
290

DOI: 10.5935/2359-4802.20180010

International Journal of Cardiovascular Sciences. 2018;31(3)290-307

ARTIGO DE REVISÃO

Correspondência: Caroline Pereira Domingueti
Universidade Federal de São João Del-Rei - Campus Centro Oeste Dona Lindu - Rua Sebastião Gonçalves Coelho, 400. Cep: 35501-296, Chanadour,  
Divinópolis, MG - Brasil.
E-mail: caroldomingueti@ufsj.edu.br, caroldomingueti@yahoo.com.br

Utilidade Clínica da Cistatina C para Avaliação do Prognóstico das Síndromes 
Coronarianas Agudas: Uma Revisão Sistemática e Metanálise
Clinical Usefulness of Cystatin C to Assess the Prognosis of Acute Coronary Syndromes: A Systematic Review and Meta-Analysis

Karine Farnese Costa Martucheli e Caroline Pereira Domingueti
Universidade Federal de São João Del-Rei, São João Del-Rei, MG - Brasil

Artigo recebido em 06/07/2017; revisado em 27/09/2017; aceito em 16/10/2017.

Síndrome Coronariana Aguda / Fisiopatologia, 
Cistatina C, Prognóstico, Biomarcadores.

Palavras-chave

Resumo

A cistatina C é utilizada como marcador de função 
renal e tem se mostrado promissora para avaliação 
do prognóstico das síndromes coronarianas agudas 
(SCAs). Avaliar o valor prognóstico 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 incluídos na revisão sistemática estudos 
observacionais de coorte que avaliaram a associação 
entre níveis 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 análise 
multivariada, na qual foram incluídas a taxa de filtração 
glomerular ou a creatinina sérica, foram incluídos na 
metanálise. A qualidade metodológica dos artigos foi 
avaliada através do questionário Newcastle–Ottawa Scale 
para estudos de coorte. Após aplicação dos critérios 
de elegibilidade, 17 artigos foram incluídos na revisão 
sistemática. Todos os estudos incluídos encontraram 
uma associação significativa entre níveis maiores de 
cistatina C e os desfechos. A meta-análise demonstrou 
que níveis elevados de cistatina C estão associados com 
um maior risco de morte cardiovascular ou infarto do 
miocárdio não fatal nos pacientes com SCAs, e que esta 
associação é independente da função renal [OR = 1,65 
(1,464 – 1,861), p < 0,001]. Dentre os estudos a revisão 

sistemática e meta-análise demonstrou que há uma 
associação significativa entre níveis elevados de cistatina 
C e o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e 
mortalidade nos pacientes com SCAs.

Introdução

A cistatina C é uma proteína pertencente à superfamília 
das cistatinas de inibidores da cisteína protease humana 
que é composta por 12 proteínas.1 É produzida em 
uma taxa constante em todas as células nucleadas. 
Seu baixo peso molecular (13-kDa) e ponto isolétrico 
básico favorecem sua filtração pelo glomérulo e, assim, 
é reabsorvida e catabolizada pelas células epiteliais 
tubulares, sem retornar à corrente sanguínea.2 A cistatina 
C sérica tem sido utilizada como marcador da função 
renal, sendo apontada como um marcador endógeno da 
taxa de filtração glomerular (TFG) superior à creatinina 
sérica.2,3 Isto é decorrente da capacidade da cistatina C 
de detectar pequenas reduções na TGF, possibilitando o 
diagnóstico precoce da disfunção renal.4 

Alguns estudos têm demostrado que níveis elevados 
de cistatina C em pacientes com síndrome coronariana 
aguda (SCA) estão 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 
avaliação do prognóstico das SCAs.5-7 No entanto, a 
cistatina C ainda não é utilizada na prática clínica por 
falta de evidências científicas do seu valor prognóstico. 

Poucos estudos de revisão sistemática8 e meta-
análises9-11 foram realizados sobre o tema, e nenhum 
deles abordou apenas pacientes com SCA. Portanto, 
é de grande importância a realização de uma revisão 
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sistemática e meta-análise sobre este assunto com o 
intuito de agrupar e avaliar os resultados obtidos pelos 
estudos já realizados até o momento. Tendo em vista 
o exposto, esta revisão sistemática e meta-análise teve 
como objetivo avaliar o valor prognóstico da cistatina C 
em pacientes com SCA.

Metodologia

Esta revisão sistemática seguiu as recomendações 
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyses (PRISMA) statement.12

Estratégia de busca

Foi realizada uma busca nas bases de dados eletrônicos 
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 
o Descritores em Ciências da Saúde (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 seleção dos artigos foi feita utilizando todas 
as variações do descritor “cystatin C”, em combinação 
com todas variações dos descritores “acute coronary 
syndrome”, “myocardial infarction” e “angina, unstable”, 
utilizando-se o conector “AND” entre os termos. A 
seleção de artigos no Scielo foi feita utilizando o descritor 
“cystatin C” em combinação com todas as variações dos 
descritores “acute coronary syndrome”, “myocardial 
infarction” e “angina, unstable”, utilizando-se o conector 
“AND” entre os termos.

Critérios de elegibilidade 

Foram incluídos artigos redigidos em inglês, 
português ou espanhol que cumpriram os seguintes 
critérios de elegibilidade:

• Desenho do estudo: observacional de coorte.

• População do estudo: pacientes com SCA - angina 
instável (AI), infarto agudo do miocárdio com elevação 
do segmento ST (IAMCST), infarto agudo do miocárdio 
sem elevação do segmento ST (IAMSST) - que possuíssem 
níveis basais aumentados de cistatina C.

• Exposição: níveis elevados de cistatina C.

• Desfecho clínico: eventos cardiovasculares ou 
mortalidade avaliada por meio do cálculo do odds ratio/

risco relativo e/ou da diferença entre as proporções 
dos grupos de pacientes com níveis maiores e menores 
de cistatina C.

Foram considerados eventos cardiovasculares: infarto 
agudo do miocárdio, necessidade de revascularização, 
acidente vascular encefálico, angina recorrente, angina 
instável, insuficiência cardíaca e morte cardiovascular.

Seleção dos artigos

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

Extração de dados dos artigos

Os artigos selecionados foram submetidos a uma leitura 
analítica integral e de cada um deles foram extraídas as 
seguintes informações: tipo de SCA; método utilizado para 
diagnóstico da SCA; número de pacientes; faixa etária 
do pacientes; tempo de acompanhamento dos pacientes; 
desfecho avaliado; método utilizado para dosagem da 
cistatina C; se os pacientes apresentavam função renal 
normal ou não; TFG ou creatinina sérica; classificação 
dos pacientes de acordo com os níveis de cistatina C; 
variáveis incluídas na análise multivariada; resultado 
obtido (proporção de pacientes que desenvolveram 
eventos cardiovasculares, morte cardiovascular ou morte 
por qualquer causa e/ou odds ratio).

Avaliação da qualidade metodológica dos artigos

A qualidade metodológica dos estudos incluídos 
na revisão sistemática foi avaliada por dois revisores. 
Foi utilizado o questionário Newcastle–Ottawa Scale 
(NOS)13 para estudos de coorte, o qual contém as 
seguintes categorias de avaliação: seleção da coorte; 
comparabilidade da coorte e desfecho. A qualidade 
do estudo é indicada com o máximo de nove estrelas, 
sendo que no máximo uma estrela pode ser atribuída 
nas categorias seleção e desfecho, e duas estrelas na 
categoria comparabilidade. Os artigos que atingiram uma 
pontuação de 5 a 6 estrelas foram considerados como 
artigos de boa qualidade metodológica e aqueles com 7 
ou mais estrelas foram considerados artigos de excelente 
qualidade metodológica.
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Meta-análise

Foram incluídos na metanálise apenas os estudos 
que analisaram desfechos semelhantes, estudos que 
compararam o quarto quartil de cistatina C com o 
primeiro quartil e estudos que realizaram análise 
multivariada, na qual foram incluídas, dentre outras 
variáveis, a TFG ou a creatinina sérica. O valor de odds 
ratio e o intervalo de confiança de 95% ajustados pela 
análise multivariada foram utilizados na meta-análise e 
a heterogeneidade entre os estudos foi avaliada por meio 
do teste I2. Os estudos foram considerados homogêneos 
quando I2 > 50% e valor p < 0,10. O odds ratio foi 
calculado utilizando o modelo de efeito fixo ou o modelo 
de efeito randômico na presença de homogeneidade 
ou heterogeneidade, respectivamente. O programa 
estatístico Comprehensive Meta-Analysis (CMA) versão 3 
foi empregado na realização da análise estatística.

Resultados

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

Os estudos que estavam em conformidade com os 
critérios de elegibilidade foram publicados entre o ano 
de 2004 e 2015, e suas características são 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 IAMSST, 
23,5% (n = 4) avaliaram pacientes com AI, IAMCST 
e IAMSST, 17,7% (n = 3) avaliaram pacientes com AI 
e IAMSST e 11,7% (n = 2) avaliaram pacientes com 
IAMSST e IAMCST. Dentre os estudos avaliados, 35,3 
% (n = 6), utilizaram os critérios recomendados para 
diagnóstico,14 enquanto que 41,2% (n = 7) não utilizaram 
estes critérios; 23,5% (n = 4) não informaram quais 
critérios foram utilizados. 

O tamanho amostral nos estudos selecionados variou 
de 71 a 16.401 pacientes. O número amostral de 23,5% dos 
estudos (n = 4)2 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 etária da população dos estudos 
variou de 31 a 82 anos. O tempo de acompanhamento 
médio foi de 15 meses, variando de 1 mês a 5 anos. Os 
pacientes foram acompanhados por um período 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 não fatais; 41,2% (n = 7) avaliaram 
morte cardiovascular e eventos cardiovasculares não 
fatais, e um estudo (5,9%)3 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 imunoenzimático [5,9% (n = 1)], 
e um estudo (5,9%) não informou o método utilizado.

Em 88,2% (n = 15) dos estudos, foram incluídos 
pacientes com função renal normal e alterada, e em 11,8% 
(n = 2) foram incluídos apenas pacientes com função renal 
normal. A avaliação da função renal foi feita na maioria 
dos estudos [82,4% (n = 14)] por determinação da TFG, 
e os demais estudos [17,6% (n = 3)] avaliaram a função 
renal por meio da dosagem da creatinina sérica.

O modo como foi realizada a classificação dos pacientes 
em cada um dos estudos selecionados, as variáveis 
incluídas na análise multivariada e os resultados dos 
mesmos estão apresentados na Tabela 2. Dentre os 
estudos incluídos nesta revisão sistemática, 82,3% (n = 
14) classificaram os pacientes de acordo com os níveis 
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 classificação. Um estudo 
(5,9%) fez a classificação de acordo com a mediana dos 
níveis de cistatina C, um estudo (5,9%) de acordo com o 
valor de referência do método utilizado para dosagem 
da cistatina C sérica (imunonefelometria). Três estudos 
(17,6%) não fizeram esta classificação.

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

Todos os estudos incluídos nesta revisão sistemática 
avaliaram a associação entre níveis maiores de cistatina C 
e os desfechos empregando o odds ratio ou risco relativo, 
tendo sido encontrada uma associação significativa por 
todos eles. Uma associação 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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Figura 1 - Fluxograma dos artigos selecionados para a revisão sistemática e para a meta-análise.

Registros identificados nos bancos de dados
utilizando os drescritores do MeSH

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

Registros identificados nos bancos de dados
utilizando os drescritores do DeCS

Scielo: N = 1 artigo

Total de artigos
N = 640

Total de artigos duplicados que foram 
excluídos
N = 149

Total de artigos selecionados após 
exclusão dos artigos duplicados

N = 491

Número de artigos na triagem inicial:
N = 460

• 374 artigos não incluíram apenas 
pacientes com síndrome coronariana 
aguda (SCA) no estudo ou não avaliaram 
a utilidade clínica da cistatina C para 
avaliação do prognóstico da SCA.
• 23 artigos estavam em idiomas não 
selecionados.
• 18 artigos eram de revisão, sendo 
17 revisões narrativas e 1 revisão 
sistemática.
• 11 artigos não eram estudos 
onservacionais de coorte.
• 3 artigos eram meta-análise.
• 25 eram resumos de congresso.
• 6 eram patentes.

Total de artigos em texto completo 
avaliados para elegibilidade

N= 31

Número de artigos excluídos após análise 
do texto completo: N = 14

• 12 artigos não incluíram apenas 
pacientes com SCA no estudo ou não 
avaliaram a utilidade clínica da cistatina C 
para avaliação do prognóstico da SCA.
•1 não era estudo observacional de 
coorte.
•1 artigo não avaliava os níveis basais de 
cistatina C.

Artigos selecionados para a revisão sistemática: 
N = 17

Artigos selecionados para a meta-análise: 
N = 2

Número de artigos excluídos na 
realização da meta-análise: N = 15

• 12 artigos não compararam o quarto 
quartil de cistatina C com o primeiro 
quartil na análise multivariada.
• 3 artigos não avaliaram desfechos 

semelhantes.
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Tabela 1 - Características dos estudos selecionados

Autor/Ano

Tipo de 

síndrome 

coronariana 

aguda

Método utilizado 

para diagnóstico 

da síndrome 

coronariana aguda

Número de 

pacientes/

Faixa etária 

(anos)

Tempo de 

acompanhamento 

dos pacientes/ 

Desfecho 

avaliado

Método utilizado 

para dosagem da 

cistatina C

Inclusão 
apenas 

de 
pacientes 

com 
função 
renal 

normal

TFG dos 

pacientes 

(mL/min/

1,73m2) ou 

creatinina 

sérica

Estudos incluídos apenas na revisão sistemática e na meta-análise

Tonkin et 

al., 201515

AI, NSTEMI, 

STEMI
NI

9014/

31-75

5 anos/

Morte 

cardiovascular, 

infarto não fatal

Imunoturbidimetria Sim TFG = 69 (60-80)

Akerblom et 

al., 201216

NSTEMI, 

STEMI

NSTEMI: pelo 

menos dois destes 

critérios: alteração 

do segmento 

ST; aumento 

de marcadores 

cardíacos; presença 

de um dos fatores de 

risco.

STEMI: pelo 

menos dois destes 

critérios: elevação 

do segmento ST 

no ECG; bloqueio 

recente de ramo 

esquerdo; intenção 

de realizar ICP 

primária.

16401/

57 (51-64) 

(1° quartil) 

59 (52-67) 

(2° quartil)

63 (56-71) 

(3° quartil)

70 (61-76) 

(4° quartil)

12 meses/

Morte 

cardiovascular, 

infarto não fatal

Imunoturbidimetria Não TFG = 82,6

Estudos incluídos apenas na revisão sistemática

Tang et al., 

201517
STEMI

Dor no peito com 

duração > 30 

min, elevação do 

segmento ST no 

ECG ou bloqueio 

recente de ramo 

esquerdo, e aumento 

de marcadores 

cardíacos.

108/

58,8 ± 9,8 

(cistatina C < 

1,36 mg/L)

65,9 ± 11,3 

(cistatina C ≥ 

1,36 mg/L)

6 meses/

Morte 

cardiovascular, 

infarto não fatal, 

necessidade de 

revascularização, 

AVE e ICC

Imunoturbidimetria Não

TFG = 81,6 ± 22,5 

(cistatina C ≥ 

1,36 mg/L)

TFG = 99,5 ± 20,8 

(cistatina C < 

1,36 mg/L)

p = 0,01

Fu et al., 

201318

AI, NSTEMI, 

STEMI
NI

660/

81,74 ± 2,54 

(grupo com 

diabetes)

81,99 ± 2,21 

(grupo sem 

diabetes)

28 meses/

Morte por qualquer 

causa, infarto 

do miocárdio, 

necessidade de 

revascularização

NI Não

TFG = 68,67 

(55,97–82,14) 

(com DM)

TFG = 72,55 

(63,08-81,74) 

(sem DM)

p = 0,106
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Akgul et al., 

201319
STEMI

Dor no peito com 

duração > 30 min 

e elevação do 

segmento ST no ECG

475/

62,8 ± 13,1 

(3° quartil)

52,3 ± 10,5 

(1° e 2° quartis)

1 mês/

Morte 

cardiovascular,

infarto não fatal, 

necessidade de 

revascularização

Imunoturbidimetria Não

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

Widera et 

al., 201320
AI, NSTEMI

Angina instável: 

níveis elevados de 

troponina cardíaca.

NSTEMI: níveis 

elevados de 

troponina cardíaca, 

sinais de isquemia 

no ECG, DAC 

documentada, pelo 

menos 1 estenose de 

50% em uma artéria 

coronária.

1146/

74 (68-80) (com 

evento cardíaco)

69 (59-76) (sem 

evento cardíaco)

6 meses/

Morte por qualquer 

causa, infarto não 

fatal

Imunoturbidimetria Não

Creatinina 

sérica (mg/dL) 

= 1,20(0,90-1,65) 

(com evento 

cardíaco)

Creatinina 

sérica (mg/dL) 

= 0,93(0,79-1,13) 

(sem evento 

cardíaco)

p < 0,001

Manzano 

-Fernández 

et al., 201221

AI, NSTEMI

Dor no peito com 

duração ≥ 10 min 

com ocorrência 

até 72 horas antes 

da admissão 

hospitalar e/ou 

desvio do segmento 

ST ou aumento 

de marcadores 

cardíacos

226/

58 ± 11 

(1° quartil)

64 ± 10 

(2° quartil)

71 ± 10 

(3° quartil)

76 ± 7 

(4° quartil)

Pelo menos 12 

meses/

Morte por qualquer 

causa

Imunonefelometria Não

TFG = 92,1 ± 25,7 

(1° quartil)

TFG = 85,9 ± 19,8 

(2° quartil)

TFG = 77,8 ± 14,2 

(3° quartil)

TFG = 54,8 ± 16,8 

(4° quartil)

p ≤ 0,001

Ristiniemi et 

al., 201222
NSTEMI NI

245/

62 (10,9) 

(1° tercil)

69 (9,5) 

(2° tercil)

76 (8,8) 

3° tercil

12 meses/

Morte por qualquer 

causa, infarto não 

fatal

Imunofluorimetria Não

TFG = 76 (17,4) 

(1° tercil)

TFG = 62 (15,2) 

(2° tercil)

TFG = 44 (15,5) 

(3° tercil)

p < 0,0001

Silva et al., 

201223
STEMI

Dor no peito em 

repouso com 

duração > 30 

min, elevação do 

segmento ST no ECG 

ou bloqueio recente 

do ramo esquerdo

151/

61 ± 12

12 meses/

Morte por qualquer 

causa, infarto não 

fatal

Imunonefelometria Não

TFG = 96,9 ± 37,1 

(não apresentou 

morte ou infarto)

TFG = 80,9 ± 

25,3 (apresentou 

morte ou infarto)

p > 0,05

Sun et al., 

201224

AI, NSTEMI, 

STEMI
NI

660 pacientes/

62,5 ± 10,5 (com 

evento cardíaco)

59,9 ± 10,6 (sem 

evento cardíaco)

Pelo menos 12 

meses/

Morte por qualquer 

causa, infarto não 

fatal, necessidade 

de revascularização, 

ICC, angina de peito 

recorrente, AVE

Imunoturbidimetria Não

TFG = 96,00 

(com evento 

cardíaco)

TFG = 104,08 

(sem evento 

cardíaco)

p = 0,057
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Cont. Tabela 1 - Características dos estudos selecionados

Autor/Ano

Tipo de 

síndrome 

coronariana 

aguda

Método utilizado 

para diagnóstico 

da síndrome 

coronariana aguda

Número de 

pacientes/

Faixa etária 

(anos)

Tempo de 

acompanhamento 

dos pacientes/ 

Desfecho 

avaliado

Método utilizado 

para dosagem da 

cistatina C

Inclusão 
apenas 

de 
pacientes 

com 
função 
renal 

normal

TFG dos 

pacientes 

(mL/min/

1,73m2) ou 

creatinina 

sérica

Kaski et al., 

201025
AI, NSTEMI

Dor no peito em 

repouso com 

duração > 5 min, 

e pelo menos um 

destes critérios: 

sinais de isquemia 

miocárdica 

no ECG; DAC 

documentada e/ou 

revascularização do 

miocárdio com ICP 

ou ponte de safena; 

níveis elevados de 

troponina cardíaca

610/

67,2 ± 10,9 (com 

evento cardíaco)

64,5 ± 11,3 (sem 

evento cardíaco)

12 meses/

Morte por qualquer 

causa, infarto não 

fatal

Imunonefelometria Não

TFG = 74 (58-87) 

(com evento 

cardíaco)

TFG = 78 (64-94) 

(sem evento 

cardíaco)

p = 0,05

Taglieri et 

al., 20106
NSTEMI

Dor no peito e pelo 

menos um destes 

critérios: sinais de 

isquemia miocárdica 

no ECG; aumento 

de marcadores 

cardíacos; história 

prévia de DAC

525/

58 (50-66) 

(1° quartil)

63 (53-70) 

(2° quartil)

68 (59-74)

(3° quartil)

72 (67-67) 

(4° quartil)

12 meses/

Morte 

cardiovascular, 

infarto não-fatal, 

angina instável

Imunonefelometria Não

TFG = 92,3 

(80,2-107,4) 

(1° quartil)

TFG = 84,0 

(74,9-97,3) 

(2° quartil)

TFG = 75,1

(62,6-89,8) 

(3° quartil)

TFG = 59,1

(47,5-72,9) 

(4° quartil)

p < 0,001 

(4° quartil x 

1°, 2° e 3° quartis)

Derzhko et 

al., 200926
STEMI

Dor no peito com 

duração > 20 

min, elevação do 

segmento ST no 

ECG, níveis elevados 

de troponina 

cardíaca

150/

56,99 ± 11,3

6 meses/

ICC, infarto não 

fatal, AI, morte por 

qualquer causa

Imunonefelometria Não

Creatinina sérica 

(mg/dL) (geral) = 

1,02 ± 0,17

Ichimoto et 

al., 20097
STEMI

Dor no peito 

com duração > 

30 min, elevação 

do segmento ST 

no ECG, níveis 

de CK-MB duas 

vezes acima do 

limite superior da 

normalidade

71/

61,9 ± 10,4 

(cistatina C < 

0,96 mg/L)

66,5 ± 12,6 

(cistatina C ≥ 

0,96 mg/L)

Aproximadamente 

6 meses/

Morte por 

qualquer causa, 

infarto não fatal, 

necessidade de 

revascularização, 

AVE, ICC

Imunoturbidimetria Não

Creatinina sérica 

(mg/dL) = 0,93 ± 

0,22 (cistatina C ≥ 

0,96 mg/L)

Creatinina sérica 

(mg/dL) = 0,72 ± 

0,14 (cistatina C < 

0,96 mg/L)

p < 0,01
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Kilic et al., 

200927

AI, NSTEMI, 

STEMI

Aumento de 

marcadores 

cardíacos com 

pelo menos um 

destes critérios: 

dor no peito; 

desenvolvimento de 

ondas Q patológicas 

no ECG; sinais 

de isquemia no 

ECG; ICP; achados 

patológicos de IAM

160/

59 ± 10 (não 

desenvolveram 

eventos 

cardiovasculares)

61 ± 10 

(desenvolveram 

eventos 

cardiovasculares)

12 meses/

Morte 

cardiovascular, 

infarto não fatal, 

angina recorrente

Ensaio 

imunoenzimático
Sim

TFG = 80 ± 31 

(com eventos 

cardíacos)

TFG = 92 ± 35 

(sem eventos 

cardíacos)

p = 0,03

García 

Acuña et al., 

200928

NSTEMI, 

STEMI

Pelo menos dois 

destes critérios: 

dor no peito; sinas 

de isquemia no 

ECG; aumento 

de marcadores 

cardíacos

203/

59,21 ± 12,26 

(cistatina C ≤ 

0,95 mg/L)

72,49 ± 10,69 

(cistatina C > 

0,95 mg/L)

Aproximadamente 

6 meses/

Falência cardíaca, 

infarto não 

fatal, morte 

cardiovascular

Imunonefelometria Não

Pacientes com 

níveis de cistatina 

C > 0,95 mg/L 

apresentaram 

uma maior 

frequência de 

TFG < 60 e uma 

menor frequência 

de TFG > 90 em 

comparação com 

pacientes com 

níveis de cistatina 

C ≤ 0,95 mg/L 

p = 0,001

Windhausen 

et al., 20095
NSTEMI

Dor no peito com 

intensidade crescente 

ou em repouso, 

níveis elevados de 

troponina cardíaca e 

um destes critérios: 

sinas de isquemia 

no ECG; DAC 

documentada

1128/

57 ± 10 (1° tercil)

62 ± 10 (2° tercil)

67 ± 9 (3° tercil)

3 anos (infarto) e 

4 anos (morte)/

Morte por qualquer 

causa, infarto não 

fatal

Imunonefelometria Não

TFG = 102 (87-

118) (1° tercil)

TFG = 87 (75-103) 

(2° tercil)

TFG = 68 (56-82) 

(3° tercil)

p < 0,001

AI: Angina instável; AVE: Acidente vascular encefálico; CK-MB: Isoenzima MB da creatino quinase; DAC: Doença arterial coronariana; ECG: Eletrocardiograma; IAM: 
Infarto Agudo do Miocárdio; ICC: Insuficiência cardíaca congestiva; NI: Não informado; NSTEMI: Infarto do miocárdio sem elevação do segmento ST; ICP: Intervenção 
coronária percutânea; STEMI: Infarto do miocárdio com elevação do segmento ST; TFG: Taxa de filtração glomerular.
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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 a proporção de pacientes que possuem 
níveis elevados de cistatina C que desenvolveram 
ou não os desfechos, sendo que esta proporção 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%) não encontrou uma diferença 

estatisticamente significativa entre a proporção de 
pacientes com níveis maiores de cistatina C que 
desenvolveram eventos cardiovasculares ou morte 
cardiovascular em comparação com a proporção 
de pacientes com níveis menores de cistatina C que 
desenvolveram estes desfechos.

O resultado da avaliação da qualidade metodológica 
dos estudos incluídos nesta revisão é mostrado na 
Tabela 3, sendo que a descrição detalhada dos critérios 
utilizados para a distribuição das estrelas é apresentada 
na legenda. Quatro estudos (23,5%) apresentam boa 
qualidade metodológica e 13 estudos (76,5%) possuem 
excelente qualidade metodológica.
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Tabela 2 - Classificação dos pacientes, variáveis incluídas na análise multivariada e resultados dos estudos selecionados

Autor/Ano

Classificação dos pacientes 

de acordo com os níveis de 

cistatina C

Variáveis incluídas na análise 

multivariada
Resultado

Estudos incluídos na revisão sistemática e na meta-análise

Tonkin et 

al., 201515

1° quartil (< 0,72 mg/L)

2° quartil (0,72-0,81 mg/L)

3° quartil (0,81-0,93 mg/L)

4° quartil (> 0,93 mg/L)

Idade; sexo; DM; tabagismo atual; 

colesterol total; colesterol HDL; 

triglicerídeos; glicemia de jejum; 

tipo de síndrome coronariana 

aguda; hospitalização por angina 

instável; história de revascularização 

coronária; pressão arterial sistólica, 

história de hipertensão; fibrilação 

atrial; TFG; IMC; grau de dispneia; 

grau de angina; contagem de 

leucócitos; doença arterial periférica; 

uso de aspirina; AVE anterior.

Risco de eventos cardiovasculares ou morte 

cardiovascular:

Análise univariada:

2° quartil x 1° quartil: OR = 1,30 (1,07-1,59)

3° quartil x 1° quartil: OR = 1,33 (1,08-1,63)

4° quartil x 1° quartil: OR = 1,75 (1,41-2,18), 

p < 0,001

Análise multivariada:

2° quartil x 1° quartil: OR = 1,27 (1,05-1,54)

3° quartil x 1° quartil: OR = 1,31 (1,08-1,58)

4° quartil x 1° quartil: OR = 1,64 (1,36-1,99), 

p < 0,001

Akerblom et 

al., 201216

1° quartil (< 0,68 mg/L)

2° quartil (0,68-0,83 mg/L)

3° quartil (0,83-1,01 mg/L)

4° quartil (≥1,01 mg/L)

Idade; sexo feminino; peso; 

tabagismo; hipertensão; DM; 

IM; ICC; AVE não hemorrágico; 

doença arterial periférica;DRC; 

síndrome coronariana aguda sem 

elevação do segmento ST; síndrome 

coronariana aguda com elevação do 

segmento ST; uso de aspirina; uso 

de inibidores da glicoproteína IIb/

IIIa; uso de β-bloqueadores; uso 

de IECA, bloqueador do receptor 

da angiotensina, ou ambos; uso de 

estatina; uso de inibidor da bomba de 

prótons; angiografia coronária ; ICP 

primária para síndrome coronariana 

aguda com elevação do segmento 

ST; outros ICP antes da alta para 

evento índice; revascularização do 

miocárdio; creatinina sérica

Risco de eventos cardiovasculares ou morte 

cardiovascular:

Análise multivariada de pacientes com STEMI:

2° quartil x 1° quartil: OR = 1,10 (0,86-1,42)

3° quartil x 1° quartil: OR = 1,23 (0,96-1,58)

4° quartil x 1° quartil: OR = 1,81 (1,43-2,29)

Análise multivariada de pacientes com 

NSTEMI:

2° quartil x 1° quartil: OR = 0,94 (0,74-1,18)

3° quartil x 1° quartil: OR = 1,19 (0,96-1,47)

4° quartil x 1° quartil: OR = 1,55(1,26-1,90)

Estudos incluídos apenas na revisão sistemática

Tang et al., 

201517

Cistatina C < mediana  

(< 1,36 mg/L)

Cistatina C ≥ mediana  

(≥ 1,36 mg/L)

Angiografia sem refluxo; resolução 

do segmento ST < 30%; IMR > 33,7 U 

pós-PCI; cistatina C sérica ≥ mediana; 

pico CK-MB; FEVE de linha de base; 

remodelação ventricular esquerda.

Proporção de pacientes que desenvolveram 

eventos cardiovasculares ou morte 

cardiovascular:

18,5% (cistatina C ≥ mediana) x 13,0% (cistatina 

C < mediana), p = 0,43

Proporção de pacientes que desenvolveram 

ICC:

18,5% (cistatina C ≥ mediana) x 5,6% (cistatina 

C < mediana), p = 0,022

Risco de desenvolvimento de ICC:

Análise univariada:

cistatina C ≥ mediana x cistatina C < mediana: 

OR = 4,54 (3,51 – 7,82),

p < 0,001

Análise 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., 

201318

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)

NA

Risco de morte por qualquer causa:

Análise 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

Akgul et al., 

201319

1° e 2° tercil (≤ 1,12 mg/L)

3° tercil (> 1,12 mg/L)

Idade; sexo feminino; DM; 

hipertensão; tabagismo atual; 

classificação de Killip > 1; anemia 

na admissão; IR; lesão em três vasos 

cardíacos; ICP sem êxito; FEVE < 

40%; uso de tirofibana; creatinina 

sérica > 1,5 mg/dL

Proporção de pacientes que desenvolveram 

eventos cardiovasculares:

21,4% (3° tercil) x 8,5% (1° e 2° tercil),

p < 0,001

Risco de morte cardiovascular:

Análise univariada:

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

p < 0,001

Análise multivariada:

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

p = 0,017

Widera et 

al., 201320
Não foi realizada classificação NA

Risco de evento cardiovascular ou morte por 

qualquer causa:

Análise univariada:

Log (cistatina C): OR = 1,9 (1,6-2,3)

Manzano 

-Fernández 

et al., 201221

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)

PBT; cistatina C sérica; creatinina 

sérica; TFG; hemoglobina, síndrome 

coronariana aguda anterior sem 

elevação do segmento ST; escore de 

risco GRACE

Risco de morte por qualquer causa:

Análise 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

Análise 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

Ristiniemi et 

al., 201222

1° tercil (< 0,96 mg/L)

2° tercil (0,96-1,21mg/L)

3° tercil (> 1,21 mg/L)

Idade > 65 anos; IMC (mediana > 

27,1 kg/m2); sexo; ICC; hipertensão; 

IM prévio; tabagismo atual; DM; 

história familiar de DCV

Proporção de morte por qualquer causa:

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

p < 0,012

Proporção 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:

Análise univariada:

3° tercil x 1° tercil: 

OR = 2,19 (1,27-3,77), p = 0,0046

Análise multivariada:

3° tercil x 1° tercil: 

OR = 2,19 (1,28-3,78), p = 0,0046

Risco de eventos cardiovasculares:

Análise univariada:

3° tercil x 1° tercil: 

OR= 1,86 (1,31-2,65), p = 0,0005

Análise multivariada:

3° tercil x 1° tercil: 

OR= 1,75 (1,22-2,51), p = 0,0024
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Cont. Tabela 2 - Classificação dos pacientes, variáveis incluídas na análise multivariada e resultados dos estudos 
selecionados

Autor/Ano

Classificação dos pacientes 

de acordo com os níveis de 

cistatina C

Variáveis incluídas na análise 

multivariada
Resultado

Silva et al., 

201223

1°, 2° e 3° quartis (< 0,84 mg/L)

4° quartil (≥ 0,84 mg/L)

Cistatina C sérica ≥ 0,84 mg/L; 

creatinina ≥ 1,10 mg/dL; 

TFG ≤ 71,1 mL/min/1,73 m2; 

ureia ≥ 52,25 mg/dL; 

ácido úrico ≥ 6,3 mg/dL; 

NT-proBNP ≥ 688,5 pg/mL; 

FE ≤ 40%.

Risco de morte por qualquer causa:

Análise univariada:

4° quartil x 1° quartil: OR = 8,5 (1,71-42,15), 

p = 0,009

Risco de morte por qualquer causa ou reinfarto:

Análise univariada:

4° quartil x 1° quartil: OR = 3,40 (1,23-9,39), 

p = 0,018

Análise multivariada:

4° quartil x 1° quartil: OR = 3,89 (1,23-12,31), 

p = 0,021

Sun et al., 

201224

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)

Idade; sexo; DM; hipertensão; 

creatinina sérica; TFG; FEVE;

troponina sérica; número de artérias 

envolvidas; stents implantados.

Proporção 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:

Análise 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

Kaski et al., 

201025
Não foi realizada classificação

ICC; DCV prévia; escore de risco 

TIMI

Risco de eventos cardiovasculares ou morte por 

qualquer causa:

Análise multivariada: OR = 2,15 (0,93-4,92)

Taglieri et 

al., 20106

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)

Idade; sexo; frequência cardíaca; 

IMC; hipertensão arterial; 

hipercolesterolemia; tratamento 

com estatina; colesterol HDL; 

hemoglobina; DM; tabagismo; 

revascularização do miocárdio; AVE 

anterior; escore de risco TIMI; níveis 

de troponina; ICC intra-hospitalar; 

PCR; ICP; administração de 

clopidogrel; níveis de creatinina na 

admissão; TFG; cistatina C sérica.

Proporção 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:

Análise 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

Análise multivariada:

3° e 4° quartis x 1° quartil: 

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

Derzhko et 

al., 200926
Não foi realizada classificação

Idade; sexo; IMC; coexistência de 

DM e hipertensão; colesterol LDL; 

colesterol HDL; presença de doença 

multivaso; artéria descendente 

anterior esquerda infartada; 

insuficiência mitral; tempo de 

reperfusão; uso de IECA, uso de 

ß-bloqueador e estatina, níveis 

de base dos biomarcadores PCR, 

cistatina C, NT-proBNP e troponina

Risco de eventos cardiovasculares ou morte por 

qualquer causa:

Análise multivariada: 

OR = 2,98 (1,21-7,40), p= 0,008
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Ichimoto et 

al., 20097

Cistatina C ≥ 0,96 mg/L 

Cistatina C < 0,96 mg/L

Classe Killip ≥ 2; tempo desde 

a apresentação ao hospital até 

angioplastia; cistatina C ≥ 0,96 

mg/L; IM prévio; elevação de 

creatinina; idade

Risco de eventos cardiovasculares ou morte por 

qualquer causa:

Análise multivariada:

Cistatina C ≥ 0,96 mg/L: OR = 2,17 (1,07-6,98), 

p = 0,04

Kilic et al., 

200927

Pacientes com níveis de 

cistatina C > 1051 ng/mL 

que desenvolveram eventos 

cardiovasculares fatais ou não

Pacientes com níveis de 

cistatina C > 1051 ng/mL que 

não desenvolveram eventos 

cardiovasculares fatais ou não

Sexo feminino; hipertensão anterior; 

DM anterior; tabagismo; uso anterior 

de IECA; uso anterior de diurético; 

FE; clearence da creatinina; glicemia 

de jejum; log de cistatina C; log de 

BNP

Proporção de pacientes com níveis de cistatina 

C > 1051 ng/mL que desenvolveram ou não 

eventos cardiovasculares fatais e não fatais:

67% x 30% (desenvolveram eventos 

cardiovasculares X não desenvolveram eventos 

cardiovasculares), p < 0,001

Risco de eventos cardiovasculares fatais e não 

fatais

Análise univariada:

Log (Cistatina C): 

RR = 9,25 (3,94-21,6), p = < 0,001

Análise multivariada:

Log (Cistatina C): RR = 9,43 (4-21,8), p = <0,001

García 

Acuña et al., 

200928

Cistatina C > 0,95 mg/L

Cistatina C ≤ 0,95 mg/L

Idade; FE; cistatina C sérica; usPCR; 

TFG

Risco de eventos cardiovasculares ou morte 

cardiovascular:

Análise multivariada: 

RR = 1,91 (1,03-3,53), p = 0,03

Windhausen 

et al., 20095

1° tercil (< 0,86 mg/L)

2° tercil (0,86-1,01 mg/L)

3° tercil (> 1,01 mg/L)

Idade > 65 anos; sexo; hipertensão; 

DM; tabagismo; hipercolesterolemia; 

história familiar de DAC; história 

de IM; ICP ou revascularização do 

miocárdio; uso de aspirina; uso de 

ß-bloqueador; uso de IECA antes 

da randomização; NT-proBNP ≥ 

1170 ng/L em homens e ≥ 2150 

ng/L em mulheres; PCR ≥ 10 mg/L; 

troponina cardíaca ≥ 0,3 μg/L; 

desvio no segmento ST ≥ 0,1 mV no 

ECG de admissão.

Risco de morte por qualquer causa:

Análise univariada:

2° tercil x 1° tercil: OR = 1,81 (0,89-3,67)

3° tercil x 1° tercil: 

OR = 4,07 (2,16-7,66), p < 0,001

Análise multivariada:

2° tercil x 1° tercil: OR = 1,41 (0,68-2,94)

3° tercil x 1° tercil: 

OR = 2,04 (1,02-4,10), p = 0,004

Risco de evento cardiovascular:

Análise 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

Análise 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 encefálico; BNP: Peptídeo natriurético tipo B; CK-MB: Isoenzima MB da creatino quinase; DAC: Doença arterial coronariana; 
DCV: Doença cardiovascular; DM: Diabetes mellitus; DRC: Doença renal crônica; ECG: Eletrocardiograma; FE: Fração de ejeção; FEVE: Fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo; HDL: Lipoproteínas de alta densidade; ICC: Insuficiência cardíaca congestiva; ICP: Intervenção coronária percutânea; IECA: 
Inibidor da enzima conversora de angiotensina; IM - Infarto do Miocárdio; IMC: Índice de massa corporal; IMR: Índice de resistência microcirculatória; 
IR: Insuficiência renal; LDL: Lipoproteínas de baixa densidade; NA: Não se aplica; NT-proBNP: N-terminal pro-peptídeo natriurético tipo B; BTP: beta-
trace protein; PCR: Proteína C reativa; TFG: Taxa de filtração glomerular; usPCR: Proteína C reativa ultra-sensível.

Apenas 5 estudos compararam o quarto quartil de 
cistatina C com o primeiro quartil e realizaram análise 
multivariada, na qual foram incluídas, dentre outras 
variáveis, a TFG ou a creatinina sérica. Dentre estes, 
apenas 2 avaliaram desfechos semelhantes (morte 
cardiovascular e infarto do miocárdio não fatal) e, 
portanto, foram incluídos na metanálise, cujo resultado 
é apresentado na Figura 2. A análise de heterogeneidade 

dos estudos indicou que os mesmos são heterogêneos (I2 
< 0,001 e p = 0,621) e, portanto, o odds ratio foi calculado 
utilizando o modelo de efeito randômico. O resultado 
da metanálise [OR = 1,65 (1,464 – 1,861), p < 0,001] 
indica uma associação significativa entre níveis elevados 
de cistatina C e o risco de desenvolvimento de morte 
cardiovascular ou infarto do miocárdio não fatal nos 
pacientes com SCAs.
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Tabela 3 - Avaliação da qualidade dos estudos, segundo Newcastle-Ottawa Scale

Autor/Ano

Seleção Comparabilidade Desfechos
Total de 

pontos
1 2 3 4 5 6 7 8

Tonkin et al., 

201515
* * * - ** * * * 8

Akerblom et al., 

201216
* * * - ** * * * 8

Tang et al., 201517 * * * - * * * * 7

Fu et al., 201318 * * - - - * * * 5

Akgul et al., 

201319
* * * - ** * - * 7

Widera et 

al.,201320
* - * - - * * * 5

Manzano-

Fernández et al., 

201221

* * * - ** * * * 8

Ristiniemi et al., 

201222
* * * - * * * * 7

Silva et al., 201223 * * * - ** * * * 8

Sun et al., 201224 * * * - ** * * * 8

Kaski et al., 201025 * - * - * * * * 6

Taglieri et al., 

20106
* * * - ** * * * 8

Derzhko et al., 

200926
* - * - * * * * 6

Ichimoto et al., 

20097
* * * - ** * * * 8

Kilic et al., 200927 * * * - ** * * * 8

García Acuña et 

al., 200928
* * * - ** * * * 8

Windhausen et 

al., 20095
* * * - * * * * 7

1-Representatividade da coorte exposta: todos estudos receberam uma estrela, pois a coorte exposta foi um pouco representativa da média na comunidade; 
2- Seleção da coorte não exposta: nos estudos que receberam uma estrela, a coorte não exposta foi obtida na mesma comunidade da coorte exposta e nos 
estudos que não receberam estrela, não foi realizada uma comparação entre pacientes expostos a níveis elevados de cistatina C e aqueles não expostos; 
3- Determinação da exposição: os estudos que dosaram e informaram o método utilizado para dosagem de cistatina C receberam uma estrela e aqueles que 
dosaram mas não informaram o método utilizado não receberam estrela; 4- Demonstração de que o desfecho de interesse não estava presente no início do 
estudo: nenhum estudo recebeu estrela, pois os pacientes apresentavam um dos desfechos avaliados (síndrome coronariana aguda) no início do estudo; 
5- Comparabilidade da coorte baseada no desenho e análise: os estudos que realizaram análise multivariada, a qual incluiu a TFG ou creatinina sérica, 
dentre outras variáveis, receberam duas estrelas, aqueles estudos que realizaram análise multivariada, a qual incluiu outras variáveis que não a TFG ou 
creatinina sérica, receberam uma estrela e os estudos que não realizaram análise multivariada não receberam estrela; 6- Determinação do desfecho: todos 
os estudos receberam uma estrela, pois a avaliação do desfecho foi realizada pelos médicos de modo independente; 7- Período de acompanhamento suficiente 
para ocorrência 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 não receberam estrela; 8- Adequação do período de acompanhamento da coorte: os estudos 
em que pelo menos 90% dos pacientes foram acompanhados até o final ou que não comentaram se houve perda significativa de pacientes durante o 
acompanhamento receberam uma estrela.
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Figura 2 - Metanálise dos estudos que avaliaram a associação entre níveis elevados de cistatina C e o desenvolvimento de morte 
cardiovascular ou infarto não fatal por meio da comparação entre o quarto e o primeiro quartis de cistatina C.
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Discussão

O presente estudo teve como objetivo avaliar a 
associação entre níveis elevados de cistatina C e 
o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e 
mortalidade em pacientes com SCA por meio de uma 
revisão sistemática e metanálise. Todos os estudos 
incluídos na revisão sistemática encontraram uma 
associação significativa entre maiores níveis de cistatina 
C e os desfechos avaliados quando foi empregado o odds 
ratio ou risco relativo na análise estatística e o resultado 
da metanálise confirmou esta associação. Alguns estudos 
ainda compararam a proporção de pacientes com níveis 
maiores de cistatina C que desenvolveram ou não os 
desfechos, sendo que apenas um estudo não encontrou 
diferença estatisticamente significativa. Portanto, os 
resultados apresentados pelos estudos incluídos na 
revisão sistemática e na meta-análise indicam que há uma 
associação significativa entre níveis elevados de cistatina 
C e o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e 
mortalidade em pacientes com SCA. 

O mecanismo responsável por esta associação ainda 
não foi completamente elucidado. Contudo, um possível 
mecanismo baseia-se no fato de que a cistatina C consiste 
em um marcador mais sensível da disfunção renal capaz 
de detectar pequenas reduções na TFG,4 possibilitando 
identificar um estado pré-clínico de disfunção renal, o 
qual não pode ser detectado pela creatinina sérica ou 
pela TFG baseada na creatinina.29 Alguns estudos têm 
demostrado que a presença de insuficiência renal leve 
ou moderada consiste em um fator de risco importante 
para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e 

mortalidade.30-32 Sendo assim, sugere-se que pacientes com 
níveis elevados de cistatina C poderiam apresentar uma 
disfunção renal leve, a qual poderia contribuir para um 
maior risco de eventos cardiovasculares e pior prognóstico. 

Outro possível mecanismo está relacionado à 
inflamação associada ao processo aterogênico, já que 
alguns estudos têm sugerido que níveis elevados 
de cistatina C estão associados com a inflamação e a 
aterosclerose.32 As citocinas inflamatórias juntamente 
com a aterosclerose estimulam a produção de catepsinas 
lisossomais,32 tais como a catepsina S, que parecem 
contribuir para a degradação da placa aterosclerótica.33 
A cistatina C é um inibidor de catepsinas,32 sendo assim, 
o aumento de suas concentrações pode estar associado à 
inibição destas catepsinas envolvidas na ruptura da placa 
aterosclerótica, contribuindo para o desenvolvimento de 
eventos cardiovasculares. 

Apesar de todos os estudos incluídos na revisão 
sistemática apresentarem boa ou excelente qualidade 
metodológica, a qual foi avaliada utilizando o 
questionario NOS13 para estudos de coorte, os mesmos 
apresentam algumas limitações. Apenas 2 estudos 
(11,8%) incluíram apenas pacientes com função renal 
normal em suas pesquisas. Entretanto, a maior parte dos 
estudos [88,2% (n = 15)], realizou análise multivariada, 
sendo que mais da metade [58,8% (n = 10)] incluíram a 
TFG ou a creatinina sérica nesta análise, o que fornece 
uma maior credibilidade ao resultado encontrado. 
Após o ajuste para estes e outros fatores de risco, 
foi encontrada uma associação significativa entre os 
níveis elevados de cistatina C e o desenvolvimento de 
eventos cardiovasculares e mortalidade, demonstrando 
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que esta associação é independente da função renal 
do paciente. Contudo, 7 estudos não incluíram a TFG 
ou creatinina sérica na análise multivariada ou não 
fizeram esta análise, o que pode influenciar no resultado 
encontrado, pois nesses casos, o pior prognóstico do 
paciente pode ser decorrente da disfunção renal e 
não da elevação da cistatina C, já que vários estudos 
demonstraram que a disfunção renal está associada a 
eventos cardiovasculares e mortalidade.

Na metanálise, foram incluídos apenas estudos que 
realizaram análise multivariada, e que incluíram a 
TFG ou a creatinina sérica nesta análise. Observou-se 
que a associação entre níveis elevados de cistatina C 
e o risco de desenvolvimento de morte cardiovascular 
ou infarto do miocárdio não fatal é independente da 
função renal do paciente.

Ao se analisar os estudos que classificaram os 
pacientes de acordo com os tercis ou quartis de cistatina 
C, é possível observar que os pacientes que apresentavam 
maiores níveis de cistatina C também tinham uma faixa 
etária mais avançada, o que é decorrente de um declínio 
gradual e fisiológico na TFG que ocorre com o avançar da 
idade.34 Entretanto, 58,8% (n = 10) dos estudos incluíram 
a idade na análise multivariada, inclusive os dois estudos 
incluídos na metanálise, indicando que a associação 
entre níveis elevados de cistatina C e o pior prognóstico 
cardiovascular é independente da idade.

Todos os estudos avaliaram a função renal dos 
pacientes, sendo que a maioria [82,4% (n = 14)] (inclusive 
os dois estudos incluídos na meta-análise), utilizou a TFG, 
a qual consiste em um melhor marcador para avaliação da 
função renal do que a dosagem da creatinina sérica.35 A 
creatinina sérica não é específica para avaliação da função 
renal, pois fatores tais como massa muscular, idade, sexo, 
dentre outros, podem interferir nos seus níveis.32 Além 
disso, o aumento da creatinina sérica só ocorre quando há 
uma diminuição acima de 50% na ultrafiltração glomerular, 
de modo que ela não é considerada um marcador sensível 
para avaliação da função renal.36 A determinação da TFG 
por meio do cálculo da depuração da creatinina ou por 
equações baseadas na creatinina sérica podem reduzir ou 
eliminar essas limitações.36 As equações mais empregadas 
para estimar a TFG são as de Cockcroft e Gault, MDRD e 
CKD-EPI, que utilizam variáveis clínicas e demográficas 
conhecidas que substituem fatores fisiológicos que afetam 
a concentração sérica da creatinina.37

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

na forma de classificação. Uma boa parte dos estudos 
(58,8%) classificou os pacientes em quartis ou tercis, o 
que pode influenciar nos resultados encontrados. É mais 
fácil obter uma relação entre níveis elevados de cistatina 
C com o pior prognóstico quando se compara pacientes 
do quarto quartil ou do terceiro tercil (que possuem 
níveis mais elevados de cistatina C) com os pacientes do 
primeiro quartil ou tercil (cujos níveis de cistatina C são 
reduzidos), do que quando se compara pacientes com 
níveis de cistatina C acima e abaixo do valor de referência 
ou da mediana. No entanto, a classificação dos níveis de 
cistatina C em quartis ou tercis apresenta maior valor 
clínico, já que auxilia na determinação 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 incluídos na metanálise. 

Dentre os métodos de dosagem laboratorial da 
cistatina C, a imunonefelometria e a imunoturbidimetria 
são os mais utilizados,38 o que foi observado nesta revisão 
sistemática, já que 84,2% (n = 14) dos estudos incluídos 
utilizaram estes métodos de dosagem da cistatina C 
e apenas 3 estudos utilizaram outros métodos ou não 
informaram o método utilizado. A imunonefelometria e 
a imunoturbidimetria consistem nos métodos de escolha 
para dosagem da cistatina C nos fluidos biológicos, 
pois apresentam uma maior precisão, conveniência, 
automação, além de serem métodos simples e rápidos 
para a rotina diária.38 Tem sido sugerido ainda que a 
imunonefelometria consiste no método de melhor escolha 
para dosagem da cistatina C por apresentar uma maior 
sensibilidade em relação ao método turbidimétrico, já 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 metódo uma 
vantagem teórica.38 A falta de padronização 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 incluídos na metanálise empregaram estes 
métodos para a dosagem da cistatina C.

O tipo de SCA que predominou nos estudos foi 
IAMSST seguido por IAMCST e AI. O IAMCST é um 
evento cardiovascular mais crítico que o IAMSST e a 
angina instável, pois neste primeiro ocorre obstrução 
coronariana total.39 Um diagnóstico bem feito do IAM deve 
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levar em consideração todos os critérios recomendados, 
os quais consistem em elevação de marcadores de necrose 
miocárdica, de preferência a troponina ou CK-MB massa, 
associada a no mínimo um dos seguintes parâmetros: 
sintomas sugestivos de isquemia (dor no peito); 
surgimento de ondas Q patológicas no ECG; alterações 
significativas no segmento ST ou inversão da onda T, 
novo bloqueio de ramo esquerdo; perda de miocárdio 
viável ou alteração segmentar de contratilidade 
ventricular evidenciadas em exame de imagem; e 
identificação de trombo intracoronariano por angiografia. 
A AI é diagnosticada por meio dos mesmos critérios, com 
exceção dos marcadores de necrose miocárdica, os quais 
não se encontram elevados.14 Alguns estudos (23,5%) não 
informaram os critérios utilizados, não sendo possível 
saber se estes seguiram os critérios padronizados, e 7 
estudos (41,2%) não utilizaram estes critérios, o que pode 
resultar em um diagnóstico incorreto da SCA, e variação 
nos grupos de pacientes incluídos nestes estudos. 

Um estudo realizado em 2009 demostrou que IAMCST 
está associado a um maior risco de mortalidade em 
curto prazo, enquanto que IAMSST está associado a 
um maior risco de mortalidade a longo prazo.40 Todos 
os estudos avaliaram o desfecho mortalidade, seja 
separadamente ou em conjunto com o desfecho eventos 
cardiovasculares, sendo necessário um maior tempo 
de acompanhamento dos pacientes para avaliação do 
primeiro desfecho. Dentre os estudos incluídos nesta 
revisão sistemática, apenas um (5,9%) acompanhou os 
pacientes por menos de seis meses, contudo, mesmo 
com o curto período de acompanhamento, houve uma 
associação significativa entre níveis maiores de cistatina 
C e o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e 
mortalidade cardiovascular. Ambos os estudos incluídos 
na metanálise acompanharam os pacientes por um 
período 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 
estatístico, e apesar de 5 estudos (29,4%) apresentarem 
um tamanho amostral menor do que 200, estes também 
encontraram uma associação significativa entre a cistatina 
C e os desfechos avaliados. O único estudo que não 
encontrou diferença significativa entre a proporção de 
pacientes que desenvolveram eventos cardiovasculares 
ou morte cardiovascular e aqueles que não desenvolveram 
estes desfechos, encontrou associação significativa entre a 
proporção de pacientes que desenvolveram insuficiência 
cardíaca congestiva e aqueles que não desenvolveram. 
O tamanho amostral deste estudo foi menor que 200, 

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

Apesar desta revisão sistemática e metanálise ter 
demonstrado que há uma associação significativa entre 
níveis elevados de cistatina C e um pior prognóstico da 
SCA, algumas limitações devem ser consideradas, tais 
como a restrição à busca de artigos nos bancos de dados 
Medline via PubMed, Web of Science e Scielo; a inclusão 
apenas de artigos redigidos em inglês, português e 
espanhol; e a inclusão de um pequeno número de artigos 
na meta-análise, em decorrência da grande variabilidade 
nas análises realizadas em cada um dos estudos.

Conclusão

Apesar das limitações de cada estudo incluído nesta 
revisão sistemática, estes demonstram, por meio de 
uma avaliação prospectiva, que há uma associação 
significativa entre níveis elevados de cistatina C e 
o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e 
mortalidade nos pacientes com SCAs. A metanálise 
confirmou esta associação e ainda indicou que a 
mesma independe da função renal avaliada por meio 
da creatinina sérica ou da TFG. Portanto, a cistatina 
C consiste em um marcador útil para avaliação do 
prognóstico das SCAs, podendo ser utilizado em 
conjunto com os marcadores atualmente disponíveis.
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