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Resumo

Introducao: A taxa estimada de filtracio
glomerular (TFGe) com base na cistatina-C
sérica (Cis-C) parece ser tao precisa quanto
aquela baseada na creatinina sérica (Cr), mas
cis-C parece ser um melhor preditor de resul-
tados adversos. Nosso objetivo foi avaliar se
a cis-C poderia ser uma ferramenta confidvel
para a previsdo de desfechos adversos em pa-
cientes idosos com doenga renal cronica grave
(DRC). Métodos: Um grupo de 348 pacien-
tes idosos com DRC em estigio ndo terminal
(estagios 1-4, de acordo com TFGe-EPI Cr
e/ou Cis-C), encaminhados para nossa uni-
dade de consulta durante 2016, foi estudado
retrospectivamente e dividido em quatro ca-
tegorias exclusivas: DRC_estagio 4 nenhum
(TFGe-Cr>30mL/min; TFGe -Cis-C>30mlL/
min), DRC_estdgio 4_Cr apenas (TFGe-Cr
<30mL/min), DRC_estagio 4 _Cis-C_ape-
nas (TFGe-Cis-C <30 mL/min), DRC_es-
tagio4_combinado (TFGe-Cis-C  <30mL/
min. TFGe-Cr <30mL/min). Caracteristicas
basais, preditores de 6bito e eventos clinicos
(eventos cardiovasculares e internagdes por
doencas cardiovasculares, lesdo renal aguda
ou eventos infecciosos) foram explorados até
dezembro de 2018. Resultados: Uma coor-
te de 77 = 7,4 anos, com indice de comor-
bidade de Charlson modificado (mCCI) de
3 (IQR: 1-4), foi acompanhada durante 29
(IQR: 26-33) meses. Nao houve diferencas
significativas entre as caracteristicas dos gru-
pos no estagio 4. A andlise de sobrevida foi
estratificada pelo acompanhamento aos 12
meses, sendo que no primeiro ano, as curvas
de sobrevida dos grupos DRC_estdgio4_Cis-
-C_apenas e DRC_estagio4_ combinado
foram significativamente inferiores quando
comparadas com os restantes grupos (p =
0,028). Ajustando para idade, sexo e mCCI,
DRC_estagio4_Cis-C_apenas, ao contrario
do grupo DRC_estdgio4_Cr_apenas, teve
maiores taxas de eventos clinicos (p <0,05)
do que o grupo DRC_estagio4_nenhum.

ABSTRACT

Introduction: Estimated glomerular
filtration rate (eGFR) based on serum
cystatin-C (sCys) seems as accurate as
when based on serum creatinine (sCr),
but sCys seems a better predictor of
adverse outcomes. We aimed to study
whether sCys could be a reliable tool
for the prediction of adverse outcomes
in elderly patients with severe chron-
ic kidney disease (CKD). Methods:
A group of 348 elderly patients with
non-end-stage CKD (stages 1-4, accord-
ing to eGFR-EPI sCr and/or sCys), re-
ferred to our consultation unit during
2016, was retrospectively studied and
divided into four exclusive categories:
CKD_stage4_neither (eGFR-sCr>30mL/
min; eGFR-sCys>30mL/min), CKD_
stage4_sCr_only (eGFR-sCr<30mL/
min), CKD_stage4_sCys_only (eGFR-
sCys<30mL/min) and CKD_stage4_
combined (eGFRsCr<30mL/min; eGFR-
sCys<30mL/min). Baseline character-
istics, predictors of death, and clinical
events (cardiovascular events and ad-
missions for cardiovascular, acute kidney
injury or infectious events) were explored
until December 2018. Results: A 77+7.4
year-old cohort, with a modified Charl-
son Comorbidty Index (mCCI) of 3
(IQR:1-4), was followed-up during 29
(IQR: 26-33) months. There were no
significant differences between the char-
acteristics of the stage 4 groups. Survival
analysis was stratified by follow-up at
12 months, and in the first year, survival
curves of CKD_stage4_sCys_only and
CKD_stage4_combined groups were sig-
nificantly lower than the other groups
(p=0.028). Adjusting for age, sex, and
mCCI, CKD_stage4_sCys_only, con-
versely to CKD_stage4_sCr_only, had
higher rates of clinical events (p<0.035)
than ~ CKD_stage4_neither  group.
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Conclusio: Em pacientes idosos com estadiamento dis-
cordante da DRC, a TFGe baseada na Cis-C parece ser
um melhor preditor de resultados adversos do que a
TFGe baseada na Cr. Pacientes com DRC em estdgio 4,
definida apenas por Cr, parecem se comportar de forma
semelhante aqueles com DRC menos grave.

Descritores: Insuficiéncia Renal Cronica; Creatinine;
Cistatina C; Idosos; Taxa de Filtragio Glomerular;
Avaliagio de Resultados em Cuidados de Sauide.

Conclusion: In elderly patients with discordant
CKD staging, sCys-based eGFR seems to be a bet-
ter predictor of adverse outcomes than sCr-based
eGFR. Patients with stage 4 CKD defined by sCr
alone seem to behave similar to those with less
severe CKD.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic; Creatinina;
Cystatin C; Aged; Glomerular Filtration Rate;
Outcome Assessment, Health Care.

INTRODUGAO

A doenga renal crénica (DRC) para além de cons-
tituir um fator de risco para doenca renal terminal
(DRT), também estd associada a hospitaliza¢des, do-
enca cardiovascular (DCV) e mortalidade .

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) é a medida
padrio de funcio renal, e a precisio de sua estima-
tiva (TFGe) é importante para detectar e estadiar a
DRC, bem como para estratificar o risco dos pacien-
tes. Ainda esta por esclarecer se uma medi¢do precisa
mais da TFGe se traduz numa melhor avaliacio do
risco clinico do paciente. 2.

A comunidade cientifica tem procurado determi-
nar qual serd o método mais adequado para calcular
a TFGe em idosos. Flamant et al., em um estudo com-
parando as equagdes de Cockcroft-Gault (CG), Estudo
de Modifica¢ao de Dieta em Doencas Renais (MDRD)
e Colaboragio em Epidemiologia de DRC (CKD-EPI)
em 786 pacientes idosos, recomendou o uso das equa-
¢oes MDRD e CKD-EPI ao invés da equagio CG 3. Por
sua vez, quando comparada com a MDRD, a equagio
CKD-EPI parece ser superior tanto na estimativa da
TFG, como na predi¢cdo de desfechos clinicos adver-
sos, sobretudo em idosos. *. Por outro lado, apesar das
equagoes do BIS terem sido desenvolvidas em doentes
idosos, ndo existe evidéncia suficiente no que diz res-
peito a sua capacidade de predizer, de uma forma ade-
quada, o progndstico desse grupo de pacientes **.

Em comparagdo com a Creatinina sérica (Cr), a
Cistatina C sérica (Cis-C) trata-se de um marcador menos
suscetivel a fatores metabdlicos e extra renais, € por isso,
varios estudos tém sugerido que a sua utilizagdo no calculo
da TFGe permite uma melhor classificagdo dos doentes de
acordo com o seu risco de mortalidade, eventos cardiovas-
culares e DRT. ™'°, Esta observagdo ilustra a importancia
do uso da Cis-C em idosos com DRC, uma vez que nos
podera permitir, de uma melhor forma, prever a progressao
da DRC e avaliar o risco competitivo de DRT versus morte.
Estas sdo questdes pertinentes que devem ser consideradas
na abordagem da DRC do doente idoso. '
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O objetivo deste estudo foi avaliar, em uma coorte de
pacientes idosos com DRC, a associagio de DRC grave
(estagio 4) definida por Cr ou Cis-C isoladamente, ou
por ambos, com a mortalidade por todas as causas e
progressio para DRT. Em segundo lugar, a sua asso-
ciacdo com eventos cardiovasculares e internagdes hos-
pitalares (todas as causas e por infec¢do ou lesdo renal
aguda (LRA)). Foi colocada a hipdtese que a defini¢ao
de estdgio 4 de DRC pelas equagoes baseadas na Cis-C
poderia identificar pacientes com maior risco de eventos
adversos, e consequentemente, com pior progndstico.

InpDivipuos E METODOS

PopuLAacAo peE EsTubo

Trata-se de um estudo longitudinal retrospectivo que
incluiu todos os pacientes encaminhados ao nosso am-
bulatério de Nefrologia durante o ano de 2016 (entre 1°
de janeiro e 31 de dezembro). Foram estudados 348 pa-
cientes com idade superior a 65 anos com o diagndstico
de DRC em estagio nio terminal (DRC exceto estagio 5)
de acordo com os critérios KDIGO 2012 12,

A coleta de dados foi obtida pela nossa equipe de
nefrologistas, através de relatérios médicos electroni-
cos. Além da idade e sexo, foi colhida a caracteriza-
¢do do estado de saude dos doentes, incluindo a pre-
senca de diabetes, hipertensdo arterial, dislipidemia,
tabagismo, indice de massa corporal (IMC) e doenca
cardiovascular (DCV) de forma a excluir qualquer
potencial viés. A DCV incluiu doenca arterial corona-
riana, insuficiéncia cardiaca congestiva, classificada
pela New York Heart Association de estagio I a IV,
arritmia, doenca arterial periférica e doenga cerebro-
vascular. A doencga arterial coronariana foi definida
como historia de infarto do miocirdio, cirurgia de
revascularizagio do miocardio ou implante de stent
corondario. Doenca arterial periférica foi definida co-
mo a presenga de claudicacdo intermitente ou se foi
realizada revascularizagio periférica ou amputacio.
A doenca cerebrovascular incluiu ataques isquémicos
transitorios anteriores e acidente vascular cerebral.
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Uma versdao modificada do indice de comorbidade
de Charlson (mCCI) foi calculada. Esta versio exclui
a idade dos pacientes e o estagio de DRC 314,

Amostras de sangue em jejum foram coletadas no
inicio do estudo e analisadas no mesmo laboratério com
métodos padronizados. A creatinina sérica foi analisa-
da usando um calibrador para sistema automatizado
(Roche Diagnostics), e a cistatina C sérica foi medida
por um ensaio nefelométrico com particulas (DADE-
Behring, Siemens Company, European Format) °.

A TFG foi estimada pelas equagdes derivadas da
CKD-EPI: equacgdo da creatinina CKD-EPI (TFGe-Cr)
e equagdo da cistatina-C CKD-EPI (TFGe-Cis-C) 1617,

Os pacientes foram divididos em quatro catego-
rias exclusivas, o que significa que nenhum partici-
pante de cada grupo poderia fazer parte de outro:

1. DRC estiagio 4 nenhum (TFGe-Cr> 30 mL/
min/1,73m?;, TFGe-Cis-C >30 mL/min/1,73m?) - Grupo
de referéncia

2. DRC estagio 4 Cr apenas (TFGe-Cr <30 mL/
min/1,73m?; TFGe-Cis-C >30 mL/min/1,73m?)

3. DRC estagio 4 Cis-C apenas (TFGe-Cr>30 mL/
min 1,73m?; TFGe-Cis-C <30 mL/min/1,73m?)

4. DRC estagio 4 combinado (TFGe-Cr <30 mL/
min/1,73 m?; TEGe-Cis-C <30 mL/min/1,73 m?)

AvaLiacAo Dos ResuLtabos CLiNICOS

Os desfechos primarios do estudo foram mortali-
dade por todas as causas e DRT, definida como o pri-
meiro dia de inicio da terapia de substituicdo renal. O
6bito foi verificado pela certiddo de 6bito eletronica.

Os desfechos secunddrios foram eventos cardiovascu-
lares (CV), definidos como eventos secunddrios a doenca
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva,
ataque isquémico transitorio, acidente vascular cerebral
e doenca arterial periférica; hospitalizacio por todas as
causas; admissoes por LRA, definidas pelo codigo de diag-
nostico N17 da CID-10-CM 2019; e eventos infecciosos.

O seguimento foi calculado desde a avaliac¢do ini-
cial até o 6bito, ou até 31 de dezembro de 2018.

ANALISE EsTATiSTICA

As caracteristicas basais foram relatadas co-
mo média = desvio padrio (DP) e mediana (inter-
valo interquartil) para varidveis continuas ou como
numero e porcentagem para variaveis categoricas.

As comparacbes das caracteristicas basais entre os
grupos de estigio 4 (estidgio 4 nenhum foi excluido)
foram exploradas usando o teste de Kruskal-Wallis
para varidveis continuas e o teste do qui-quadrado
para variaveis categoricas.

Na anilise estatistica a seguir referida,o grupo
DRC_estagio 4_nenhum foi utilizado como grupo de
referéncia representando o grupo de pacientes com
doenga menos grave e, por isso, com expectativa de
menor risco de piores desfechos.

As curvas de sobrevida dos pacientes foram ana-
lisadas de acordo com método de Kaplan-Meier,
com a compara¢do dos quatro grupos de pacientes
pelo teste de log-rank, estratificado pelo tempo de
acompanhamento de 12 meses. Através de modelos
de Cox estendida, os grupos foram explorados co-
mo preditores de 6bito. Uma vez que a proporcio-
nalidade nio foi verificada, os resultados foram es-
tratificados aos 12 meses de seguimento. Potenciais
confundentes como a idade, sexo e mCCI, foram se-
lecionados como covaridveis para o modelo de Cox
estendido.

A raziao das taxas de incidéncia (RTI) de eventos
cardiovasculares e de admissdo foi calculada por re-
gressdo de Poisson. Um valor P bilateral de <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Os cilculos estatisticos foram realizados no SPSS,
versdao 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), e no Stata/
MP, versdo 14.1 (Stata Corp, College Station, TX).

ResuLTADOS

CARACTERISTICAS Basals

A coorte tinha uma idade média de 77 = 7,4 anos,
com um mCCI mediano de 3 (IQR: 1-4) e todos os
pacientes eram caucasianos. Em 59% dos pacien-
tes, o encaminhamento foi feito pelo clinico geral
e, no restante, o encaminhamento foi feito por ou-
tras especialidades ou apds admissio em nosso de-
partamento de interna¢do. A TFGe média definida
por Cr foi de 39 (28 - 50) mL/min/1,73 m? e 33 (25
- 44) mL/min/1,73 m? quando definido pela Cis-C.
Os participantes foram acompanhados durante um
tempo médio de 29 (IQR: 26 - 33) meses.

A comparagio das caracteristicas basais dos qua-
tro grupos esta exibida na Tabela 1.
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Depois de excluir o grupo DRC estagio 4 ne-
nhum, nio se verificam diferengas significativas em
termos de idade, sexo e comorbilidades nos restan-
tes grupos. De forma ndo surpreendente, os doentes
com estagios mais precoces de DRC (DRC estdgio 4
nenhum),eram mais jovens, a maioria do sexo mascu-
lino, tinham menos insuficiéncia cardiaca, arritmia e
doenca cerebrovascular e, consequentemente, menor
escore mCCI.

DEesrecHOs PRIMARIOS

Ao final do periodo de acompanhamento, 54 pa-
cientes evoluiram para 6bito e apenas 4 iniciaram di-
alise. Em termos de mortalidade (geral ou por causa)
e DRT, nio foi observada diferenca entre os grupos
no final do seguimento (Tabela 2). As doengas cardio-
vasculares e as infeccdes foram as principais causas
de 6bito.

Como a proporcionalidade nio foi verificada, a
andlise de sobrevida foi estratificada pelo tempo de
acompanhamento de 12 meses.

No primeiro ano, as curvas de sobrevida dos gru-
pos DRC_estagio 4_combinado e Cis-C_apenas fo-
ram significativamente menores (P = 0,028) quando
comparados aos grupos DRC_estagio 4_nenhum e
Cr_apenas. No entanto, essa diferenca ndo foi encon-
trada apds 12 meses (P = 0,148).

Da mesma forma, os grupos DRC_estagio 4_com-
binado e Cis-C_apenas foram melhores preditores de
mortalidade precoce (<12 meses) em ambos os mode-
los de Cox ndo ajustados e ajustados (Tabela 3). E im-
portante ressaltar que apenas o grupo Cis-C_apenas
foi um preditor independente de mortalidade precoce
no modelo ajustado. Nio foram detectadas diferencas
para o risco de mortalidade tardia entre os grupos em
nenhum dos modelos analisados.

TABELA 1  COMPARAGAO DAS CARACTERISTICAS BASAIS DOS QUATRO GRUPOS EM DRC EsTAcIo 4
Caracteristicas 1.DRC estagio4 2.DRC estagio 4 3.DRC estagio 4.DRC estagio P Excluindo
basais Nenhum n=158 Cr apenas n=21 4 Cis-C apenas 4 combinado grupo 1
(45%) (6%) n=62 (18%) n=107 (31%)

Idade, médiazDP 75,0+6,7 76,4+6,6 78,2+78 79,475 0,197

Feminino (%) 38 48 56 58 0,683

mCCl (IQR) 2 (1-4) 3 (2-4) 3 (1-5) 3 (2-5) 0,483

EPI_Cr mL/min, 50 27 39 25 <0,001

mediana (IQR) (43-67) (25-29) (35-45) (21-28)

EPI_Cis-C mL/min, 45 35 27 23 <0,001

mediana (IQR) (39-62) (33-40) (24-29) (19-27)

DRC: doenca renal cronica; mCCl: indice e Comorbidade de Charlson; Cr: creatinina sérica; Cis-C: cistatina-C sérica; DP: desvio padrao; IQR:

intervalo interquartil.

TABELA 2  DESFECHOS PRIMARIOS COMPARADOS ENTRE 0S GRUPOS DE DRC EsTAGIO 4

Desfechos primarios 1.DRC estagio4 2.DRC estagio 4 3.DRC estagio 4.DRC estagio P

nenhum n=158 Cr apenas n=21 4 Cis-C apenas 4 combinado Excluindo
(45%) (6%) n=62 (18%) n=107 (31%) grupo 1

Obito de pacientes, n (%) 15 (9) 4 (15) 11 (18) 24 (22) 0.810
Causas de 6bito, n 0.217
(total n=54)

Cardiovascular 4 4 5 12

Infeccao 5 0 3 10

Neoplasia 5 0 1 2

1 0 2 0

Outras/desconhecida (39-62) (33-40) (24-29) (19-27)
Inicio da dialise, n 0 1 1 2 0.663

DRC: doenga renal cronica; Cr: creatinina sérica; Cis-C: cistatina-C.
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DESFECHOS SECUNDARIOS

Apo0s a exclusdo do grupo 1 (DRC_estagio 4_ne-
nhum), no qual a ocorréncia de eventos CV, interna-
¢do por todas as causas, internacdo devido a LRA ou
eventos infecciosos foi menor, nio houve diferencgas
entre os restantes grupos para eventos CV, interna-
¢do por todas as causas e interna¢do devido a LRA.
Diferentemente, os eventos infecciosos pareceram
ocorrer em uma porcentagem maior no grupo combi-
nado de estagio 4 da DRC (Tabela 4).

Ao calcular a razdo das taxas de incidéncia
(RTI) para cada tipo de evento (Tabela 5), com um
modelo nido ajustado, os eventos CV ocorreram
com mais frequéncia no grupo baseado apenas em

TaABELA 3
EM DOIS PERIODOS DIFERENTES

Cis-C e no grupo combinado. No entanto, ao usar
um modelo ajustado para potenciais confundido-
res, como idade, sexo e mCCI, essa diferenga per-
maneceu significativa apenas para o grupo baseado
em Cis-C.

Quanto as internagdes por todas as causas e inter-
nag¢des devido a LRA, houve uma maior RTI no gru-
po Cis-C_apenas e no grupo combinado para ambos
os modelos ajustados e ndo ajustados.

A RTI para eventos infecciosos no grupo combi-
nado foi duas vezes maior do que a RTI no grupo ba-
seado em Cis-C_apenas, e quase quatro vezes maior
do que a RTT apenas no grupo Cr apenas e no grupo
estagio 4_nenhum.

ReGREssAO DE Cox ESTENDIDA, EXPLORANDO PREDITORES DE OBITO, CONSIDERANDO 0S GRUPOS DE DRC EsTAGIO 4

Nao ajustado Ajustado
n por grupo n eventos FC (95% IC) P FC (95% IC) P

DRC estagio 4

[0-12 meses] 168 5 Ref, Ref, Ref, Ref,
Nenhum 21 0 - (sem eventos) - - (sem eventos) -
Cr apenas 62 7 3,7 (1,2-11,7) 0,025 3,5 (1,1-11) 0,033
Cis-C apenas 107 11 3,4 (1,2-9,8) 0,024 2,252 (0,80-6,6) 0,138
Combinado

DRC estégio 4

[12-36 meses] 1563 10 Ref, Ref, Ref, Ref,
Nenhum 21 4 2,7 (0,8-8,5) 0,099 2,2(0,7-71) 0,188
Cr apenas 55 4 1,1 (0,4-3,6) 0,839 1,1(0,3-3,4) 0,91
Cis-C apenas 96 13 2,2 (1-5) 0,060 1,5 (0,7-3,6) 0,330

Combinado

Ajustado para: idade, sexo, mCCl

DRC: Doenca Renal Cronica; mCCl: indice Modificado de Comorbidade de Charlson; Ref. : Referéncia; Cr: Creatinina sérica; Cis-C: cistatina-C sérica.

TaBELA4  OcORRENCIA (PELO MENOS 1) DE EVENTOS CV, INTERNACOES POR TODAS AS CAUSAS, INTERNACOES DEVIDO A LRA,
E EVENTOS INFECCIOSOS NOS GRUPOS DE DRC EM ESTAGIO 4

Desfechos secundarios 1.DRC estagio4 2.DRCestagio4  3.DRC estagio 4.DRC estagio P
nenhum n=158  Cr apenas n=21 4 Cis-C apenas 4 combinado Excluindo

(45%) (6%) n=62 (18%) n=107 (31%) grupo 1

Com eventos CV, n (%) 18 (11) 4 (19) 16 (26) 22 (21) 0,717

Com internacgoes, n (%) 28 (18) 5 (24) 23 (37) 45 (42) 0,281

Com internacgoes para 18 (11) 3 (14) 15 (24) 39 (36) 0,067

LRA, n (%)

Com internagées por 10 (6) 2 (10) 5 (8) 28 (26) <0,001

eventos infecciosos, n

(%)

LRA: lesao renal aguda; DRC: doenga renal cronica; CV: Cardiovascular; Cr: creatinina sérica; Cis-C: Cistatina-C sérica.
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TABELAS5  RAZAO DE TAXA DE INCIDENTES DE EVENTOS CV, INTERNACOES POR TODAS AS CAUSAS, INTERNACOES POR LRA,
E EVENTOS INFECCIOSOS NOS GRUPOS DRC EsTAGIO 4
Eventos CV Nao ajustado Ajustado
Taxa de eventos o o
(100 pacientes-ano) RTI (95% IC) P RTI (95% Cl) P
DRC estagio 4 nenhum 5.3 Ref. Ref.
0.227 0.486
Cr apenas 9.0 1.7 (0.6-4.6) 1.4 (0.5-3.8)
0.010 0.021
Cis-C apenas 12.3 2.4 (1.2-4.5) 2.2 (1.1-4.2)
0.026 0.214
Combinado 10.3 2.0 (1.1-3.5) 1.5 (0.8-2.8)
TOd.OS evenfos de Nao ajustado Ajustado
internacoes
Taxa de eventos o o
(100 pacientes -ano) RTI (95% IC) P RTI (95% IC) P
DRC estagio 4
11,5 Ref, Ref,
Nenhum 0,885 0,543
10,8 0,9 (0,4-2,2) 0,8(0,3-1,8)
Cr apenas <0,001 <0,001
29,0 2,5(1,6-3,9) 2,281 (1,477-3,521)
Cis-C apenas <0,001 <0,001
35,5 3,1(2,1-4,4) 2,213 (1,5607-3,251)
Combinado
Eventos LRA Nao ajustado Ajustado
Taxa de eventos o o
(100 pacientes-ano) RTI (95% ClI) P RTI (95% ClI) P
DRC estagio 4 nenhum 6,0 Ref, Ref,
0,861 0,597
Cr apenas 5,4 0,9 (0,30-3) 0,7 (0,2-2,4)
<0,001 0,002
Cis-C apenas 174 2,9 (1,6-5,1) 2,5(1,4-4,5)
<0,001 <0,001
Combinado 24,0 3,972 (2,4-6,4) 2,6 (1,6-4,4)
Eventos infecciosos Nao ajustado Ajustado
Taxa de eventos (100 RTI (95% ClI) P RTI (95% Cl) P
pacientes-ano)
DRC estagio 4
3,7 Ref, Ref,
Nenhum 0,983 0,726
3,6 1,0 (0,2-4,3) 0,8 (0,2-3,4)
Cr apenas 0,054 0,134
8,0 2,2 (1,0-4,8) 1,8(0,8-4,1)
Cis-C apenas <0,001 0,006
14,1 3,8 (2,0-72) 2,5(1,3-4,8)

Combinado

Ajustado para: idade, sexo, mCCl

LRA: leséo renal aguda; DRC: doenca renal cronica; CV: Cardiovascular; mCCl: indice Modificado de Comorbidade de Charlson; Ref.: Referéncia;

Cr: Creatinina Sérica; Cis-C: Cistatina-C sérica.

DiscussAo

Na nossa coorte, pacientes com DRC grave definida
pela cistatina C tiveram uma taxa de sobrevida preco-
ce mais baixa quando comparados com doentes com
DRC grave (estagio 4) definida apenas pela creatinina
ou DRC estagio 1 a 3. Apds analise de regressao de Cox
estendida e ajuste para idade, sexo e mCCI, apenas o
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grupo Cis-C_apenas, permaneceu como um preditor de
mortalidade precoce. Essa tendéncia também foi veri-
ficada ao se analisar a taxa de eventos CV, a principal
causa de 6bito na nossa populacdo. Esses resultados
poderiam indicar que a cistatina C sérica, em compa-
ra¢do com a creatinina sérica, pode representar uma
ferramenta melhor para estratificacao de risco para re-
sultados adversos em idosos com DRC grave.
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Esses achados parecem estar de acordo com rela-
tos anteriores sobre o papel da cistatina C como um
biomarcador para o risco de predi¢do de doenca CV.
Shlipak et al. em um estudo de metanalise, mostrou
uma associagio linear consistente entre a reducdo da
TFG estimada pelas equagoes derivadas da cistatina
C CKD-EPI (cistatina C sozinha e cistatina C mais
creatinina) e aumento do risco de mortalidade por to-
das as causas e mortalidade CV, mesmo em casos de
fungdo renal ligeiramente reduzida (abaixo de 85 mL/
min/1,73 m?) 7. O motivo pelo qual esse biomarcador
estd ligado as DCV dentro da DRC, segundo dados
experimentais, parece estar relacionado a sua associa-
¢do na fisiopatologia aterosclerdtica 8.

No entanto, alguns estudos alertaram que essa as-
sociacdo entre cistatina C e todas as causas mais mor-
talidade CV poderia ser decorrente de outros fatores
confundentes, uma vez que as popula¢des estudadas
apresentavam idades varidveis e caracteristicas dife-
rentes como IMC e comorbidades . De fato, houve
um estudo que mostrou que essa associacio ndo foi
confirmada em uma popula¢do australiana de 1165
mulheres idosas com mais de 70 anos 2.

Com intuito de excluir fatores confundentes que
poderiam influenciar os nossos resultados, fizemos
uma extensa caracterizacdo de nossa populac¢do ba-
sal, entre os pacientes com DRC grave (estagio 4).
Nenhuma diferenca detectavel foi encontrada em re-
lagdo aos fatores de risco cardiovascular como IMC,
pressdo arterial, diabetes, tabagismo, dislipidemia e
danos a 6rgaos como doenga cardiaca, doenca cere-
brovascular e doenga arterial periférica.

Considerando os desfechos secundérios, as inter-
nagdes por todas as causas e as internagdes por LRA,
quando comparadas com o grupo DRC estagios 1 a 3 os
grupos, estagio 4 cistatina-C apenas e estagio 4_combi-
nado tiveram uma RTI significativamente maior desses
eventos. Esses resultados estdo de acordo com o papel
ja demonstrado da cistatina C na predi¢ao de LRA por
todas as causas 2!

Quanto aos eventos infecciosos, a RTI foi apenas
significativamente maior no grupo de estagio 4_com-
binado. Embora tenha havido uma RTI significati-
vamente mais alta para o grupo cistatina C apenas
no modelo nio ajustado, que desapareceu no modelo
ajustado.

Portanto, em pacientes idosos com DRC grave em
estagio nao terminal, a TFGe baseada em Cis-C pare-
ce ser um melhor preditor de resultados adversos em

comparacdo com a TFGe baseada em Cr em pacientes
com estadiamento discordante. Pacientes com DRC
em estagio 4 definida apenas pela creatinina pare-
ceram ter um comportamento mais semelhante com
aqueles com DRC menos grave (estigio 4_nenhum),
enquanto que os resultados avaliados em pacientes
com DRC estagio 4 definida apenas pela cistatina C
foram semelhantes ao grupo mais grave definido co-
mo DRC estdgio 4 pela cistatina C e pela creatinina.

Outros pontos fortes deste estudo incluem uma
grande coorte de pacientes idosos com DRC com uma
coleta de dados sistemdtica ao longo de um periodo
de 2 anos, uma medi¢io precisa da creatinina séri-
ca e cistatina C usando ensaios padronizados e uma
andlise estatistica rigorosa. Além disso, a idade média
de nossos pacientes foi significativamente maior em
relagdo a estudos prévios, fornecendo mais evidéncia
para a previsdo de risco em pessoas mais idosas, onde
a DRC é particularmente prevalente 2.

No entanto, os pontos fortes do nosso estudo de-
vem ser equilibrados em relacdo as suas limitagdes.
Como todos os participantes eram caucasianos, ge-
neralizagdes ndo podem ser feitas. Além disso, a au-
séncia de informacodes sobre a albumintria representa
um ponto fraco do nosso projeto, uma vez que a al-
bumindria foi descrita como preditor independente de
eventos adversos 2°. Um maior tempo de seguimento
teria fortalecido nosso estudo, principalmente para
o desfecho primério do inicio da didlise, de modo a
aumentar o numero de casos incidentes. Ainda as-
sim, estamos cientes que em pacientes idosos, o ris-
co de mortalidade é superior ao risco de progressiao
para DRT, como foi observado no nosso estudo 2.
Contudo, no que diz respeito ao desfecho primario
de mortalidade, percebemos que aumentar o segui-
mento ndo alteraria os nossos resultados, dado que
as diferengas entre as taxas de sobrevida dos grupos
desapareceram ao fim de doze meses de seguimento.

Em conclusdo, na nossa coorte, demonstramos que
a CKD-EPI cistatina C foi superior a equacdo da creati-
nina CKD-EPI na previsdo de mortalidade por todas as
causas no primeiro ano, na previsao de eventos CV, in-
ternagdes por todas as causas e eventos de LRA, quando
usada em pacientes idosos com DRC grave em estagio
ndo terminal. Por esse motivo, esses dados ndo podem
ser extrapolados para pacientes com estagios mais ligei-
ros de DRC. Além disso, existe uma diferenca de custo
no doseamento da creatinina e a cistatina C, portan-
to, os médicos precisam compreender a sua utilidade e
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analisar o custo-beneficio da TFGe baseada cistatina C.
Por outro lado, a sua capacidade de previsdo de even-
tos adversos e piores desfechos poderd ajudar na
tomada de decisdo clinica: a intervir no grupo de
pacientes que mais beneficiard da progressdo de cui-
dados e evitar o tratamento excessivo naqueles que
nio beneficiardo. Outras investigagdes com estudos
prospectivos, medicio de albumindria e dados de
custo-eficacia, sdo necessarias para validar a nossa
hipétese de que a cistatina C poderd representar uma
ferramenta confiavel para identificar o grupo de pa-
cientes com maior risco de desfechos adversos e pior
prognostico global.
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