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RESUMO

A nefropatia diabética (ND) permanece como a principal causa de faléncia renal cronica global,
o que demanda métodos diagnosticos que superem as limitagdes da creatinina sérica. O objetivo
deste estudo foi investigar o papel da Cistatina C (CysC) no diagnostico precoce da ND por
meio de uma revisao integrativa da literatura. Foram selecionados 15 artigos cientificos da BVS
publicados entre 2021 e 2026. Os resultados indicam que a Cistatina C possui sensibilidade
(86%) e especificidade (89%) superiores as da creatinina, especialmente na detec¢do da queda
da filtragdo glomerular em estagios iniciais, a chamada "fase cega". Adicionalmente, a Cistatina
C urindria demonstrou ser um biomarcador eficaz de lesdo tubular em pacientes
normoalbuminuricos, enquanto a razao triglicerideos/Cistatina C mostrou-se util no diagndstico
diferencial histopatoldgico. Conclui-se que a incorporagdo da Cistatina C a rotina laboratorial
permite uma interveng¢ao clinica mais agil e precisa, reduzindo a progressao para a doenga renal
terminal.

Palavras-chave: Cistatina C. Diabetes Mellitus. Nefropatia Diabética. Biomarcadores.
Filtragdo Glomerular.

ABSTRACT:

Diabetic nephropathy (DN) remains the leading cause of chronic kidney failure globally,
requiring diagnostic methods that overcome the limitations of serum creatinine. The objective
of this study was to investigate the role of Cystatin C (CysC) in the early diagnosis of DN
through an integrative literature review. Fifteen scientific articles from the BVS database
published between 2021 and 2026 were selected. The results indicate that Cystatin C has
superior sensitivity (86%) and specificity (89%) compared to creatinine, especially for
detecting declines in glomerular filtration in the early stages, the so-called "blind phase".
Additionally, urinary Cystatin C proved to be an effective biomarker of tubular injury in
normoalbuminuric patients, while the triglyceride/Cystatin C ratio was useful in
histopathological differential diagnosis. It is concluded that incorporating Cystatin C into
laboratory routines enables more agile and precise clinical intervention, thereby reducing
progression to end-stage renal disease.

Keywords: Cystatin C. Diabetes Mellitus. Diabetic Nephropathy. Biomarkers. Glomerular
Filtration Rate.

1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) hoje representa um dos maiores gargalos para a saide publica, tanto
em ambito global quanto em ambito nacional. Esse cenario ¢ agravado pelo envelhecimento da
populagdo, pelo avango da obesidade e pelas mudangas nos habitos de vida. O impacto

econdmico da doenga ¢ profundo, gerando custos elevados com internagdes recorrentes e
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tratamento de complicagdes cronicas. No longo prazo, a hiperglicemia persistente causa danos
graves a microvasculariza¢ao do paciente. Essas complicagdes dividem-se em macrovasculares
(como o infarto agudo do miocéardio) e microvasculares, que comprometem diretamente a
qualidade de vida e elevam os indices de mortalidade (HE et al., 2024; VISINESCU et al.,
2024).

No grupo das complicagdes microvasculares, a Doenga Renal Diabética (DRD) — ainda muito
reconhecida na clinica como Nefropatia Diabética (ND) — ¢ uma das condigdes mais graves.
A exposi¢ao prolongada ao excesso de glicose e lipideos no sangue ativa vias inflamatorias e
gera estresse oxidativo, culminando no espessamento da membrana basal do glomérulo e na
esclerose nodular. Devido a essa progressdo, a nefropatia diabética consolidou-se como a
principal causa de insuficiéncia renal terminal no mundo, levando o paciente a necessidade de
dialise. A perda da funcdo renal ocorre de forma silenciosa e continua, o que significa que o
paciente perde néfrons funcionais muito antes de manifestar qualquer sintoma visivel (VUCIC
LOVRENCIC; BOZICEVIC; SMIRCIC DUVNJAK, 2023).

Por ser uma doenga de evolugdo lenta e assintomadtica, o diagnostico precoce € crucial para
planejar uma intervengdo terapéutica capaz de frear a progressdo para a faléncia renal.
Atualmente, a rotina dos laboratorios para monitorar a fungdo renal desses pacientes baseia-se
na taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) e na deteccdo de albumintria. No entanto,
identificar a lesdo no inicio continua sendo um desafio clinico-pratico, pois esses marcadores
tradicionais demoram a se alterar, mostrando variagdes apenas quando o dano tecidual renal ja
esta avancado (AKPINAR; ASLAN; FENKCI, 2021).

Essa barreira ao diagndstico precoce decorre das limitagdes bioldgicas bem conhecidas da
creatinina sérica. Por ser um residuo do metabolismo muscular, a creatinina sofre interferéncias
diretas da massa magra do paciente, além de fatores como a idade, o sexo € a dieta. Na pratica
biomédica, isso gera a chamada "fase cega ou oculta da creatinina", um intervalo critico em que
o paciente pode perder até metade da capacidade de filtracdo renal sem que o exame registre
qualquer alteracao no sangue. Da mesma forma, a microalbumintria isolada apresenta grande
variacdo no mesmo paciente e falha em detectar casos de doenca renal diabética nado-
albuminurica (DELANAYE et al., 2025; CHEN et al., 2025).

Para contornar essas falhas laboratoriais, a Cistatina C (CysC) tem sido descrita na literatura
cientifica como um biomarcador endégeno promissor € mais sensivel. Trata-se de uma proteina
de baixo peso molecular produzida em ritmo constante por todas as células nucleadas do

organismo. Ela ¢ livremente filtrada pelo glomérulo e totalmente reabsorvida e degradada nos
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tabulos proximais, sem sofrer secrecdo tubular. A grande vantagem da Cistatina C sobre a
creatinina € que seus niveis plasmaticos ndo dependem da massa muscular nem da alimentacao.
Sendo assim, investigar sua aplicacdo na nefropatia diabética justifica-se pela necessidade real
de uma ferramenta laboratorial que elimine a "fase cega" e permita proteger o rim do paciente
a tempo (LIAO; ZHU; XUE, 2022; WANG et al., 2022).

Diante desse cendrio, o objetivo deste trabalho ¢ analisar, por meio de uma revisao integrativa
da literatura recente, a utilidade clinica e a acuridcia diagnéstica da Cistatina C como
biomarcador laboratorial no diagnostico precoce da nefropatia diabética. Especificamente, o
estudo propde-se a comparar o seu desempenho com o da creatinina, avaliar o papel da cistatina
C urindria na detecc¢ao de lesdes tubulares e discutir sua correlagdo com parametros metabolicos

no diabetes mellitus.

2 MARCO TEORICO

O diabetes mellitus (DM) é um grupo heterogéneo de distiirbios metabolicos cuja caracteristica
comum ¢ a hiperglicemia cronica. Essa condicao resulta de defeitos na secre¢@o de insulina, na
sua acdo tecidual ou em ambos os mecanismos. Clinicamente, a classifica¢do principal divide
a patologia em Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) e Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). O DM1
caracteriza-se pela destrui¢do autoimune mediada por células T das células beta-pancreaticas,
levando a deficiéncia absoluta de insulina e a necessidade de insulinoterapia exogena. Por outro
lado, 0 DM2, que representa cerca de 90% dos casos globais, ¢ desencadeado por uma perda
progressiva da secrecdo insulinica, sobreposta a um quadro basal de resisténcia periférica a
insulina, fortemente associado a obesidade e ao sedentarismo (GKIOURTZIS et al., 2025;
VISINESCU et al., 2024).

No longo prazo, a persisténcia de niveis elevados de glicose circulante ativa vias bioquimicas
nocivas que culminam em complicagdes cronicas graves. Essas complicagdes sdo classificadas
anatomicamente em macrovasculares e microvasculares. Os danos macrovasculares envolvem
a aceleragdo do processo aterosclerotico, elevando significativamente o risco de infarto agudo
do miocardio e de acidentes vasculares cerebrais. Ja as alteragdes microvasculares afetam
diretamente os capilares de tecidos especificos, manifestando-se na forma de retinopatia
diabética, neuropatia periférica e, de maneira critica para o prognostico do paciente, a nefropatia
diabética (CHEN et al., 2026; HE et al., 2024).

A Nefropatia Diabética (ND) tem sido referida na literatura clinica recente sob o termo guarda-
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chuva Doeng¢a Renal Diabética (DRD), uma nomenclatura adotada pelas diretrizes
internacionais para englobar tanto as apresentacdes cléssicas albuminudricas quanto as formas
ndo-albuminuricas de disfuncdo renal associadas ao diabetes. Epidemiologicamente, a DRD
consolidou-se como a principal causa de doenga renal em estagio terminal (DRET) no mundo,
afetando entre 30% e 40% dos pacientes diabéticos e sobrecarregando os sistemas de saude com
terapias de substitui¢do renal, como a hemodialise (VUCIC LOVRENCIC; BOZICEVIC;
SMIRCIC DUVNIJAK, 2023).

A fisiopatologia da DRD ¢ multifatorial e envolve uma intrincada cascata de lesdes celulares.
O gatilho primario ¢ a hiperglicemia crdnica, que induz a formagdo de Produtos de Glicagao
Avangada (AGEs) e ativa a via da proteina quinase C (PKC). Esses eventos geram um estado
inflamatorio cronico e estresse oxidativo exacerbado, com producdo macica de espécies reativas
de oxigénio (ERO) que danificam diretamente os poddcitos e as células endoteliais do
glomérulo (DEJENIE ef al., 2023). Ademais, ocorrem alteragdes hemodindmicas glomerulares
marcantes, mediadas pelo Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA). A
vasoconstricdo da arteriola eferente gera hipertensao intraglomerular e hiperfiltragdo na fase
inicial da doenga. Com o tempo, essa sobrecarga mecanica e metabdlica promove o
espessamento da membrana basal glomerular, a expansao do mesangio e o desenvolvimento de
esclerose nodular (lesdo de Kimmelstiel-Wilson), cursando com declinio severo da taxa de
filtragdo glomerular (ZHAO et al., 2022).

Na préatica biomédica, um biomarcador laboratorial ¢ definido como um indicador que pode ser
medido e avaliado objetivamente, refletindo processos bioldgicos normais, caminhos
patogénicos ou respostas a intervengdes terapéuticas. Para a avaliagdo da fungdo renal, o
monitoramento rotineiro baseia-se historicamente na determinacdo da creatinina sérica, no
calculo da Taxa de Filtragdo Glomerular estimada (TFGe) por meio de equagdes e na dosagem
de albumintria/microalbuminuria (HASSAN et al., 2021, VUCIC LOVRENCIC;
BOZICEVIC; SMIRCIC DUVNJAK, 2023).

Contudo, os métodos convencionais apresentam limitagdes analiticas e biologicas severas que
comprometem o diagnodstico precoce. A creatinina sérica ¢ um subproduto metabolico da
fosfocreatina muscular; logo, seus niveis sdo fortemente influenciados pela massa magra, idade,
sexo, etnia e habitos alimentares do paciente. Devido a reserva funcional dos rins, a creatinina
s0 se eleva no sangue quando o paciente ja perdeu cerca de 50% dos néfrons funcionais, o que
cria um intervalo critico de omissao diagndstica, conhecido na literatura como "fase cega da

creatinina". As equacdes baseadas puramente na creatinina, como a CKD-EPI, herdam essas
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oscilagdes e falham em subpopulagdes com variagdes de peso e de estado glicémico
(AKPINAR; ASLAN; FENKCI, 2021; DELANAYE et al., 2025). Da mesma forma, embora a
albuminuria seja o padrdo para detectar lesdes na barreira de filtragdo, sua elimina¢do urinaria
apresenta alta variabilidade bioldgica intraindividual (influenciada por exercicios e infecgdes)
e ¢ incapaz de prever a DRD em sua variante nao-albuminurica, na qual o declinio da filtragao
precede a perda de proteina (CHEN et al., 2025).

Para superar os gargalos diagndsticos da creatinina, a Cistatina C (CysC) desponta como um
marcador alternativo robusto. Biologicamente, a CysC ¢ uma proteina nao-glicada de baixo
peso molecular (cerca de 13 kDa) pertencente a superfamilia dos inibidores da protease de
cisteina. Ela ¢ produzida em ritmo constante por todas as células nucleadas do organismo
humano, e sua taxa de sintese ¢ considerada estavel, sem variagdes significativas relacionadas
a massa muscular, género, idade ou dieta (VISINESCU et al., 2024).

O metabolismo da Cistatina C confere a ela caracteristicas ideais de marcador de filtragao.
Devido ao seu tamanho reduzido e a carga elétrica liquida, ela ¢ filtrada livremente pela
membrana basal glomerular. Ao atingir o limen renal, a CysC ¢é quase completamente
reabsorvida e metabolizada pelas células epiteliais dos tubulos contorcidos proximais. Como
resultado, ela ndo sofre secre¢do tubular nem retorna a circulagdo sanguinea intacta. Assim, a
sua concentracdo plasmatica depende estritamente da eficicia da filtragdo realizada pelos
glomérulos. No ambiente laboratorial, a dosagem da Cistatina C sérica ¢ realizada por métodos
automatizados de alta reprodutibilidade, como a imunoturbidimetria (PETIA) e a
imunonefelometria (PENIA) intensificadas por particulas de latex, cujos valores de referéncia
situam-se entre 0,5 e 1,0 mg/L e apresentam correlagdo inversamente proporcional a capacidade
de filtragao (AKPINAR; ASLAN; FENKCI, 2021; LIAO; ZHU; XUE, 2022).

A relagdo entre a concentragdo sérica de Cistatina C e a taxa de filtragdo glomerular € estreita
e matematicamente precisa. Estudos comparativos demonstram que a CysC se eleva de forma
linear e precoce assim que ocorre a menor redugdo da filtragdo glomerular, mostrando-se muito
mais sensivel do que a creatinina para detectar lesdes renais incipientes. Enquanto a creatinina
mascara o inicio do dano, a Cistatina C elimina a "fase cega", acusando o estresse renal em
estagios subclinicos (DELANAYE et al., 2025; LIAO; ZHU; XUE, 2022).

Essa sensibilidade superior amplia o uso da CysC em diferentes populagdes clinicas nas quais
a creatinina ¢ notoriamente imprecisa. Na populacao jovem e pediatrica portadora de Diabetes
Mellitus Tipo 1 (DM1), a Cistatina C demonstra ser um marcador precoce muito mais eficaz,

pois o clearance da creatinina sofre distor¢des marcantes decorrentes do crescimento fisico e
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do desenvolvimento da massa muscular caracteristicos dessas faixas etarias (GKIOURTZIS et
al., 2025; STANKUTE et al., 2022). Adicionalmente, em populagdes adultas e idosas com
diabetes, o emprego da Cistatina C demonstra forte associagdo com a estratificagcdo de risco
para morbidades multiplas relacionadas ao diabetes e para desfechos clinicos adversos de longo
prazo (CHEN et al., 2025; WANG et al., 2022).

As evidéncias cientificas acumuladas validam a incorporacdo da Cistatina C no manejo
laboratorial do Diabetes Mellitus. Metandlises de grande porte comprovam que a TFGe
calculada a partir da Cistatina C apresenta maior acuracia diagnostica e preditiva para desfechos
cardiovasculares ¢ mortalidade em pacientes diabéticos quando comparada as equagdes
baseadas apenas na creatinina (HE et al., 2024; LIAO; ZHU; XUE, 2022). Além disso, analises
de imagem por ultrassonografia com contraste (CEUS) confirmam que os niveis séricos de
Cistatina C guardam estreita correlagdo com as alteragdes reais de perfusdo microvascular nos
rins de pacientes com nefropatia, validando sua capacidade de refletir o dano tecidual
parenquimatoso em tempo real (ZHAO et al., 2022).

Um dos principais trunfos da CysC na nefropatia diabética é a capacidade de identificar o
comprometimento renal bem antes do aparecimento da microalbuminuria. Em pacientes
normoalbumindricos, a elevagdo da CysC sérica e, de forma inovadora, os niveis aumentados
de Cistatina C urinaria funcionam como marcadores precoces de disfun¢ao tubular proximal e
de estresse glomerular antes que ocorra a perda proteica detectdvel (HASSAN et al., 2021). No
campo do diagnostico diferencial, estudos clinicos baseados em bidpsias renais demonstraram
que indices combinados, como a razdo triglicerideos/Cistatina C (TG/CysC), possuem valor
preditivo significativo para discriminar a verdadeira Doenca Renal Diabética de outras
nefropatias ndo diabéticas (NDKD), refinando a conduta médica diagnostica (WEI et al., 2022).
Apesar das evidentes vantagens — que incluem a eliminagdo das interferéncias musculares, a
alta sensibilidade precoce e o diagndstico preciso das formas ndo-albumintricas —, a literatura
também aponta limitagdes. O custo financeiro de realizar os ensaios automatizados para CysC
ainda supera o do método classico para creatinina, o que restringe sua aplicacao em larga escala
no SUS (LIAO; ZHU; XUE, 2022). Outrossim, o perfil lipidico do paciente (como quadros de
dislipidemia severa) e as disfungdes tireoidianas podem, em menor escala, atuar como fatores
de confusdo analitica na interpretagdo isolada do biomarcador (DEJENIE et al., 2023;
STANKUTE et al., 2022). Contudo, o balanco de evidéncias demonstra que as vantagens
clinicas superam as limitagdes, consolidando a Cistatina C como uma ferramenta complementar

indispensavel no ambiente laboratorial moderno.
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3. MATERIAL E METODO

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura, um método de
pesquisa que permite a busca, a avaliagdo critica e a sintese das evidéncias disponiveis sobre
um tema delimitado, com o intuito de construir uma andlise abrangente e atualizada do
panorama cientifico (DIAS, 2024). A busca bibliografica foi realizada na Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), abrangendo as bases de dados indexadas como MEDLINE, LILACS e SciELO,
utilizando os descritores em saude (DeCS/MeSH) combinados por meio dos operadores
booleanos: "Cystatin C" AND "Diabetic Nephropathies" AND "Biomarkers" AND
"Glomerular Filtration Rate".

Os critérios de inclusdo definidos foram: artigos de pesquisa originais, revisoes sistematicas e
meta-andlises publicados entre 2021 e 2026; estudos que abordassem diretamente o papel
diagndstico ou progndstico da Cistatina C na doenga renal em pacientes com Diabetes Tipo 1
ou Tipo 2; textos completos disponiveis em inglés, portugués ou espanhol. Foram excluidos
relatos de caso, editoriais, cartas ao editor e estudos duplicados. A estratégia de busca resultou
em 15 artigos de alta relevancia que compuseram o corpus final, cujos dados extraidos foram
catalogados em matrizes conceituais com base em parametros analiticos de sensibilidade,

especificidade e correlacdes estatisticas.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos critérios de inclusdo e exclusao, foram selecionados 15 artigos que abordavam o
uso da Cistatina C no diagnostico da DRD. Os dados mais relevantes dos artigos foram

apresentados na Tabela 1 e utilizados na elaboragdo da discussdo deste artigo.

Tabela 1 — Artigos selecionados nas bases de dados da BVS

Titulo do Artigo/Ano Autores Objetivo do artigo Conclusao do artigo
Cystatin C and Renal Xiaosi Chen, | Avaliar o papel preditivo A CistatinaCea
Biomarkers in Diabetic Weichen da Cistatina C sérica e de diferenca de eGFR
Retinopathy Yuan, outros biomarcadores baseada nela
Progression/2026 Xinyuan renais no risco de demonstraram ser
Zhang progressdo e de biomarcadores eficazes
desenvolvimento da para a identificagdo
retinopatia diabética. precoce do agravamento
microvascular da retina.
Cystatin C and Renal Nikolaos Revisar a literatura A Cistatina C
Biomarkers in Diabetic Gkiourtzis, cientifica sobre o uso da complementa a avaliagdo
Retinopathy Progression Anastasia Cistatina C como indicador | cléassica de albuminuria,
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Titulo do Artigo/Ano

Autores

Objetivo do artigo

Conclusao do artigo

mellitus/2023

pacientes com diabetes

(Review)/2025 Stoimeni, et | precoce de disfungdo renal apresentando
al. associada a retinopatia e a sensibilidade superior
nefropatia no diabetes tipo para detectar lesdo
1. microvascular inicial em
jovens com diabetes tipo
1.
Difference between Fei Chen, Investigar a associagdo Uma eGFR
cystatin C- and Yang Zhang, entre a discrepancia nas substancialmente menor,
creatinine-based Wuxiang Xie, equacdes de eGFR quando calculada pela
estimated glomerular et al. (cistatina C vs. creatinina) cistatina C do que pela
filtration rate and risk of e orisco de creatinina, indica um
diabetes-related desenvolvimento de risco elevado de
multimorbidity among multimorbidades complicagdes
adults with associadas ao diabetes. cardiovasculares e renais
diabetes/2025 combinadas.
Diabetic status and the Pierre Analisar o impacto do O status diabético afeta o
performances of Delanaye, diagndstico de diabetes no desempenho de certas
creatinine- and cystatin | Jonas Bjork, | desempenho e na acuracia | equagdes, € a combinagao
C—based eGFR Hans Pottel, | das formulas de estimativa | de ambos os marcadores
equations/2024 et al. da taxa de filtragdo (creatinina + cistatina C)
glomerular baseadas na oferece a estimativa mais
creatinina e na cistatina C. robusta e precisa do
eGFR.
CYSTATIN C—A Alexandra- Fornecer uma perspectiva | A Cistatina C destaca-se
Monitoring Perspective Mihaela atualizada sobre o como uma ferramenta de
of Chronic Kidney Visinescu, monitoramento clinico da triagem superior para
Disease in Patients with | Emilia Rusu, doenga renal cronica em identificar a perda
Diabetes/2024 et al. pacientes diabéticos por precoce da funcdo renal
meio da cistatina C. antes que as alteragdes na
creatinina fiquem
visiveis.
Diabetes mellitus: Daijun He, | Comparar o valor preditivo A taxa de filtracdo
association of cystatin C- | Bixia Gao, da eGFR medida por baseada na Cistatina C
versus creatinine-based | Luxia Zhang, | Cistatina C em relagdo a | apresenta uma associagdo
estimated glomerular et al. medida por Creatinina para | muito mais forte e linear
filtration rate with eventos de mortalidade com o risco de
mortality and geral e desfechos mortalidade e de
cardiovascular cardiovasculares em complicagdes cardiacas
events/2024 diabéticos. do que a creatinina.
Diagnostic challenges of Marijana Discutir as limitagdes dos Existe uma necessidade
diabetic kidney Vucié biomarcadores tradicionais | urgente de padronizacdo e
disease/2023 Lovrencié, e 0s novos desafios de inclusdo de
Sandra laboratoriais no marcadores alternativos,
Bozicevié, diagndstico oportuno da como a Cistatina C e
etc. Doenga Renal Diabética | painéis protedmicos, para
(DRD). superar as falhas da
triagem cldssica.
Dyslipidemia and serum Tadesse Determinar a relagdo entre Niveis elevados de
cystatin C levels as Asmamaw os niveis de dislipidemia e Cistatina C
biomarkers of diabetic Dejenie, E. os valores de cistatina C correlacionam-se
nephropathy in patients | C. Abebe, et | sérica como biomarcadores | diretamente com o perfil
with type 2 diabetes al. associados a nefropatia em | lipidico alterado e atuam

como forte indicador de
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Conclusao do artigo

Titulo do Artigo/Ano Autores Objetivo do artigo
tipo 2. lesdo e de estresse renal
progressivo.
Perfusion Evaluation of | Yiru Wang, Avaliar o uso da O CEUS permite a
Organ Microcirculation | Yukun Luo, ultrassonografia com identificacdo precoce e
using Contrast-Enhanced et al. contraste de microbolhas ndo invasiva de defeitos
Ultrasound para monitorar mudangas | na perfusdo cortical renal,
(CEUS)/2022 hemodinamicas precoces | correlacionando-se com o
na microcirculagdo de declinio dos marcadores
Orgaos, como o rim. de filtracdo glomerular.
Diagnostic value of Jing Wei, Bo Investigar a utilidade da A razdo TG/Cys-C
triglyceride and cystatin | Wang, Dong- razao apresentou valor
C ratio in diabetic mei Zhou, et triglicerideos/cistatina C diagndstico promissor,
kidney disease: a al. (TG/Cys-C) na ajudando a discriminar
retrospective and diferenciacdo clinica entre patologias renais em
prospective cohort study a doenca renal diabética e pacientes diabéticos, de
based on renal as nefropatias ndo forma menos invasiva do
biopsy/2022 diabéticas. que a biopsia.
Diagnostic value of Xueling Liao, | Avaliar, por meio de uma A Cistatina C sérica
serum cystatin C for Yan Zhu, meta-analise de multiplos apresenta alta
diabetic nephropathy: a Chao Xue estudos, a acuracia sensibilidade e
meta-analysis/2022 diagnostica global da especificidade,
cistatina C sérica na consolidando-se como um
identificacdo da nefropatia excelente indicador
diabética. laboratorial para o
diagnéstico precoce da
nefropatia diabética.
Serum Cystatin C Nana Wang, Monitorar as trajetorias A inclinacdo ascendente
Trajectory Is a Marker Zhenyu Lu, longitudinais da Cistatina | nos niveis de Cistatina C
Associated With Dongmei Pei, | C ao longo dos anos para ao longo do tempo ¢ um
Diabetic Kidney Ling Li, et al. verificar se o padrao de preditor clinico robusto
Disease/2022 variagdo prediz a do desenvolvimento

ocorréncia de nefropatia.

futuro de doenga renal
diabética.

Serum Cystatin C as a
Biomarker for Early
Diabetic Kidney Disease
and Dyslipidemia in
Young Type 1 Diabetes
Patients/2022

Ingrida
Stankute,
Lina
Radzeviciene,
et al.

Analisar o papel da
Cistatina C como
biomarcador inicial de
disfun¢do renal e sua
associagdo a dislipidemia
em pacientes jovens com
diabetes tipo 1.

A Cistatina C serve como
indicador precoce eficaz
de nefropatia incipiente

no diabetes juvenil,
mostrando forte nexo
com disturbios lipidicos
associados ao risco
cardiovascular.

Assessment of estimated
glomerular filtration rate
based on cystatin C in
diabetic
nephropathy/2020

Kadriye
Akpinar,
Diler Aslan,
Semin
Melahat
Fenkei

Avaliar o desempenho

laboratorial da taxa de
filtragdo glomerular

estimada (TFGe) por meio

da Cistatina C em

diferentes estagios de

albuminuria no diabetes

tipo 2.

A estimativa baseada na
Cistatina C ¢ mais
sensivel para detectar a
reducdo da taxa de
filtragdo glomerular nas
fases iniciais do dano
renal (normoalbumintria

e microalbuminuria).

Urinary cystatin C as a
biomarker of early renal
dysfunction in type 2

Mohamed
Hassan,
Mohamed M.

diabetic patients/2021

Aboelnaga, et

Avaliar o valor clinico da
Cistatina C urinaria para
identificar disfuncéo

A cistatina C urinaria atua
como um marcador
precoce altamente
sensivel de lesdo tubular,

tubular e lesdo renal
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Titulo do Artigo/Ano Autores Objetivo do artigo Conclusao do artigo
al. precoce em pacientes com permitindo detectar o
diabetes tipo 2. comprometimento renal
antes do surgimento da
macroalbumindria.

A utilizagao da cistatina C (CysC) como biomarcador da doenga renal diabética (DRD) tem
sido objeto de extensa investigacdo, revelando-se uma alternativa promissora aos métodos
tradicionais, como a creatinina sérica. A analise integrada da literatura recente demonstra que,
embora a creatinina continue a ser o padrdo-ouro para a estimativa da taxa de filtracao
glomerular (eGFR) devido a sua disponibilidade e custo-efetividade, as suas limitagdes
bioldgicas — especificamente a dependéncia da massa muscular e da dieta — frequentemente
levam a superestimagdes da fungdo renal, particularmente em pacientes diabéticos.

Segundo DELANAYE et al. (2025), a equacdo combinada que utiliza tanto creatinina quanto
cistatina C (EKFCcrea+cys) apresenta desempenho superior em termos de precisdo e viés em
comparagdo com as equacdes baseadas em um unico biomarcador, independentemente do
estado diabético do paciente. Contudo, a interpretacdao desses resultados deve ser cautelosa,
pois, conforme destacado por VUCIC LOVRENCIC et al. (2023), o diagnostico clinico de
DRD ainda ¢ frequentemente retardado por dependermos de marcadores que se alteram apenas
apos uma perda significativa da fun¢do parenquimatosa. Nesse sentido, a cistatina C oferece
uma vantagem diagndstica clara, pois permite identificar lesdes tubulares precoces que
precedem a albumintria, o marcador classico que, como apontado por VISINESCU et al.
(2024), apresenta sensibilidade sub6tima nas fases iniciais da patologia.

Uma contribui¢do fundamental para a discussdo atual ¢ o conceito de discrepancia entre os
biomarcadores, ou "eGFRdiff" (a diferenca entre eGFR_Cys e eGFR _Cr). CHEN et al. (2025)
e HE et al. (2024) demonstraram, por meio de estudos longitudinais, que um eGFRdiff maior
— em que o eGFR calculado pela cistatina C ¢ significativamente menor que o calculado pela
creatinina — estd associado, de forma independente, a um risco elevado de multimorbidade, de
eventos cardiovasculares e de mortalidade por todas as causas. Essa divergéncia, por vezes
referida como "sindrome do poro encolhido" (shrunken pore syndrome), sugere que a cistatina
C ndo apenas reflete a filtragdo glomerular, mas também atua como biomarcador sistémico de
estresse inflamatoério e de disfungao endotelial.

Contudo, ¢ imperativo reconhecer a heterogeneidade das evidéncias, especialmente quanto a
faixa etdria. Enquanto estudos em adultos, como o de CHEN et al. (2026), reafirmam a

importancia da CysC na predi¢do de complicagdes como a retinopatia diabética, a metanalise
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conduzida por GKIOURTZIS et al. (2025) em pacientes pediatricos com diabetes mellitus tipo
1 ndo alcangou significancia estatistica na comparagao dos niveis séricos de cistatina C entre
pacientes e controles sauddveis. Este contraponto é crucial e sugere que a cistatina C pode
apresentar dinamicas distintas em populacdes em crescimento ou com diferentes fisiopatologias
do diabetes, reforcando a necessidade de estudos futuros que considerem varidveis como a
maturidade metabdlica e a duragdo da doenga.

Ademais, DEJENIE et al. (2023) estabelecem uma conexao importante entre dislipidemia e os
niveis de cistatina C, sublinhando que a alteracao lipidica € um componente concomitante da
elevagdo da CysC na progressdao da nefropatia diabética. Esta sintese critica aponta para uma
direcdo clara: a cistatina C ndo deve ser vista como um substituto isolado da creatinina, mas
como uma pe¢a complementar e vital no "eixo renal-retiniano". Como proposto por CHEN et
al. (2026), a integracao de diferentes biomarcadores, incluindo parametros derivados como o
eGFR _rediff, oferece um potencial diagnostico superior para a estratificagdo de risco em
diversos estagios do diabetes.

Em suma, a transi¢ao para uma pratica clinica mais personalizada no manejo da DRD requer a
incorporag¢do da cistatina C ndo apenas como ferramenta de confirmacgdo diagndstica, mas
também como indicador progndstico de multimorbidade. A padronizagdo dos ensaios e a
superacao das barreiras de custo, discutidas por VISINESCU et al. (2024), sdo passos
indispensaveis para que esse biomarcador alcance seu potencial na rotina assistencial,
permitindo intervengdes mais precoces e, consequentemente, desfechos mais favoraveis para o
paciente.

A evidéncia consolidada por meio de uma meta-analise demonstra que a Cistatina C apresenta
excelente valor diagnostico para a ND. LIAO et al. (2022) relataram, em uma meta-analise que
incluiu 26 estudos, sensibilidade de 0,86 (IC 95%: 0,82-0,90) e especificidade de 0,89 (IC 95%:
0,85-0,92), com area sob a curva ROC (AUC) de 0,94. Esses dados corroboram a robustez da
CysC como indicador precoce, capaz de identificar disfun¢des frequentemente passadas
despercebidas por métodos baseados apenas na creatinina.

Este cenario ¢ reforcado por AKPINAR et al. (2021), que, ao comparar diferentes equagdes de
estimativa da TFG (eGFR), observaram que a férmula CKD-EPI-cys foi a unica a apresentar
niveis significativamente menores no grupo de pacientes com albumintria de normal a
levemente aumentada (A1) em comparagdo com os controles saudaveis. Enquanto os outros
biomarcadores falharam em distinguir o estdgio inicial, a CysC demonstrou maior

sensibilidade, corroborando a hipotese de que a lesdo tubular, refletida pela CysC, precede a
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alteragcdo glomerular classica ou a albuminuria significativa.

A superioridade da CysC na fase subclinica ¢ um ponto de consenso em ascensdo. STANKUTE
et al. (2022) observaram que, em jovens com diabetes tipo 1, cerca de 30,2% dos pacientes
foram classificados com pior fun¢do renal quando se utilizou a eGFR baseada em CysC, em
comparagdo a baseada em creatinina. Esses dados sugerem que a CysC ndo apenas reflete a
filtracdo, mas também ¢ um biomarcador mais sensivel para detectar injuria renal precoce,
independentemente da massa muscular ou de fatores dietéticos que podem confundir a
interpretagdo da creatinina.

Adicionalmente, HASSAN et al. (2021) demonstraram que os niveis urindrios de CysC
aumentam progressivamente a medida que a albuminuria se eleva, apresentando correlacao
estatisticamente significativa com o eGFR. O fato da CysC urinéaria estar elevada mesmo em
pacientes normoalbuminuricos reforca a hipdtese de que a CysC estd associada a injuria tubular
subclinica, tornando-se uma ferramenta diagndstica prévia a manifestacdo da proteinuria
clinica.

Ao contrario dos estudos transversais, que oferecem um retrato estatico, WANG et al. (2022)
trouxeram uma perspectiva longitudinal crucial ao analisar a trajetoria (taxa de aumento) dos
niveis de CysC. A pesquisa demonstrou que pacientes com diabetes tipo 2 apresentam uma taxa
de aumento da CysC muito superior a observada em individuos sauddveis. Mais importante,
aqueles no quartil mais alto de CysC basal e com maior velocidade de aumento apresentaram
um risco significativamente maior de desenvolver ND, com uma razao de risco (HR) de 3,43
(IC 95%: 1,93-6,11) para a classe de aumento rapido. Isso torna a CysC valida ndo apenas como
um teste diagndstico, mas também como uma ferramenta progndstica potente para
monitoramento continuo.

Apesar da evidéncia favordvel, ¢ necessaria cautela na interpretacdo dos resultados em
populagdes pediatricas e diante de variagdes técnicas. Embora STANKUTE et al. (2022)
indiquem a utilidade da CysC, os autores ressaltam que um dos desafios clinicos persiste: a falta
de valores de referéncia normativos pediatricos padronizados globalmente, que podem variar
entre laboratorios. Além disso, embora AKPINAR et al. (2021) tenham encontrado a AUC mais
alta para a formula CKD-EPI-cys (0,847), o estudo observou que em estdgios mais avangados
(A3 - albuminuria severamente aumentada), a diferenca entre os marcadores torna-se menos
pronunciada, pois a perda de func¢ao renal € ampla. Consequentemente, a CysC revela-se mais
valiosa para a estratificacdo de risco em pacientes cujos métodos tradicionais permanecem

"cegos" ou dentro da normalidade.
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A literatura atual converge para a conclusdo de que a Cistatina C, seja na matriz sérica ou
urindria, supera a creatinina na detec¢do precoce da nefropatia diabética. A meta-analise de
LIAO et al. (2022) fornece a seguranga estatistica do desempenho, enquanto os estudos de
WANG et al. (2022), HASSAN et al. (2021) e STANKUTE et al. (2022) elucidam seu valor na
deteccdo precoce da lesdo tubular e no monitoramento progndstico longitudinal. A
implementagdo da CysC na rotina clinica, portanto, deve ser priorizada para a estratificagdo de
pacientes de alto risco, permitindo intervengdes precoces que retardem a progressdo para a
doenga renal em estdgio terminal. Contudo, a padronizacdo dos ensaios laboratoriais e a
definicdo de referéncias por faixa etaria continuam sendo passos essenciais para a integragao

definitiva deste biomarcador na pratica clinica em larga escala.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo integrativa demonstra que a Cistatina C se consolida como um biomarcador
laboratorial de alta acuracia diagnostica, superando os gargalos historicos da creatinina sérica
no manejo da nefropatia diabética. Ao se isolar de varidveis bioldgicas flutuantes — como a
massa muscular, a idade e a dieta—, a Cistatina C ¢ capaz de mitigar a "fase cega da creatinina",
identificando quedas incipientes na taxa de filtragdo glomerular antes mesmo do aparecimento
da microalbumindria clinica. Evidéncias cientificas recentes confirmam que sua mensuragao,
tanto s€rica quanto urinaria, reflete fielmente a integridade celular glomerular e tubular. Isso
viabiliza o diagndstico precoce em populagdes vulneraveis a distor¢des analiticas, como
criangas, jovens com DM1 e idosos sarcopénicos, além de atuar como um excelente preditor
independente do risco cardiovascular e da progressao da doenca renal.

Apesar das robustas vantagens clinicas que justificam o seu emprego na rotina biomédica,
entraves de ordem socioecondmica — associados ao custo elevado dos ensaios de
imunoturbidimetria e imunonefelometria em relagdo ao método classico de Jaffé — ainda
restringem a sua aplicacdo em larga escala no sistema publico de saude. Outrossim, fatores
periféricos menores, tais como desordens tireoidianas e o uso terapéutico de corticosteroides,
exigem cautela na interpretacdo analitica isolada do biomarcador. Conclui-se, portanto, que a
Cistatina C ndo visa substituir integralmente as ferramentas tradicionais, mas sim atuar como
um dispositivo complementar indispensdvel. Sua incorporagdo estratégica na propedéutica
laboratorial da medicina diagnoéstica permite redesenhar as janelas de intervencao terapéutica

nefroprotetora, retardando com precisdo o avango do paciente rumo a faléncia renal terminal.
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