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Marcadores praticos de funcao renal em pacientes com cistinose

Practical markers of renal function in cystinosis patients

Resumo

Introducao: Cistinose é uma doenga sis-
témica, autossdmica recessiva, que leva a
insuficiéncia renal cronica na infincia, a
ndo ser que o tratamento com cisteamina
seja iniciado precocemente. Mesmo nes-
tas condi¢des, os pacientes evoluem para
doenca renal crénica terminal por volta
da segunda década da vida. Portanto, a
avaliacdo da funcio renal é essencial nes-
te grupo de pacientes. Objetivo: Avaliar
e correlacionar a cistatina C, creatinina
sérica e o clearance de creatinina pela
Formula de Schwartz em pacientes com
cistinose, com diferentes graus de fun-
¢do renal. Métodos: Foram incluidos pa-
cientes com menos de 18 anos de idade,
com diferentes niveis de func¢io renal, de
acordo com 0 KDOQI em estdgios 1 a 4.
Nenhum dos pacientes estava em terapia
de substitui¢ao renal. Foram medidos os
seguintes parametros: cistatina C, crea-
tinina sérica e o clearance de creatinina
pela férmula de Schwartz. Resultados:
Foram analisadas 103 amostras de san-
gue de 26 pacientes. Foi detectada cor-
relagdo significativa entre creatinina sé-
rica e cistatina C (» = 0,81, p < 0,0001),
cistatina C e o clearance de creatinina
pela formula de Schwartz (r = -0,84, p
< 0,0001) e creatinina sérica e clearan-
ce de creatinina (r = -0,97, p < 0,0001).
Conclusoes: A medida da cistatina nio
mostrou nenhuma vantagem sobre a cre-
atinina sérica e o clearance de creatinina
pela formula de Schwartz em pacientes
com cistinose para avaliar o ritmo de fil-
tragdo glomerular. Este é o primeiro rela-
to sobre o valor da creatinina sérica, do
clearance de creatinina pela férmula de
Schwartz e da cistatina C em pacientes
com cistinose.

Palavras-chave: cistatina C, cistinose, creatinina,
testes de fung¢do renal.

ABSTRACT

Background: Cystinosis is an autossomic
recessive systemic disease that leads to re-
nal insufficiency early in life unless cyste-
amine be started early. Unfortunately, even
in this situation the patients will develop
chronic renal disease with need of renal
replacement therapy about second decade
of life. Therefore, the renal function evalu-
ation is essential to these patients. The aim
of this study was to evaluate cystatin C,
serum creatinine and creatinine clearance
estimated by stature (Schwartz Formula)
in cystinosis patients, with different de-
grees of renal function, and to correlate
these parameters. Methods: We studied
cystinosis patients, aged lower than 18
years, with different degrees of renal func-
tion, classified according to KDOQI in
Chronic Kidney Disease stage 1 to 4. No
patient was under renal replacement ther-
apy. In these patients we evaluate the se-
rum creatinine, cystatin C and creatinine
clearance according to Schwartz Formula.
Results: We analyzed 103 blood samples
of 26 patients. We detected a significant
statistical correlation between serum
creatinine and cystatin C (r = 0.81, p <
0.0001), cystatin C and creatinine clear-
ance estimated by stature (r = -0.84, p <
0.0001) and between serum creatinine
and creatinine clearance estimated by stat-
ure (r = -0.97, p < 0.0001). Conclusions:
The expensive measurement of cystatin C
showed no advantage in relation to serum
creatinine and creatinine clearance ac-
cording to Schwartz Formula in cystinosis
patients to estimate the glomerular filtra-
tion rate. This is the first report checking
the value of serum creatinine, creatinine
clearance estimated by stature and cys-
tatin C in cystinosis patients.

Keywords: creatinine, cystatin C, cystinosis,
kidney function tests.
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INTRODUCAO

Cistinose é uma doenca autossdmica recessiva sistémica
por deposito intralisossomal de cistina e determina do-
enca renal crénica terminal (DRCT).! A avaliacdo da
funcdo renal é essencial. Nio existe um método consa-
grado para avalia¢do do ritmo de filtracio glomerular
(RFG) e a creatinina sérica permanece o mais utilizado.
Pacientes com cistinose sdo desnutridos, apresentam
polidipsia, politria e anorexia, que podem influenciar
a creatinina sérica. A cistatina C pode ser um marcador
da funcio renal nestes pacientes, pois nao sofre influ-
éncia da massa muscular ou sexo como a creatinina, e
é estavel acima de 1 ano de idade.>? Entretanto, tem
custo elevado e é passivel de criticas.*’

O objetivo deste estudo foi correlacionar a cista-
tina C, a creatinina sérica e o clearance de creatinina
estimado pela Formula de Schwartz® em pacientes
com cistinose.

PacienTtes E METODOS

Incluimos pacientes com idade inferior a 18 anos, em
estagios 1 a 4 de fungdo renal (KDOQI),” com funcio ti-
reoideana normal ou sob terapia de reposi¢ao hormonal,
equilibrados metabdlica e eletroliticamente, recebendo
bitartrato de cisteamina e aderentes ao tratamento de
acordo com a presenga aos exames e consultas, e avalia-
mos os seguintes parametros: creatinina sérica, cistatina
C e clearance de creatinina pela Formula de Schwartz.
A creatinina sérica foi medida pelo Método de Jaffé
Modificado. O clearance de creatinina foi estimado pe-
la Férmula de Schwartz. Cistatina C foi medida pelo
Meétodo Nefelométrico, faixa normal = 0,7-1,38 mg/l.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados sdo apresentados como média e desvio-pa-
drdo. Correlagdo de Pearson foi empregada para cor-
relacionar os parametros com distribuicdo normal e,
caso a normalidade tenha sido rejeitada, procedeu-se
a transformacdo logaritmica. Significincia foi defini-
da quando p < 0,05.

O Comité de Etica Local aprovou o estudo
e o consentimento informado foi assinado pelos
responsaveis.

ResuLtADOS

Foram analisadas 103 amostras de sangue de 26 pa-
cientes (16 meninos). Os parametros foram medidos
a cada trés meses, quatro vezes. A Tabela 1 mostra
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as caracteristicas dos pacientes, em relagdo ao sexo,
idade na primeira medida e distribuicdo das medidas
de acordo com 0 KDOQI. A Tabela 2 mostra os valo-
res da creatinina sérica, da cistatina C e do clearance
de creatinina. Considerando todas as medidas apds a
transformacdo logaritmica, foi detectada correlagio
estatistica significativa entre a creatinina sérica e a
cistatina C (r = 0,81, p < 0,0001), entre a cistatina
C e o clearance de creatinina estimado (r = -0,84, p
< 0,0001) e entre a creatinina sérica e o clearance de
creatinina estimado (r = -0,97, p < 0,0001). A Figura 1
mostra um Grafico Bland-Altman comparando a cre-
atinina sérica e a cistatina C e a Figura 2 mostra um
Grifico Bland-Altman comparando a cistatina C e o
clearance de creatinina estimado.

TABELA 1 DADOS DE 26 PACIENTES COM CISTINOSE INCLUIDOS
NESTE ESTUDO E A DISTRIBUICAO DAS 103 MEDIDAS
DE ACORDO COM 0s ESTAGIOS bo KDOQI pe
Doenca ReEnaL Cronica (DRC)
Idade (X £ DP) anos 78 £3,7
Sexo (masculino/feminino) 16/10
Numero de medidas no estagio DRC 1 28
Numero de medidas no estagio DRC 2 31
Numero de medidas no estagio DRC 3 33
Numero de medidas no estagio DRC 4 1

ESTRATIFICANDO POR GRUPO DE ACORDO COM O ESTAGIO
pE DRC

No grupo DRC 1, a creatinina sérica e a cistatina C ti-
veram distribuicao normal e o clearance de creatinina
ap6s a transformacio logaritmica. Nio foi detectada
correlagdo significativa entre cistatina C e creatinina
sérica (r = 0,35, p = 0,06); mas, foi detectada entre cis-
tatina C e clearance de creatinina (r = -0,38, p = 0,04)
e entre creatinina sérica e clearance de creatinina (r =
-0,95, p < 0,0001).

No grupo DRC 2, a creatinina sérica e o clea-
rance de creatinina tiveram distribuicdo normal, e
a cistatina C ap6s transformacdo logaritmica. Nio
foi detectada correlagdo significativa entre creati-
nina sérica e cistatina C (r = 0,21, p = 0,24), entre
cistatina C e clearance de creatinina (r = -0,18, p =
0,32); entretanto, entre creatinina sérica e clearance
de creatinina a correlagdo foi significativa (r = -0,80,
p < 0,0001).

No grupo DRC 3, os trés parametros tiveram dis-
tribui¢do normal. A creatinina sérica e a cistatina C
(r = 0,66, p <0,0001), a cistatina C e o clearance de



TABELA 2
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CREATININA SERICA (MG/DL), CISTATINA C (MG/L) E CLEARANCE DE CREATININA ESTIMADO PELA ESTATURA EM MEDIDAS

SERIADAS DE 26 PACIENTES PORTADORES DE CISTINOSE NEFROPATICA DISTRIBUIDAS SEGUNDO O ESTAGIO DE DOENCA

RenAL CRrONIcA, DE Acorpo com o KDOOQI

DRC 1 DRC 2 DRC 3 DRC 4 Todos
Creatinina sérica (mg/dl) (X + DP) 044+0,10 089+0,18 148043 290+054 1,17 £0,79
Cistatina C (mg/l) (X + DP) 083+0,19 107+025 170+056 2,75+050 1,39+0,70
Clearance de creatinina (ml/min/1,73 m? SC) X+ DP)  125+28 71,78 +9,20 44,37 +10,41 2224 +484 72,33 +39,68

Figura 1. Gréafico Bland - Altman mostrando a distribuicdo dos
dados da creatina sérica(mg/dl) e cistatina C (mg/l) em pacientes
com cistinose.
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Figura 2. Gréfico Bland - Altman mostrando a relacao entre
cistatina C e Clearance de creatinina em pacientes com cistinose.
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creatinina (r = -0,79, p < 0,0001) e a creatinina sérica
e o clearance de creatinina (r = 0,81, p < 0,001) apre-
sentaram correlagdo significativa.

No grupo DRC 4, os pardmetros obedeceram a dis-
tribuicao normal. A correlagdo entre creatinina sérica e
cistatina C nao foi significativa (r = 0,39, p = 0,22); po-
rém, entre a cistatina C e o clearance de creatinina (r =
-0,61, p = 0,04) e entre a creatinina sérica e o clearance
de creatinina (r = -0,92, p < 0,0001) foram significativas.

Discussao

Um marcador do RFG prético vem sendo investigado.
O mais utilizado é a creatinina sérica, pela facili-
dade de execucdo e baixo custo; entretanto, esta
sofre influéncia do sexo, massa muscular e idade e
apresenta secre¢do tubular, que pode superestimar
o RFG® Em adi¢io, o método de dosagem mais
empregado é o colorimétrico de Jaffé, que pode so-
frer influéncia de outros cromdgenos e superestimar
a creatinina em cerca de 15% a 25%.° O clearance
de creatinina enddégena depende de coleta crono-
metrada de urina e tem o mesmo inconveniente do
método para medir a creatinina. Pacientes com cisti-
nose sdo polidricos, o que dificulta a coleta de urina
cronometrada.

Os métodos confidveis para avaliar o RFG sdo o
clearance de inulina, do Cromo EDTA, DTPA ou do
Iohexol, entre outros.”’ Entretanto, sio complicados,
custosos, nao totalmente livres de efeitos colaterais e
dificeis de serem aplicados na pratica. O clearance de
creatinina pela Férmula de Schwartz seria outra op-
¢do, mas depende da creatinina sérica e da estatura, a
qual estd comprometida nestes pacientes.'® A cistatina
C tem o potencial de ser um bom marcador quando
ha perda de massa muscular.!'!3 Pacientes com cisti-
nose apresentam massa muscular reduzida, o que po-
de comprometer a medida da creatinina.'* Apesar das
restricdes a cistatina C, objetivamos correlacionar os
métodos praticos de medida do RFG.

Foi detectada boa correlacio entre creatinina sérica
e clearance de creatinina pela Formula de Schwartz
com a cistatina C em todas as medidas em diferen-
tes estagios de DRC. Nos grupos de estratificados,
a melhor correlacdo foi detectada no grupo DRC 3.
Uma explicagdo para a falta de correlacdo entre os
parametros nos grupos pode ser o pequeno numero
de medidas.

Assim, a medida da cistatina C nio mostrou van-
tagem sobre a creatinina sérica e o clearance de cre-
atinina estimado nestes pacientes. A busca por um
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marcador do RFG continua e sugerimos que os para-
metros empregados sejam adaptados as caracteristi-
cas de cada doenga. Este é o primeiro relato avaliando
a cistatina C, creatinina sérica e clearance de creatini-
na em pacientes com cistinose.
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