndo existindo
correlacdo com os niveis maternos. A se-
guir, a cistatina continua a cair de maneira
mais acentuada até o quarto més de vida, e
mais lentamente até atingir valores estaveis
aos |2 meses de idade (0,7a |,38 mg/l). Os
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valores de referéncia preconizados sao de
0,75 +/- 0,089 mg/ de I a 19 anos; 0,74
+/- 0,10 mg/l para o sexo masculino na
faixa etdria entre 20 e 59 anos, e 0,65+/-
0,085 mg/l para o sexo feminino na faixa
etdria entre 20 e 59 anos. Finalmente, os
valores relatados sdo de 0,83+/- 0,103 mg/
' partir de 60 anos.

Comentario

Existem poucos estudos na Iteratura
que avaliam a cistatina C em criangas. No
entanto, ela tem sido considerada um mar-
cador de fungao renal muito promissor,
uma vez que independe da idade, do sexo,
de fatores maternos (no caso de recém-
nascidos), fatores nutricionais, massa cor-
porea e estatura. Além disso, pode ser
avaliada de maneira rapida, automatizada,
sensivel e especifica, dependendo apenas
de pequenos volumes de soro ou plasma, o
que constitul uma Indiscutivel vantagem na
faixa etdria pedidtrica.
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