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Resumo

A cistatina C é utilizada como marcador de fungio
renal e tem se mostrado promissora para avaliagdo
do prognéstico das sindromes coronarianas agudas
(SCAs). Avaliar o valor prognéstico da cistatina C em
pacientes com SCAs. A busca dos artigos foi realizada
empregando as bases de dados PubMed, Web of Science
e Scielo. Foram incluidos na revisao sistemdtica estudos
observacionais de coorte que avaliaram a associagio
entre niveis elevados de cistatina C e o desenvolvimento
de eventos cardiovasculares e mortalidade nos
pacientes com SCAs. Somente os estudos que avaliaram
desfechos semelhantes, que compararam o maior com
o menor quartil de cistatina C e que realizaram andlise
multivariada, na qual foram incluidas a taxa de filtracdo
glomerular ou a creatinina sérica, foram incluidos na
metandlise. A qualidade metodolégica dos artigos foi
avaliada através do questiondrio Newcastle-Ottawa Scale
para estudos de coorte. Apds aplicacdo dos critérios
de elegibilidade, 17 artigos foram incluidos na revisédo
sistemdtica. Todos os estudos incluidos encontraram
uma associagdo significativa entre niveis maiores de
cistatina C e os desfechos. A meta-andlise demonstrou
que niveis elevados de cistatina C estdo associados com
um maior risco de morte cardiovascular ou infarto do
miocdrdio ndo fatal nos pacientes com SCAs, e que esta
associag¢do é independente da fungdo renal [OR = 1,65
(1,464 — 1,861), p < 0,001]. Dentre os estudos a revisdo
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sistemadtica e meta-anélise demonstrou que hd uma
associacao significativa entre niveis elevados de cistatina
C e o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e
mortalidade nos pacientes com SCAs.

Introducao

A cistatina C é uma protefna pertencente a superfamilia
das cistatinas de inibidores da cisteina protease humana
que é composta por 12 protefnas.' E produzida em
uma taxa constante em todas as células nucleadas.
Seu baixo peso molecular (13-kDa) e ponto isolétrico
bésico favorecem sua filtracdo pelo glomérulo e, assim,
é reabsorvida e catabolizada pelas células epiteliais
tubulares, sem retornar a corrente sanguinea.> A cistatina
C sérica tem sido utilizada como marcador da fungdo
renal, sendo apontada como um marcador endégeno da
taxa de filtragdo glomerular (TFG) superior & creatinina
sérica.>® Isto é decorrente da capacidade da cistatina C
de detectar pequenas reducdes na TGF, possibilitando o
diagnéstico precoce da disfungéo renal.*

Alguns estudos tém demostrado que niveis elevados
de cistatina C em pacientes com sindrome coronariana
aguda (SCA) estdo relacionados a um maior risco de
desenvolvimento de eventos cardiovasculares, morte
cardiovascular e mortalidade em geral, indicando que
a cistatina C consiste em um marcador promissor para
avaliagdo do progndstico das SCAs.>” No entanto, a
cistatina C ainda néo ¢é utilizada na pratica clinica por
falta de evidéncias cientificas do seu valor prognéstico.

Poucos estudos de revisdo sistemédtica® e meta-
analises®!! foram realizados sobre o tema, e nenhum
deles abordou apenas pacientes com SCA. Portanto,
é de grande importancia a realizacdo de uma revisao
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sistemadtica e meta-andlise sobre este assunto com o
intuito de agrupar e avaliar os resultados obtidos pelos
estudos jd realizados até o momento. Tendo em vista
0 exposto, esta revisdo sistemadtica e meta-andlise teve
como objetivo avaliar o valor prognéstico da cistatina C
em pacientes com SCA.

Metodologia

Esta revisdo sistemadtica seguiu as recomendagdes
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyses (PRISMA) statement.'

Estratégia de busca

Foi realizada uma busca nas bases de dados eletronicos
Medline via PubMed, Web of Science e Scielo. Os
descritores utilizados na busca foram determinados
utilizando-se o Medical Subject Headings (MeSH) para as
bases de dados Medline via PubMed e Web of Science e
o0 Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS) para a base
de dados Scielo. A busca por artigos foi realizada até dia
30 de maio de 2016.

Nas bases de dados Medline via PubMed e Web of
Science, a selecdo dos artigos foi feita utilizando todas
as variagdes do descritor “cystatin C”, em combinagdo
com todas variagdes dos descritores “acute coronary
syndrome”, “myocardial infarction” e “angina, unstable”,
utilizando-se o conector “AND” entre os termos. A
selecdo de artigos no Scielo foi feita utilizando o descritor
“cystatin C” em combinagdo com todas as varia¢des dos
descritores “acute coronary syndrome”, “myocardial
infarction” e “angina, unstable”, utilizando-se o conector
“AND” entre os termos.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos artigos redigidos em inglés,
portugués ou espanhol que cumpriram os seguintes
critérios de elegibilidade:

¢ Desenho do estudo: observacional de coorte.

e Populacdo do estudo: pacientes com SCA - angina
instdvel (Al), infarto agudo do miocédrdio com elevagéo
do segmento ST IAMCST), infarto agudo do miocérdio
sem elevacdo do segmento ST (IAMSST) - que possuissem
niveis basais aumentados de cistatina C.

e Exposicdo: niveis elevados de cistatina C.

e Desfecho clinico: eventos cardiovasculares ou
mortalidade avaliada por meio do célculo do odds ratio/

risco relativo e/ou da diferenga entre as proporgdes
dos grupos de pacientes com niveis maiores e menores
de cistatina C.

Foram considerados eventos cardiovasculares: infarto
agudo do miocdrdio, necessidade de revascularizacéo,
acidente vascular encefdlico, angina recorrente, angina
instdvel, insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular.

Selecdo dos artigos

Ap6s exclusdo dos artigos duplicados, os artigos
publicados até dia 30 de maio de 2016 que atendiam aos
critérios de elegibilidade foram selecionados. A selegdo
dos artigos foi realizada por dois revisores de modo
independente em duas etapas: na primeira, o titulo e
o resumo dos artigos foram analisados; na segunda, os
artigos previamente selecionados foram lidos na integra.

Extracao de dados dos artigos

Os artigos selecionados foram submetidos a uma leitura
analitica integral e de cada um deles foram extraidas as
seguintes informacdes: tipo de SCA; método utilizado para
diagnéstico da SCA; nimero de pacientes; faixa etdria
do pacientes; tempo de acompanhamento dos pacientes;
desfecho avaliado; método utilizado para dosagem da
cistatina C; se os pacientes apresentavam funcéo renal
normal ou ndo; TFG ou creatinina sérica; classificagdo
dos pacientes de acordo com os niveis de cistatina C;
varidveis incluidas na anéalise multivariada; resultado
obtido (proporgdo de pacientes que desenvolveram
eventos cardiovasculares, morte cardiovascular ou morte
por qualquer causa e/ou odds ratio).

Avaliacao da qualidade metodolégica dos artigos

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos
na revisdo sistemadtica foi avaliada por dois revisores.
Foi utilizado o questiondrio Newcastle-Ottawa Scale
(NOS)® para estudos de coorte, o qual contém as
seguintes categorias de avaliacdo: selecdo da coorte;
comparabilidade da coorte e desfecho. A qualidade
do estudo ¢é indicada com o0 méximo de nove estrelas,
sendo que no méximo uma estrela pode ser atribuida
nas categorias selecdo e desfecho, e duas estrelas na
categoria comparabilidade. Os artigos que atingiram uma
pontuacdo de 5 a 6 estrelas foram considerados como
artigos de boa qualidade metodolégica e aqueles com 7
ou mais estrelas foram considerados artigos de excelente
qualidade metodolégica.
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Meta-analise

Foram incluidos na metandlise apenas os estudos
que analisaram desfechos semelhantes, estudos que
compararam o quarto quartil de cistatina C com o
primeiro quartil e estudos que realizaram anélise
multivariada, na qual foram incluidas, dentre outras
varidveis, a TFG ou a creatinina sérica. O valor de odds
ratio e o intervalo de confianca de 95% ajustados pela
andlise multivariada foram utilizados na meta-anélise e
a heterogeneidade entre os estudos foi avaliada por meio
do teste I2. Os estudos foram considerados homogéneos
quando 12 > 50% e valor p < 0,10. O odds ratio foi
calculado utilizando o modelo de efeito fixo ou 0 modelo
de efeito randémico na presenca de homogeneidade
ou heterogeneidade, respectivamente. O programa
estatistico Comprehensive Meta-Analysis (CMA) versdo 3
foi empregado na realizacdo da andlise estatistica.

Resultados

Identificamos 640 artigos na busca inicial, dos
quais 17 foram selecionados para compor esta revisdo
sistemadtica (Figura 1).

Os estudos que estavam em conformidade com os
critérios de elegibilidade foram publicados entre o ano
de 2004 e 2015, e suas caracteristicas sdo apresentadas
na Tabela 1. Os estudos analisados tinham como
participantes pacientes com SCA, sendo que 29,4% (n
= 5) destes avaliaram pacientes apenas com IAMCST,
17,7% (n = 3) avaliaram apenas pacientes com IJAMSST,
23,5% (n = 4) avaliaram pacientes com AI, IAMCST
e IAMSST, 17,7% (n = 3) avaliaram pacientes com Al
e JAMSST e 11,7% (n = 2) avaliaram pacientes com
TAMSST e IAMCST. Dentre os estudos avaliados, 35,3
% (n = 6), utilizaram os critérios recomendados para
diagnoéstico,'* enquanto que 41,2% (n =7) ndo utilizaram
estes critérios; 23,5% (n = 4) ndo informaram quais
critérios foram utilizados.

O tamanho amostral nos estudos selecionados variou
de 71 a 16.401 pacientes. O niimero amostral de 23,5% dos
estudos (n =4)?era acima de 1.000, de 52,9% (n = 8) estava
compreendido entre 200 e 1.000, e de 29,4% (n = 5) era
menor que 200. A faixa etdria da populacdo dos estudos
variou de 31 a 82 anos. O tempo de acompanhamento
médio foi de 15 meses, variando de 1 més a 5 anos. Os
pacientes foram acompanhados por um periodo entre 1
e 6 meses em 35,3% (n = 6) dos estudos e por mais de 6
meses em 64,7% (n = 11) destes.

Em 52,9% (n = 9) dos estudos, foram avaliados
como desfechos morte por qualquer causa e eventos
cardiovasculares néo fatais; 41,2% (n = 7) avaliaram
morte cardiovascular e eventos cardiovasculares ndo
fatais, e um estudo (5,9%)° analisou apenas morte por
qualquer causa.

Os métodos empregados para dosagem de
cistatina C foram imunonefelometria [41,2% (n = 7)],
imunoturbidimetria [41,2% (n = 7)], imunofluorimetria
[5,9% (n = 1)] e ensaio imunoenzimatico [5,9% (n = 1)],
e um estudo (5,9%) ndo informou o método utilizado.

Em 88,2% (n = 15) dos estudos, foram incluidos
pacientes com fungdo renal normal e alterada, eem 11,8%
(n=2) foram incluidos apenas pacientes com funcio renal
normal. A avaliacdo da fungdo renal foi feita na maioria
dos estudos [82,4% (n = 14)] por determinacdo da TFG,
e os demais estudos [17,6% (n = 3)] avaliaram a func¢do
renal por meio da dosagem da creatinina sérica.

O modo como foi realizada a classificagdo dos pacientes
em cada um dos estudos selecionados, as varidveis
incluidas na andlise multivariada e os resultados dos
mesmos estdo apresentados na Tabela 2. Dentre os
estudos incluidos nesta revisdo sistematica, 82,3% (n =
14) classificaram os pacientes de acordo com os niveis
de cistatina C, sendo que 41,2% (n = 7) classificaram os
pacientes em quartis, 17,6% (n=3) em tercis. Dois estudos
(11,8%) utilizaram o ponto de corte para prever eventos
cardiovasculares como meio de classificagdo. Um estudo
(5,9%) fez a classifica¢do de acordo com a mediana dos
niveis de cistatina C, um estudo (5,9%) de acordo com o
valor de referéncia do método utilizado para dosagem
da cistatina C sérica (imunonefelometria). Trés estudos
(17,6%) nao fizeram esta classifica¢do.

A maioria dos estudos, 88,2% (n = 15), realizou
andlise multivariada, sendo que 58,8% (n = 10) desses
incluiram a TFG ou a creatinina sérica além de outras
varidveis nesta andlise, enquanto que 29,4% (n = 5)
incluiram apenas outras varidveis que ndo a TFG ou a
creatinina sérica.

Todos os estudos incluidos nesta revisdo sistematica
avaliaram a associacdo entre niveis maiores de cistatina C
e os desfechos empregando o odds ratio ou risco relativo,
tendo sido encontrada uma associagéo significativa por
todos eles. Uma associacdo significativa foi observada
em 47,1% (n = 8) dos estudos para os desfechos
eventos cardiovasculares ou morte por qualquer causa,
em 17,6% (n = 3) para eventos cardiovasculares ou
morte cardiovascular, em 17,6% (n = 3) para eventos
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Registros identificados nos bancos de dados

Reai . if
Utilizando os drescritores do MeSH egistros identificados nos bancos de dados

utilizando os drescritores do DeCS

PubMed: N = 281 artigos
Web of Science: N = 358 artigos

! !

Total de artigos
N =640 N =149

Scielo: N = 1 artigo

Total de artigos duplicados que foram
excluidos

\/

Numero de artigos na triagem inicial:
N = 460
o 374 artigos néo incluiram apenas

v pacientes com sindrome coronariana

aguda (SCA) no estudo ou néo avaliaram
Total de artigos selecionados apds a utilidade clinica da cistatina C para
exclusao dos artigos duplicados
N =491

\/

avaliagao do prognostico da SCA.

¢ 23 artigos estavam em idiomas néo

selecionados.

¢ 18 artigos eram de reviséo, sendo
17 revisOes narrativas e 1 revisao
sistematica.

¢ 11 artigos ndo eram estudos
onservacionais de coorte.

o 3 artigos eram meta-analise.

e 25 eram resumos de congresso.

® 6 eram patentes.

Numero de artigos excluidos ap6s analise
do texto completo: N = 14
¢ 12 artigos néo incluiram apenas

pacientes com SCA no estudo ou ndo
\/

avaliaram a utilidade clinica da cistatina C

Total de artigos em texto completo para avaliagdo do prognoéstico da SCA.

avaliados para elegibilidade »| o1 ndo era estudo observacional de
N= 31

coorte.

o1 artigo ndo avaliava os niveis basais de
cistatina C.

\ 4

Numero de artigos excluidos na
Artigos selecionados para a revisao sistematica:

g realizagdo da meta-analise: N = 15
N=17 ¢ 12 artigos ndo compararam o quarto

quartil de cistatina C com o primeiro

v quartil na analise multivariada.

3 artigos ndo avaliaram desfechos
Artigos selecionados para a meta-analise:

N=2

semelhantes.

Figura 1 - Fluxograma dos artigos selecionados para a revisao sistematica e para a meta-analise.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados

Inclusao TFG dos
. . . . Tempo de apenas )
Tipo de Método utilizado Numero de . . d pacientes
) ) L. ) acompanhamento Método utilizado € )
sindrome para diagnostico pacientes/ N pacientes (mL/min/
Autor/Ano . . . L. dos pacientes/ para dosagem da
coronariana da sindrome Faixa etaria L. com 1,73m? ou
. Desfecho cistatina C funcio ..
aguda coronariana aguda (anos) . creatinina
avaliado renal L.
— sérica
Estudos incluidos apenas na revisao sistemadtica e na meta-anélise
5 anos/
Tonkin et Al, NSTEM]I, 9014/ Morte o X .
NI . Imunoturbidimetria Sim TFG = 69 (60-80)
al., 2015 STEMI 31-75 cardiovascular,
infarto néo fatal
NSTEMI: pelo
menos dois destes
critérios: alteragdo
do segmento
ST; aumento
16401/
de marcadores
h 57 (51-64)
cardiacos; presenca (1° quartil)
de um dos fatores de 59 ?52 67) 12 meses/
Akerblom et NSTEM]I, risco. i Morte L . 5
(2° quartil) . Imunoturbidimetria Nao TFG =82,6
al., 2012 STEMI STEMI: pelo 63 (56-71) cardiovascular,
menos dois destes K infarto ndo fatal
. - (3° quartil)
critérios: elevagao
70 (61-76)
do segmento ST .
K (4° quartil)
no ECG; bloqueio
recente de ramo
esquerdo; intengdo
de realizar ICP
primadria.
Estudos incluidos apenas na revisao sistematica
Dor no peito com
duracdo > 30 108/ 6 meses/ TFG = 81,6 + 22,5
min, elevagdo do 58,8 +9,8 Morte (cistatina C >
- tal segmento ST no (cistatina C < cardiovascular, 1,36 mg/L)
ang et al.,
2015gl7 STEMI ECG ou bloqueio 1,36 mg/L) infarto nao fatal, Imunoturbidimetria Nao TFG =99,5 + 20,8
recente de ramo 65,9 +11,3 necessidade de (cistatina C <
esquerdo, e aumento (cistatina C = revascularizagdo, 1,36 mg/ L)
de marcadores 1,36 mg/L) AVE e ICC p=0,01
cardiacos.
660/ TFG = 68,67
28 meses/
81,74 + 2,54 (55,97-82,14)
Morte por qualquer
(grupo com . (com DM)
Fuetal, Al NSTEMI, . causa, infarto 5
NI diabetes) . . NI Nao TFG =72,55
20138 STEMI do miocardio,
81,99 £2,21 ) (63,08-81,74)
necessidade de
(grupo sem o (sem DM)
. revascularizagdo
diabetes)

p=0,106
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Akgul et al.,
STEMI
2013%
Widera et
Al NSTEMI
al., 2013%
Manzano

-Fernandez Al NSTEMI
et al., 2012

Ristiniemi et

NSTEMI
al., 2012%
Silva et al.,
STEMI
2012%
Sun et al., Al NSTEMI,
2012% STEMI

Dor no peito com
duragédo > 30 min
e elevagdo do
segmento ST no ECG

Angina instavel:
niveis elevados de
troponina cardiaca.

NSTEML: niveis

elevados de
troponina cardiaca,
sinais de isquemia
no ECG, DAC
documentada, pelo
menos 1 estenose de
50% em uma artéria
corondria.

Dor no peito com
duragdo > 10 min
com ocorréncia
até 72 horas antes
da admissdo
hospitalar e/ ou
desvio do segmento
ST ou aumento
de marcadores
cardfacos

NI

Dor no peito em
repouso com
duragéo > 30

min, elevagdo do

segmento ST no ECG
ou bloqueio recente
do ramo esquerdo

NI

475/
62,8+13,1
(3° quartil)
52,3+10,5

(1° e 2° quartis)

1146/

74 (68-80) (com
evento cardiaco)
69 (59-76) (sem
evento cardiaco)

226/

58 +11
(1° quartil)
64+ 10
(2° quartil)
71+£10
(3° quartil)
76+7
(4° quartil)

245/
62 (10,9)
(1° tercil)

69 (9,5)
(2° tercil)
76 (8,8)
3° tercil

151/
61+12

660 pacientes/
62,5+ 10,5 (com
evento cardiaco)
59,9 + 10,6 (sem
evento cardiaco)

1 més/
Morte
cardiovascular,
infarto néo fatal,
necessidade de
revascularizagdo

6 meses/
Morte por qualquer
causa, infarto nao
fatal

Pelo menos 12
meses/
Morte por qualquer
causa

12 meses/
Morte por qualquer
causa, infarto nao
fatal

12 meses/
Morte por qualquer
causa, infarto ndo
fatal

Pelo menos 12
meses/
Morte por qualquer
causa, infarto ndo
fatal, necessidade
de revascularizagéo,
ICC, angina de peito
recorrente, AVE

Imunoturbidimetria

Imunoturbidimetria

Imunonefelometria

Imunofluorimetria

Imunonefelometria

Imunoturbidimetria

TFG = 70,6 + 24,3
(cistatina C >
1,12 mg/L)
TFG =98,1+£22,8
(cistatina C <
1,12 mg/L)

p <0,001

Creatinina
sérica (mg/dL)
=1,20(0,90-1,65)

(com evento
cardiaco)

Creatinina
sérica (mg/dL)
=0,93(0,79-1,13)

(sem evento
cardiaco)
p < 0,001

TFG =92,1+25,7
(1° quartil)
TFG =859 + 19,8
(2° quartil)
TFG=77,8+14,2
(3° quartil)
TFG =54,8 +16,8
(4° quartil)
p<0,001

TFG =76 (17,4)
(1° tercil)
TFG =62 (15,2)
(2° tercil)
TFG = 44 (15,5)
(3° tercil)

p < 0,0001

TFG =96,9 +37,1
(ndo apresentou
morte ou infarto)
TFG =809 +
25,3 (apresentou
morte ou infarto)

p>005

TFG = 96,00
(com evento
cardiaco)
TEG = 104,08
(sem evento
cardfaco)
p=0,057

295
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Cont. Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados

Inclusao TFG dos
. , . . Tempo de apenas )
Tipo de Método utilizado Numero de . . d pacientes
) ) L. ) acompanhamento Método utilizado € )
sindrome para diagnoéstico pacientes/ ) pacientes (mL/min/
Autor/Ano ) . . L. dos pacientes/ para dosagem da
coronariana da sindrome Faixa etiria com 1,73m?) ou
. Desfecho funcio ..
aguda coronariana aguda (anos) i creatinina
avaliado renal L.
normal serica
Dor no peito em
repouso com
duragdo > 5 min,
e pelo menos um
o TFG = 74 (58-87)
destes critérios:
L . . 610/ (com evento
sinais de isquemia 12 meses/ )
. o 67,2 +£10,9 (com cardfaco)
Kaski et al., miocdrdica ) Morte por qualquer . N
Al, NSTEMI evento cardiaco) . - Imunonefelometria Nao TFG =78 (64-94)
2010% no ECG; DAC causa, infarto ndo
64,5+ 11,3 (sem (sem evento
documentada e/ou ) fatal .
L evento cardiaco) cardiaco)
revascularizagdo do
NP p=0,05
miocdrdio com ICP
ou ponte de safena;
niveis elevados de
troponina cardfaca
TFG=92,3
(80,2-107,4)
(1° quartil)
. 525/ TFG = 84,0
Dor no peito e pelo
58 (50-66) (74,9-97,3)
menos um destes . .
. o (1° quartil) 12 meses/ (2° quartil)
critérios: sinais de
L . L 63 (53-70) Morte TFG =75,1
Taglieri et isquemia miocardica . . . N
NSTEMI (2° quartil) cardiovascular, Imunonefelometria Naio (62,6-89,8)
al., 2010° no ECG; aumento X .
68 (59-74) infarto nao-fatal, (3° quartil)
de marcadores . e
. o (3° quartil) angina instavel TFG = 59,1
cardfacos; histéria
. 72 (67-67) (47,5-72,9)
prévia de DAC . .
(4° quartil) (4° quartil)
p <0,001
(4° quartil x
1°, 2° e 3° quartis)
Dor no peito com
duracédo > 20
) B 6 meses/ . -
min, elevagdo do i 5 Creatinina sérica
Derzhko et 150/ ICC, infarto ndo .
STEMI segmento ST no Imunonefelometria Nao (mg/dL) (geral) =
al., 2009% X 56,99 + 11,3 fatal, AI, morte por
ECG, niveis elevados 1,02+0,17
. qualquer causa
de troponina
cardiaca
Dor no peito . Creatinina sérica
_ Aproximadamente
com duracdo > 71/ p / (mg/dL) =093 +
meses
30 min, elevagdo 61,9+104 0,22 (cistatina C >
L Morte por
. do segmento ST (cistatina C < 0,96 mg/L)
Ichimoto et i qualquer causa, o X . X
STEMI no ECG, niveis 0,96 mg/L) . - Imunoturbidimetria Nao Creatinina sérica
al., 20097 infarto néo fatal,
de CK-MB duas 66,5+ 12,6 . (mg/dL) =0,72 +
. o necessidade de .
vezes acima do (cistatina C > L 0,14 (cistatina C <
limite superior da 0,96 mg/L) revascularizacao, 0,96 mg/L)
P oo me AVE, ICC oo me

normalidade

p<0,01
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Aumento de

marcadores
B 160/
cardiacos com
59 + 10 (ndo
pelo menos um
. desenvolveram
destes critérios:
e . eventos
Kilic et al., Al NSTEMI, dor no peito; .
. cardiovasculares)
2009% STEMI desenvolvimento de 61+10
d tologi B
ondas Qpa (? oglcas (desenvolveram
no ECG; sinais
3 . eventos
de isquemia no .
cardiovasculares)
ECG; ICP; achados
patoldgicos de IAM
Pelo menos dois 203/
destes critérios: 59,21 + 12,26
Garcia dor no peito; sinas (cistatina C <
NSTEMI, . !
Acufia et al., de isquemia no 0,95 mg/L)
STEMI
20092 ECG; aumento 72,49 + 10,69
de marcadores (cistatina C >
cardiacos 0,95 mg/L)
Dor no peito com
intensidade crescente
ou .em repouso, 1128/
. niveis elevados de X
Windhausen . 57 + 10 (1° tercil)
NSTEMI troponina cardfaca e .
et al., 2009° 62 + 10 (2° tercil)

um destes critérios: i
. ] . 67 +£9 (3° tercil)
sinas de isquemia

no ECG; DAC
documentada

TFG=80+31

(com eventos

12 meses/
Morte

. Ensaio .
cardiovascular, . L. Sim
X - imunoenzimdtico
infarto néo fatal,

angina recorrente

Pacientes com
niveis de cistatina
C>095mg/L

apresentaram

Aproximadamente
6 meses/

Faléncia cardiaca,

Imunonefelometria Nao

infarto ndo
fatal, morte
cardiovascular

pacientes com
niveis de cistatina
C<0,95mg/L
p=0,001

TFG =102 (87-
118) (1° tercil)
TFG = 87 (75-103)
(2° tercil)
TFG = 68 (56-82)
(3° tercil)

p <0,001

3 anos (infarto) e
4 anos (morte) /
Morte por qualquer  Imunonefelometria Nao

causa, infarto nao

fatal

Al: Angina instivel; AVE: Acidente vascular encefilico; CK-MB: Isoenzima MB da creatino quinase; DAC: Doenga arterial coronariana; ECG: Eletrocardiograma; IAM:
Infarto Agudo do Miocdrdio; ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva; NI: Nio informado; NSTEMI: Infarto do miocdrdio sem elevagdo do segmento ST; ICP: Intervengdo

corondria percutinea; STEMI: Infarto do miocdrdio com elevagdo do segmento ST; TFG: Taxa de filtracio glomerular.

cardiovasculares, e em 17,6% (n = 3) para morte
cardiovascular ou morte por qualquer causa.

Dentre os estudos avaliados, 35,3% (n = 6) ainda
compararam a4 propor¢do de pacientes que possuem
niveis elevados de cistatina C que desenvolveram
ou ndo os desfechos, sendo que esta proporgio foi
significativamente maior para o desenvolvimento
de eventos cardiovasculares em 11,8% (n = 2), para
o desenvolvimento de eventos cardiovasculares ou
morte por qualquer causa em 11,8% (n = 2) dos estudos
e para o surgimento de eventos cardiovasculares ou
morte cardiovascular em um estudo (5,9%). Apenas
um estudo (5,9%) ndo encontrou uma diferencga

estatisticamente significativa entre a proporcdo de
pacientes com niveis maiores de cistatina C que
desenvolveram eventos cardiovasculares ou morte
cardiovascular em comparacgdo com a proporgao
de pacientes com niveis menores de cistatina C que
desenvolveram estes desfechos.

O resultado da avaliacdo da qualidade metodolégica
dos estudos incluidos nesta revisdo é mostrado na
Tabela 3, sendo que a descri¢do detalhada dos critérios
utilizados para a distribuigdo das estrelas é apresentada
na legenda. Quatro estudos (23,5%) apresentam boa
qualidade metodolégica e 13 estudos (76,5%) possuem
excelente qualidade metodoldgica.

cardiacos)
TFG=92+35
(sem eventos
cardiacos)
p=0,03

uma maior
frequéncia de
TFG < 60 e uma
menor frequéncia
de TFG >90 em
comparagdo com
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Tabela 2 - Classifica¢ao dos pacientes, variaveis incluidas na andlise multivariada e resultados dos estudos selecionados

Classificacao dos pacientes .. ; .
L. Variaveis incluidas na analise
Autor/Ano de acordo com os niveis de L. Resultado
L. multivariada
cistatina C

Estudos incluidos na reviséo sistemadtica e na meta-andlise

Idade; sexo; DM; tabagismo atual; Risco de eventos cardiovasculares ou morte
colesterol total; colesterol HDL; cardiovascular:
triglicerideos; glicemia de jejum; Anélise univariada:

tipo de sindrome coronariana 2° quartil x 1° quartil: OR = 1,30 (1,07-1,59)

1° quartil (< 0,72 mg/L) aguda; hospitalizacéo por angina 3° quartil x 1° quartil: OR = 1,33 (1,08-1,63)

Tonkin et 2° quartil (0,72-0,81 mg/L) instdvel; histéria de revascularizac¢do 4° quartil x 1° quartil: OR = 1,75 (1,41-2,18),
al., 2015% 3° quartil (0,81-0,93 mg/L) corondria; pressdo arterial sistélica, p <0,001

4° quartil (> 0,93 mg/L) histéria de hipertensao; fibrilagdo Anélise multivariada:

atrial; TFG; IMC; grau de dispneia; 2° quartil x 1° quartil: OR = 1,27 (1,05-1,54)

grau de angina; contagem de 3° quartil x 1° quartil: OR = 1,31 (1,08-1,58)

leucdcitos; doenga arterial periférica; 4° quartil x 1° quartil: OR = 1,64 (1,36-1,99),
uso de aspirina; AVE anterior. p <0,001

Idade; sexo feminino; peso;
tabagismo; hipertenséo; DM;
IM; ICC; AVE néo hemorrégico;
doenga arterial periférica;DRC;

sindrome coronariana aguda sem Risco de eventos cardiovasculares ou morte
elevacdo do segmento ST; sindrome cardiovascular:
coronariana aguda com elevagao do Anélise multivariada de pacientes com STEMI:
segmento ST; uso de aspirina; uso 2° quartil x 1° quartil: OR = 1,10 (0,86-1,42
1° quartil (< 0,68 mg/L) g o u ) Pt 1, u qu 1 qu 1 ( )
. de inibidores da glicoproteina IIb/ 3° quartil x 1° quartil: OR = 1,23 (0,96-1,58)
Akerblom et 2° quartil (0,68-0,83 mg/L) . .
. IIla; uso de [I-bloqueadores; uso 4° quartil x 1° quartil: OR = 1,81 (1,43-2,29)
al., 2012 3° quartil (0,83-1,01 mg/L) . T .
. de IECA, bloqueador do receptor Andlise multivariada de pacientes com
4° quartil (21,01 mg/L) Rk .
da angiotensina, ou ambos; uso de NSTEMI:
estatina; uso de inibidor da bomba de 2° quartil x 1° quartil: OR = 0,94 (0,74-1,18)
prétons; angiografia corondria ; ICP 3° quartil x 1° quartil: OR = 1,19 (0,96-1,47)
priméria para sindrome coronariana 4° quartil x 1° quartil: OR = 1,55(1,26-1,90)

aguda com elevagdo do segmento
ST; outros ICP antes da alta para
evento indice; revascularizagdo do
miocardio; creatinina sérica

Estudos incluidos apenas na revisao sistemadtica

Proporcao de pacientes que desenvolveram
eventos cardiovasculares ou morte
cardiovascular:

18,5% (cistatina C = mediana) x 13,0% (cistatina
C < mediana), p = 0,43
Proporgao de pacientes que desenvolveram

Cistatina C di Angiografia sem refluxo; resolugao ICC:
1 11 < median.
T t al ’ i(i 1a36 /E;) o do segmento ST < 30%; IMR > 33,7 U 18,5% (cistatina C > mediana) x 5,6% (cistatina
ngetal., <1,36 m,
231 57 : Cistatina C & di p6s-PCI; cistatina C sérica > mediana; C < mediana), p = 0,022
istatina C > mediana
(1,36 mg/L) pico CK-MB; FEVE de linha de base; Risco de desenvolvimento de ICC:
>1,36m . . -
& remodelacdo ventricular esquerda. Andlise univariada:

cistatina C > mediana x cistatina C < mediana:
OR =4,54 (3,51 -7,82),
p <0,001
Anédlise multivariada:
cistatina C = mediana x cistatina C < mediana:
OR =3,85(2,82-5,96), p = 0,005
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Fu et al.,
20131

Akgul et al.,
2013"

Widera et
al., 2013%

Manzano
-Ferndndez
et al., 2012*

Ristiniemi et
al., 2012%

1° quartil (< 1,23 mg/L)
2° quartil (1,23-1,43 mg/L)
3° quartil (1,44-1,82 mg/L)
4° quartil (1,83-5,12 mg/L)

1° e 2° tercil (< 1,12 mg/L)
3¢ tercil (> 1,12 mg/L)

Nao foi realizada classificagdo

1° quartil (< 0,79 mg/L)
2° quartil (0,79-0,91 mg/L)
3° quartil (0,92-1,13 mg/L)
4° quartil (1,14-2,55 mg/L)

1° tercil (< 0,96 mg/L)
2° tercil (0,96-1,21mg /L)
3¢ tercil (> 1,21 mg/L)

NA

Idade; sexo feminino; DM,;
hipertensao; tabagismo atual;
classificagdo de Killip > 1; anemia
na admissao; IR; lesdo em trés vasos
cardiacos; ICP sem éxito; FEVE <
40%; uso de tirofibana; creatinina
sérica >1,5 mg/dL

NA

PBT; cistatina C sérica; creatinina
sérica; TFG; hemoglobina, sindrome
coronariana aguda anterior sem
elevagdo do segmento ST; escore de
risco GRACE

Idade > 65 anos; IMC (mediana >
27,1 kg/m?); sexo; ICC; hipertensao;
IM prévio; tabagismo atual; DM;
histéria familiar de DCV

Risco de morte por qualquer causa:
Anédlise univariada:
2° quartil x 1° quartil: OR = 1,31 (1,23-1,43)
3° quartil x 1° quartil: OR = 1,59 (1,44-1,82)
4° quartil x 1° quartil: OR = 2,23 (1,83-5,12)
p =0,0001

Proporgéo de pacientes que desenvolveram
eventos cardiovasculares:
21,4% (3° tercil) x 8,5% (1° e 2° tercil),
p <0,001
Risco de morte cardiovascular:
Anédlise univariada:

3° tercil x 1° e 2° tercis: OR = 5,9 (2,6-13,3),

p <0,001
Anélise multivariada:

3° tercil x 1° e 2° tercis: OR = 4,66 (1,3-16,6),

p=0,017

Risco de evento cardiovascular ou morte por

qualquer causa:
Anédlise univariada:
Log (cistatina C): OR = 1,9 (1,6-2,3)

Risco de morte por qualquer causa:
Anédlise univariada:
2° quartil x 1° quartil: OR = 1,89 (0,35-10,3)
3° quartil x 1° quartil: OR = 2,41 (0,47-12,4)
4° quartil x 1° quartil: OR = 7,87 (1,78-34,9)
p = 0,004
Anélise multivariada:
2° quartil x 1° quartil: OR = 1,85 (0,34-10,1)
3° quartil x 1° quartil: OR = 1,98 (0,38-10,4)
4° quartil x 1° quartil: OR = 6,32 (1,40-28,6)
p=0,014

Proporgao de morte por qualquer causa:

18% (3° tercil) x 10% (2° tercil) x 4% (1° tercil),

p<0,012
Proporgao de eventos cardiovasculares:

35% (3° tercil) x 20% (2° tercil) x 12% (1° tercil),

p < 0,0012 (3° tercil x 1° tercil)
Risco de morte por qualquer causa:
Anédlise univariada:
3° tercil x 1° tercil:

OR =2,19 (1,27-3,77), p = 0,0046
Andlise multivariada:
3° tercil x 1° tercil:

OR =2,19 (1,28-3,78), p = 0,0046
Risco de eventos cardiovasculares:
Anédlise univariada:
3° tercil x 1° tercil:

OR= 1,86 (1,31-2,65), p = 0,0005
Andlise multivariada:
3° tercil x 1° tercil:

OR= 1,75 (1,22-2,51), p = 0,0024
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Cont. Tabela 2 - Classificacao dos pacientes, variaveis incluidas na analise multivariada e resultados dos estudos

selecionados

Autor/Ano

Classificacao dos pacientes
de acordo com os niveis de
cistatina C

Variaveis incluidas na anilise
multivariada

Resultado

Silva et al.,
2012%

Sun et al.,
2012%

Kaski et al.,
2010%

Taglieri et
al., 2010°

Derzhko et
al., 2009%

1°, 2° e 3° quartis (< 0,84 mg/L)
4° quartil (= 0,84 mg/L)

1° quartil (< 1,02 mg/L)
2° quartil (1,02-1,16 mg/L)
3° quartil (1,17-1,34 mg/L)

4° quartil (= 1,35 mg/L)

Nao foi realizada classificagdo

1° quartil (< 0,81 mg/L)
2° quartil (0,81-0,92 mg/L)
3° quartil (0,93-1,10 mg/L)

4° quartil (= 1,11 mg/L)

Nao foi realizada classificagdo

Cistatina C sérica > 0,84 mg/L;
creatinina > 1,10 mg/dL;
TFG < 71,1 mL/min/1,73 m%
ureia = 52,25 mg/dL;
dcido urico > 6,3 mg/dL;
NT-proBNP > 688,5 pg/mL;
FE < 40%.

Idade; sexo; DM; hipertenséo;
creatinina sérica; TFG; FEVE;
troponina sérica; niimero de artérias
envolvidas; stents implantados.

ICC; DCV prévia; escore de risco
TIMI

Idade; sexo; frequéncia cardiaca;
IMG; hipertenséo arterial;
hipercolesterolemia; tratamento
com estatina; colesterol HDL;
hemoglobina; DM; tabagismo;
revascularizagdo do miocardio; AVE
anterior; escore de risco TIMI; niveis
de troponina; ICC intra-hospitalar;
PCR; ICP; administragio de
clopidogrel; niveis de creatinina na
admissao; TFG; cistatina C sérica.

Idade; sexo; IMC; coexisténcia de
DM e hipertenséo; colesterol LDL;
colesterol HDL; presenca de doenga
multivaso; artéria descendente
anterior esquerda infartada;
insuficiéncia mitral; tempo de
reperfusao; uso de IECA, uso de
B-bloqueador e estatina, niveis
de base dos biomarcadores PCR,
cistatina C, NT-proBNP e troponina

Risco de morte por qualquer causa:
Anédlise univariada:
4° quartil x 1° quartil: OR = 8,5 (1,71-42,15),
p = 0,009
Risco de morte por qualquer causa ou reinfarto:
Anédlise univariada:
4° quartil x 1° quartil: OR = 3,40 (1,23-9,39),
p=0,018
Anélise multivariada:
4° quartil x 1° quartil: OR = 3,89 (1,23-12,31),
p=0,021

Proporgao de pacientes que desenvolveram
eventos cardiovasculares ou morte por
qualquer causa:

29,68% (4° quartil); 15,29% (3° quartil); 9,10%
(2° quartil); 4,67% (1° quartil),

p <0,001
Risco de eventos cardiovasculares ou morte por
qualquer causa:

Andlise multivariada: 3° quartil x 1° quartil:
OR = 3,930 (1,306-11,829), p = 0,015
4° quartil x 1° quartil:

OR = 6,380 (2,171-18,751), p = 0,001

Risco de eventos cardiovasculares ou morte por
qualquer causa:
Anélise multivariada: OR = 2,15 (0,93-4,92)

Proporgéo pacientes que desenvolveram
eventos cardiovasculares ou morte
cardiovascular:

50% (4° quartil); 44% (3° quartil); 37% (2°
quartil); 26 % (1° quartil), p < 0,044
Risco de eventos cardiovasculares:
Anédlise univariada:
3° quartil x 1° quartil:

OR =1,73 (1,08-2,81), p = 0,027
4° quartil x 1° quartil:

OR = 1,88 (1,17-3,02), p = 0,009
Andlise multivariada:
3° e 4° quartis x 1° quartil:

OR = 1,66 (1,07-2,57), p = 0,025

Risco de eventos cardiovasculares ou morte por
qualquer causa:
Andlise multivariada:
OR = 2,98 (1,21-7,40), p= 0,008
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Classe Killip > 2; tempo desde

Ichimoto et
al., 20097

Cistatina C = 0,96 mg/L
Cistatina C < 0,96 mg/L

creatinina; idade

Pacientes com niveis de
cistatina C > 1051 ng/mL
que desenvolveram eventos
Kilic et al., cardiovasculares fatais ou ndo
2009% Pacientes com niveis de
cistatina C > 1051 ng/mL que
ndo desenvolveram eventos

cardiovasculares fatais ou ndo

a apresentagdo ao hospital até
angioplastia; cistatina C = 0,96
mg/L; IM prévio; elevagdo de

Sexo feminino; hipertensdo anterior;

de IECA; uso anterior de diurético;
FE; clearence da creatinina; glicemia
de jejum; log de cistatina C; log de
BNP

Risco de eventos cardiovasculares ou morte por
qualquer causa:
Andlise multivariada:
Cistatina C = 0,96 mg/L: OR = 2,17 (1,07-6,98),
p=0,04

Proporcao de pacientes com niveis de cistatina
C >1051 ng/mL que desenvolveram ou ndo
eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais:

67% x 30% (desenvolveram eventos
cardiovasculares X ndo desenvolveram eventos

DM anterior; tabagismo; uso anterior

cardiovasculares), p < 0,001
Risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo
fatais
Anédlise univariada:
Log (Cistatina C):
RR =9,25 (3,94-21,6), p = < 0,001
Andlise multivariada:
Log (Cistatina C): RR = 9,43 (4-21,8), p = <0,001

Risco de eventos cardiovasculares ou morte

i:‘;z etal, Cistatina C > 0,95 mg/L Idade; FE; cistatina C sérica; usPCR; cardiovascular:
2009% Cistatina C < 0,95 mg/L TFG Anélise multivariada:
RR =1,91 (1,03-3,53), p = 0,03
Risco de morte por qualquer causa:
Anélise univariada:
Idade > 65 anos; sexo; hipertensdo; 2° tercil x 1° tercil: OR = 1,81 (0,89-3,67)
DM; tabagismo; hipercolesterolemia; 3¢ tercil x 1° tercil:
histéria familiar de DAC; histéria OR = 4,07 (2,16-7,66), p < 0,001
de IM; ICP ou revascularizagdo do Andlise multivariada:
. miocérdio; uso de aspirina; uso de 2° tercil x 1° tercil: OR = 1,41 (0,68-2,94)
. 1° tercil (< 0,86 mg/L) i )
Windhausen B-bloqueador; uso de IECA antes 3° tercil x 1° tercil:

2° tercil (0,86-1,01 mg/L)

et al., 2009° X
3¢ tercil (> 1,01 mg/L)

desvio no segmento ST > 0,1 mV no
ECG de admissao.

da randomizagdo; NT-proBNP >
1170 ng/L em homens e > 2150
ng/L em mulheres; PCR > 10 mg/L;
troponina cardfaca > 0,3 ug/L;

OR =2,04 (1,02-4,10), p = 0,004
Risco de evento cardiovascular:
Anédlise univariada:
2° tercil x 1° tercil: OR = 1,26 (0,67-2,35)
3° tercil x 1° tercil: OR = 2,06 (1,17-3,63), p = 0,01
Anédlise multivariada:
2° tercil x 1° tercil: OR = 1,32 (0,70-2,50)
3¢ tercil x 1° tercil: OR = 1,95 (1,05-3,63), p = 0,04

AVE: Acidente vascular encefilico; BNP: Peptideo natriurético tipo B; CK-MB: Isoenzima MB da creatino quinase; DAC: Doenga arterial coronariana;
DCV: Doenga cardiovascular; DM: Diabetes mellitus; DRC: Doenga renal cronica; ECG: Eletrocardiograma; FE: Fragdo de ejecdo; FEVE: Fragdo de ejegio
do ventriculo esquerdo; HDL: Lipoproteinas de alta densidade; ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva; ICP: Intervencio corondria percutinea; IECA:
Inibidor da enzima conversora de angiotensina; IM - Infarto do Miocdrdio; IMC: Indice de massa corporal; IMR: Indice de resisténcia microcirculatéria;
IR: Insuficiéncia renal; LDL: Lipoproteinas de baixa densidade; NA: Nao se aplica; NT-proBNP: N-terminal pro-peptideo natriurético tipo B; BTP: beta-
trace protein; PCR: Proteina C reativa; TFG: Taxa de filtracdo glomerular; usPCR: Proteina C reativa ultra-senstvel.

Apenas 5 estudos compararam o quarto quartil de
cistatina C com o primeiro quartil e realizaram andlise
multivariada, na qual foram incluidas, dentre outras
varidveis, a TFG ou a creatinina sérica. Dentre estes,
apenas 2 avaliaram desfechos semelhantes (morte
cardiovascular e infarto do miocardio ndo fatal) e,
portanto, foram incluidos na metandlise, cujo resultado
é apresentado na Figura 2. A andlise de heterogeneidade

dos estudos indicou que 0os mesmos sio heterogéneos (12
< 0,001 e p =0,621) e, portanto, o odds ratio foi calculado
utilizando o modelo de efeito randdémico. O resultado
da metandlise [OR = 1,65 (1,464 — 1,861), p < 0,001]
indica uma associagdo significativa entre niveis elevados
de cistatina C e o risco de desenvolvimento de morte
cardiovascular ou infarto do miocardio ndo fatal nos
pacientes com SCAs.
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Tabela 3 - Avaliacao da qualidade dos estudos, segundo Newcastle-Ottawa Scale

Selecdo Comparabilidade Desfechos Total d
otal de
Autor/Ano
pontos
1 2 3 4 5 6 7 8
Tonkin et al., . . . . . . . 8
2015%
Akerblom et al., N . . . N . . 8
20121
Tang et al., 2015 * * * - * * * * 7
Fuetal, 2013 * * - - - * * * 5
Akglﬂ et al" * * * Kk * * 7
2013%
Widera et N N N . . 5
al.,2013%
Manzano-
Ferndndez et al., * * * - ** * * * 8
2012%
Ristiniemi et al., N . . N N . . 7
2012%
Silva et al., 2012% * * * - ** * * * 8
Sun et al., 2012% * * * - ** * * * 8
Kaski et al., 2010® * - * - * * * * 6
Taglieri et al., N . N o N . . 8
2010°
Derzhko et al., . . R R . . 6
2009
Ichimoto et al., . . . . . . . 8
20097
Kilic et al., 2009 * * * - * * * * 8
Garcia Acufia et N . . . N . . 8
al., 2009%
Windhausen et N . . N N . . 7

al., 2009°

1-Representatividade da coorte exposta: todos estudos receberam uma estrela, pois a coorte exposta foi um pouco representativa da média na comunidade;
2- Selegdo da coorte ndo exposta: nos estudos que receberam uma estrela, a coorte nio exposta foi obtida na mesma comunidade da coorte exposta e nos
estudos que nio receberam estrela, ndo foi realizada wma comparagio entre pacientes expostos a niveis elevados de cistatina C e aqueles nio expostos;

3- Determinagio da exposigio: os estudos que dosaram e informaram o método utilizado para dosagem de cistatina C receberam wuma estrela e aqueles que
dosaram mas ndo informaram o método utilizado nio receberam estrela; 4- Demonstragio de que o desfecho de interesse ndo estava presente no inicio do
estudo: nenhum estudo recebeu estrela, pois os pacientes apresentavam um dos desfechos avaliados (sindrome coronariana aguda) no inicio do estudo;

5- Comparabilidade da coorte baseada no desenho e andlise: os estudos que realizaram andlise multivariada, a qual incluiu a TFG ou creatinina sérica,
dentre outras varidveis, receberam duas estrelas, aqueles estudos que realizaram andlise multivariada, a qual incluiu outras varidveis que nio a TFG ou
creatinina sérica, receberam wma estrela e os estudos que ndo realizaram andlise multivariada nio receberam estrela; 6- Determinagdo do desfecho: todos
os estudos receberam uma estrela, pois a avaliagdo do desfecho foi realizada pelos médicos de modo independente; 7- Periodo de acompanhamento suficiente
para ocorréncia do(s) desfecho(s): os estudos em que os pacientes foram acompanhados por pelo menos seis meses receberam uma estrela e os estudos em
que os pacientes foram acompanhados por menos de seis meses ndo receberam estrela; 8- Adequagio do periodo de acompanhamento da coorte: os estudos
em que pelo menos 90% dos pacientes foram acompanhados até o final ou que nio comentaram se houve perda significativa de pacientes durante o
acompanhamento receberam uma estrela.
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Estudo Estatistica de cada estudo Taxa de incidéncia e IC 95%

Taxa de Limite Limite Valor Valor
incidéncia inferior superior deZ de p

Tonkin et al., 2015 1,640 1,356 1,984 5,094 0,000 B
1,810 1,430 2,290 4,939 0,000

Akerblom et al., 2012 .’ ’ ’ ’ ’ |

erblom et at. 1,550 1,262 1,903 4,182 0,000 }
Akerblom et al., 2012- 1,650 1,464 1,861 8,179 0,000

Figura 2 - Metanilise dos estudos que avaliaram a associacao entre niveis elevados de cistatina C e o desenvolvimento de morte
cardiovascular ou infarto nao fatal por meio da comparacao entre o quarto e o primeiro quartis de cistatina C.

0,01 0,1 1 10 100

Discussao

O presente estudo teve como objetivo avaliar a
associacdo entre niveis elevados de cistatina C e
o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e
mortalidade em pacientes com SCA por meio de uma
revisdo sistemdtica e metandlise. Todos os estudos
incluidos na revisdo sistemdtica encontraram uma
associagdo significativa entre maiores niveis de cistatina
C e os desfechos avaliados quando foi empregado o odds
ratio ou risco relativo na andlise estatistica e o resultado
da metanadlise confirmou esta associacdo. Alguns estudos
ainda compararam a proporgao de pacientes com niveis
maiores de cistatina C que desenvolveram ou néo os
desfechos, sendo que apenas um estudo nio encontrou
diferenca estatisticamente significativa. Portanto, os
resultados apresentados pelos estudos incluidos na
revisdo sistemadtica e na meta-analise indicam que hd uma
associacdo significativa entre niveis elevados de cistatina
C e o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e
mortalidade em pacientes com SCA.

O mecanismo responsavel por esta associagdo ainda
ndo foi completamente elucidado. Contudo, um possivel
mecanismo baseia-se no fato de que a cistatina C consiste
em um marcador mais sensivel da disfunc¢do renal capaz
de detectar pequenas redugdes na TFG,* possibilitando
identificar um estado pré-clinico de disfungdo renal, o
qual ndo pode ser detectado pela creatinina sérica ou
pela TFG baseada na creatinina.” Alguns estudos tém
demostrado que a presenca de insuficiéncia renal leve
ou moderada consiste em um fator de risco importante
para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e

mortalidade.®® Sendo assim, sugere-se que pacientes com
niveis elevados de cistatina C poderiam apresentar uma
disfungdo renal leve, a qual poderia contribuir para um
maior risco de eventos cardiovasculares e pior progndstico.

Outro possivel mecanismo estd relacionado a
inflamagdo associada ao processo aterogénico, ja que
alguns estudos tém sugerido que niveis elevados
de cistatina C estdo associados com a inflamacgédo e a
aterosclerose.®> As citocinas inflamatérias juntamente
com a aterosclerose estimulam a produgdo de catepsinas
lisossomais,* tais como a catepsina S, que parecem
contribuir para a degradagdo da placa aterosclerética.®
A cistatina C é um inibidor de catepsinas,* sendo assim,
o aumento de suas concentragdes pode estar associado a
inibigdo destas catepsinas envolvidas na ruptura da placa
aterosclerética, contribuindo para o desenvolvimento de
eventos cardiovasculares.

Apesar de todos os estudos incluidos na revisdo
sistemdtica apresentarem boa ou excelente qualidade
metodolégica, a qual foi avaliada utilizando o
questionario NOS13 para estudos de coorte, os mesmos
apresentam algumas limita¢ées. Apenas 2 estudos
(11,8%) incluiram apenas pacientes com funcdo renal
normal em suas pesquisas. Entretanto, a maior parte dos
estudos [88,2% (n = 15)], realizou andlise multivariada,
sendo que mais da metade [58,8% (n = 10)] incluiram a
TFG ou a creatinina sérica nesta anélise, o que fornece
uma maior credibilidade ao resultado encontrado.
Apbs o ajuste para estes e outros fatores de risco,
foi encontrada uma associagdo significativa entre os
niveis elevados de cistatina C e o desenvolvimento de
eventos cardiovasculares e mortalidade, demonstrando
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que esta associagdo é independente da fungdo renal
do paciente. Contudo, 7 estudos nédo incluiram a TFG
ou creatinina sérica na andlise multivariada ou nao
fizeram esta andlise, o que pode influenciar no resultado
encontrado, pois nesses casos, o pior progndstico do
paciente pode ser decorrente da disfuncédo renal e
ndo da elevagdo da cistatina C, ja que vdrios estudos
demonstraram que a disfungdo renal estd associada a
eventos cardiovasculares e mortalidade.

Na metanalise, foram incluidos apenas estudos que
realizaram andlise multivariada, e que incluiram a
TFG ou a creatinina sérica nesta andlise. Observou-se
que a associagdo entre niveis elevados de cistatina C
e orisco de desenvolvimento de morte cardiovascular
ou infarto do miocdrdio ndo fatal é independente da
funcéo renal do paciente.

Ao se analisar os estudos que classificaram os
pacientes de acordo com os tercis ou quartis de cistatina
C, é possivel observar que os pacientes que apresentavam
maiores niveis de cistatina C também tinham uma faixa
etdria mais avancada, o que é decorrente de um declinio
gradual e fisiol6gico na TFG que ocorre com o avangar da
idade.®* Entretanto, 58,8% (n = 10) dos estudos incluiram
aidade na anélise multivariada, inclusive os dois estudos
incluidos na metandlise, indicando que a associagdo
entre niveis elevados de cistatina C e o pior prognéstico
cardiovascular é independente da idade.

Todos os estudos avaliaram a fungédo renal dos
pacientes, sendo que a maioria [82,4% (n = 14)] (inclusive
os dois estudos incluidos na meta-analise), utilizou a TFG,
a qual consiste em um melhor marcador para avalia¢do da
funcdo renal do que a dosagem da creatinina sérica.® A
creatinina sérica ndo é especifica para avaliagdo da funcao
renal, pois fatores tais como massa muscular, idade, sexo,
dentre outros, podem interferir nos seus niveis.*> Além
disso, 0 aumento da creatinina sérica s6 ocorre quando hd
uma diminui¢do acima de 50% na ultrafiltragdo glomerular,
de modo que ela ndo é considerada um marcador sensivel
para avaliagdo da fungdo renal.* A determinacdo da TFG
por meio do célculo da depuracdo da creatinina ou por
equagdes baseadas na creatinina sérica podem reduzir ou
eliminar essas limitag6es.* As equagdes mais empregadas
para estimar a TFG sdo as de Cockcroft e Gault, MDRD e
CKD-EPI, que utilizam varidveis clinicas e demogréficas
conhecidas que substituem fatores fisiolégicos que afetam

a concentragdo sérica da creatinina.

Nos estudos que classificaram os pacientes de acordo
com os niveis de cistatina C, houve uma heterogeneidade

na forma de classificagdo. Uma boa parte dos estudos
(58,8%) classificou os pacientes em quartis ou tercis, o
que pode influenciar nos resultados encontrados. E mais
facil obter uma relagao entre niveis elevados de cistatina
C com o pior progndstico quando se compara pacientes
do quarto quartil ou do terceiro tercil (que possuem
niveis mais elevados de cistatina C) com os pacientes do
primeiro quartil ou tercil (cujos niveis de cistatina C sdo
reduzidos), do que quando se compara pacientes com
niveis de cistatina C acima e abaixo do valor de referéncia
ou da mediana. No entanto, a classificagdo dos niveis de
cistatina C em quartis ou tercis apresenta maior valor
clinico, ja que auxilia na determinacédo de pontos de corte
acima dos quais o risco de eventos cardiovasculares e
mortalidade é significativamente maior. Portanto, apenas
estudos que classificaram os pacientes de acordo com os
quartis de cistatina C e que compararam o maior quartil
com o menor foram incluidos na metanalise.

Dentre os métodos de dosagem laboratorial da
cistatina C, aimunonefelometria e a imunoturbidimetria
sdo os mais utilizados,* o que foi observado nesta revisao
sistemaética, jd que 84,2% (n = 14) dos estudos incluidos
utilizaram estes métodos de dosagem da cistatina C
e apenas 3 estudos utilizaram outros métodos ou nao
informaram o método utilizado. A imunonefelometria e
aimunoturbidimetria consistem nos métodos de escolha
para dosagem da cistatina C nos fluidos biolégicos,
pois apresentam uma maior precisdo, conveniéncia,
automacdo, além de serem métodos simples e rdpidos
para a rotina didria.®® Tem sido sugerido ainda que a
imunonefelometria consiste no método de melhor escolha
para dosagem da cistatina C por apresentar uma maior
sensibilidade em relagdo ao método turbidimétrico, ja que
é capaz de detectar imunoagregados menores, e também
por monitorar um aumento na intensidade da luz contra
um sinal de fundo baixo, o que fornece a este metédo uma
vantagem teérica.® A falta de padroniza¢do nos métodos
de dosagem utilizados pode interferir nos resultados
encontrados por diferentes estudos, porém como a
maioria dos estudos utilizaram a imunonefelometria
e a imunoturbidimetria, pode-se sugerir uma alta
confiabilidade nos resultados obtidos. Além disso, todos
os estudos incluidos na metandlise empregaram estes
métodos para a dosagem da cistatina C.

O tipo de SCA que predominou nos estudos foi
IAMSST seguido por IAMCST e AL O IAMCST é um
evento cardiovascular mais critico que o IAMSST e a
angina instdvel, pois neste primeiro ocorre obstrucao
coronariana total.* Um diagndstico bem feito do IAM deve
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levar em consideragdo todos os critérios recomendados,
0s quais consistem em elevagdo de marcadores de necrose
miocdrdica, de preferéncia a troponina ou CK-MB massa,
associada a no minimo um dos seguintes pardmetros:
sintomas sugestivos de isquemia (dor no peito);
surgimento de ondas Q patolégicas no ECG; alteragdes
significativas no segmento ST ou inversdo da onda T,
novo bloqueio de ramo esquerdo; perda de miocédrdio
vidvel ou alteracdo segmentar de contratilidade
ventricular evidenciadas em exame de imagem; e
identificagdo de trombo intracoronariano por angiografia.
A Al é diagnosticada por meio dos mesmos critérios, com
excecdo dos marcadores de necrose miocérdica, os quais
ndo se encontram elevados.'* Alguns estudos (23,5%) ndo
informaram os critérios utilizados, ndo sendo possivel
saber se estes seguiram os critérios padronizados, e 7
estudos (41,2%) ndo utilizaram estes critérios, o que pode
resultar em um diagnéstico incorreto da SCA, e variagado
nos grupos de pacientes incluidos nestes estudos.

Um estudo realizado em 2009 demostrou que IAMCST
estd associado a um maior risco de mortalidade em
curto prazo, enquanto que JAMSST estéd associado a
um maior risco de mortalidade a longo prazo.* Todos
os estudos avaliaram o desfecho mortalidade, seja
separadamente ou em conjunto com o desfecho eventos
cardiovasculares, sendo necessdrio um maior tempo
de acompanhamento dos pacientes para avaliagdo do
primeiro desfecho. Dentre os estudos incluidos nesta
revisdo sistemdtica, apenas um (5,9%) acompanhou 0s
pacientes por menos de seis meses, contudo, mesmo
com o curto periodo de acompanhamento, houve uma
associacao significativa entre niveis maiores de cistatina
C e o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e
mortalidade cardiovascular. Ambos os estudos incluidos
na metandlise acompanharam os pacientes por um
periodo maior do que 12 meses.

Um total de 4 estudos (23,5%) apresentaram um
tamanho amostral acima de 1.000, o que aumenta o poder
estatistico, e apesar de 5 estudos (29,4%) apresentarem
um tamanho amostral menor do que 200, estes também
encontraram uma associagao significativa entre a cistatina
C e os desfechos avaliados. O tinico estudo que ndo
encontrou diferenca significativa entre a proporgdo de
pacientes que desenvolveram eventos cardiovasculares
oumorte cardiovascular e aqueles que ndo desenvolveram
estes desfechos, encontrou associagao significativa entre a
proporcao de pacientes que desenvolveram insuficiéncia
cardfaca congestiva e aqueles que ndo desenvolveram.
O tamanho amostral deste estudo foi menor que 200,

o0s pacientes foram acompanhados por 6 meses e foram
classificados de acordo com a mediana da cistatina C, o
que pode ter contribuido para o resultado obtido para os
eventos cardiovasculares e a mortalidade cardiovascular.

Apesar desta revisdo sistemdtica e metandlise ter
demonstrado que hd uma associagdo significativa entre
niveis elevados de cistatina C e um pior progndstico da
SCA, algumas limitagdes devem ser consideradas, tais
como a restrigdo a busca de artigos nos bancos de dados
Medline via PubMed, Web of Science e Scielo; a inclusédo
apenas de artigos redigidos em inglés, portugués e
espanhol; e a inclusdo de um pequeno nimero de artigos
na meta-andlise, em decorréncia da grande variabilidade
nas andlises realizadas em cada um dos estudos.

Conclusao

Apesar das limitagdes de cada estudo incluido nesta
revisdo sistemdtica, estes demonstram, por meio de
uma avaliagdo prospectiva, que hd uma associacdo
significativa entre niveis elevados de cistatina C e
o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e
mortalidade nos pacientes com SCAs. A metandlise
confirmou esta associacdo e ainda indicou que a
mesma independe da fungédo renal avaliada por meio
da creatinina sérica ou da TFG. Portanto, a cistatina
C consiste em um marcador ttil para avaliagdo do
prognéstico das SCAs, podendo ser utilizado em
conjunto com os marcadores atualmente disponiveis.
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