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Resumo

Fundamento: A cistatina C sérica (s-CC), um marcador endégeno da funcgao renal, tem sido proposta também como
um marcador de risco cardiovascular. No entanto, ainda nao esta estabelecido se se trata de um marcador direto de
aterosclerose, independentemente da funcao renal.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi correlacionar a s-CC com dois marcadores substitutos de aterosclerose subclinica.

Métodos: Trata-se de um estudo transversal envolvendo 103 pacientes hipertensos ambulatoriais, de meia idade
(57,49 = 11,7 anos), sendo 60 do sexo feminino (58,25%) e a maioria com funcao renal preservada. A s-CC foi
correlacionada com a espessura mediointimal carotidea (EMIc) e a dilatacao mediada por fluxo de artéria braquial
(DMF), ambas avaliadas por ultrassonografia, bem como com o clearance de creatinina medido e fatores de risco
cardiovascular estabelecidos.

Resultados: A s-CC nao se correlacionou significativamente nem com a EMIc (r = -0,024, p = 0,84) nem com a DMF
(r = -0,050 e p = 0,687), e nao foi observada também associacao significativa com fatores de risco convencionais
nem marcadores inflamatorios. Na analise univariada, a s-CC se correlacionou com o clearance de creatinina medido
(r =-0,498, p < 0,001), idade (r = 0,408, p < 0,001), microalbumindria (r = 0,291, p = 0,014), acido drico (r = 0,391,
p < 0,001), relacao E/e’ (r = 0,242, p = 0,049) e escore de Framingham (r = 0,359, p = 0,001). No entanto, apés andlise de
regressao miiltipla, apenas a associacao com o clearance de creatinina medido permaneceu significativa (r = -0,491, p <0,001).

Conclusao: Em pacientes hipertensos ambulatoriais de meia idade, a s-CC se correlacionou com o clearance de creatinina
medido,como esperado, mas nao foi observada associacdo com marcadores de aterosclerose nem com fatores de risco
cardiovascular estabelecidos. (Arq Bras Cardiol 2012;99(4):899-906)

Palavras-chave: Cistatina C; aterosclerose subclinica; hipertensao; creatinina.

Abstract

Background: Serum cystatin C (s-CC), an endogenous marker of kidney function, has also been proposed as a cardiovascular risk marker.
However, it is unknown whether it is a direct marker of atherosclerosis, independently of kidney function.

Objective: The aim of this study was to correlate s-CC with two surrogate markers of subclinical atherosclerosis.

Methods: This is a cross-sectional study involving 103 middle-aged (57.49 = 11.7 years) hypertensive outpatients, being 60 female (58.25%),
most with preserved kidney function. S-CC was correlated with carotid intima media thickness (IMT) and flow-mediated dilation of brachial
artery (FMD), both assessed by ultrasound, as well as with measured creatinine clearance and established cardiovascular risk factors.

Results: S-CC was neither significantly correlated with IMT (r = -0.024; p = 0.84) nor with FMD (r = -0.050 and p = 0.687) and no significant
association was observed with conventional risk factors and inflammatory markers. In univariate analysis, s-CC was correlated with measured
creatinine clearance (r = -0,498; p < 0,001), age (r = 0,408; p < 0,001), microalbuminuria (r = 0,291; p = 0,014), uric acid (r = 0,391;
p < 0,001), ratio Efe’ (r = 0,242; p = 0,049) and Framingham score (r = 0,359, p = 0,001). However, after multiple regression analysis, only
the association with measured creatinine clearance remained significant (r = -0,491; p < 0,001).

Conclusion: In middle-aged hypertensive outpatients, s-CC correlated with measured creatinine clearance, as expected, but no association was
observed with markers of atherosclerosis neither with established cardiovascular risk factors. (Arq Bras Cardiol 20712;99(4):899-906)
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Introducao

A s-CC, um novo marcador endégeno da fungdo renal,
tem sido proposta também como um marcador de risco
cardiovascular'. Trata-se de um membro da superfamilia
dos inibidores das cisteino-proteases, produzidas por todas
as células nucleadas. Devido ao seu baixo peso molecular,
é livremente filtrada através dos glomérulos renais e quase
completamente reabsorvida e catabolizada nos tdbulos, sem
sofrer secregdo tubular, caracteristicas que a tornam mais
sensivel e acurada que a creatinina®.

Muitos estudos tém demonstrado associacdo entre
esta protefna sérica e vdrios fatores e marcadores de risco
cardiovascular estabelecidos '**, incidéncia de eventos
coronarianos'®" e insuficiéncia cardiaca'’?, e, mais
importante, o risco de morte cardiovascular, particularmente
em idosos'+'°.

Alguns autores tém argumentado que, como a cistatina
C estd envolvida no catabolismo protéico, inibindo proteases
elastoliticas, as quais se encontram aumentadas em processos
degenerativos e inflamatérios como a aterosclerose, ela
poderia funcionar como marcador direto do préprio processo
aterogénico' 0.

No entanto, até o presente momento, nao se sabe se a s-CC
é meramente um melhor marcador da fungao renal, a qual
estaria verdadeiramente implicada no risco cardiovascular,
ou se poderia ser considerada um marcador direto da
aterosclerose, independentemente da fungao renal'.

Assim, o presente estudo teve como objetivo correlacionar
os niveis de s-CC, em pacientes hipertensos sem doenca
cardiovascular manifesta, com dois marcadores substitutos
de aterosclerose subclinica ao mesmo tempo, quais sejam, a
EMIc e a DME bem como com fatores de risco tradicionais e
marcadores inflamatérios.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal envolvendo pacientes
hipertensos ambulatoriais atendidos em um servico
universitario, escolhidos aleatoriamente. Foram considerados
critérios de exclusao para a pesquisa: histéria de doenga
tireoideana e/ou uso corrente de tiroxina, macroproteintria
(= 300 mg/24 horas), uso corrente de agentes anti-inflamatérios
ou proteina C-reativa de alta sensibilidade > 10 mg/L e histéria
e/ou evidéncia clinica de doenca aterosclerética.

Todos os participantes foram submetidos a anamnese
estruturada, incluindo a busca de fatores de risco
cardiovascular, e exame fisico, que incluiu medida da
circunferéncia da cintura, peso e altura. O indice de
massa corporal foi calculado como peso em quilogramas
dividido pelo quadrado da altura em metros (kg/m?). A
pressdo arterial foi definida como a média das dltimas duas
de trés medigoes, com esfigmomanémetro de mercirio,
tomadas a intervalos = 2 minutos, ap6s os participantes
terem ficado sentados por, no minimo, 5 minutos.
O tabagismo foi definido como o consumo atual de
> 1 cigarro/dia. Os participantes que relataram praticar
< 30 minutos trés vezes por semana de exercicio fisico
foram considerados sedentarios.

Amostras de sangue venoso, em jejum (12 horas), foram
coletadas e os parametros bioquimicos foram determinados
por analisador automdtico. As seguintes medidas foram
obtidas: glicose, ureia, creatinina, potassio, colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL, triglicerideos, contagem de
leucdcitos, acido drico, proteina C-reativa de alta sensibilidade,
fibrinogénio e s-CC. Cada participante coletou a prépria urina
durante 24 horas para determinagdo de microalbumindria
e depuragao de creatinina. A proteina C-reativa de alta
sensibilidade e a microalbumindria foram determinadas
por imunoturbidimetria. O clearance de creatinina medido
ajustado para a superficie corporal foi usado como indice
da taxa de filtragao glomerular, a qual foi considerada baixa
quando < 60 mL/min/1,73m?. O clearance de creatinina
foi também estimado pelas férmulas de Cockcroft-Gault e
Modificagdo da Dieta na Doenca Renal (MDRD)™. A s-CC
foi medida por imunonefelometria de particulas recobertas
(N Latex Cystatin C, Dade Behring) utilizando-se o nefeléometro
BNII. A faixa de detecgao do ensaio é 0,195 a 7,330 mg por
litro, sendo a faixa de normalidade relatada para pessoas
saudaveis de 0,53 a 0,95 mg por litro™.

O diagnéstico de diabete melito foi definido mediante
a ocorréncia de qualquer dos seguintes critérios: glicemia
de jejum = 126 mg/dL, uso corrente de medicagao
hipoglicemiante e glicose de 2h = 200 mg/dL em teste oral
de tolerancia a glicose. Foram rotulados como dislipidémicos
os individuos que relatavam o uso de hipolipemiantes ou que
apresentavam valores de taxas lipidicas plasmaticas anormais,
definidas como LDL-colesterol = 160 mg/dL, HDL-colesterol
< 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres e/ou
triglicérides = 150 mg/dL .

O risco individual absoluto de doenca arterial coronariana
em 10 anos foi estimado por meio do escore de Framingham?.
A sindrome metabdlica foi identificada de acordo com os
critérios da Federacao Internacional de Diabetes?'. Todos
os participantes foram submetidos a ecocardiograma
transtoracico, bem como a medida da EMIc e avaliacdo
da DMF de artéria braquial utilizando-se equipamentos
de ultrassom Doppler de alta resolugdo da marca General
Electric. Os exames foram realizados por dois operadores
experientes, cegos para os achados clinicos e laboratoriais
dos pacientes.

Os exames ecocardiograficos foram realizados utilizando-se
um transdutor de 3,5 MHz. A massa ventricular esquerda (g)
foi estimada pela férmula de Devereux e Reichek e
o indice de massa ventricular esquerda foi calculado
dividindo-se a massa ventricular esquerda pela superficie
corporal (g/m?). A hipertrofia ventricular esquerda foi definida
como um aumento do indice de massa ventricular esquerda
> 115 g/m?em homens e > 95 g/m? em mulheres?. A fragao
de ejecao ventricular esquerda foi estimada pelo método de
Teichholz e foi usada como parametro da fungao sistélica
do ventriculo esquerdo??. A fungao diastélica do ventriculo
esquerdo foi avaliada pela razao E/e’ (velocidade de fluxo
diastélico transmitral precoce dividida pela velocidade de
deslocamento da porcao lateral do anel mitral também
no inicio da diastole, obtida do Doppler tecidual), que
tem sido utilizada para estimar a pressao de enchimento
ventricular esquerda®.
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Um transdutor linear de 7,5 MHz, com intervalo de
frequéncias de 7-10 MHz, foi usado para medir a EMI de
carétida comum. . A medida da espessura foi realizada
na parede posterior da artéria, 1T cm proximalmente a sua
bifurcagdo, como a distancia entre duas linhas ecogénicas
correspondentes as interfaces [imen-intima e média-adventicia
de parede arterial, de acordo com recomendacoes vigentes
. Considerou-se normal uma EMIc < 1T mm.

Um transdutor linear de 10 MHz foi utilizado para avaliar
a DMF da artéria braquial, de acordo com técnica publicada
anteriormente?. Ap6s avaliagao do didmetro basal da artéria
braquial direita (D1), um manguito era inflado até 50 mmHg
acima da pressao arterial sistdlica do participante, para ocluir
a artéria, e mantido insuflado durante 5 minutos. Imagens da
artéria braquial direita eram entao obtidas 60-90 segundos
ap6s a deflagio do manguito e o diametro da artéria era
medido novamente (D2), em didstole. A DMF (%) foi calculada
pela férmula D2-D1/D1 x 100 e adotada como estimativa
da funcao endotelial. Valores normais aceitaveis variam de
10 a 15%>.

A associagdo entre niveis de s-CC (mg/L), utilizada como
varidvel continua ou categorica (< ou = percentil 50), e cada
uma das seguintes varidveis foi pesquisada: idade (anos);
tabagismo (sim/nao); diabete melito (sim/nao); sedentarismo
(sim/ndo); circunferéncia da cintura (cm); indice de massa
corporal (kg/m?); pressdao arterial sistlica e diastélica
(mmHg); colesterol total (mg/dL); colesterol HDL (mg/dL);
colesterol LDL (mg/dL); triglicerideos (mg/dL); glicemia
(mg/dL); hemoglobina glicosilada (%); ureia (mg/dL); creatinina
(mg/dL); clearance de creatinina medido (mL/min/1,73 m?);
clearance de creatinina estimado pelas férmulas de Cockcroft-Gault
e MDRD (mL/min/1,73 m?); 4cido drico (mg/dL);
microalbumindria (mg/24 h); proteina C-reativa de alta
sensibilidade (mg/dL); fibrinogénio (mg/dL); fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo (%); relacao E/e’; indice de massa
ventricular esquerda (g/m?); DMF (%); EMIc (mm); escore de
Framingham (%) e sindrome metabélica (sim/nao).

O projeto foi previamente aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Instituigdo. O consentimento informado foi
obtido de todos os participantes.

As varidveis categdricas foram expressas em porcentagem
(%) e as varidveis continuas, como média * desvio padrao
(DP). Para comparagao de médias foi utilizado o teste t de
Student, e de varidveis categoricas, o teste do qui-quadrado
(x2). O coeficiente de correlagcao de Pearson, ou coeficiente
de Spearman para variaveis nao paramétricas, foi calculado
para analisar a associacdo entre duas varidveis continuas,
adotando-se um intervalo de confianca de 95%. Todas as
analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o pacote
estatistico SPSS para Windows, versao 16.0. Valores bicaudais
de p < 0,05 foram considerados como expressando uma
associagdo estatisticamente significativa. Associagoes que
apresentaram p < 0,10 na andlise univariada foram incluidas
no modelo de analise de regressao miiltipla final.

Resultados

Cento e trés pacientes hipertensos ambulatoriais foram
recrutados para esta pesquisa, com uma média de idade
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de 57,49 = 11,7 anos e predominio do sexo feminino e
nao brancos. A amostra foi caracterizada também por um
clearance de creatinina medido médio dentro do intervalo
normal, observando-se uma taxa de filtracao glomerular
< 60 mL/min/1,73 m2 em menos de 1/5 dos participantes.
Os dados clinicos e laboratoriais da amostra do estudo sao
apresentados na Tabela 1.

Em relacdo a avaliacao de risco, observou-se um escore
de Famingham médio de 9,0 = 8,4%, sendo 58,9% dos
participantes classificados como de baixo, 25%, como de
médio e 16%, como de alto risco. A média de s-CC foi de

Tabela 1 — Caracteristicas basais da populagao estudada (n = 103)

Idade, média (+ DP), anos 57,49 (11,7)
Mulheres, n (%) 60 (58,2)
N&o brancos, n (%) 66 (64,1)
Tabagistas, n (%) 10(9,8)
Fisicamente inativos, n (%) 44 (42,7)
Diabete melito, n (%) 17 (16,5)
Historia familiar de doenga coronariana prematura, n (%) 50 (48,5)
indice de massa corporal, média (+ DP), Kg/m? 28,0 (5,0)
Circunferéncia da cintura, média (+ DP), cm

Homens 92,9 (9,6)

Mulheres 92,5 (10,0)
Sindrome metabdlica, n (%) 53 (51,5)
Dislipidemia, n (%) 75 (72,8)
Press&o arterial sistdlica, média (+ DP), mmHg 145,9 (21,7)
Press&o arterial diastdlica, média (+ DP), mmHg 87,0 (12,7)
Uso de agentes anti-hipertensivos, n (%) 100 (97,0)
Colesterol total, média (+ DP), mg/dL 206,0 (44,3)
Colesterol HDL, média (+ DP), mg/dL

Homens 42,5 (9,3)

Mulheres 48,9 (11,8)
Colesterol LDL, média (+ DP), mg/dL 132,8 (38,3)
Triglicerideos, média (+ DP), mg/dL 153,05 (66,0)
Creatinina, média (+ DP), mg/dL 0,84 (0,22)
Clearance de creatinina, média (+ DP), mL/min/1,73 m2.

Medido 94,8 (43,3)

Estimado pela formula de Crockeroft-Gault 88,36 (30,28)

Estimado pela formula MDRD 95,5 (26,25)
Clearance de creatinina medido <60 mL/min/1,73 m? n (%) 19(18,4)
Glicose, média (+ DP), mg/dL 103,15 (26,0)
Ureia, média (+ DP), mg/dL 30,25 (9,4)
EMic , média (+ DP), mm 1,06 (0,22)
EMic alta, n (%) 46 (44,6)
indice de massa ventricular esquerda , média ( DP), g/m? 103,55 (26,17)
Hipertrofia ventricular esquerda, n (%) 52 (50,48)
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0,75 = 0,176 mg/L, com uma distribuicao normal, sendo
significativamente maior no sexo masculino (0,80 + 0,15 vs.
0,72 = 0,16 mg/L, p = 0,039), sem diferenga entre brancos
e nao brancos (0,78 = 0,16 vs. 0,73 = 0,15 mg/L, p = 0,15).
Foi observada uma correlagao significativa com a idade
(r=0,408, p < 0,001) e uma tendéncia em relagao ao indice
de massa corporal (r = -0,193, p = 0,091).

Como se pode observar na Tabela 2, a s-CC apresentou
correlagao significativa com todos os outros parametros da
fungao renal. A correlagao inversa entre a s-CC e o clearance
de creatinina medido, considerado como o marcador de
referéncia da taxa de filtragao glomerular neste estudo,
permaneceu significativa mesmo apds o ajuste para idade
(r=-0,369, p = 0,001), sexo (r = - 0,412, p < 0,001), raca
(r=-0,419, p < 0,001), indice de massa corporal (r = -0,383,
p = 0,001) e todas essas varidveis em conjunto (r = -0,365,
p = 0,002). Como mostrado na Tabela 3, todos os outros
parametros estimados de funcao renal, exceto a ureia, foram
também correlacionados significativamente com o clearance
de creatinina medido.

Nenhuma associagao significativa foi observada entre
os niveis da s-CC e diabete melito (p = 0,915), tabagismo
(p = 0,881), sedentarismo (p = 0,115), dislipidemia
(p = 0,865) e sindrome metabdlica (p = 0,526).

Foi observada uma forte correlacdo inversa entre os dois
marcadores de aterosclerose subclinica avaliados neste
trabalho, EMIc e DMF de artéria braquial (r = -0,480,
p < 0,001). No entanto, conforme mostrado na Tabela 4, a
s-CC ndo se correlacionou significativamente com nenhum
destes marcadores. Da mesma forma, nao houve correlacdo
com os marcadores inflamatérios estudados aqui, ou seja,
a contagem de leucdcitos, a proteina C-reativa de alta
sensibilidade e o fibrinogénio. Por outro lado, a s-CC se

correlacionou de forma significativa com a microalbuminria,
o acido Urico, a relagao E/e’ e o escore de Framingham.

Apbs a andlise de regressao linear mdltipla, no entanto,
incluindo todas as associagbes com p < 0,10, apenas a
correlagao com o clearance de creatinina medido permaneceu
significativa, sendo observada uma significancia limitrofe para
a associacao com o acido (rico (Tabela 5).

Discussao

No presente estudo avaliamos pacientes hipertensos
ambulatoriais sem doenca cardiovascular manifesta,
predominantemente de meia-idade, com fungdo renal
preservada e classificados como de risco baixo e médio, de
acordo com o escore de Famingham. Essas caracteristicas
correspondem a um perfil de paciente comumente
encontrado na prética clinica diaria, para o qual ainda ha
incerteza sobre a avaliacdo de risco.

Como esperado, a s-CC correlacionou-se significativamente
com todos os pardmetros avaliados da fungao renal, incluindo
o clearance de creatinina medido. Tomando o clearance de
creatinina medido como referéncia, o desempenho da s-CC
foi aproximadamente equivalente ao da férmula de Cockcroft-
Gault. No entanto, como o clearance de creatinina, mesmo
medido, ndo pode ser considerado um gold standard na
avaliacdo da fungao renal, é possivel que a sensibilidade da
s-CC esteja sendo subestimada nesta analise.

Nesta pesquisa, a s-CC ndo se correlacionou
significativamente com marcadores de aterosclerose,
marcadores inflamatérios, indice de massa ventricular
esquerda, nem com fatores de risco tradicionais, exceto a
idade. Por outro lado, as associagdes significativas observadas
com acido drico, microalbumindria, relacdo E/e’ e escore de

Tabela 2 - Correlagéo univariada entre a s- CC e parametros convencionais da fungéo renal

Variavel valorder valor de p
Ureia 0,507 < 0,001
Creatinina 0,515 < 0,001
Clearance de creatinina medido -0,498 < 0,001
Clearance de creatinina estimado por:
Formula de Cockeroft- Gault -0,518 < 0,001
Férmula MDRD - 0,520 < 0,001
Tabela 3 - Correlacao entre os diferentes pardmetros da fungao renal estimados e o clearance de creatinina medido
Variavel valorder valor de p
Cistatina C -0,498 < 0,001
Ureia -0,111 0,304
Creatinina -0,388 < 0,001
Formula de Cockeroft-Gault 0,487 < 0,001
Férmula MDRD 0,385 <0,001
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Tabela 4 - Correlagao univariada entre s-CC e diferentes variaveis continuas, clinicas e laboratoriais, avaliadas

Variavel valor de r valor de p
Pressao arterial sistolica 0,211 0,064
Presséo arterial diastdlica 0,086 0,455
Circunferéncia da cintura - 0,052 0,655
Glicose -0,026 0,817
Hemoglobina glicosilada 0,071 0,552
Microalbuminuria 0,291 0,014
Acido drico 0,391 <0,001
Potassio 0,095 0,446
Contagem de leucécitos 0,047 0,685
Proteina C-reativa de alta sensibilidade -0,139 0,228
Fibrinogénio 0,123 0,339
Colesterol total 0,008 0,945
HDL-colesterol 0,040 0,729
Colesterol LDL -0,087 0,462
Triglicerideos 0,152 0,184
indice de massa ventricular esquerda 0,026 0,824
Relagdo E/e' 0,242 0,049
Fracéo de ejegdo do ventriculo esquerdo 0,003 0,981
EMic -0,024 0,844
DMF de artéria braquial - 0,050 0,687
Escore de Framingham 0,359 0,001
Tabela 5 - Resultados da regresséo linear multipla, incluindo todas as associagées com p < 0,10
Variavel valor de valor de p
Clearance de creatinina medido - 0,491 <0,001
Acido urico 0,229 0,059
Idade 0,111 0,377
Microalbumintria -0,115 0,343
Relagéo E/e' 0,066 0,594
Escore de Framingham 0,002 0,990
indice de massa corporal -0,032 0,805
Pressao arterial sistolica 0,029 0,811

Framingham, bem como com idade, desapareceram apés
a andlise de regressao mdiltipla, permanecendo significativa
apenas a correlagdo com o clearance de creatinina medido.

EMIc e DMF de artéria braquial tém sido consideradas,
respectivamente, marcadores estrutural e funcional de
aterosclerose subclinica?**. Como esperado, no presente
estudo foi observada uma forte correlagao linear inversa entre
estes dois marcadores, corroborando o fato de que eles refletem
diferentes aspectos de um mesmo processo fisiopatolégico.
Os poucos estudos que procuraram correlacionar a s-CC
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com estes marcadores tém relatado achados conflitantes.
Enquanto dois pequenos estudos transversais envolvendo
pacientes hipertensos de meia-idade reportaram correlagao
significativa entre s-CC e EMIc 33°, estudos transversais
maiores nao confirmaram este achado, nem em individuos
de meia-idade com funcao renal preservada**', nem em
idosos com disfuncdo renal discreta a moderada’?. O estudo
australiano conduzido por Potter e cols.?* foi o Gnico, antes
do nosso, a correlacionar s-CC com EMI e DMFE ao mesmo
tempo. Na verdade, trata-se de uma andlise transversal de um
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subgrupo de idosos com acidente vascular cerebral (n = 173)
participantes do Vitamins to Prevent Stroke Trial (VITATOPS
trial), cujo objetivo principal foi avaliar o efeito da diminuigao
da homocisteina, mediante a suplementagao com vitaminas
B, na redugdo da incidéncia de eventos vasculares maiores.
Os autores nao observaram nenhuma correlagao com a EMic;
no que diz respeito a DMF, eles encontraram uma correlagao
significativa, mas claramente influenciada pela funcao renal.

Em suma, nossos achados corroboram o papel da s-CC
como marcador de funcdo renal, mas nao demonstram
associacao independente com marcadores de aterosclerose
nem com fatores de risco estabelecidos. Assim, com base
em nossos resultados, bem como nos de outros, acreditamos
que a associagdo amplamente relatada entre s-CC e risco
cardiovascular esteja ligada fundamentalmente ao seu papel
como marcador de fungao renal, e rejeitamos, em principio,
a hipdtese de que ela poderia refletir de forma independente
um dano vascular intrinseco e, consequentemente, o préprio
processo aterogénico.

Entre outros autores, o papel postulado da s-CC como
marcador de inflamacao e aterosclerose tem sido controverso
também. Apesar de haver inimeras publicagoes relatando
associagdo significativa entre s-CC e varios marcadores
inflamatoérios'>-810143436 " ginda nao foi estabelecido se
essa associagdo € independente da fungao renal. Singh e
cols.*, por exemplo, numa analise transversal da coorte de
idosos Heart and Soul Study, verificaram que a correlagao
significativa observada entre s-CC e proteina C-reativa de
alta sensibilidade e fibrinogénio simplesmente desapareceu
apods ajuste para o clearance de creatinina medido. Se
considerarmos que a insuficiéncia renal em si, mesmo leve,
estd associada a elevagao de marcadores inflamatérios, a
s-CC poderia simplesmente refletir, com maior sensibilidade
do que a creatinina ou o clearance de creatinina estimado,
essa associacao.

No que diz respeito a sua associagdo com marcadores de
aterosclerose, além dos resultados divergentes em relagao
a EMIc e a DMF, incluindo o nosso, deve-se acrescentar
a auséncia de associagdo significativa com calcificagao
corondria, avaliada por tomografia computadorizada,
demonstrada em andlise transversal do grande Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis (MESA)®. Da mesma forma, foi
relatada por alguns autores**® uma correlagdo significativa
com microalbumindria, a qual, no entanto, ndo foi confirmada
em outro estudo 7.

Na coorte européia Prospective Epidemiological Study
of Myocardial Infarction (PRIME study), que incluiu apenas
homens saudaveis de meia-idade, a s-CC se associou de forma
significativa com a ocorréncia do primeiro evento coronariano,
independentemente dos fatores de risco classicos, mas a
significancia da associagao desapareceu ap6s ajuste para
proteina C-reativa de alta sensibilidade®.

Em uma coorte publicada recentemente, o estudo Tromsg,
que abordou uma populagdo geral, envolvendo mais de 6
mil homens e mulheres adultos, a s-CC foi fator de risco para
mortalidade por todas as causas em mulheres, mas nao se
associou de forma independente com a ocorréncia de infarto
do miocérdio, fatal e ndo fatal, nem acidente vascular cerebral

isquémico na populagao total’’. Mesmo nas grandes coortes
de idosos, em que a s-CC apresentou forte correlagdo com a
mortalidade cardiovascular, a sua associagao especificamente
com eventos ateroscleréticos, ou seja, infarto agudo do
miocardio e acidente vascular cerebral, ndo ficou definida,
tendo sido demonstrada no Cardiovascular Health Study',
mas ndo no Health ABC'. Os autores do estudo Health ABC
especulam que individuos com insuficiéncia renal, mesmo
leve ou moderada, podem ter um risco desproporcionalmente
maior de eventos fatais do que de infarto agudo do miocardio
ou acidente vascular cerebral nio fatais. Isto pode ser devido
a maior incidéncia de arritmias ventriculares e morte stbita
neste cendrio, ndo necessariamente associadas a eventos
ateroscleréticos, uma vez que esses individuos tém uma
maior prevaléncia de anormalidades estruturais do sistema
de conducao, fibrose e hipertrofia miocardicas, disfungao
ventricular e insuficiéncia cardfaca'. Assim, a aparente
superioridade da s-CC sobre a avaliagao da fungao renal
baseada na creatinina, em relagdo a predigao de risco
cardiovascular, como demonstrado nestas coortes, poderia
ser fundamentalmente devida a sua maior sensibilidade para
detectar menores graus de insuficiéncia renal, a qual seria o
verdadeiro preditor de risco cardiovascular. Corroborando o
exposto, em pacientes com doenga renal cronica avancgada,
Menon e cols.* demonstraram que o poder da s-CC em relagao
a predigao de risco cardiovascular ndo foi claramente superior
ao da taxa de filtracdo glomerular medida com iotalamato.

Por outro lado, é possivel que quando ocorre lesao
miocardica, situacdo em que hd intensa remodelagao da
matriz extracelular, os niveis de s-CC mantenham correlagao
com a extensao da lesao e, consequentemente, com o risco
futuro de eventos cardfacos. E que, nessa situagao particular,
ha um grande aumento de proteases elastoliticas, que pode
ser contrabalangado pela elevagdo do seu principal inibidor
natural, a cistatina C. Isto poderia provavelmente explicar
a capacidade preditiva da s-CC, em relagdo a eventos
cardfacos secundarios, independentemente da fungao renal,
em pacientes com sindrome coronariana recente, a maioria
com infarto agudo do miocérdio, conforme demonstrado por
Koenig e cols.”, bem como a sua auséncia em portadores de
doenca coronariana cronica estavel, como relatado pelo Heart
and Soul Study®. A mesma explicagdo poderia ser proposta
para a associacao entre as-CC e o risco de desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca, uma condicao caracterizada também
por intensa remodelagao da matriz extracelular*.

Como dito anteriormente, o papel da s-CC como marcador
independente de aterosclerose parece nao estar ainda
estabelecido, um ponto de vista que tem sido endossado
por alguns dos principais pesquisadores nessa drea'*?. Assim,
acreditamos que a insuficiéncia renal, mesmo leve, seja o
verdadeiro preditor de risco cardiovascular, e a s-CC, apenas
um marcador mais sensivel desse comprometimento.

Finalmente, este estudo foi limitado por seu desenho
transversal. Além disso, como foi avaliado um perfil
especifico de pacientes, nossos resultados nao podem ser
automaticamente extrapolados para a populagao geral. Em
contrapartida, nosso trabalho apresenta alguns aspectos
positivos que devem ser salientados. Que seja do nosso
conhecimento, este é o primeiro estudo a correlacionar a
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s-CC com estes dois marcadores de aterosclerose subclinica
ao mesmo tempo em individuos sem doenca cardiovascular
manifesta. Além disso, nés correlacionamos a s-CC também
com marcadores inflamatérios, microalbumindria em urina
de 24 horas e indice de massa ventricular esquerda, além dos
fatores de risco tradicionais, bem como trabalhamos com o
clearance de creatinina medido, em vez do estimado.

Conclusao

Em pacientes hipertensos ambulatoriais de meia idade,
a maioria com a fungao renal preservada, a s-CC se
correlacionou com o clearance de creatinina medido, como
esperado, mas nao com dois marcadores de aterosclerose,
nem com fatores de risco cardiovascular estabelecidos.
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