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Resumo

Introducao: Tem sido sugerido que os niveis
decistatina Csiao modificados pela obesidade
e inflamagdo. Além disso, a cistatina C tem
sido associada a eventos cardiovasculares
e desfechos de mortalidade. Objetivo:
Estudar a associac¢do da cistatina C com o
perfil metabélico e doenga cardiovascular
de pacientes em dialise peritoneal. Métodos:
Os dados coletados incluiram avalia¢do
clinica, laboratorial e de bioimpedancia
multipla de 52 pacientes estaveis em dialise
peritoneal. A func¢do renal residual minima
foi definida como > 2mlL/min/1,73m>.
Resultados: A cistatina C sérica nido esteve
significativamente associada a excre¢do
peritoneal ou urindria. A correlagdo
negativa da cistatina C com a taxa catabdlica
protéica normalizada (rho -0,33, p = 0,02)
e uma tendéncia de correlagdo positiva com
a gordura corporal relativa (rho 0,27, p =
0,05) ndo foram independentes da fungio
renal residual. A cistatina C nio se associou
significativamente a doencga cardiovascular
(p = 0,28), nem com hemoglobina glicada
(p = 0,19) ou proteina C reativa (p = 0,56).
No modelo multivariado, idade e diabetes
foram os mais fortes preditores de doenca
cardiovascular (razdes de probabilidade
1,09, p = 0,029 e 29,95, p = 0,016,
respectivamente) enquanto a gordura
corporal relativa se associou negativamente
a doenca cardiovascular (p = 0,038). A
cistatina Cndo seassociou significativamente
com doenga cardiovascular (p = 0,096),
tampouco a fun¢do residual minima (p
= 0,756). Conclusdao: Neste grupo de
pacientes em didlise peritoneal, a cistatina
C ndo se correlacionou com o estado
metabdlico ou inflamatério, nem com
doenga cardiovascular, apds ajuste para
funcio renal residual.

Palavras-chave: Cistatina C; Doengas
Cardiovasculares; Didlise Peritoneal.

ABSTRACT

Introduction: It has been suggested
that cystatin C levels are modified by
obesity and inflammation. Furthermore,
cystatin  C has been associated with
cardiovascular events and mortality
outcomes. Aim: To study the association
of cystatin C with the metabolic profile
and cardiovascular disease of peritoneal
dialysis patients. Methods: Data collected
included clinical, laboratorial, and
multifrequency bioimpedance assessment
of 52 stable peritoneal dialysis patients.
Minimal residual renal function was
defined as > 2mL/min/1.73m?. Results:
Serum cystatin C was not significantly
associated with peritoneal or urinary
cystatin C excretion. Negative correlation
of cystatin C with normalized protein
catabolic rate (rho -0.33, p = 0.02) and
a trend towards positive correlation with
relative body fat (rho 0.27, p = 0.05)
were not independent from residual renal
function. Cystatin C was not significantly
associated with cardiovascular disease (p
= 0.28), nor with glycated hemoglobin (p
= 0.19) or c-reactive protein (p = 0.56).
In the multivariate model, both age and
diabetes were the strongest predictors of
cardiovascular disease (odds ratio 1.09, p
= 0.029 and odds ratio 29.95, p = 0.016,
respectively), while relative body fat was
negatively associated with cardiovascular
disease (p = 0.038); neither cystatin C
(p = 0.096) nor minimal residual renal
function (p = 0.756) reached a significant
association with cardiovascular
disease. Conclusions: In this group of
peritoneal dialysis patients, cystatin C
did not correlate with the metabolic or
inflammatory status, nor cardiovascular
disease, after adjustment for residual
renal function.

Keywords: Cystatin C; Cardiovascular
Diseases; Peritoneal Dialysis.
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Cistatina C e doenca metabdlica na didlise peritoneal
INTRODUCAO

Tem sido proposto que a cistatina C (CysC) estd fortemente
associada a eventos cardiovasculares e desfechos de
mortalidade. Além disso, alguns autores relatam que a
taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) pela CysC
esta associada a mortalidade por todas as causas e eventos
cardiovasculares independentemente dos valores da TFG
medidos ou estimados pela creatinina'=.

A Cistatina C é uma proteina de baixo peso
molecular (13,3 kDa) que é filtrada livremente, quase
totalmente reabsorvida e metabolizada nos tubulos
proximais do nefronio*. Também é conhecida por sua
constante produgdo (pelas células nucleadas), exceto nos
casos de usudrios de corticosterdides, obesos, pacientes
com inflamacdo e disfuncio tiroideia. Por outro lado,
verificou-se ser pouco influenciada pela composi¢io
da massa corporal, dieta, género e grupo étnico,
corroborando o uso de equagdes baseadas na CysC para
a estimativa da TFG em pacientes pré-dialise™”.

Além disso, a acurdcia do CysC sérica na estimativa
da fungdo renal residual tem sido estudada em pacientes
em didlise peritoneal (DP)*'° e seu potencial papel além
da predicio da TFG também foi investigado. A CysC
tem sido sugerida como um preditor independente de
mortalidade, eventos cardiovasculares e doenca renal
terminal (DRT)'™!2, Em receptores de transplante
renal, a CysC mostrou ser um preditor independente
de eventos cardiovasculares, mortalidade e insuficiéncia
renal’3. Além disso, em pacientes com TFG desprezivel
(pacientes em hemodidlise ou didlise peritoneal), a CysC
manteve seu poder preditivo para desfechos adversos'*.

Nos hipotetizamos que a CysC tenha um papel
além da estimativa da TFG. Assim, realizamos um
estudo transversal para avaliar a capacidade da CysC
em predizer doenga cardiovascular (DCV) major e
metabdlica em pacientes em didlise peritoneal (DP).

METopos

Realizimos um estudo transversal envolvendo 52
pacientes acompanhados em nosso ambulatério de DP
do Centro Hospitalar do Porto (CHP) de outubro de
2016 a janeiro de 2017. Os pacientes foram incluidos se
clinicamente estaveis e em tratamento de DP durante pelo
menos 3 meses, e excluidos nos casos de doenga aguda. Os
dados clinicos e laboratoriais foram coletados segundo o
controle de qualidade nacional e aprovados pelo comité
nacional de protecao de dados. Uma tnica avaliacao dos
niveis séricos, urindrios e peritoneais de CysC do efluente
foi determinada por um imunoensaio nefelométrico
automadtico aprimorado por particulas (Dimension Vista
500, Siemens Healthcare). Outras medi¢oes laboratoriais
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foram realizadas nos laboratérios do CHP utilizando
métodos padronizados e automatizados. Massa magra
(MM), massa gorda, massa de células do corpo (MCC)
e hiper-hidratacio (HH) relativa foram avaliadas pelo
método de bioimpedancia multifrequencial usando o
Monitor de Composicio Corporal (BCM, Fresenius
Medical Care, Bad Homburg, Alemanha). O método de
bioimpedancia aplicado foi validado pelos métodos de
diluicdo isotdpica'®, pelos métodos aceitos de composicao
corporal de referéncia'®!” e pela avaliacio clinica extensa
do estado de hidratacdo'®. A avaliagio da composicio
corporal foi obtida com o abdémen cheio. O paciente
foi pesado apds a drenagem do efluente peritoneal e,
posteriormente, 2 litros de solu¢do peritoneal foram
instilados. Todas as medidas de MCC foram realizadas
por uma enfermeira treinada com o paciente em decubito
dorsal em leito ndo-condutor, em condigdes de repouso.
Duas tiras de elétrodo ndo reciclaveis foram colocadas
na superficie dorsal do punho e pé em um lado do corpo
e conectadas ao dispositivo BCM.

Coletamos a histéria clinica dos pacientes, incluindo
os principais eventos cardiovasculares, medicagoes,
modalidade de DP, adequagdo da didlise, volume de
trocas didrias e ultrafiltracgdo. As principais doengas
cardiovasculares  auto-referidas  iniciais  incluiram
infarto do miocardio prévio, revasculariza¢io da artéria
corondria, acidente vascular cerebral ou revascularizacio
da artéria cardtida. A adequacio da dialise foi calculada
a partir da coleta de urina e dialisato em 24 horas. Assim,
o Kt/V foi determinado usando métodos padrio®. A
funcao renal residual (FRR) foi avaliada simultaneamente
com a avaliagio da CysC, usando a depura¢io média
de uréia e creatinina (CrUCL ) na coleta de urina de 24
horas, conforme descrito em outro trabalho?. Os pacientes
foram considerados como tendo FRR minima se CrUCL >
2ml/min/1,73m?. Avaliamos biomarcadores metabdlicos,
incluindo HOMA-IR (indice de resisténcia a insulina,
avaliagio do modelo de homeostase), leptina, perfil
lipidico e insulina no mesmo dia do teste de equilibrio
peritoneal. A ingestdo de proteina dietética foi estimada a
partir da taxa catabélica de proteina normalizada para o
peso corporal real (nPCR) usando o software PD Adequest
(Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, IL). Todos os
pacientes foram tratados com solugdes de produtos de
baixa degradacio de glicose; 3,86% de trocas de glicose
ndo foram rotineiramente utilizadas. A icodextrina foi
utilizada em 27 (51,9%) pacientes.

O desfecho primario avaliado foi a correlacio
da CysC com a doenca cardiovascular. Os desfechos
avaliados foram a correlagio de CysC com o painel
metabdlico e medidas de bioimpedancia. Os resultados
sao apresentados pela média = desvio padrdo ou mediana



eintervalo interquartil (IQR) de acordo com a distribuigdo
de normalidade. A associa¢io entre CysC e outras
varidveis foi estimada usando a correlagdo de Spearman
para varidveis continuas e o teste de soma de Wilcoxon
para dados categéricos. O teste do qui-quadrado foi
aplicado a varidveis categoricas. Nos avaliamos a
associagdo do nivel de CysC com DCV e parametros
metabdlicos usando regressdo logistica e linear ajustada,
respectivamente. A FRR foi a tinica variavel de confusdo
incluida no modelo de regressio linear da correlagio
de CysC com parametros metabolicos. Varidveis
clinicamente significativas e estatisticamente significativas
foram incluidas no modelo ajustado de predicio de DCV.
Medidas de associacao estao relatadas como odds ratio
(OR) - razdo de probabilidade - e intervalos de confianca
de 95% (CI). Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. A andlise estatistica foi
realizada no Stata, versdo 14.0 (StataCorp LP®).

ResuLTADOS

Cinquenta e dois pacientes foram elegiveis para este
estudo, dos quais 52% (n = 27) eram do sexo masculino,
com idade média de 51,5 = 13,8 anos. O tempo na DP
foi de 21,6 (13,1 - 50,3) meses e a maioria dos pacientes
recebeu DP ambulatorial continua (n = 30, 58%). A
prevaléncia de diabetes e hipertensdo foi de 11,5% (n
= 6) ¢ 94% (n = 49), respectivamente; 50% (n = 26)
apresentavam dislipidemia e estavam medicados para
tal. Quinze (19%) pacientes relataram hébitos tabagicos
atuais ou passados. Doze pacientes relataram historia
pregressa de doenga cardiovascular, 10 pacientes (19%)
foram previamente diagnosticados com doenca cardiaca
isquémica (DIC) e quatro pacientes (8%) com acidente
vascular cerebral prévio. As caracteristicas basais desta
coorte estao listadas na Tabela 1.

A mediana do nivel sérico de CysC foi de 5,9 (4,7 -
6,9)mg/L, com a mediana da creatinina sérica sendo 8,6
(6,8 -12,2) mg/dL. Doze pacientes (23,1%) apresentaram
diurese diaria < 200 mL. A mediana da FRR foi de
4,0 (2,4 - 8,3)mL/min/1,73 m? Todos os participantes
tiveram depuracdes de dialise adequadas de acordo com
o Kt/V semanal e depuracio de creatinina (CLCr). A
mediana semanal de Kt/V foi de 2,0 (1,8 - 2,4). Dados
laboratoriais complementares sobre doenca Gssea mineral
e parametros metabolicos estdo listados na Tabela 1.

A composi¢ao corporal foi analisada usando-se dados
adicionais em relacio a hidratacio e estado nutricional
(Tabela 2).

Pacientes com DCI (6,5 vs. 5,7 mg/L, p = 0,44) e
doenga cerebrovascular (6,2 vs. 5,7 mg/L, p = 0,41)
apresentaram tendéncia para maiores niveis de CysC,
sem atingir significancia estatistica, Tabela 3. Quando
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TaBetA 1  CARACTERISTICAS BASAIS DOS PACIENTES EM
DIALISE PERITONEAL PREVALENTES
Variaveis N
Numero de pacientes 52
Idade (anos), média (DP) 51,56 +£13,8
Género (masculino) 27 (52%)
Hipertenséo 49 (94 %)
Diabetes Mellitus 6 (11,5%)
Dislipidemia 26 (50%)
Tabagismo
Né&o fumante 37 (71%)
Ex-fumante 9 (17%)
Fumante atual 6 (1%)
Etiologia da doenga renal cronica
Nefropatia diabética 3 (6%)
ADPKD 3 (6%)
GN crobnica 30 (58%)
Nefrosclerose 1(2%)
Outra 5 (29%)
Doenca cardiaca isquémica (%) 10 (19%)
Doenca cerebrovascular (%) 4 (8%)
I'ndic_e de comorbidades de Charlson, 32 4)
mediana (T1Q) '
Tempo total em Terapia de Substituicao 33.1 (16,0: 775)
Renal (meses)
Tempo da duracdo em DP (meses) 21,6 (13,1, 50,3)
Modalidade da DP
DPA 22 (42%)
DPAC 30 (58%)
Kt/V Semanal 2,0(1,8; 2,4)
CrCL (L/1.73m?) semanal 72,5 (56,7, 95,1)
CysC (mg/L) sérico 5,9 (4,7;6,9)
Creatinina sérica (mg/dL) 6 (6,8;12,2)
CrUCL (mL/min/1.73m? 0(2,4;8,3)
Hemoglobina (g/dL) 10 9(9,7; 11,6)
Estado metabdlico
HbA1C (%) 5,5(5,3;5,9)
Glicose (mg/dL) 90 (81; 105,5)
Insulina (Ul/mL) 11,2 (76;17)

HOMA-IR 2(2;4)

Leptina (ng/mL) 48,4 (15,4; 84,9)
Colesterol total (mg/dL) 173 (151; 196)
Colesterol LDL (mg/dL) 96,5 (73,5; 121)
Colesterol HDL (mg/dL) 1(33,5; 56)
Triglicérides (mg/dL) 161 (98; 209)
nPCR (g/Kg) 1,0(0,9; 1,3)
Albumina (g/dL) 3,9(3,8;4,2)
b2-M (mg/L) 23,5 (175; 33,1)
Proteina C-Reativa (mg/L) 3,2(0,7;9,3)

Doencga mineral ¢ssea
Horménio da paratiretide (pg/mL)
Calcio (mmol/L)
Fosfato (mmol/L)

521,4 (303,5; 665,5)
2,2(2,0;2,3)
1,5(1,3; 1,8)

Dados apresentados com media + DP, mediana (intervalo interquartil), ou frequéncia
percentual, como apropriada. ADPKD: doenca renal policistica autossémica dominante;
GN: glomerulonefrite; DP: didlise peritoneal; DPA: didlise peritoneal automética; DPAC:
didlise peritoneal ambulatorial continua; CrCL: clearance de creatinine; CysC: cistatina C;
CrUCL: clearance de uréia e creatinina na urina de 24-h; HbA1c: hemoglobina glicada;
LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL.: lipoproteina de alta densidade; nPCR: taxa

nomnalizada de catabolismo protéico; 3 2-4VI: beta-2-microglobulina.
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TABELA 2  AVALIACAO POR BIOIMPEDANCIA

Fatores Valor
Peso (kg) 71,8 (62,8; 82,2)
HH Relativa (%) 5,81(0,4; 11,8)
PEC (L) 17.2 (14,2; 18,9)
PIC (L) 18,9 (15; 21,5)
IMC (kg/m?) 25,4 (23; 29,1)
MMT (kg) 36,9 (29,6; 46,4)
MM relativa (%) 51,9 (41,7; 60)
Gordura (kg) 23,5 (17; 32,3)
Gordura relativa (%) 33,2 (28,1; 41,6)
Massa Celular Corporal (kg) 19,8 (15,6; 26,3)

Dados apresentados como mediana (intervalo interquartil). HH: hiper-
hidratacdo. PEC: peso extracelular; PIC: Peso intracelular; IMC: indice
de massa corporal. MMT: massa magra total.

TaBera 3 Nivels b CysC SEGUNDO FATORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR E DOENGCA CARDIOVASCULAR

RELEVANTE
Fatores CysC mediana Valor
(mg/L) de p?
Género (masculino/feminino) 6,1vs. 5,6 0,77
Hipertensao (S/N)* 5,8vs. 6,4 0,98
Diabetes Mellitus (S/N)* 5,2 vs. 5,9 0,38
Tabagismo prévio ou atual (S/N)* 6,6 vs. 5,6 0,10
Dislipidemia (S/N)* 5,7 vs. 6,2 0,22

Doenca cardiaca isquémica (S/N)* 6,5vs. 5,7 0,44
Doenca cerebrovascular (S/N)* 6,2 vs. 5,7 0,41
*S/N (Sim/Nao).
#Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

o endpoint composto de DCV foi considerado, a
diferenca de niveis séricos de CysC permaneceu
estatisticamente nao significativa (6,5 vs. 5,6 mg/L,
p =0,28).

Os pacientes que receberam DP automadtica
correlacionaram-se positivamente com CysC (rho:
2,82, p = 0,005), duracdo da DP (rho 0,36, p = 0,007)
e CrCl semanal peritoneal (rho: 0,43, p = 0,002),
mas inversamente com CrCl renal semanal (rho :
-0,70, p < 0,0001), consistente com sua correlagido
com FRR. Os niveis de CysC ndo se correlacionaram
significativamente com o perfil lipidico, escore HOMA-
IR ou hemoglobina glicada, mas correlacionaram-
se negativamente com nPCR (rho: -0,33, p = 0,02) e
hemoglobina (rho: -0,29, p = 0,03), Tabela 4.

Com relagio a avaliacdo da bioimpedancia, a CysC
correlacionou-se negativamente com a massa magra
total relativa (rho: - 0,29, p = 0,047) e positivamente
com a gordura relativa (rho: 0,27, p = 0,05), Tabela 5.
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TaBeLA 4 ANALISE DE CORRELACAO DAS VARIAVEIS
INFLAMATORIAS E METABOLICAS COM OS
NivEIS sEricos DE CysC

Variaveis Coeficient? Valor de
de correlacao p*

Idade -0,25 0,08
ICrw:alcr:I(Zgr? Comorbidades de 0,19 0,16
Modalidade da DP 2,82 0,005
Duragao da DP 0,36 0,007
CrCL renal semanal -0,70 < 0,0001
CrCL peritoneal semanal 0,43 0,002
Perda protéica 0,11 0,42
Excrecéao urinaria de CysC 0,08 0,62
Excrecéo peritoneal de CysC -0,03 0,83
Insulina -0,18 0,27
Leptina 0,12 0,48
Escore HOMA-IR -0,16 0,33
Colesterol total 0,19 0,25
Colesterol HDL -0,14 0,36
Albumina 0,14 0,34
HbA1c -0,21 0,19
nPCR -0,33 0,02
Proteina C-Reativa 0,08 0,56
Ferritina 0,09 0,51
Hemoglobina -0,29 0,03

DP: diélise peritoneal; CrCL: clearance de creatinina; CysC: cistatina
C; HOMA-IR: indice de resisténcia de insulina avaliado por modelo de
homeostase; HDL: lipoproteina de alta densidade; HbA1c: hemoglobina
glicada; nPCR: taxa normalizada de catabolismo protéico. *Um valor de
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

TaABELAS5  ANALISE DE CORRELAGAO DAS VARIAVEIS DE
COMPOSICAO CORPORAL COM NIVEIS SERICOS

pe CysC
Variaveis Coeficient(? Valor de
de correlagao p*
Peso total (kg) 0,06 0,64
HH relativa (%) 0,07 0,63
Peso sem hidratacao (kg) 0,06 0,70
PEC (L) -0,06 0,67
PIC (L) -0,20 0,16
IMC (kg/m?) 0,21 0,14
MM (kg) -0,22 0,12
MM Relativa (%) -0,29 0,047
Gordura total (kg) 0,22 0,13
Gordura relativa (%) 0,27 0,05
Massa celular corporal (kg) -0,21 0,13

HH: hiper-hidratacao; PEC: peso extracelular; PIC: peso intracelular;
IMC: indice de massa corporal; MM: massa magra. *Um valor de p <
0,05 foi considerado estatisticamente significativo.



No modelo de regressio linear ajustado para
FRR, a CysC ndo mais se correlacionou com massa
magra, composi¢ao corporal de gordura ou nPCR.
No modelo multivariado ajustado para a FRR
minima, CysC, idade e diabetes, tanto a idade quanto
a diabetes foram os mais fortes preditores de DCV
(OR: 1,095 IC 95%: 1,01-1,17; p = 0,029; OR: 29,95;
1C95% : 1,87 - 479,98, p = 0,016, respectivamente),
com percentual de gordura relativa a associar-se
negativamente o com DCV (OR: 0,91, IC 95%:
1,01-1,17, p = 0,038); A CysC ndo alcancou uma
associagdo positiva estatisticamente  significativa
com DCV (OR: 2,65, 1C95%: 0,84-8,38, p = 0,096),
tampouco a FRR minima (p = 0,756), Tabela 6.

DiscussAo

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a abordar
a correlagio de CysC com um extenso painel de
biomarcadores metabdlicos, métricas de bioimpedancia
e doencas cardiovasculares em pacientes em DP,

A doenga cardiovascular é a principal causa
de morte em pacientes com doenga renal cronica,
tanto em pacientes pré-didlise quanto em doenca
renal terminal. Além disso, pacientes incidentes
em DP demonstraram ter um risco aumentado de
mortalidade cardiovascular apds o primeiro ano?'. Os
autores pesquisaram biomarcadores séricos capazes
de prever DCV e mortalidade por DCV.

Tem sido sugerida uma correlacio da CysCcom DCV
em pacientes com fung¢do renal normal’. A correla¢do
independente de CysC com DCV foi hipotetizada em
um estudo onde a TFG baseada em creatinina ou CysC
foi influenciada pelos fatores de risco cardiovasculares
tradicionais, mesmo ap0s o ajuste para a TFG medida.
Tangri et al. sugeriram que a CysC estava associada a
insuficiéncia renal, morte por DCV e mortalidade por
todas as causas. De fato, o ajuste da TFG fortaleceu a

TABELA 6 ANALISE MULTIVARIADA: MODELO AJUSTADO DE
PREDITORES PARA DOENCA CARDIOVASCULAR

OR 95% IC Va'gi de
CysC sérica 2,65 0,84-8,37 0,096
FRR 0,65 0,04-9,93 0,756
Gordura relativa 0,91 0,83-0,99 0,038
Diabetes 29,95  1,87-479,98 0,016
Idade 1,09 1,01-1,17 0,029

CysC: cistatina C; OR: coeficiente de probabilidade (odds ratio); IC:
intervalos de confianca; FRR: funcao renal residual. *Um valor de
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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associacao da CysC com os desfechos de mortalidade
em pacientes pré-dialise!!.

Se a CysC é apenas um marcador ou tem um papel
ativo no processo da aterosclerose e suas vias ainda
precisa ser esclarecido. A atividade inibidora da CysC
¢ vital para a regulacdo de processos fisiologicos
normais, limitando a atividade potencial e altamente
destrutiva de suas proteases-alvo, incluindo catepsinas
da cisteina. Naour et al. encontraram um aumento
significativo na expressio de mRNA CysC em tecido
adiposo omental e subcutaneo, e trés vezes maior
em pacientes obesos??. Além disso, o tecido adiposo
epicardico também se correlacionou positivamente
com CysC e leptina séricas, indice de massa corporea
e idade. Por outro lado, quando a CysC foi substituida
por TFGe, a TFGe ndo mostrou correlacdo significativa
com tecido adiposo epicardico?’. Outros descobriram
que a CysC circulante estd consistentemente elevada
em individuos obesos, independentemente da reduzida
TFGe. Esse achado pode ser apoiado pelo papel da
CysC em mecanismos regulatorios envolvidos no
controle da atividade pré-aterogénica de catepsinas
especificas?®. Em conjunto, esses relatos corroboram
o papel patogénico da CysC na aterogénese.

Em nosso estudo, os niveis de CysC estiveram
elevados em pacientes mais velhos, pacientes com
histérico de tabagismo passado ou presente, doenga
cardiaca isquémica e doenca cerebrovascular, embora
sem significancia estatistica. Também documentamos
que os niveis de CysC correlacionam-se com a
composi¢do da gordura corporal, com niveis mais
elevados de CysC identificados em individuos com
maior percentual de gordura relativa e inversamente
correlacionados com o percentual de massa magra.
Por outro lado, a correlagao negativa de CysC com
nPCR corrobora que niveis mais elevados de CysC
estdo correlacionados com pior estado nutricional,
porém a significincia estatistica foi perdida, quando
se ajustou para a FRR. Como outros sugeriram, menor
nPCR foi associada com pior estado nutricional e
aumento do risco de mortalidade por todas as causas
em pacientes com DP%.

Um estudo recente em pacientes com DP relatou
que em pacientes obesos, o indice de tecido adiposo e
a relacdo leptina/adiponectina estavam correlacionados
com o0 HOMA-IR, independentemente da absor¢do de
glicose, transporte de pequenos solutos e duracdo da
DP?, O nosso estudo ndo mostrou qualquer associa¢io
estatisticamente significativa de CysC com leptina,
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escore de resisténcia a insulina e hemoglobina glicada.
Além disso, ndo encontramos CysC com parametros
inflamatérios, como ferritina ou proteina c-reativa.

No modelo multivariado, a composi¢do corporal
relativa de gordura foi associada a um efeito protetor das
DCV. De fato, um percentual geral mais alto de gordura
relativa poderia refletir uma doenga sistémica menos
grave e um melhor estado nutricional. No entanto, ndo
avaliamos a distribui¢do de gordura corporal; portanto,
se esse percentual de gordura relativo se referia a gordura
visceral ou subcutanea nio poderia ser determinado.

Um estudo anterior em pacientes com DP e
hemodiilise com FRR documentou associacio da
CysC com eventos cardiovasculares e infecciosos
adversos, independentemente da TFG'*. No entanto,
nossos resultados ndo corroboraram uma associagao
estatisticamente significativa de CysC com doenca
cardiovascular, independentemente da FRR.

Reconhecemos as limitacoes do nosso estudo,
nomeadamente o seu desenho observacional e
transversal, pelo que a causalidade nio pode ser
estabelecida. Além disso, registramos uma coorte
relativamente pequena de pacientes em DP, limitando
a generalizacdo de nossos resultados.

No entanto, deve ser enfatizado que nosso estudo
documentou que a CysC esta aumentada em pacientes
com depuragio renal mais baixa de creatinina semanal,
apoiando sua conhecida associagdo com a TFG.

Para resumir, a CysC é candidata a biomarcador
de FRR em pacientes em didlise, mas os potenciais
fatores de confusio devem ser excluidos para
corroborar sua precisio. Nosso estudo ndo encontrou
uma associag¢io significativa dos niveis de CysC com
o perfil metabdlico e eventos de DCV, mas sugeriu
uma correlacdo estreita com a FRR.
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