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RESUMO 

AVALIAÇÃO DA CISTATINA C COMO MARCADOR DE LESÃO GLOMERULAR 

EM MULHERES PORTADORAS DE PRÉ-ECLÂMPSIA 

 
A função renal alterada é um componente essencial do processo fisiopatológico 

que está relacionado ao pior prognóstico materno-fetal. Os rins estão entre os 

órgãos centrais afetados na pré-eclâmpsia, e desempenham um papel significativo 

na síntese e degradação das substâncias de baixo peso molecular, como 

creatinina, ureia e cistatina C. A cistatina C vem sendo apontada como uma 

substância promissora para avaliar a função renal, e alterações da filtração 

glomerular precocemente. O presente trabalho foi realizado para investigar a 

cistatina C sérica e urinária como marcador de lesão glomerular em grávidas 

portadoras de PE, e correlacionar com a dosagem de creatinina e uréia. Trata-se 

de um estudo transversal com 44 gestantes com diagnóstico da pré-eclâmpsia e 24 

normotensas. Os níveis de cistatina C plasmáticos e urinárias apresentam-se 

elevados e estatisticamente significativos (respectivamente, p=0,001, p=0,012) nas 

mulheres portadoras de PE quando comparadas com as normotensas. 

Comparando-se com outros marcadores, a cistatina C sérica demonstrou melhor 

capacidade de identificar a função renal, com valor percentual de área da curva 

ROC de 91,7%. Nesse estudo, a cistatina C mostra-se um bom marcador de lesão 

glomerular em gestantes portadoras de pré eclâmpsia, comparável aos marcadores 

tradicionais uréia e creatinina. Sua vantagem sobre estes marcadores refere-se a 

sua menor influência de diversos aspectos biológicos não relacionados a doença 

gestacional propriamente dita. 

Palavras-chave: cistatina C, função renal, gravidez, pré-eclâmpsia 



 

 

ABSTRACT 

 

EVALUATION OF CYSTATIN C AS A MARKER OF GLOMERULAR INJURY IN 

WOMEN WITH PREECLÂMPSIA 

Renal function is an essential component of the pathophysiological process that is 

related to the worst maternal-fetal prognosis. The kidneys are among the major 

levels of affection in PE, and play a significant role in the turnover of most low 

molecular   weight    substances   such as creatinine, urea and cystatin C. Cystatin 

C has been shown to be a promising substance for assessing renal function and 

glomerular filtration changes earlier. The present study was carried out to 

investigate serum and urinary cystatin C as marker of glomerular lesion in pregnant 

women with PE, and correlate with creatinine and urea. It is a cross-sectional study 

with 44 pregnant women diagnosed with preeclampsia and 24 normotensive 

women. Plasma and urinary cystatin C levels were elevated and statistically 

significant (p = 0.001, p = 0.012) in women with PE compared to normotensive 

women, respectively. Compared with other markers, serum cystatin C demonstrated 

a better ability to identify renal function, with a percentage of area of the ROC curve 

of 91.7%. Cystatin C is a good marker of glomerular lesion in pregnant women with 

preeclampsia, comparable to traditional urea and creatinine markers. Their 

advantage over these markers is their lower influence of several biological aspects 

unrelated to gestational disease itself. 

Keywords: Cystatin C, renal function, pregnancy, preeclampsia 
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1.0 INTRODUÇÃO 

 
 

Trilhar o caminho da carreira científica para mim teve seu início no curso de 

Ciências Biológicas já no primeiro semestre, quando fui participar de um projeto de 

extensão. A Biologia sempre me promoveu grandes oportunidades para conhecer 

renomados pesquisadores e pesquisas instigantes. Nas diversas perspectivas que 

a ciência possui, a pesquisa é uma mola propulsora que nos mostra o quanto já 

aprendemos e quantas coisas ainda faltam para serem aprendidas. 

E dentro desse doutorado, vislumbrei a possibilidade de romper meus 

paradigmas e viver esse novo desafio, que foi estimulado pelo memorável e insígne 

professor André Roquete. Foi então, que percebi dramaticamente o quanto a cada 

dia estava adquirindo um novo conhecimento tendo uma nova experiência em uma 

área distinta daquela trilhada na graduação. 

Dentro do grupo que se intitula Centro de Medicina Fetal (CEMEFE) do 

Hospital das Clínicas (UFMG) fui carinhosamente abraçada por ilustres 

professores. E, logo foi notório que a missão científica nesse centro de referência é 

espalhar conhecimento e beneficiar um número maior de pacientes das diferentes 

classes sociais de Minas Gerais. Participei de diversas reuniões com professores, 

médicos residentes e outros profissionais que têm o intuito de trocar 

conhecimentos, promover discussões, melhorar atividade preventiva e diversos 

tratamentos oferecidos ao público alvo. 

É um desafio, mesmo não sendo médica, poder contribuir com a elaboração 

dessa tese e ser mais um componente na “força tarefa” multidisciplinar que 

promove descobertas e resultados que envolvem a desafiadora doença que é a pré-

eclâmpsia(PE). Além disto, esse grupo vinculado ao Programa de Pós- Graduação 

em Saúde da Mulher na Faculdade de Medicina da UFMG, dedica-se, 

incessantemente, a pesquisa em busca da elucidação da PE. Várias pesquisas nos 

antecederam e subsidiaram o presente estudo, sejam dissertações, teses e 

publicações. O CEMEFE forma uma linha de pesquisa concisa com diversos artigos 

publicados em periódicos de impacto nacional e internacional. 

Dentro deste Programa de Pós-graduação, recorri a profissionais 

competentes e seus artigos diretamente focados no estudo que enfatizam a busca 
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de marcadores na PE. E também contei com o valioso apoio laboratorial no ICB 

(Instituto de Ciências Biológicas da UFMG), do grupo de Angiogênese da 

Professora Silvia Andrade e Professora Paula Campos. 

Posso citar alguns trabalhos oriundos do CEMEFE como: tese da colega 

Érica Barcala, que também usou a cistatina C, trabalho intitulado “Estudo da 

dosagem da cistatina C urinária como biomarcador da função renal, em fetos 

portadores de uropatia obstrutiva baixa”. Outro trabalho importante foi 

“Uromodolina: um novo marcador de função renal fetal?” que promoveu mais 

conhecimento científico na área. Além da dissertação, “Avaliação dos níveis séricos 

de ADMA e da dilatação fluxo mediada da artéria braquial em gestantes com 

fatores de risco para pré-eclâmpsia” 

Recentemente, posso também citar o trabalho “Avaliação longitudinal da 

perfusão uterina, função endotelial e fluxo sanguíneos central em gestações 

complicadas por pré-eclâmpsia precoce com critérios de gravidade”. Portanto, 

poderia citar e listar diversos trabalhos desse grupo que merecem destaque, pois 

eles contribuem permanentemente com conhecimento e têm tido um impacto 

fundamental no direcionamento dos estudos da PE e coloca a “ciência” como 

ferramenta significativa para melhoria no dia-a-dia na área da saúde. 

A tese apresentada encontra-se dividida em seis partes: a primeira parte 

apresenta uma revisão literária focada na apresentação sumária de conceitos, 

estudos científicos e referenciais teóricos necessários para a contextualização das 

hipóteses a serem testadas. A segunda caracteriza os objetivos. A terceira 

descreve a metodologia proposta e executada para seleção das pacientes, registro 

dos dados clínicos, dosagens laboratoriais, assim como os métodos estatísticos 

que foram utilizados. Quarta apresenta os resultados encontrados de forma 

descritiva e analítica, utilizando-se de gráficos e tabelas. A quinta parte discute os 

resultados encontrados frente à literatura científica atual, e faz considerações para 

sua aplicabilidade e perspectivas futuras. E a última aponta as conclusões. 
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2.0 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 PRÉ-ECLÂMPSIA 

 
 

PE é síndrome específica da gestação, sendo uma doença heterogênea, 

multifatorial, sem etiologia totalmente esclarecida e fisiopatologia complexa, sendo 

caracterizada primordialmente pelo aumento pressórico após as vinte semanas de 

idade gestacional, classicamente associada ao aparecimento de proteinúria 

(Steegers et al., 2010). 

Uma revisão, em 2103, gerou novas diretrizes do ACOG, e mostrou que 

para o diagnóstico de pré-eclâmpsia não é imperativo a detecção de altos níveis de 

proteína na urina (proteinúria). Deve-se focar então na presença de alterações 

laboratoriais como: plaquetopenia, transaminases e creatinina, ou mesmo clínicas: 

edema pulmonar, cefaléia e turvação visual; portanto a proteína urinária não é 

critério obrigatório para diagnóstico (Roberts et al., 2013). 

A presença de proteínas na urina de grávidas em pequenas quantidades é 

normal. No caso de grávidas com PE,a proteinúria pode ser indicativa que o rim 

pode estar sendo acometido por alterações morfológicas e funcionais acentuadas. 

Considera-se as manifestações renais típicas como a diminuição do fluxo 

plasmático renal e a diminuição da taxa de filtração glomerular (Coelho et al., 

2004). Evidências indicam que danos renais podem ocorrer sem sinais de proteína, 

e ainda há achados que a quantidade de proteína na urina não prediz o quão 

severa a doença irá progredir. (Roberts et al., 2013). 

Alerta-se, também que dentre as manifestações multissistêmicas que a 

doença promove, é no rim que se expressa de forma mais contundentes as 

alterações endoteliais quando ocorre o evento pré-eclâmptico. Nesse tipo de 

distúrbio hipertensivo na gestação que pode evidenciar a importância das lesões 

glomerulares, além da endoteliose renal (Holt et al., 2007). Portanto, as alterações 

renais na PE podem ser nefropatias gravídicas em que há manifestações 

patológicas tanto nos rins quanto nos vasos, que aparecem na gestação e 

desaparecem após o parto (Almeida, 2017). 

Na gravidez normal, a filtração do rim aumenta cerca de 40-60% no primeiro 

trimestre, e se mantem elevada até o final em uma gestação normal. Enquanto, em 
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gestações com pré-eclâmpsia a filtração renal cai entre 30-40% em relação aos 

valores normais da gravidez, podendo essa situação estar conjugada ao 

aparecimento da proteinúria e mais tardiamente queda na contagem das plaquetas. 

Em doenças hipertensivas específicas da gravidez como a PE, o ganho de peso 

pode ser excessivo na fase terminal; no qual o processo culmina com oligúria, 

rápido acumulo de líquido, convulsão, e morte do feto e/ou mãe (Valério, 2005). O 

evento pode ter um início aparentemente enganoso e lento, com mínimas 

alterações de plaquetas e nas avaliações da função hepática. O aumento na 

pressão sangüínea e a alteração renal podem ser discretos ou ausentes, mas 

podem progredir rapidamente para um quadro completo de síndrome HELLP 

(Hemolysis elevated liver enzymes and low platelet) (Suresh, 1998). Essa 

sequência pode evoluir em um período de semanas a meses, mas a fase final é 

rápida. Valério (2005) aponta que a doença pode provocar também alterações 

como aumento do tufo glomerular, com isquemia e espessamento das paredes 

vasculares, características típicas deuma lesão renal específica da pré-eclâmpsia 

que se denomina endoteliose capilar glomerular (Do Rio et al., 2004). 

Segundo os critérios pontuados pelo National Blood Pressure Education 

Program Working Group (NHBPEPWG), a PE pode ser clinicamente classificada 

como leve e grave. Esta classificação é fundamentada em critérios clínicos 

objetivos e é extensamente empregada, reflete seu prognóstico e orienta as 

condutas em gestações consideradas de alto risco (Tabela 1). Portanto, essa 

fundamentação nos critérios auxilia no entendimento e na interrupção de outras 

manifestações clínicas mais sérias como a eclâmpsia, a síndrome HELLP e a 

coagulação intravascular disseminada (Roberts et al., 2013). 

 
 
 

Tabela 1- Critérios diagnósticos para pré-eclâmpsia 

Pré-eclâmpsia leve 

 Elevação da PA sistólica em 30 mmHg/PA diastólica em 15 mmHg ou PA 

>140x90 mmHg após a 20ªsemana de gestação sem ultrapassar 110 mmHg de 

níveis de PA diastólica (considerando a fase V de Korotkoff com a paciente na 

posição sentada e aferição no braço direito); 
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 Proteinúria de 24 horas > 300 mg (0,3 g) e < 2 g/l positivo (na fita); Ausência 

de sinais clínicos e/ou laboratoriais de comprometimento sistêmico materno ou fetal 

grave. 

 
 
 

Pré-eclâmpsia grave 

 PA > 160x110 mmHg aferida em duas medidas com intervalo de no mínimo 

2 horas e após repouso; 
 

 Proteinúria de 24 horas > 2g em 24 horas; 

 Dor epigástrica ou no abdome superior; 

 Alterações visuais; 
 

 Exacerbação dos reflexos tendinosos profundos, devendo ser aferidos dois 

reflexo(patelar e em membros superiores); 
 

 Cefaléia; 
 

 Alterações comportamentais; 
 

 Dispneia e sinais de congestão pulmonar; 
 

 Icterícia; 
 

 Volume urinário < 400 mL em 24 horas ou 100 Ml em 4 horas (duas 

medidas); 

 Trombocitopenia (< 100.000/mm3); 
 

 Elevação de enzimas hepáticas, LDH; 
 

 Presença de hemácias anormais em esfregaço sanguíneo; 
 

 Restrição do crescimento intra uterino(RCIU) 
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A classificação, em estudo de referência, em forma leve/grave da PE foi 

discutida e atualmente é bastante utilizada (Gifford, 2000). Nesse caso essa 

classificação é considerada vantajosa ao se associar ao diagnóstico de CIUR ao 

nascimento, em relação à classificação agrupamento dos casos, de acordo com o 

momento gestacional da ocorrência do diagnóstico (REIS, et al. 2010). Sabe-se que 

das pacientes que desenvolvem PE, 25% são classificadas como grave e 75%, 

como leve. 

Para Reis et al. (2010), a multifatoriedade da patogenia da pré-eclâmpsia foi 

melhor esclarecida pela classificação em forma precoce ou tardia, enquanto as 

condições de nutrição fetal associaram-se melhor à severidade de suas 

manifestações clínicas (forma leve/grave) . 

Não existe atualmente, um consenso na literatura quanto à idade gestacional 

de corte para a classificação da pré-eclâmpsia em precoce e tardia. Portanto, a 

classificação de PE utiliza-se como referencial a idade gestacional na qual surgem 

os sintomas, sendo utilizado normalmente o ponto de corte em 34 semanas. 

Ressalta-se que as formas precoce e tardia podem ser consideradas como 

doenças que possuem entidades etiopatogênicas distintas (Dekker et al., 1995). 

O surgimento da PE em momentos mais precoces, ou seja, que ocorre antes 

da 34ª semana, apesar de ser menos freqüente, determina um prognóstico mais 

desfavorável. Nesses casos, há complicações mais acentuadas na placentação, o 

que explica as lesões isquêmicas placentárias e a restrição de crescimento (Crispi 

et al., 2006). Também, está associada com inadequada e incompleta invasão 

trofoblástica das artérias espiraladas maternas, alterações no fluxo das artérias 

uterinas, aumento da resistência das artérias umbilical. Diante desse quadro, a 

forma precoce está associada à alta morbidade materna e perinatal e há chance de 

50% de recorrência em gestações subseqüentes, além do aumento da incidência 

de hipertensão crônica a longo prazo(Jim et al., 2010). 

Cerca de 1% de todos os casos de PE e, cerca de 10% dos casos de PE 

grave exigem partos antes de 34 semanas de gestação. Quanto mais precoce 

ocorre a PE, maior o risco de morte materna e perinatal (Sibai et al., 1995). 

Por outro lado, a PE tardia, com início a partir da 34ª semana gestacional, é 

a mais frequente, responsável por mais de 80% de todos os casos, e geralmente é 
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associada a uma placentação adequada ou levemente comprometida,e os 

resultados perinatais são mais favoráveis,caracterizada por ausência ou leve 

resistência ao fluxo nas artérias uterinas, menor comprometimento do crescimento 

fetal. Além de ser acompanhada de massa ou superfície placentária aumentada 

(diabetes, gestação múltipla, anemia) (Sibai, 2008; Jim et al., 2010). 

O parto é a única cura para a doença. A decisão da realização do parto de 

imediato versus a continuidade da gestação depende de: 

1. Forma clínica e gravidade da progressão da doença 

2. Idade gestacional 

3. Condição clínica materna e bem estar fetal (Sibai et al., 2007). 

ACOG (2017) recomenda condutas nos casos com PE. Devem-se fazer 

avaliações maternas contínuas e frequentes para avaliar a gravidade e progressão 

da doença. 

Avaliação laboratorial: 

 CBC 

 Creatinina 

 AST, ALT 

 Proteína de urina de 24 horas e depuração de creatinina 

 Considere a relação proteína / creatinina, urinanálise, ácido úrico, lactato 

desidrogenase, bilirrubina total, esfregaço de sangue periférico e 

coagulação perfil para esclarecer o diagnóstico 

Avaliação dos sintomas: 

 Distúrbios cerebrais ou visuais de início recente 

 Falta de ar 

 Dor no quadrante superior direito 

Avaliação do exame físico: 

 Exame Pulmonar 

 Edema 

As avaliações maternas devem ser repetidas conforme clinicamente 

indicado. 

A conduta que aguardar e postergar o parto de pacientes ambulatoriais deve 

incluir assistência materna duas vezes por semana. 
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Avaliação materna: 

 A monitorização materno-fetal por um médico / enfermeiro é aconselhada 

durante tratamento da hipertensão grave de início agudo. 

 Não é necessário monitoramento cardíaco. 

 É necessária uma pressão sanguínea precisa para gerir de forma ideal a 

hipertensão ou a gravidez. 

 O monitoramento da pressão arterial deve ser padronizado baseado na 

conduta com padrão-ouro. 

Avaliação fetal: 

 Frequentes avaliações fetais contínuas são necessárias para avaliar a 

gravidade e a progressão de doença. 

 Avaliação do crescimento fetal no momento do diagnóstico e repetido 

como clinicamente indicado. Testes a cada duas semanas. 

 
Em relação à conduta da pré-eclâmpsia, existem possibilidades básicas 

quando se avalia a paciente com idade gestacional inferior a 34 semanas: verifica- 

se a vitalidade fetal e gravidade da doença para avaliar o risco de gestação 

prolongada (Dekker et al., 1995). Nesse caso, há um aconselhamento pré-natal de 

alto risco com avaliação da proteinúria, repouso relativo, controle de peso, 

acompanhamento com hemograma, função hepática e renal (Roberts et al., 2013). 

Outra possibilidade é a indução de parto com a resolução da gravidez, com a 

consequente retirada do concepto, para as pacientes que estão com idade 

gestacional superior a 34 semanas. O parto pode ser indicado, mas a situação ideal 

depende da vitalidade fetal (Sales e Franco, 2009). 

Quando a doença é identificada quanto à gravidade, como eclâmpsia e 

síndrome HELLP, está formalmente recomendado a interrupção da gravidez, ainda 

que não se deva ser imediata nem intempestiva. Há necessidade de estabilização 

da condição clínica materna (Amorim, 2010). Na pré-eclâmpsia grave com condição 

materna estável e vitalidade fetal satisfatória, sugere-se que a conduta 

conservadora melhore o prognóstico perinatal, reduzindo a morbimortalidade 

neonatal (ACOG, 2002). Posterga-se, portanto, o parto para depois da 34ª semana. 

A indução pode ser oferecida depois dessa idade gestacional (Amorim, 2010). 
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Na pré-eclâmpsia classificada como leve, mantendo-se vigilância do bem- 

estar materno e fetal, a gravidez pode prosseguir até o termo (Amorim, 2010). 

Pode-se eventualmente aguardar a 40ª semana se a hipertensão for bem 

controlada e não houver sinais de agravamento do quadro, uma vez que existe a 

possibilidade da gestante entrar espontaneamente em trabalho de parto e ter 

maiores chances de um parto vaginal (ACOG., 2002). 

 
 
 

2.2 FISIOPATOLOGIA DA PRÉ-ECLÂMPSIA E OS RINS 

 
 

A pré-eclâmpsia apresenta um grande risco para binômio mãe-feto e quando 

presente, as complicações obstétricas graves são 25 vezes mais elevadas. É uma 

das principais responsáveis pela morbimortalidade materna e fetal (Sibai et al., 

2005; Roberts et al., 2013). No Brasil, a PE somada às demais desordens 

hipertensivas, lideram as causas deste tipo de morte, representando em torno de 

25% dos óbitos maternos investigados (Laurenti et al., 2004). A doença também 

aumenta os riscos fetais, associada ao aumento risco de morte fetal, morte 

neonatal, restrição de crescimento intrauterino e parto prematuro (Payne et al., 

2014). 

A literatura sugere a interação de vários mecanismos responsáveis pela 

característica multisistêmica da doença, como: placentação inadequada (Pijnenborg 

et al., 1983); resposta inflamatória excessiva (Redman et al., 1999; Kharfi et al., 

2003; Redman e Sargent, 2003), má adaptação imunológica (Dekker e Sibai, 1999); 

estresse oxidativo (Gupta et al., 2005; Redman e Sargent, 2005); disfunção 

endotelial (Khan et al., 2005), angiogênese insuficiente (Levine et al., 2006); 

trombose e ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona(Elsheikh et al., 

2001). 

Embora a causa exata seja desconhecida, os processos fisiopatológicos da 

PE promovem manifestações maternas sistêmicas que convergem para alteração 

da função endotelial, o que pode resultar em danos de múltiplos órgãos (Steegers 

et al., 2010). Os rins estão entre os órgãos centrais afetados na PE, e o nível da 

injúria pode estar relacionado ao pior prognóstico materno, perinatal, ao maior risco 
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de desenvolver complicações, como eclâmpsia e síndrome HELLP (Coelho et al., 

2004; Holt et al., 2007). 

Durante a gestação com PE, ocorrem alterações fisiológicas e anatômicas 

em todo o trato urinário, detecta-se a microalbuminúria que é um marcador de lesão 

endotelial renal, resultante do dano vascular local ou sistêmico, que está associada 

ao maior risco cardiovascular nessas pacientes (Facca et al., 2012). Portanto, o 

mecanismo responsável pelo comprometimento da função renal na PE está 

relacionado à vasoconstrição renal e endoteliose glomerular que torna definitivo o 

diagnóstico, após a biopsia renal. 

O acometimento renal na PE está intimamente associado à existência de 

podocitopatia, que se correlaciona com a patogênese da proteinúria e gravidade da 

doença (Garovic et al., 2007). O podócito, quando danificado, perde suas 

interdigitações, iniciando um processo de desdiferenciação. Sua aderência à 

membrana glomerular basal torna-se inadequada e, consequentemente, ele é 

excretado na urina. A membrana desnuda e assim favorece o aparecimento de 

sinéquias e glomeruloesclerose que, clinicamente, manifesta-se por proteinúria, 

afetando o rim funcional e morfologicamente (Stillman e Karumanchi, 2007). 

As manifestações renais típica na lesão renal da pré-eclâmpsia são: o 

aumento da excreção urinária de proteínas, bem como a diminuição na filtração 

glomerular e no clearance de ácido úrico, o último causando a característica 

hiperuricemia (Chesley et al., 1945), que pode refletir um dano renal progressivo 

(Yoshimura et al., 1990; Kahhale et al., 1992). 

O ácido úrico apresenta níveis séricos acima de 5mg/dl e nesse caso são 

considerados anormais em mulheres grávidas, podendo assim auxiliar a detecção e 

a evolução da PE. Porém, isoladamente o ácido úrico não é bom preditor que 

evidencia as complicações da PE e requer atenção na avaliação complementar 

devido a redução na taxa de filtração glomerular (Beaufils et al., 1981). Roberts e 

colaboradores relatam que a hiperuricemia pode ser um indicador de aumento de 

risco para desfechos perinatais complicados e desfavoráveis. Os autores 

conseguiram demostrar uma forte associação com gestações mais curtas e com 

aumento do risco de nascimentos pré-termo (Roberts et al., 2005). 



25 

 

 

Cerca de 1,8% das gestantes com PE desenvolvem insuficiência renal aguda 

(Sibai et al., 1990) que quase sempre é secundário a necrose tubular aguda. Em 

geral, cerca de 30% a 50% das pacientes com insuficiência renal aguda necessitam 

de diálise durante a gestação. 
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2.3 CISTATINA C 

2.3.1 CARACTERIZAÇÃO DA PROTEÍNA E USO CLÍNICO 

 
 

Cistatina C sérica é uma proteína monoglicosilada, tem baixo peso 

molecular 13 kDa com 122 aminoácidos,é sintetizada por um gene expresso em 

todas as células nucleadas com ritmo constante de produção e independe da 

massa muscular. Essa cadeia polipeptídica da cistatina C humana foi determinada 

em 1981 (Abrahamson et al., 1991; Filler et al., 2005). Sabe-se que a sequência de 

aminoácidos de cistatina C foi a primeira seqüência da superfamília da cistatina a 

ser determinada. A família de cistatina humana, portanto, atualmente compreende 

12 proteínas. O ponto isoelétrico de cistatina C é 9,3; e a proteína é carregada 

positivamente em praticamente todos os fluidos corporais (Abrahamson et al., 

1991). 

A determinação plasmática da cistatina C tem sensibilidade elevada quando 

se avalia o índice de filtração glomerular (Larsson et al., 2004; Grubb, Nyman, et 

al., 2005; Le Bricon et al., 2005). A concentração média normal dessa proteína é de 

0,7 mg/dL e aumenta proporcionalmente com a diminuição da taxa de filtração 

glomerular. Esta alta sensibilidade está relacionada ao fato da cistatina C ter 

produção constante, e ainda essa produção não ser influenciada por 

açõesinflamatórios, pela dieta ou massa muscular; além de não ocorrerem 

variações no sexo do paciente (Bouvet et al., 2006). Para enfatizar a importância da 

cistatina C na avaliação renal, estudos demostraram que os níveis séricos de 

cistatina C começam a aumentar quando a TFG está em torno de 88 ml/min, 

enquanto a concentração sérica de creatinina somente aumenta quando a TFG 

está abaixo de 75 ml/min (Larsson et al., 2004; Grubb, Nyman, et al., 2005; 

Bacchetta et al., 2011). 

Muitos estudos validaram o uso da cistatina C em indivíduos adultos 

saudáveis (Erlandsen et al., 1998; Seco et al., 1999; Finney et al., 2000; Fliser e 

Ritz, 2001) e em portadores de variadas doenças renais com TFG em todos os 

níveis (Fliser e Ritz, 2001; Le Bricon et al., 2005). A correlação da cistatina C com 

diversos marcadores exógenos de TFG apresenta coeficientes muito interessantes 
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entre os níveis séricos de cistatina C e TFG mensurada por esses métodos, 

indiscutivelmente melhores que o da creatinina sérica (Woitas et al., 2000; 

Dharnidharka et al., 2002). 

Apesar de ser reconhecidamente um avanço da medicina laboratorial, a 

dosagem de cistatina C ainda é muito pouco utilizada, mas estudos evidenciam que 

a cistatina C correlaciona-se melhor como marcador do que a creatinina sérica em 

pacientes adultos e é, portanto, uma alternativa potencialmente melhor como 

marcador de danos renais (Sodré et al., 2007). 

Em crianças, a partir do primeiro ano de vida, a cistatina C seria constante 

até a fase adulta (Schwartz et al., 2009). Kirsztajn (2007) e colaboradores 

descreveram uma acurácia melhor para cistatina C em relação à creatinina para 

aferição da TFG em crianças, quando comparado à inulina. Finney et al. (2000) 

definiram, pela primeira vez, os intervalos de referência para a concentração sérica 

de cistatina C em grupo pediátrico, notando que a sua concentração não se 

alterava por influência de variáveis antropométricas, como peso e massa muscular, 

no desenvolvimento das crianças. Por outro lado, a concentração de creatinina 

sérica aumenta com a idade, até o início da adolescência, em virtude do ganho de 

massa muscular que ocorre com o crescimento (Bökenkamp et al., 1998; Hahn et 

al., 2001). 

Adicionalmente, mais estudos sugeriram que a cistatina C seria um marcador 

mais sensível do que creatinina sérica para pequenas alterações na TFG em 

pacientes com doenças coronarianas, e ainda seria um bom indicador de início 

para insuficiência renal leve (Shlipak et al., 2006; Singh et al., 2007). A menor 

variabilidade nas determinações sanguíneas da cistatinaC, sua meia-vida mais 

curta e o seu menor volume de distribuição tornam a cistatina C um marcador de 

função glomerular com maior sensibilidade para detectar diminuições leves da taxa 

de filtração glomerular na doença renal crônica do que a creatinina e outras 

moléculas de baixo peso molecular (Dharnidharka et al., 2002). 

Entendendo a grande limitação da creatinina em demonstrar o 

comprometimento da filtração glomerular que ocorre com o envelhecimento, a 

cistatina C pode ser um marcador alternativo para determinar diminuição da TFG 

nos idosos (Neto e De Souza, 2017). Em grandes estudos de coorte prospectivos 
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em idosos saudáveis (Shilpak et al., 2005; Shlipak et al., 2006), foram encontrados 

altos valores de cistatina C que mostraram fator de risco independente para 

mortalidade, principalmente de causa cardiovascular como infarto agudo do 

miocárdio e acidente vascular encefálico. Estes achados reforçam essa associação 

em pessoas idosas; pois à medida que valores de cistatina C aumentaram houve 

correspondência com as taxas mais elevadas de mortalidade. 

Poucos estudos analisaram a importância da cistatinaC na ocorrência da 

gravidez, e na PE. c encontraram maiores concentrações de cistatina C em 

mulheres grávidas a termo e seus recém nascidos. Strevens (2001) e 

colaboradores mostraram melhor desempenho diagnóstico quando comparado com 

creatinina sérica, o mesmo grupo também mostrou que a correlação entre cistatina 

C e TFG foi definida em diferentes níveis para mulheres grávidas e não grávidas. 

Com isso, mostrou que cistatina C aumenta progressivamente a partir do segundo 

para o terceiro trimestre em gravidez sem intercorrências (Strevens et al., 2002). 

Adicionalmente, Thilaganathan et al. (2009) evidenciaram que há aumento 

significativo nas concentrações séricas de cistatina C nas pacientes com PE. E 

ainda, acredita-se que esse acréscimo é um reflexo da função renal alterada que 

indica um prejuízo na filtração renal. 

 
 
 

2.4 MARCADORES RENAIS DE LESÃO GLOMERULAR NA PRÉ-ECLÂMPSIA 

 
 

Considerando que doenças renais só se manifestam clinicamente quando 

mais de 50% a 75% da função renal já está afetada, pesquisadores incluem como 

um dos principais alvos os novos biomarcadores que visam tanto diagnóstico 

precoce de PE, quanto o auxílio no prognóstico de possíveis lesões renais (Dusse 

et al., 2016). Dessa forma, há propostas envolvendo o sistema renal, pré-eclâmpsia 

e promissores marcadores (Kirsztajn, 2007). 

Os métodos considerados padrão-ouro na avaliação da TFG baseiam-se na 

depuração das substâncias exógenas como o iohexol, a inulina,o ácido etileno 

diaminotetracético (EDTA), o ácido etileno diaminopentacético (DTPA), o 

iotalamato . Porém, a utilidade no dia a dia dessas substâncias fica limitada a 
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alguns protocolos ou circunstâncias, pois a informação precisa sobre a função renal 

é imprescindível. Além de serem técnicas laboratoriais com alto custo, elas ainda 

necessitam de tempo prolongado para sua realização, e por tudo isso, tornam o 

método inconveniente e de aplicabilidade clínica limitada (Kahhale et al., 1992). 

Na prática clínica, a avaliação da TFG utiliza substâncias de produção 

endógena e que são eliminadas pelos rins e podem ser determinadas de forma 

menos complexa e oferecem resultados mais rápidos, (Gabriel et al., 2011) 

porém essas substâncias também apresentam limitações. 

Historicamente, substâncias endógenas como a ureia sérica é considerada 

um marcador útil para TFG, mas a alta dependência da ingestão protéica e da 

hidratação tornaram a sua interpretação inconsistente (Spencer, 1986). A 

depuração renal de creatinina é mais rotineiramente na prática clinica seja por meio 

de sua determinação sérica isolada ou em conjunto com a coleta de urina de 24 

horas para a determinação da depuração de creatinina (Dalton, 2011). 

Nos últimos anos, a utilidade clínica da dosagem da creatinina no 

diagnóstico de doença renal, permitiu monitoramento da progressão de lesões 

renais. O desenvolvimento de fórmulas para a estimativa da TFG com base na 

creatinina sérica reitera a continuada e importância deste biomarcador. Porém, 

sabe-se da limitação em que o nível sérico da creatinina depende da idade, sexo, 

do estado nutricional e massa muscular. Adicionalmente, outro problema é o fato 

da creatinina guardar uma relação inversa com a TFG (Grubb, Nyman, et al., 

2005). 

Observando essas limitações e alinhada a busca do “marcador ideal da 

TFG”, pesquisas recentes têm sido direcionadas às substâncias endógenas como: 

cistatina C, VEGF, proteína beta traço (PBT), nefrina e dimetilarginina simétrica. 

Substâncias relevantes e promissoras geraram trabalhos e resultados consistentes, 

fidedignos e superiores à creatinina sérica (Dalton, 2011). 

Adicionalmente, biomarcadores como as proteínas angiogênicas produzidas 

pela placenta, como sFlit-1, endoglin solúvel e VEGF que contribuem na 

patogênese da PE, também podem ser úteis na identificação e desenvolvimento da 

lesão renal. Essas moléculas não são capazes de atravessar as membranas da 

máquina da diálise e assim podem servir de marcadores úteis no diagnóstico da 
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doença (Maynard et al., 2003; Shan et al., 2008). Há resultados de pesquisas que 

sugerem que a mensuração de fatores antiangiogênicos podem se tornar um 

substituto da biópsia renal para estabelecer diagnóstico (Maynard et al., 2003). 

Maynard et al. (2003) descrevem ainda que os níveis séricos de VEGF e sFlt-

1 estão diminuídos em roedores e que os modelos animais desenvolveram uma 

síndrome clínica com características de pré-eclâmpsia, incluindo endoteliose 

glomerular, proteinúria e hipertensão. 

A partir do tecido renal retirado de autópsia de mulheres pré-eclâmpticas 

identificou-se uma redução na expressão de nefrina e sinaptopodina em glomérulos 

com grávidas com PE (Garovic et al., 2007). Nefrina e sinaptopodina são proteínas 

podocitárias e são essenciais para a manutenção das funções do podócito e a 

integridade do diafragma da fenda Corroborando com esses resultados, Sugimoto 

et al. (2003) demonstraram que os anticorpos anti-VEGF e a sFlt-1 causavam 

descolamento e hipertrofia de células endoteliais glomerulares, bem como 

regulação negativa da nefrina, uma proteína epitelial chave no aparato de filtração 

glomerular. Este estudo sugere que a regulação negativa ou neutralização do 

VEGF circulante pode desempenhar um papel importante na indução da proteinúria 

em várias doenças renais, algumas formas de terapia do câncer e também em 

mulheres portadoras de pré-eclâmpsia. 

 
 

2.4.1 TAXA DE FILTRAÇÃO GLOMERULAR E FÓRMULAS 

 
 

A taxa de filtração glomerular é considerada a melhor medida geral da 

função renal e a mais facilmente compreendida. Ela é definida como a capacidade 

dos rins para eliminar uma substância do sangue e é expressa como o volume de 

sangue que é completamente depurado por unidade de tempo. Na prática clínica, a 

TFG é avaliada através de substâncias que normalmente são produzidas pelo 

corpo, como a uréia, a creatinina e mais recentemente a cistatina C (Herget- 

Rosenthal et al., 2007). 

Há evidência preliminar de que as concentrações séricas de cistatina C são 

influenciadas pelo uso de corticosteroides e estão relacionadas à idade, sexo, peso, 
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altura, tabagismo e nível de proteína C reativa, mesmo após o ajuste para a 

depuração da creatinina (Shlipak et al., 2009). Existe a possibilidade de que 

cistatina C venha a ser um marcador útil de disfunção renal precoce, como parte de 

programas de rastreamento (De Souza Brito et al., 2016). 

Algumas fórmulas que utilizam a cistatina C apresentaram melhores 

performances quando comparados com as equações que empregam a creatinina 

(Grubb, Nyman, et al., 2005) ou foram similares (Macisaac et al., 2006). Para 

alguns autores, a combinação das fórmulas que utilizam dosagens séricas de 

creatinina e cistatina C foi a melhor escolha, quando foram considerados dados 

demográficos (Larsson et al., 2004; Ma et al., 2007; Rigalleau et al., 2008; Sjostrom 

et al., 2008; Stevens et al., 2008). 

Em atual estudo, no qual envolve um grande número de pacientes com 

doença renal crônica moderada a severa, a cistatina C sérica diferente da 

creatinina sérica não foi afetada pela ingestão proteica da dieta, sendo 

independente de mudanças na TFG. Demonstrando assim, que a cistatina C pode 

fornecer estimativas mais precisas da TFG que a creatinina em pacientes com 

ingestão reduzida de proteínas (Shlipak et al., 2006; Shlipak et al., 2013). Já há 

achado em que os níveis de cistatina C não são afetados pela desnutrição, 

enquanto os de creatinina diminuem, fazendo com que a TFG seja superestimada 

(Dharnidharka et al., 2002). 

Destaca-se que, também no caso da cistatina C, como vem ocorrendo com a 

creatinina sérica, foram criadas fórmulas nos últimos anos com o intuito de avaliar a 

função renal com melhor precisão, estimando a TFG,(Larsson et al., 2004; Grubb, 

Björk, et al., 2005; Grubb, Nyman, et al., 2005; Stevens et al., 2008) em diferentes e 

diversos grupos amostrais. 

 
 
 

Tabela 2- Equações para estimativa da Taxa de Filtração Glomerular baseada na 

cistatina C sérica(mg/L) isoladamente ou conjugada com a creatinina sérica 

(mg/L) 

 

FÓRMULA AUTORES 
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TFG= -4,32+80,35 x 1/cistatinaC 

 
 

TFG = 87,1/cistatinaC -6,87 

 
 

TFG = 66,8 x cistatinaC-1,30 

 

TFG = 99,19 x cistatinaC-1,713 x 

0,823(se sexo feminino) 

 
 

TFG =87,62 x cistatinaC-1,693 x 

0,94 (se sexo feminino) 

 
TFG = 86,7/cistatinaC -4,2 

 
 

TFG = 77,239 x cistatinaC1,2623 

 

TFG = 177,6 x creatinina-0,65 x 

cistatinaC-0,57 x idade0,20 x 

0,82 (se sexo feminino) x 

1,11 (se raça negra) 

(Hoek et al., 2003) 

(Tan et al., 2002) 

(Rule et al., 2006) 

(Grubb et al., 2005) 

 
 

(Grubb et al., 2005) 

 
 

 
(Maclsacc et al., 2006) 

(Larsson et al., 2004) 

 
(Stevens et al., 2008) 

 

Sabe-se que, não há concordância ainda qual é a fórmula que possa indicar 

uma precisão superior entre aquelas que empregam a cistatina C. Nem mesmo, há 

um consentimento geral, no caso em que há combinação dos dois marcadores. 

Considera-se que, possivelmente, as fórmulas são limitadas para uso quando a 

população amostral é heterogênea (Urbaniak et al., 2008). 

Deve-se ter o foco que, foram e estão sendo realizados diversos estudos, 

para se definir melhor o papel da cistatinaC e sua utilização na análise da função 

renal. 
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2.4.2 TESTE PREDITIVO E MARCADORES DA PRÉ-ECLÂMPSIA 

 
 

O teste preditivo ideal deveria ter características como: não ser invasivo,de 

fácil execução e pouco onerososo, além de apresentar alta sensibilidade e 

especificidade. 

Quanto maior a sensibilidade de um teste, maior a probabilidade de detectar 

a doença. Quanto maior a especificidade de um teste, maior a probabilidade de que 

pessoas sem a doença sejam excluídas pelo teste. O ideal seria um teste com alta 

sensibilidade e alta especificidade, mas isso raramente ocorre, pois elas estão 

inversamente correlacionadas (Pereira, 1995). 

Pode-se também avaliar o teste diagnóstico ou decidir quais os pontos de 

corte são mais adequados através da chamada curva ROC (Receiver Operating 

Characteristic). Dentro da representação gráfica da curva ROC, quanto mais 

próxima a curva do ângulo superior esquerdo do gráfico, o teste terá a melhor 

sensibilidade e melhor especificidade quanto mais a curva afastar-se desse ângulo, 

pior será o teste (Fletcher et al., 2012). 

Característica importante é a razão verossimilhança. Razão de 

verossimilhança para o teste positivo (RV+) expressa quantas vezes é mais 

provável encontrar um resultado positivo em pessoas doentes quando comparado 

com pessoas não doentes. É uma razão entre a probabilidade de um teste ser 

positivo, dado que existe a doença, e a probabilidade de um teste ser positivo, dado 

que não existe a doença (Fletcher et al., 2012) 

No trabalho de Plasencia et al. (2007) em grávidas com PE, utilizou-se a 

história materna como referência de dado único. E assim, houve uma predição com 

cerca de 50 % de PE grave, que encetou antes de 34 semanas de gestação e com 

uma taxa de falso positivo (TFP) de 10%. Outro estudo, a uma TFP de 10%, obteve 

uma taxa de detecção para pré-eclâmpsia de início tardio com 40% e de início 

precoce com 45% (Poon et al., 2009). 

Altos níveis de ácido úrico no sangue têm sido associados com PE desde 

1917. Dano renal e o aumento da depuração de purinas quando ocorre isquemia 
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placentária sugere a hiperuricemia em pacientes com PE. As estimativas de 

sensibilidade e especificidade para o teste de predição de PE usando o ácido úrico 

sérico foram de 36% e 88%, respectivamente (Meads et al., 2008). 

Em pacientes que desenvolveram PE, o sFlt-1 e a razão sFlt-1/PlGF foram 

parâmetros que atingiram alta sensibilidade e especificidade, preenchendo 90,1%e 

97,1% da área sob a curva ROC para a predição de PE (Simas et al., 2007). Outro 

estudo indicou que os níveis séricos de PlGF baixos podem ser relacionados à 

presença de fatores de risco na história clínica e à elevação do índice de 

pulsatilidade no primeiro trimestre de gravidez. Achado indicou a predição para PE 

de 89,7% para uma taxa de falso positivo de 10%. Concluiu-se também uma 

associação positiva entre os baixos níveis séricos de PlGF e a severidade da PE 

(Akolekar et al., 2008). 
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3.0 OBJETIVO GERAL 

 
 

– Verificar a concentração de cistatina C sérica e urinária como marcador de lesão 

glomerular, utilizando um grupo de gestantes normotensas e um grupo de 

gestantes com pré-eclâmpsia. 

 

 
3.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
 

- Correlacionar a concentração da cistatina C sérica com valores séricos da 

creatinina e da uréia nos grupos caso e controle. 

- Verificar a correlação da cistatina C sérica e urinária como marcador de filtração 

glomerular (TFG) nos grupos caso e controle. 

- Avaliar e comparar a acurácia da creatinina, uréia, Cistatina C sérica e urinária. 
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4.0 PACIENTES E MÉTODOS 

4.1 PACIENTES 

 
 

Trata-se de um estudo transversal para a determinação das concentrações 

séricas e urinária de Cistatina C em mulheres com diagnóstico de PE e mulheres 

normotensas. Foram selecionadas 44 gestantes com diagnóstico da pré-eclâmpsia 

(ACOG, 2017) e 24 normotensas na Maternidade Otto Cirne do Hospital das 

Clínicas da UFMG/EBSHER, entre o primeiro semestre de 2015 até 2016. 

 
4.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 
 

Foram incluídas gestantes com idade gestacional ≤21 semanas, que 

apresentavam pelo menos um dos fatores de risco para desenvolvimento de PE : 

• História obstétrica: 

o Primiparidade 

o Primipaternidade 

o História de PE em gestação anterior; 

• Obesidade, avaliada por IMC≥ 30kg/m2; 

• Idade ≥ 35 anos; 

• Raça não-branca; 

• Portadora de hipertensão arterial crônica. 

 
 

Sendo considerados critérios de exclusão: tabagismo; gestação múltipla ou 

fetos com anomalias estruturais; histórico médico de doenças renal proteinúrica. 

 
4.3 COLETA E ANÁLISE DOS DADOS 

 
 

Houve coleta de uma amostra aleatória de 10 ml de urina que foi mensurada 

a proteínúria creatinina e a uréia de forma quantitativa e qualitativa. A leitura será 

positiva para proteinúria quando superior a +/+++ (≥ 300 mg/dL). Utilizou-se a 

dosagem da amostra de urina durante 24 horas, para cálculo do clearance da 

creatinina e da proteinúria. A coleta de até 5 ml sangue foi feita por punção de veia 
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braquial em sistema de VACUTAINER estéril contendo EDTA. A amostra de 

sangue foi centrifugada por 5 minuto em a 5000rpm. O plasma foi aliquotado em 

tubos de eppendorf devidamente identificados. As amostras foram armazenadas 

em freezer – 80ºC até que se completou a coleção de amostra calculada. 

 
4.4 DOSAGEM DA CISTATINA C 

 
 

A análise quantitativa das concentrações séricas e urinária de Cistatina C foi 

realizada pela técnica de ELISA –Enzime Linked Imunosorbent Assay(Crispi et al., 

2006), que se baseia no princípio de “sanduíche” de anticorpos. Para detecção 

urinária e sérica da cistatina C foi utilizado kit Duo Set ELISA comercial da R&D 

Systems. Foi utilizada uma placa de Enzyme Linked IMmunosorbent Assay (Crispi 

et al.) para cistatina C . O ensaio foi realizado conforme o protocolo de ELISA. 

 
4.5 TÉCNICA DE DOSAGEM DA CISTATINA C 

 
 

As amostras do plasma foram armazenadas em -80ºC no laboratório do 

CEMEFE (Hospital das Clínicas UFMG/EBSHER). Foram transportadas para o 

Laboratório de Angiogênese do Instituto de Ciências Biológicas da UFMG campus 

Pampulha, preservadas em gelo seco nesse trajeto. As amostras foram 

descongeladas, logo após centrifugadas e a partir daí começou-se o processo de 

dosagem. 

 
Sensibilização da placa de ELISA para CISTATINA C 

 
 

No 1º dia a realização do ensaio iniciou-se pela adição de anticorpos de 

captura 100µl específico previamente diluído em tampão PBS a 4 µg/mLa uma 

microplaca para ensaio de ELISA com 96 poços estéril. Sendo esta a fase de 

sensibilização da placa com anticorpos específicos. Essa placa ficou incubada 

overnight dentro da geladeira a 4ºC, em uma caixa vedada e umedecida. 
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Segunda etapa do ensaio para CISTATINA C: bloqueio 

 
 

No segundo dia foi retirado todo o conteúdo dos poços vertendo a placa na 

pia de uma só vez. O excesso de anticorpo foi removido por lavagens manuais com 

tampão PBS-tween 20 (100µl/poço) cinco vezes usando-se pipeta de multicanal. 

Depois, foram colocados em cada poço 300 μL de tampão de bloqueio com 300μL 

de reagente diluente (1:10/ BSA 1% albumina serum bovina) em cada orifício. A 

placa foi vedada e incubada por uma hora em temperatura ambiente. Após esse 

tempo, o conteúdo da placa foi retirado e novas lavagens manuais foram realizadas 

com tampão PBS-tween20. 

As amostras, contendo o antígeno que se desejava quantificar, foram então 

descongeladas e adicionadas (100µl/poço) em duplicatas aos poços da placa 

previamente identificados. 

 
Padronização do padrão da curva 

 
 

O padrão foi reconstituído com 10,5mL com reagente diluente (kit diluído 

1:10). Para o ensaio foi diluído a 10.000 pg/ml com reagente diluente. Foi feita a 

curva Padrão da seguinte diluição: 

Tubo 60 μL padrão + 450 μL de reagente diluente= 510 μL de solução 

510 μL de solução a 10.000pg/ml diluições seriadas 1:2. 

1. 510 μL solução estoque ........................................................... 10.000pg/ml 

2. 250 μL reagente diluente + 250 μLsolução1 ........................... 5.000 pg/ml 

3. 250 μL reagente diluente + 250 μLsolução2 ........................... 2.500 pg/ml 

4. 250 μL reagente diluente + 250 μLsolução3 ........................... 1.250 pg/ml 

5. 250 μL reagente diluente + 250 μLsolução4 ............................... 625 pg/ml 

6. 250 μL reagente diluente + 250 μLsolução5 ............................ 312,5 pg/ml 

7. 250 μL reagente diluente + 250 μLsolução6 ......................... 156,25 pg/ml 

8. 250 μL reagente diluente + 250 μLsolução7 .................................. 78 pg/ml 

9. 250 μL reagente diluente + 250 μLsolução8 .................................. 39 pg/ml 
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10. 250 μL reagente diluente + 250 μLsolução9 ...............................19,5 pg/ml 

11. 250 μL reagente diluente + 250 μLsolução10 .............................9,75 pg/ml 

 
 

As diluições seriadas das soluções da curva contendo 8 padrões de 

concentrações diferentes (x) foram pipetadas nos orifícios da placa e incubada 

overnight a 4ºC. Nesta etapa ocorre a ligação dos antígenos da amostra com os 

anticorpos aderidos previamente à placa. 

Foram pipetados 100 μL do branco e dos padrões em duplicatas em cada 

orifício da placa da curva obtida através da diluição, contendo 8 padrões de 

concentrações diferentes (x) foram pipetadas nos orifícios da placa . 

As amostras foram descongeladas e centrifugadas a 12000 rpm por 10min, 

foram diluídas 1:3 com reagente diluente. Adicionaram-se as amostras urinárias, o 

qual tinha o antígeno pesquisado, que era o objetivo quantificar. Ocorreu a partir 

desse momento a ligação dos antígenos com os anticorpos, incubada a placa 

overnight a 4ºC. 

 
Terceira etapa do ensaio: detecção e revelação 

 
 

No terceiro dia desprezou todo o conteúdo da placa. Foram realizadas 

lavagens com tampão de lavagem 5 vezes, afim de retirar o excesso da reação e 

adicionou-se (100µl/poço), anticorpo de detecção biotinilado (part 842595), capaz 

de detectar a reação anterior entre anticorpo/antígeno, já ocorrida entre o antígeno 

da amostra e o anticorpo da placa, finalizando o chamado “sanduíche” de ELISA. 

Esse processo ficou incubadoao abrigo da luz (2h). 

Após o processo de incubação foram feitas novas lavagens com tampão de 

lavagem 5 vezes com pipeta multicanal. Em seguida, o conteúdo dos poços das 

placas foi aspirado e seguido de novas lavagens (4x), e adicionou-se a 

estreptovidina (1:200/100µl/poço). A placa da reação foi coberta com papel 

alumínio ao abrigo da luz por 20 minutos, procedeu-se a nova lavagem (4x) e 

adicionou-se a solução substrato (100µl/poço- regente de cor A e reagente de cor B 

1:1 ref. DY 999).Observou- se o aparecimento de uma cor azulada em todos os 
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orifícios. Adicionou a solução stop para a paralização da reação em todos os 

orifícios. A cor passou a ser amarela 

Foi realizada leitura em leitor de microplaca de ELISA, em absorbância, num 

comprimento de onda de 492nm. A conversão de absorbância para pg/ml foi obtida 

por meio da média aritmética da somatória das absorbâncias. 

O ensaio de ELISA para cistatina C foi padronizado segundo o protocolo 

existente e cedido por colaboradores do Laboratório de Angiogênese. Esta curva foi 

construída conforme orientações do fabricante e as diluições foram adequando-se a 

diluição dos padrões e anticorpos de modo a tornar possível a detecção da cistatina 

C na urina e no plasma. 

As dosagens de cistatina C em plasmática e urinária, de ambos os grupos, 

ou seja gestantes com pré-eclâmpsia e normotensas, foram confrontadas com os 

valores de marcadores de função renal apresentados no abaixo. 

 
 Uréia plasmática 

 Creatinina plasmática 

 TFG 

 
 

 
4.6 DOSAGEM DA CREATININA 

 
 

Os valores de creatinina, realizados nas amostras, foram medidos no 

Hospital das Clínicas da UFMG/EBSHER, através do método de Jaffé modificada. 

O método consiste em uma reação colorimétrica entre a creatinina e o ácido 

pícrico, cujo produto é amarelo-avermelhado. Este método consiste em uma reação 

colorimétrica entre a creatinina e o acido pícrico, cujo produto é amarelo- 

avermelhado (Jacobs e Bernard Jr, 1990; Tietz, 1995). 

 
4.7 DOSAGEM DA UREIA 

 
 

Os níveis de uréia plasmática foram dosados e medidos no Hospital das 

Clínicas da UFMG/EBSHER sendo determinados por teste enzimático 
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colorimétrico. O princípio básico da reação é a hidrólise da uréia em íons 

amonium (NH4 + ) e dióxido de carbono (CO2), através da enzima urease. Em pH 

alcalino e na presença de salicilato e hipoclorito de sódio, a amônia origina um 

composto esverdeado, cuja intensidade de cor é proporcional à concentração de 

uréia na amostra analisada (Jacobs e Bernard Jr, 1990; Tietz, 1995). 

 
4.8 FÓRMULA PARA CÁLCULO DA TFG 

Para análise de TFG a partir da cistatina C plasmática utilizará a área de 

superfície corporal pela fórmula Stevenson e Hoek’s para a estimativa de filtração 

glomerular : 

 
 

EQUAÇÃO 1 

Área de superfície corporal (BSA) foi calculado pela fórmula de 

Stevenson: 

Área de superfície corporal (m 2) = 0,016 x altura (cm) + 0,0128 × peso 

corporal (kg) -0,1529 

(Stevenson et al., 1937) 
 

 

EQUAÇÃO 2 

TFG foi calculada pelo valor cistatina C detectado e a fórmula Hoek’s 

TFG (ml / min) = -4,32+ 80,35 × 1/CysC X BSA (m2) /1,73 

(Hoek et al., 2003) 

 
 

 
4.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
 

Os dados foram analisados em termos de média e desvio padrão ou ainda 

mediana e valores máximos e mínimos, conforme a característica da variável. O 

Teste para normalidade de Anderson Darling verificou a normalidade das variáveis 

contínuas numéricas. Para os testes de hipóteses, o nível de significância p <0,05 

foi considerado significativo. 
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A análise estatística utilizada foi o teste-t de médias para comparação de 

variáveis de distribuição paramétrica, e no caso das variáveis não-paramétricas, o 

teste de qui-quadrado para variáveis nominais e o teste de Mann Whitney para 

variáveis contínuas, nas comparações entre dois grupos. 

Para avaliar a sensibilidade e especificidade da dosagem da Cistatina C 

plasmática e urinária para teste preditivofoi utilizada a curva ROC, assim como para 

uréia e creatinina plasmática. 

Para avaliar o ponto de corte da creatinina e uréia para classificar a gestante 

que desenvolveu pré-eclâmpsia, isto quer dizer, o valor que estas variáveis 

deveriam assumir para maximizar a qualidade do resultado do teste preditivo foi 

ajustada uma Regressão Logística (Agresti, 2002). O ponto de corte encontrado 

para a concentração da creatinina foi de 0,90, sendo assim, quando a creatinina era 

maior que 0,90, a gestante era classificada com pré-eclâmpsia. O ponto de corte 

encontrado para a concentração da ureia foi de 22,87 sendo assim, quando a ureia 

era maior que 22,87, a gestante era classificada com pré-eclâmpsia. 

Ao avaliar o ponto de corte da concentração da cistatina C urinária e da 

cistatina C plasmática para classificar a mãe com pré-eclâmpsia, isto quer dizer, o 

valor que estas variáveis deveriam assumir para maximizar a qualidade do 

resultado do teste preditivo por Regressao Logística (Agresti, 2002). O ponto de 

corte encontrado para cistatina C urinária foi de 0,82, sendo assim, quando a 

concentração da cistatina C urinária era maior que 0,82, a mãe era classificada com 

pré-eclâmpsia. O ponto de corte encontrado para a concentração da cistatina C 

plasmática foi de 0,64, sendo assim, quando a cistatina C plasmática era maior que 

0,64 a mãe era classificada com pré-eclâmpsia. 

 

As análises foram realizadas no software SPSS versão 20.0 considerando 

um nível de significância de 5%. 

 
 

4.10 Questões éticas e financiamento da pesquisa 
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A participação do foi voluntária e houve consentimento verbal prévio e foi 

assinado Termo de consentimento livre e esclarecimento (ANEXO A) pelas 

gestantes. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG 

(CNAE 54429715.3.0000.5149 / Plataforma Brasil). O estudo recebeu apoio 

financeiro FAPEMIG, captado pelo Edital Universal, Projeto CDS APQ-01112-09. 
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5.0 RESULTADOS 

5.1 ANÁLISE DESCRITIVA 

 
 

Dentro da análise, recrutou-se 63,3% das grávidas que pertencem ao grupo 

caso com PE, enquanto 33,3% das gestantes são do grupo controle, que são 

consideradas normotensas (vide: critérios de inclusão). A tabela 3 sumariza as 

variáveis por percentagem que foram medidas no grupo das grávidas normotensas 

e com pré-eclâmpsia. A partir dessa tabela, pode-se verificar que não houve 

diferença significativa entre as variáveis caracterizadoras, sendo portanto um perfil 

de amostragem homogêneo quando se considerou essas variáveis. 

 

Tabela 3 - Características descritivas das variáveis qualitativas das grávidas 

normotensas e com pré-eclâmpsia. 

 

Grupo 
Variáveis     Valor-p¹ 

Caso Controle 
 
 

0,185 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

¹ Teste Exato de Fisher. 

 26-30 4 10,5% 5 22,7% 

Idade gestacional 31-34 8 21,1% 8 36,4% 

(semanas) 35-37 20 52,6% 8 36,4% 

 Maior que 38 6 15,8% 1 4,5% 

 Menor ou igual a 21 10 26,3% 5 22,7% 

21 à 27 14 36,8% 6 27,3% 
Faixa etária (anos) 

28à 34 5 13,2% 6 
0,632 

27,3% 

 Maior que 35 9 23,7% 5 22,7% 

 G1 26 68,4% 13 59,1% 

Por Paridade G2 5 13,2% 8 36,4% 0,071 

 >G3 7 18,5% 1 4,5% 

Raça Branca 13 25,0% 9 40,9% 00,455 

 Não branca 26 75,0% 13 59,1% 

História familiar de PE Não 25 65,7% 18 81,8% 0,186 

 Sim 13 34,3% 4 18,2% 
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Já a tabela 4, sumariza as médias das variáveis quantitativas medidas nos 

dois grupos, destaca-se o IMC que foi considerado elevado entre as mulheres do 

grupo total, com média de 36kg/m2 (dp±2,9), portanto uma classificação compatível 

com quadro de obesidade. 

 

 
Tabela 4- Características descritivas das variáveis quantitativas das grávidas 

normotensas e portadoras de PE. 

 

Variáveis N Média D.P. 

Idade Materna (anos) 60 27,27 6,37 

Idade Gestacional (semanas) 60 34,48 3,09 

Número de gestações 60 1,72 1,40 

Intervalo de interpartal (anos) 20 5,10 3,26 

Peso (kg) 60 78,80 18,31 

Altura (m) 60 1,62 0,06 

IMC (kg/m2) 60 36,0 0,29 

Creatinina (mg/dL) 53 0,67 0,20 

Ureia (mg/dL) 54 15,97 5,38 

Cistatina C Urina (mg/L) 60 0,52 0,21 

Cistatina C Plasma (mg/L) 60 0,60 0,11 

TFG 60 2003,90 1089,55 

 
 
 

A Tabela 5 evidencia as variáveis qualitativas em percentual no grupo de 

grávidas que desenvolveram PE, podendo destacar que 21,4% das gestantes 

tinham história de PE anterior, também observou-se que 91,7% das grávidas 

declararam que essa gestação é do mesmo pai da gestação anterior. O marcador 

para PE, a média para variável proteinúria (volume de 24 horas) foi de 1319,80, 

enquanto a proteinúria em amostra única foi de 229,74. 
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Tabela 5 - Descritiva das variáveis qualitativas que foram medidas apenas no 

grupo de grávidas com PE. 

Variáveis do grupo com PE N % 

Portadora de HAS (n=38) 
Não 33 86,8% 

Sim 5 13,2% 

 1+ 4 10,5% 

 
Proteinúria Fita (n=38) 

2+ 10 26,3% 

4+ 23 60,5% 

 Traço 1 2,6% 

História de PE anterior (n=14) 
Não 11 78,6% 

Sim 3 21,4% 

Mesmo pai (n=12) 
Não 1 8,3% 

Sim 11 91,7% 

 
 

A tabela 6 refere-se a coleta para mensuração da proteinúria dado o volume 

em 24 horas de coleta e dosado quantiativamente a concentração em amostra 

única. 

 
 

Tabela 6 - Descritiva das variáveis qualitativas que foram medidas apenas no 

grupo de grávidas portadoras de PE. 

 

Variáveis do grupo com PE N Média D.P 

Proteinúria (volume de 24 horas) 8 1319,80 391,25 

Proteinúria (amostra única) 16 229,74 122,68 

 

 
A Tabela 7 apresenta a comparação das médias das variáveis quantitativas 

entre os grupos caso com PE e grupo controle de normotensas . A partir delas 

pode-se destacar as variáveis para prognóstico que: 
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 Houve diferença significativa (valor-p=0,021) da média da 

concentração da uréia entre os grupos, sendo que a uréia no grupo 

caso (17,00) foi maior que no grupo controle (13,54).

 Houve diferença significativa (valor-p=0,012) da média da 

concentração da cistatina C urinária entre os grupos, sendo que a 

cistatina C urinária no grupo caso (0,58) foi maior que no grupo 

controle (0,42).

 Houve diferença significativa (valor-p=0,002) da média da 

concentração dacistatina C plasmática entre os grupos, sendo que a 

cistatina C plasmática no grupo Caso (0,64) foi maior que no grupo 

controle (0,52).

 

 
Tabela 7 -Comparação das variáveis quantitativas entre os grupos caso (PE) 

e controle 

Grupo 

Variáveis  Caso   Controle Valor-p** 

 N Média1 E.P. N Média1 E.P.  

Idade Materna (anos) 38 26,97 1,03 22 27,77 1,39 0,916 

Idade gestacional (semanas) 38 35,16 0,51 22 33,32 0,58 0,540 

Número de gestações 38 1,87 0,28 22 1,46 0,13 0,270 

Intervalo de Interpartal (anos) 12 5,83 0,97 8 4,00 1,05 0,221 

Peso(kg) 38 82,45 3,29 22 72,50 2,61 0,082 

Altura (m) 38 1,61 0,01 22 1,62 0,01 0,422 

IMC (kg/m2) 38 36,4 0,05 22 35,3 0,05 0,243 

Creatinina (mg/dL) 37 0,69 0,04 16 0,61 0,02 0,165 

Ureia(mg/dL) 38 17,00 0,95 16 13,54 0,72 0,021 

Cistatina C urina (mg/L) 38 0,58 0,03 22 0,42 0,04 0,012 

Cistatina C plasma (mg/L) 38 0,64 0,02 22 0,52 0,02 0,001 

TFG 38 1275,91 38,27 22 2261,35 168,10 0,022 

¹ = Teste de médias; **= Teste de Mann-Whitney; 
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Tabela 8- Caracterização das pacientes quanto a pressão arterial em 

mmHg, por grupo 

 
Variáveis 

 
Grupo 

 
N 

 
Media 

 
Mediana 

Desvio 

Padrão 

 
PAS1 

Caso 

Controle 

38 

22 

165,1 

111,0 

171,0 

115,0 

16,23 

7,95 

 
PAD2 

Caso 

Controle 

38 

22 

106,0 

75,6 

109,6 

76,0 

10,69 

9,54 

 
PAM3 

Caso 

Controle 

38 

22 

134,9 

86,5 

126,9 

87,6 

10,64 

9,2 

1Pressão arterial sistólica 2Pressão arterial diastólica 3Pressão arterial média 

 
 

A Tabela 9 apresenta os indicadores de qualidade para teste preditivo com 

cistatina C urinária, enquanto que a Figura 1 apresenta o gráfico da curva ROC 

dessa variável.Sendo assim, pode-se verificar que: 

 

 A sensibilidade do modelo testado foi de 52,6%, o que significa que 

o modelo foi capaz de predizer corretamente 52,6% dos casos em 

que houve pré-eclâmpsia.

 
 A especificidade do modelo foi de 86,4%, o que significa que o 

modelo foi capaz de predizer corretamente 86,4% dos casos em que 

não houve pré-eclâmpsia.

 
 A área sob a curva ROC foi de 74,7%.
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Tabela 9- Indicadores de Qualidade do teste preditivo – Cistatina C 

Urinária. 

Medidas de Qualidade para 

CistatinaC Urinária 

Doença 

PRESENTE AUSENTE 

TESTE 
POSITIVO 86,4% 47,4% 

NEGATIVO 13,6% 52,6% 

Área sob curva ROC  74,7% 

Sensibilidade  52,6% 

Especificidade  86,4% 

Valor preditivo positivo  0,87 

Valor preditivo negativo  0,51 

Razão de Verossimilhança para teste positivo 

(likelihoodratio) 

 
3,86 

Acurácia  20,32 

 
Figura 1- Representação gráfica da curva ROC – Cistatina C urinária. 
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A Figura 2 sugere uma possível relação causal, em que a associação da 

cistatina C urinária com a chance da grávida ter PE é positiva e crescente. Que a 

probabilidade dada uma gestante ter PE no ponto de corte da concentração da 

cistatina C urinária é quase 80%. 

 
Figura 2 - Probabilidade de ter pré-eclâmpsia dada a concentração da 

cistatina C urinária. 

 
 
 
 

A Tabela 10 apresenta os indicadores de qualidade para resultado do teste 

utilizando a concentração da cistatina C plasmática, enquanto que a Figura 2 

apresenta o gráfico da representação da curva ROC. Sendo assim, pode-se 

verificar que: 

 

 A sensibilidade do modelo foi de 76,3%, o que significa que o 

modelo foi capaz de predizer corretamente 76,3%dos casos em que 

houve pré-eclâmpsia.

 A especificidade do modelo foi de 100,0%, o que significa que o 

modelo foi capaz de predizer corretamente 100,0% dos casos em 

que não houve pré-eclâmpsia.
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 A área sob a curva ROC foi de 91,7%

 
 

 
Tabela 10 - Indicadores de Qualidade do teste preditivo – Cistatina C 

plasmática. 

 
Medidas de Qualidade para 

Cistatina C plasmática 

DOENÇA 

PRESENTE AUSENTE 

TESTE 
POSITIVO 76,3% 0% 

NEGATIVO 23.7% 100% 

Área sob curva ROC 91,7% 

Sensibilidade  76,3% 

Especificidade  100,0% 

Valor Preditivo Positivo 1  

Valor Preditivo Negativo 0.71 

Razão de Verossimilhança para teste positivo 

(likelihoodratio) 

 

Infinito 

Acurácia  29,4 

 

 
Figura 3- Gráfico representativo da curva ROC – Cistatina C plasmática. 
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A Figura 4 sugere uma possível relação causal, em que há associação da 

cistatina C plasmática com a chance da grávida ter PE é positiva e crescente. Que 

a probabilidade dada uma gestante ter PE no ponto de corte da concentração da 

cistatina C urinária é em torno 70%. 

 
Figura 4 - Probabilidade de ter pré-eclâmpsia dada a concentração 

plasmática da cistatina C plasmática. 
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A Tabela 11 apresenta os indicadores de qualidade do teste preditivo com a 

concentração da creatinina, enquanto que a Figura 3 apresenta o gráfico 

representativo da curva ROC. Sendo assim, pode-se verificar que: 

 

 A sensibilidade do modelo foi de 81,1%, o que significa que o 

modelo foi capaz de predizer corretamente 81,1% dos casos em que 

houve pré-eclâmpsia.

 A especificidade do modelo foi de 62,5%, o que significa que o 

modelo foi capaz de predizer corretamente 62,5% dos casos em que 

não houve pré-eclâmpsia.

 A área sob a curva ROC foi de 75,7%.
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Tabela 11- Indicadores de Qualidade do teste preditivo–Creatinina. 

 
Medidas de Qualidade para 

Creatinina 

DOENÇA 

PRESENTE AUSENTE 

TESTE 
POSITIVO 81,1% 37,5% 

NEGATIVO 18,5% 62,5% 

Área sob curva ROC  75,7% 

Sensibilidade  81,1% 

Especificidade  62,5% 

Valor preditivo positivo  0,83 

Valor preditivo negativo  0,59 

Razão de Verossimilhança para teste positivo 

(likelihoodratio) 

 

2,1 

Acurácia  30,2 

 
Figura 5- Gráfico representativo da curva ROC- creatinina. 

 

 

A Figura 6 sugere uma possível relação causal, em que a associação da 

concentração da uréia com a chance da grávida ter PE é positiva e crescente. Que 
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a probabilidade dada uma gestante ter PE no ponto de corte da concentração da 

uréia é em torno 70%. 

 

 
Figura 6 - Probabilidade de ter pré-eclâmpsia dada a concentração plasmática 

da uréia. 

 

 
A Tabela 12 apresenta os indicadores de qualidade para resultado do teste 

preditivo dada a concentração da uréia, enquanto que a Figura 4 apresenta o 

gráfico representativo da curva ROC. Sendo assim, pode-se verificar que: 

 

 A sensibilidade do modelo foi de 57,9%, o que significa que o 

modelo foi capaz de predizer corretamente 57,9% dos casos em que 

houve pré-eclâmpsia.

 A especificidade do modelo foi de 87,5%, o que significa que o 

modelo foi capaz de predizer corretamente 87,5%dos casos em que 

não houve pré-eclâmpsia.

 A área sob a curva ROC foi de 78,9%.
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Tabela 12 - Indicadores de Qualidade do teste preditivo -Ureia. 

 
Medidas de Qualidade para 

Ureia 

DOENÇA 

PRESENTE AUSENTE 

Predito 
POSITIVO 57,9% 12,5% 

NEGATIVO 42,1% 87,5% 

Área sob curva ROC  78,9% 

Sensibilidade  57,9% 

Especificidade  87,5% 

Valor preditivo positivo  0,92 

Valor preditivo negativo  0,47 

Razão de Verossimilhança para teste positivo 

(likelihoodratio) 

 

4,6 

Acurácia  22,3 

 
Figura 7-Representação gráfica da curva ROC – Ureia. 
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A Figura 8 sugere uma possível relação causal, em que a associação da 

concentração da ureia com a chance da grávida ter PE é positiva e crescente. Que 

a probabilidade dada uma gestante ter PE no ponto de corte da concentração da 

ureia é em torno 80%. 

 

 
Figura 8 - Probabilidade de ter pré-eclâmpsia dada a concentração plasmática 

da uréia. 

 

 
A Tabela 13 apresenta os indicadores de qualidade para resultado do teste 

preditivo para as concentrações das variáveis cistatina C urinária, cistatina C 

plasmática, creatinina e ureia. Sendo assim, pode-se verificar que: 

 

 A maior sensibilidade foi encontrada nas variáveis dada as 

concentrações das cistatina C plasmática e creatinina.

 A maior especificidade foi encontrada na variável adada a 

concentração da cistatina C plasmática.

 A maior área sob a curva ROC foi encontrada na variável cistatina C 

plasmática.
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 Todas as áreas sob as curvas ROC foram significativamente (valor- 

p<0,050) maiores que 0,50 uma vez que nenhum intervalo de 

confiança se sobrepôs a este valor.

 

Tabela 13 - Comparação dos indicadores de qualidade para resultado do teste 

preditivo dada as concentrações da cistatina C urinária, cistatina C 

plasmática, creatinina, ureia 

 

Medidas de 

Qualidade 

 
Sensibilidade 

 
Especificidade 

 
VPP 

 
VPN 

 
RV+ 

 
Acurácia 

 
AUC 

 
I.C. - 95% 

 
Valor-p 

Ponto 

de 

Corte 

CistatinaC 

urinária 

52,6% 86,3% 0,87 0,51 3,8 0,65 74,7% [62,3%; 

87,2%] 

0,001 0,828 

Cistatina C 

plasmática 

76,3% 100,0% 1,0 0,71 Infinito / 91,7% [84,8%; 

98,6%] 

0,0001 0,646 

Creatinina 81,1% 62,5% 0,83 0,59 2,1 30,2 75,7% [62,1%; 

89;5%] 

0,004 0,905 

Ureia 57,8% 87,5% 0,92 0,47 4,6 22,3 78,9% [66,6%; 

91,3%] 

0,004 22,87 

 
 

 
 

Os scatterplots a seguir apresentam o modelo da influência da idade 

gestacional sobre as variáveis creatinina, ureia, cistatina C urinária e cistatina C 

plasmática tanto do grupo caso quanto do grupo controle. 

 

Observa-se na Figura 9, uma correlação forte da concentração da creatinina 

do grupo caso com PE entre 36-38 semanas de gestação, visualizada devido a 

proximidade dos pontos do grupo caso. Destaca-se que a concentração da 

creatinina não foi crescente, ou seja, não houve aumento da concentração da 

creatinina dada variável idade gestacional. 
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Figura 9 - Scatterplot sobre a influência da idade gestacional em relação a 

concentração da creatinina, grupo caso-controle 

 

 
Observa-se na Figura 10, uma correlação fraca da concentração da 

creatinina do grupo caso com PE com a variável idade gestacional, visualizada 

devido a dispersão dos pontos do grupo caso. Destaca-se que a concentração da 

creatinina em ambos os grupos não foi crescente, ou seja, não houve aumento da 

concentração da creatinina dada a variável idade gestacional. 
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Figura 10 - Scatterplot sobre a influência da idade gestacional em relação a 

concentração da ureia, grupo caso-controle 

 

 
Observa-se na Figura 11, uma correlação moderada da concentração da 

cistatina C urinária do grupo caso com PE com a variável idade gestacional, 

visualizada devido a dispersão dos pontos do grupo caso, ressalta que a 

concentração dos pontos foi maior no final da gestação. Houve uma tendência 

crescente na linearidade, então sugere-se que há aumento da concentração da 

cistatina C urinária dada a idade gestacional. 
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Figura 11-Scatterplot sobre a influência da idade gestacional em 

relação a concentração da cistatina urinária, grupo caso-controle 

 
 

 
 

Observa-se na Figura 12, uma correlação moderada da concentração da 

cistatina C plasmática do grupo caso com PE, visualizada devido a proximidade dos 

pontos do grupo caso. Destaca-se quea concentração da cistatina C plasmática 

levemente crescente, ou seja, houve um discreto aumento da concentração da 

cistatina C urinárina dada variável idade gestacional. 
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Figura 12 - Scatterplot sobre a influência da idade gestacional em relação a 

concentração da cistatina C plasmática, grupo caso-controle 
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A Tabela 14 apresenta a matriz de correlação de Spearman das variáveis 

numéricas em ambos os grupos. As correlações significativas foram destacadas em 

negrito, sendo então possível afirmar que, por exemplo: 

 Houve uma correlação negativa (r=-0,47 e r=-0,94) da TFG 

comconcentração da cistatina C plasmática e urinária, sendo que 

quanto maior TFG, menor tende a concentração da cistatina C 

urinária e plasmática em ambos os grupos.

 

 
Tabela 14- Matriz de correlação de Spearman – Ambos os grupos. 

 

Variáveis – Geral 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Idade Materna (1)            

Idade gestacional(2) -0,19           

Número de gestações (3) 0,38 -0,30          

Intervalo de Interpartal (4) 0,31 -0,05 -0,24         

Peso (5) 0,11 0,19 -0,02 0,21        

Altura (6) -0,07 0,02 -0,03 -0,14 0,40       

IMC (7) 0,02 0,13 -0,02 0,12 0,91 0,72      

Creatinina (8) 0,01 -0,01 -0,03 0,48 0,13 0,05 0,11     

Ureia (9) -0,09 0,12 0,11 0,16 0,02 -0,14 -0,06 0,47    

Cistatina Urina (10) -0,08 0,22 -0,15 0,23 0,01 -0,30 -0,11 -0,21 0,05   

Cistatina Plasma (11) -0,17 0,18 -0,07 0,20 -0,04 -0,13 -0,05 0,12 0,18 0,45  

TFG (12) 0,19 -0,28 0,10 -0,28 0,00 0,15 0,03 -0,13 -0,22 -0,47 -0,94 

As correlações significativas foram destacadas em negrito. 
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A tabela 15 apresenta a matriz de correlação de Spearman das variáveis 

numéricas do grupo caso das grávidas com PE. As correlações significativas foram 

destacadas em negrito, sendo então possível afirmar por exemplo: 

 

 Houve correlação positiva (r=0,39) da idade materna associada com 

o TFG, sendo que quanto maior a idade materna, maior tende a ser

o TFG e assim também vice-versa, quanto maior a TFG encontrada, 

maior seria idade materna. 

 Houve uma correlação positiva (r=0,58) da concentração da ureia 

associada com a concentração da creatinina, sendo que quanto 

maior concentração da ureia, maior tende a ser a concentração da 

creatinina e vice-versa.

 Houve uma correlação negativa (r=-1,00) da concentração da 

cistatina C plasmática associada TFG, sendo que quanto menor a 

concentração da cistatina C plasmática , menor tende a ser a 

concentração TFG e vice-versa.

 
 

Tabela 15 - Matriz de correlação de Spearman – Grupo caso – gestantes com PE. 

 
Variáveis – Caso 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Idade Materna (1)            

Idade gestacional (2) -0,06           

Número de gestações (3) 0,37 -0,25          

Intervalo de Interpartal (4) 0,10 -0,04 -0,64         

Peso (5) 0,20 0,12 -0,03 0,18        

Altura (6) 0,08 -0,09 0,01 -0,02 0,48       

IMC (7) 0,14 0,03 -0,05 0,08 0,94 0,72      

Creatinina (8) -0,03 -0,08 -0,19 0,36 0,22 -0,09 0,13     

Ureia (9) 0,02 0,03 0,09 -0,21 -0,07 -0,11 -0,10 0,58    

Cistatina Urina (10) -0,18 0,34 -0,22 0,13 -0,06 -0,12 -0,07 -0,30 -0,11   

Cistatina Plasma (11) -0,39 0,08 -0,30 -0,32 -0,25 0,01 -0,16 0,03 -0,13 0,27  

TFG (12) 0,39 -0,08 0,30 0,32 0,25 -0,01 0,16 -0,03 0,13 -0,27 -1,00 

As correlações significativas foram destacadas em negrito. 



65 

 

 

A tabela 16 apresenta a matriz de correlação de Spearman das variáveis 

numéricas do grupo controle. As correlações significativas foram destacadas em 

negrito, sendo então possível afirmar que, por exemplo: 

 Houve correlação positiva (r=0,76) da idade gestacional com a 

cistatina C urinária, sendo que quanto maior a idade gestacional, 

maior tende a ser a concentração da cistatina C urinária e vice- 

versa.

 Houve correlação positiva (r=0,80) do peso com o TFG, sendo que 

quanto maior o peso, maior tende a ser o TFG e vice-versa.

 
 

Tabela 16 - Matriz de correlação de Spearman – Grupo Controle. 

 

Variáveis - Controle 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Idade Materna (1)            

Idade gestacional (2) -0,32           

Número de gestações (3) 0,02 0,27          

Intervalo de Interpartal (4) 0,63 -0,30 0,19         

Peso (5) 0,50 0,17 0,30 -0,11        

Altura (6) 0,08 -0,24 -0,23 -0,79 0,34       

IMC (7) 0,35 0,20 0,30 -0,11 0,95 0,47      

Creatinina (8) -0,29 -0,46 -0,37 0,32 -0,33 0,60 -0,14     

Ureia (9) -0,67 -0,39 -0,11 0,32 -0,71 -0,12 -0,71 0,53    

Cistatina Urina (10) -0,20 0,76 -0,04 -0,21 -0,16 -0,15 -0,14 -0,14 -0,22   

Cistatina Plasma (11) -0,37 0,74 0,26 0,37 -0,33 -0,66 -0,28 -0,33 -0,02 0,71  

TFG (12) 0,46 -0,39 0,00 -0,11 0,80 0,58 0,78 0,07 -0,36 -0,59 -0,78 

As correlações significativas foram destacadas em negrito. 

 

 
As figuras 13 e 14 a seguir, mostram a representação gráfica que evidenciam os 

valores das concentrações da cistatina C urinária e plasmática, quando 

comparadas os grupos; houve diferença significativa, com p=0,012 e p=0,001 

respectivamente. Destaca-se na Figura 13, que a amplitude dada a concentração 

da cistatina C urinária foi maior no grupo caso do que no grupo controle, portanto a 

variação da concentração da cistatina C urinária é maior no grupo caso. 
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Figura 13 -Box Plot dos valores médios, desvio padrão e limites superiores e 

inferiores da concentração da cistatina C urinária nos grupos caso- pré- 

eclâmpsia e controle. 

 

 

p=0.012 
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Destaca-se na Figura 14, a mediana da concentração da cistatina C 

plasmática no grupo caso evidencia que a distribuição dos dados foi simétrica. 

Outra interpretação é sobre a amplitude interquartil quando comparamos a figura 13 

e figura 14, em que a concentração da cistatina C plasmática do grupo de grávidas 

com PE foi menor quando comparada a concentração cistatina C urinária. 

 
Figura 14 - Box Plot dos valores médios, desvio padrão e limites superiores e 

inferiores da concentração dacistatina C plasmática nos grupos caso- pré- 

eclâmpsia e controle. 

 
p=0,001 
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6.0 Discussão 

 
 

6.1 Importância de utilização de novos e mais sensíveis marcadores da 

lesão glomerular em gestantes com pré-eclâmpsia 

 
A pré-eclâmpsia permanece como uma doença desafiadora para 

especialistas e pesquisadores devido a sua dificuldade diagnóstica, a complexidade 

da sua fisiopatologia, bem como as lacunas existentes ainda na literatura. Sabendo 

que a PE é uma doença com alta morbi-mortalidade para o binômio mãe-feto, 

principalmente em países em desenvolvimento, no Brasil, ela é considerada uma 

importante causa ainda de prematuridade e restrição de crescimento intra-uterino. 

Resultados de exames que indiquem benefícios para o diagnóstico precoce podem 

influir de forma positiva no prognóstico dessa doença e justificam todos os estudos 

que buscam sua melhor compreensão (Cunningham et al., 2000). 

A PE promove episódio multissistêmico e multifatorial tanto com 

aparecimento tardio quanto com instalação em fases precoces da gestação; dessa 

forma há uma dificuldade da compreensão precisa de sua etiologia e dos 

diversos mecanismos fisiopatológicos que induzem ao quadro de PE . A 

possibilidade de se utilizar novos marcadores isolados e/ou conjugados, assim 

como técnicas de prevenção e rastreamento precoce de PE revolucionaria o 

acompanhamento pré-natal e evitaria os efeitos deletérios para a grávidas e para o 

concepto. 

A gravidade da PE nas distintas apresentações clínicas indicam que existem 

etiologias diferentes para esta síndrome, podendo haver marcadores diferentes 

para a previsão de uma PE precoce ou tardia (Reis et al., 2010). 

A elucidação ao longo dos últimos anos sobre a fisiopatologia da PE permitiu 

a descoberta e a realização de exames que auxiliam no direcionamento do 

diagnóstico e classificação da doença. A aferição adequada dos níveis pressóricos, 

os exames que avaliam lesão de órgãos-alvo - como proteinúria - e o 

reconhecimento de sintomas que precedem a lesão neurológica são dados 



69 

 

 

confiáveis que devem ser sempre considerados durante a abordagem das 

gestantes (Brown et al., 1999). 

Um dos problemas relacionados aos estudos científicos que abordam 

pacientes com PE , está relacionado ao fato da rápida evolução , a dificuldade de 

recrutamento de casos e se estimar o número de pacientes necessários para 

realização da pesquisa. A grande motivação, porém, para a realização desses 

estudos clínicos é tentar trazer melhorias para o diagnóstico e/ou prognóstico 

dessas gestantes podendo corroborar para a cliníca médica no dia-a- dia. 

Buscando melhorias no cotidiano na área de saúde, a tese de Érica Barchala 

teve como um dos objetivos dosar a cistatina C em amostras de urina fetal e líquido 

amniótico. Avaliou-se a eficácia da cistatina C como biomarcador da função renal, 

em fetos portadores de uropatia obstrutiva baixa. Um dos resultados foi que ao 

comparar com outros marcadores urinários, somente a cistatina C demonstrou 

capacidade de identificar a função renal fetal, com valor de área sob a curva ROC 

de 0,750. A autora a partir dos seus achados concluiu que novos estudos são 

necessários, com amostras maiores, para comparar a cistatina C com outros 

biomarcadores e com a função renal pós-natal em longo prazo (Rodrigues, 2017). 

Outro estudo de impacto utilizou material de biopsia renal empregando 

microscopia ótica e evidenciou acerto diagnóstico na totalidade dos casos 

estudados quando confrontados com o diagnóstico clínico em grávidas que 

desenvolveram PE (Rio et al., 2004). 

Recentemente, estudo publicado discutiu-se que os marcadores 

tradicionais da função renal em grávidas com PE são bastante limitados, quando se 

avalia o comprometimento renal em um estágio inicial e o momento clínico inicial 

em que há redução da TFG da disfunção renal. Por isso, a pesquisa de novos 

biomarcadores como a cistatina C é sugerida, a fim de superar este obstáculo na 

indicação precoce do comprometimento da função renal em mulheres grávidas com 

PE. Estudos como o nosso, procura demonstrar que biomarcadores como a 

cistatina C podem refletir com melhor eficácia a TFG (Niraula et al., 2017). 

 
6.2 Características clínicas dos grupos avaliados 
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As pacientes do grupo avaliado foram encaminhadas pela rede do SUS, 

provenientes de Belo Horizonte e de outras cidades do estado de Minas Gerais e 

tiveram um breve esclarecimento sobre importância do estudo desenvolvido e 

convidadas para participar dessa pesquisa. 

As gestantes com diagnóstico PE foram abordadas após serem admitidas 

na Maternidade do Hospital das Clínicas UFMG/EBSHER durante sua internação 

na unidade. Enquanto as pacientes do grupo controle foram abordadas nos 

instantes anteriores as consultas do pré-natal no Ambulatório Jenny Faria do 

Hospital das Clínicas UFMG/EBSHER. No final do período de dois anos, foram 

elegidas 38 pacientes que desenvolveram PE e 22 pacientes hígidas. A prevalência 

de pacientes com alguma doença na maternidade e no ambulatório é elevada, já 

que é um centro de referência com gestações classificadas de alto risco. Por isso, a 

seleção de pacientes hígidas foi uma das dificuldades encontradas. 

Entre as considerações dos nossos achados visualizou-se que as faixas 

mais representativas no grupo com PE foram aquelas acima de 34 semanas, 

consideradas PE tardia. Atualmente alguns autores tem considerado a idade 

gestacional como um critério de gravidade e prognóstico, sendo uma variável 

clínica de relevância na predição do desfecho no resultado materno e perinatal. 

A incidência de idade mais avançada foi similar aos 26% encontrada por 

Sibai et al. (1986) cujo estudo de referência não encontrou correlação da idade com 

maior da incidência de pré-eclâmpsia. Já Liu e Zhang (2014) apontaram que 

gestantes com idade acima de 35 anos podem ter risco aumentado não só de 

desenvolver pré-eclâmpsia, como também parto prematuro, parto cesariano, 

diabetes gestacional, RN com baixo peso ao nascimento e mortalidade perinatal. 

Nesse estudo, apesar de não apresentar diferença significativa,o grupo de 

gestantes com PE apresentou IMC de 36,4 kg/m2 e no grupo controle foi 

encontrado 35,3 kg/m2, cifras consideradas elevadas indicando obesidade. 

Ressalta-se que gestantes com IMC elevado e, em especial com quadro de 

obesidade, possuem elevado risco para pré-eclâmpsia, cuja taxa aumenta quanto 

maior o índice de massa corporal (Amaral e Peraçoli, 2011). 



71 

 

 

6.3 Marcadores disponíveis atualmente para predição da PE 

 
 

O biomarcador para a predição da PE deve demandar a coexistência de 

algumas particularidades: alta sensibilidade e especificidade, reprodutibilidade e 

alto valor preditivo positivo (VPP). A capacidade de predição da PE com razoável 

margem temporal ao início dos sintomas, conheceu avanços na última década, 

tendo sido testados váriosmarcadores clínicos, biofísicos e bioquímicos bem como 

a conjugação entre eles (Barra et al., 2012). 

Apesar de melhorias terem sido alcançadas e incorporadas à prática 

laboratorial, nenhum biomarcador disponível atualmente é completamente eficaz 

para indicar precocemente o acometimento da função renal em gestantes com pré- 

eclâmpsia. Atualmente, a creatinina e a uréia são os marcadores endógenos 

amplamente estudados nas diversas patologias que acometem os rins, e ambos 

foram referenciados nesse estudo para as devidas comparações com a cistatina C. 

No entanto, sabe-se que esses tradicionais marcadores sofrem influência de uma 

série de fatores na sua produção, como, por exemplo: massa muscular e ingestão 

de proteínas. 

A dosagem da creatinina sérica apresenta várias desvantagens analíticas, 

ela sofre secreção tubular, modificando a filtração glomerular e assim provocando 

uma superestimativa, especialmente em pacientes com função renal reduzida. É 

avaliada como pouco sensível, pois detecta somente quando ocorrem quedas 

superiores a 50% na FG e, por fim, não identifica alterações rápidas na função 

renal (Perrone et al., 1992). 

Apesar dessas questões apontadas, o clearance de creatinina continua 

sendo um dos marcadores mais utilizados na avaliação da função renal. Ele pode 

ser dosado diretamente com uma amostra de sangue e outra de urina em 24 horas 

consecutivas. Outros problemas já foram detectados, entre eles o uso de 

medicamentos que alteram taxas de secreção tubular de creatinina, modificação na 

ingestão de água e, principalmente, a limitação na compreensão das orientações 

laboratoriais para a coleta eficaz (Sodré et al., 2007). 

Portanto, as diretrizes da NKF (National Kidney Foundation) e Sociedade 

Brasileira de Nefrologia recomendam que a avaliação isolada da creatinina não é o 
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método mais acurado para estimar o nível de função renal, sendo necessário 

complementar o emprego de equações que levem em conta outros fatores além da 

creatinina sérica, tais como a idade, sexo, raça e índice de massa corporal . As 

equações do estudo de Cockcroft-Gault e MDRD promovem estimativas úteis da 

filtração glomerular em adultos. No entanto, a equação do MDRD subestima a FG 

em pacientes que apresentam pouca perda de função renal (Bowers, 1980). Por 

isso, têm sido propostas várias fórmulas tentando contemplar essas variáveis. A 

recomendação da NKF é a de que seja ainda desenvolvida uma equação 

empregando a cistatina C como marcador da FG em substituição à creatinina 

(Froissart et al., 2005).   A uréia é outro indicador estudado que avalia a função 

renal. No entanto, exibe atributos precários de um marcador ideal. Sua produção é 

variável e é amplamente dependente da ingestão de proteínas que podem mudar 

significativamente os valores séricos da ureia subestimando a função renal. A dieta, 

a taxa de produção hepática, desidratação,insuficiência cardíaca congestiva, 

infecção e uso de corticosteróides, diuréticos são fatores que modificam os valores 

da uréia. Embora apresente estas limitações, as alterações nos níveis plasmáticos 

da ureia decorrentes de insuficiência renal aparecem mais precocemente quando 

comparado à creatinina (Stevens e Levey, 2005; Erichsen et al., 2009). 

Por fim, destaca-se a proteinúria e os níveis pressóricos que são marcadores 

instáveis que podem variar dentro de uma ampla gama de situações durante o 

curso da doença. Portanto, as mulheres grávidas podem apresentar alterações 

pressóricas e de proteínas devido a outras condições, e um estado pré-eclâmptico 

pode ser presente sem aumento da pressão arterial ou albuminúria (Finney et al., 

2000). 

A medida de proteinúria significativa mais aceita é a coleta de realizada em 

24 horas sendo considerada padrão-ouro. Perdas maiores ou iguais a 300mg de 

proteína em 24 horas são indicativas de PE. Modernamente, a presença da 

proteinúria é dispensável no diagnóstico da PE se a paciente já apresentar, por 

exemplo níveis pressóricos que caracterizem comprometimento de órgãos alvos 

(Roberts et al., 2013). 

Nos últimos anos, o emprego da quantificação da proteinúria no prognóstico 

da evolução da pré-eclâmpsia passou a receber apontamentos críticos devido a 
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utilização da proteinúria como critério isolado para a realização do parto, 

contribuindo para o aumento das taxas de prematuridade relacionadas à doença 

(World Health Organization,2011). 

Outra questão aventada que prejudica a acuidade na dosagem tanto da 

creatinina quanto na proteinúria 24 horas está relacionada ao cotidiano da medicina 

laboratorial, por parte do paciente em manter a rotina ao longo do dia da dosagem 

e coletar corretamente a urina de 24 horas (Rosa, 2012). Situação verificada nesse 

estudo em que menos de 50% das pacientes do grupo total concluíram a coleta 

para o exame de urina de 24horas. 

Em relação a proteinúria de amostra isolada sabe-se que é menos confiável 

para ser utilizada como método diagnóstico de proteinúria significativa. Porém, o 

uso da proteinúria de fita para avaliações é recomendada na prática clínica diária, 

tanto em ambiente de pronto atendimento quanto em ambulatórios pré-natais, 

especialmente em locais de menores recursos financeiros (Gifford, 2000; Rosa, 

2012). 

O resultado da proteinúria pode ser dado em cruzes 1+ corresponde a 

30mg/dl, 2+ a 100mg/dl, 3+ a 500mg/dl e 4+ a 500mg/dl (Meyer et al., 1994). 

Importante ressalva é que o resultado negativo do exame de fita não exclui a 

presença de proteinúria , sendo assim uma das razõesque seu uso é largamente 

questionado na literatura (Meyer et al., 1994; Bell et al., 1997; Halligan et al., 1999). 

Destaca-se que nesse estudo 15 das 38 grávidas que desenvolveram pré- 

eclâmpsia, tiveram resultado abaixo de 2+ ou 100mg/dl pela leitura da fita. Phelan 

et al. (2004) destacam em seu estudo que a fita reagente levou a diagnósticos 

incorretos de PE em 50% dos casos, quando se considerou somente a leitura da 

fita. Uma importante observação é que o teste é insensível a proteínas leves e que 

seu resultado é realizado por leitura visual e não automatizado (Saudan et al., 

1997; Phelan et al., 2004). Estudos destacam que há interferências no resultado da 

fita reagente devido a fatores como: osmolaridade, pH urinário e glicosúria (Halligan 

et al., 1999; Agarwal et al., 2002). 
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6.4- Potencial de utilização da cistatina C plasmática e urinária como 

marcador renal 

 
O grande potencial de utilização da dosagem sérica da cistatina C como 

marcador está relacionada com as suas principais qualidades que contribuem para 

uma avaliação a função renal eficaz. São elas: tamanho pequeno e alto ponto 

isoelétrico, características os quais propiciam que esta proteína seja naturalmente 

filtrada através da membrana glomerular, sendo reabsorvida no túbulo proximal em 

uma proporção significativa e, então, catabolizada de forma quase total neste sítio. 

Estas características justificam o uso da cistatina C como um marcador endógeno 

para estimar a TFG. 

Outra vantagem da cistatina C é que não há variação significativa da faixa 

de referência para homens e mulheres, já que sua produção é constante em todos 

os tecidos do organismo, diferente da creatinina, que depende da massa muscular 

(Sodré et al., 2007). A partir dessas vantagens, diversos estudos em pacientes com 

nefropatias têm sugerido que a cistatina C seja um marcador de disfunção renal 

superior a creatinina sérica (Magro e Vattimo, 2007; Acuña et al., 2009). Outros, 

entretanto, não evidenciaram diferenças significativas entre estes dois 

biomarcadores (Medeiros, 2007; Neri et al., 2010). Estudo comparativo entre a 

creatinina e a cistatina C plasmática submetido à revisão sistemática e meta- 

análise, a cistatina C teve desempenho melhor do que a creatinina sérica . 

Concluiu-se que, com os dados disponíveis na literatura, a cistatina C é claramente 

superior à creatinina na avaliação da função renal (Dharnidharka et al., 2002). 

Estudos atuais mostram que a cistatina C é capaz de detectar danos renais 

leves a moderados (Fliser e Ritz, 2001; Ozer et al., 2005; Hojs et al., 2006).A 

maioria das mulheres com pré-eclâmpsia tem diminuição na taxa de filtração 

glomerular e na perfusão renal. Uma concentração plasmática de 1mg/dl já significa 

uma diminuição significativa da função renal. Com isso, em pacientes com 

comprometimento na filtração glomerular os marcadores promissores como a 

cistatina C podem indicar essas pequenas diferenças(Gaber et al., 1994). 

Segundo Shlipak et al. (2013) é evidente que a cistatina C pode definir um 

importante período pré-clínico inicial quando ocorre decréscimo da função renal 
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antes que se possa diagnosticar a doença renal crônica (DRC) com a creatinina 

sozinha, e este período pode durar 1-2 anos,o autor acrescenta que no futuro a 

cistatina C poderá visar pacientes de alto risco para o tratamento a fim impedir a 

doença renal crônica. Acrescentando, o autor Salgado (2013) discute que em 

saúde pública, a cistatina C pode ser utilizada como marcador confiável para 

detectar tanto disfunções renais iniciais quanto para prevenir a morbidade e 

letalidade dos riscos cardiovasculares. 

Outro ponto relevante é que a cistatina C funciona de forma semelhante 

como um marcador da função renal em negros e brancos (Shlipak et al., 2013), ou 

seja, as concentrações de cistatina C não são afetadas por gênero, idade ou etnia, 

infecção, dieta, inflamação e nem pela maioria dos medicamentos. Portanto, 

avaliando o grupo amostral do presente estudo, provavelmente não houve viés 

quanto a influência dessas variáveis caracterizadoras da amostra. 

Recentemente, a cistatina C sérica foi proposta como um novo marcador 

endógeno de função renal e várias equações baseadas nessa proteína tem sido 

desenvolvidas para estimar a filtração glomerular. Estudos tem sido publicados 

utilizando a cistatina C determinada por testes laboratoriais que empregam 

metodologias como nefelometria, turbidimetria ou imunoensaios enzimáticos 

objetivando seu uso como marcador de função renal em vários grupos de 

pacientes, como portadores de DRC, diabetes melitus, transplantados, idosos e 

crianças (Neri et al., 2010). Sabe-se então, apartir da literatura consultada, que há 

escassos estudos que usaram a cistatina C com   teste de ELISA. E com isso, viu- 

se que que há uma tendência das equações desenvolvidas para estimar a filtração 

glomerular empregando a metodologia de nefelometria e turbidimetria. 

De acordo com a meta-análise realizada por (Zhang et al., 2011) a dosagem 

sérica de cistatina C aponta a proteína como bom marcador de comprometimento 

da TFG. Contudo, algumas situações podem modificar as concentrações séricas de 

cistatina C. O uso de glicocorticoides em altas doses pode levar um aumento da 

cistatina C, assim como hipertireodismo e tumores. 

Investigações indicaram que a cistatina C sérica é bom marcador para TFG 

em particular para indivíduos com pequenos decréscimos a alterações moderadas 

da TFG (Kyhse-Andersen et al., 1994; Newman et al., 1995; Fliser e Ritz, 2001; 
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Watanabe et al., 2003; Babay et al., 2005; Hojs et al., 2006), há publicações 

pontuais relevantes que investigaram os níveis de cistatina C na gravidez 

(Strevens, 2001; Strevens et al., 2002; Babay et al., 2005; Kristensen, Lindström, et 

al., 2007; Padma et al., 2013) e escassos estudos especificamente, quando ocorre 

a PE (Strevens et al., 2003; Franceschini et al., 2008; Thilaganathan et al., 2009). 

Devido a essa lacuna científica obstétrica foi proposto a investigação do 

presente estudo que já conseguiu mostrar que tanto o nível sérico médio quanto 

urinário da cistatina C foram superiores no grupo de grávidas com PE, além de 

estatisticamente significante , p=0,001 e p=0,012 respectivamente . Esse achado 

esta corroborando com trabalhos já publicados (Strevens, 2001; Franceschini et al., 

2008). Outro resultado do presente estudo de destaque é a probabilidade da 

grávida que desenvolveu PE dada às concentrações da cistatina C plasmática e 

urinária, em ambas as dosagens o percentual encontrado foi em torno de 80% . 

Ressalta-se que encontramos concentrações séricas creatinina e uréia no 

grupo de grávidas com PE, sugerindo que em gestações complicadas por essa 

condição, a glomeruloendoteliose e o vasoespasmo podem causar uma redução de 

30% na taxa de filtração glomerular, resultando em aumento das concentrações 

séricas desses metabólitos (August, 2013). 

 
6.5- Avaliação e comparação dos resultados dos marcadores uréia e 

creatinina 

 
No decorrer de uma gravidez normal, o fluxo sanguíneo renal eleva-se, 

assim como há o aumento da taxa de filtração glomerular, e consequentemente 

uma redução das concentrações séricas de ureia e creatinina, em média 9,0 e 0,5 

mg/dL, respectivamente (Chang e Streitman, 2012). Nesse estudo que teve o foco 

mulheres com PE, as concentrações de uréia do grupo de PE apresentaram 

diferença significativa quando comparado ao grupo controle. Ressalta-se também 

que os valores médios encontrados da uréia e creatinina do grupo com PE foram 

17,00mg/dL e 0.69 m/dL, resultados superiores aos observados no estudo 

supracitado de Chang e Streitman, o que pode sugerir um grupo em que houve 

grávidas com PE que tiveram algum comprometimento renal. 
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Embora não haja diferença estatisticamente significativa nos valores da 

creatinina sérica entre os dois grupos de estudo, o valor médio da concentração de 

creatinina nas grávidas com PE foi superior daquele do grupo controle, sendo tal 

achado semelhante ao encontrado por Malik (2015). Esses resultados podem 

assinalar que em gestações complicadas por essa condição, a 

glomeruloendoteliose e o vasoespasmo resultam em aumento das concentrações 

séricas desses metabólitos (Chang e Streitman, 2012). Nesta condição, a 

avaliação de marcadores do RFG pode definir a intensidadeda lesão renal 

(Strevens et al., 2003). 

 
6.6- Avaliação e comparação dos resultados da cistatina C 

Na literatura, estudos que compararam a dosagem sérica da cistatina C e a 

creatinina concluíram que cistatina C avaliou melhor a função renal de gestantes 

com e sem pré-eclâmpsia (Tenstad et al., 1996; Grubb, 2001; Strevens, 2001; 

Gynaecology et al., 2002) porém, esta opinião não é   unânime (Strevens et al., 

2002; Moodley et al., 2004; Akbari et al., 2005) 

A partir da literatura consultada, há indicativos que essas contradições são 

originárias da grande variação de valores de referência da cistatina C plasmática, 

que pode ser justificada pelos diferentes tipos de reagentes e métodos. Observa-se 

que valores médios variando entre 0,18 a 1,60 mg ∕ L através do ensaio 

imunoturbidimetrico, imunonefelometria e imunoensaio (Ix et al., 2007; Ge et al., 

2009; Neri et al., 2010; Salgado, 2010; Sai et al., 2016). Os resultados deste estudo 

foram semelhantes aos citados acima e valor de referência obtido ficou no intervalo 

de 0,57 mg ∕ L a 1,29mg ∕ L. 

De acordo com Uzun et al. (2005) para determinar valores de referências da 

cistatina C plasmática devem ser realizados estudos com maior número de 

indivíduos, em diferentes regiões utilizando o mesmo procedimento analítico para 

que assim ,futuramente, seja possível ter maior aplicabilidade médica. 

Dentro desse contexto, algumas questões devem ser enfatizadas: 

primeiramente: nesse estudo não foi possível fazer comparação com um padrão- 

ouro, devido aos altos custos para sua realização. Como já discutido acima, as 

diferentes padronizações dos testes laboratoriais de estudos anteriores para 
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determinação de cistatina C e seus diferentes métodos analíticos, calibração, anti- 

soros e distribuição de idades se tornou um fator limitante para direcionar as 

comparações com presente estudo . 

Rigalleau et al. (2008) verificaram e destacaram a necessidade de 

normalização dos valores de referências para que este biomarcador seja usado na 

prática clínica, e Salgado (2010) observaram que a variação destes resultados é 

uma grande desvantagem para sua utilização no cotidiano. Como podemos 

observar ainda não há uma conduta consensual sobre os valores de referência e 

parâmetros referenciais já que existem diferentes métodos utilizados. 

Outra ponderação a ser feita, está relacionada aos parâmetros encontrados 

no presente estudo: os níveis séricos e urinários de cistatina C foram significativos 

estatisticamente; nos quais as concentrações dessas substâncias nas grávidas que 

desenvolveram PE estavam aumentados quando comparadas com o grupo 

controle; esse importante achado corrobora com estudos anteriores (Strevens, 

2001; Niraula et al., 2017) 

Kristensen, Lindström, et al. (2007) investigaram os níveis de cistatina C 

sérica durante o primeiro, segundo e terceiro trimestre de gravidez quando 

comparados aos níveis de cistatina C de mulheres não grávidas. No último 

trimestre de gravidez ocorreu um aumento entre 29% a 39% dos níveis de cistatina 

C quando comparados ao segundo trimestre. 

Thilaganathan et al. (2009) salientam que esse nível fica elevado nas 

últimas semanas e/ou meses antes do evento preeclâmptico, esse aumento é um 

reflexo de dano na função renal, e aumento da cistatina C produzida pela placenta. 

Essa relação da  placenta e  a cistatina C foi  revelada  quando se  investigou  o 

aumento da expressão de proteínas em casos com pré-eclâmpsia grave e ainda 

confirmou a presença de cistatina C em amostras de líquido amniótico placenta. 

(Kristensen, Larsson, et al., 2007). A partir disso, no presente estudo, pode-se 

hipotetizar que as gestantes com PE que estavam no último trimestre tiveram o pico 

máximo da concentração sérica da cistatina C durante toda a gravidez. 

Corroborando com dados exatos no final da gestação, um estudo com 100 

gestantes consideradas saudáveis, investigou a concentração sérica da cistatina C 

que foi medida após a 37ª semana de gestação e a média calculada de 1,05mg/dL 
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com desvio padrão ±0,19 enquanto as 45 mulheres com PE (24 delas com PE 

grave) previamente saudáveis, sem hipertensão arterial e diabetes mellitus, a 

média dos valores de cistatina C no termo da gestação foi de 1,55mg/dL±0,29 

(Strevens, 2001). 

Está sendo bem delineado, que achados provam que as concentrações da 

cistatina C sérica estão elevadas nas grávidas com PE e sugerem que seria um 

marcador fidedigno (Strevens, 2001; Kristensen, Larsson, et al., 2007; Kristensen, 

Lindström, et al., 2007). Essas concentrações aumentadas estão correlacionadas a 

alteração renal e aumento da sua síntese pela placenta (Kristensen, Larsson, et al., 

2007). Niraula et al., 2017 fizeram pareamento de grávidas com pré-eclâmpsia 

versus grávidas normotensas para cistatina sérica C e obtiveram média de 

1,15±0,37 e 0,55±012, respectivamente. Tais dados, reforçam o presente estudo 

em que houve diferença significativa entre os grupos estudados. 

Por fim, Yalcin et al. (2013) investigaram também o nível de cistatina C 

sérica em grávidas diagnosticadas com PE grave e relacionou com fator de 

estresse oxidativo após o parto. Esse autor concluiu que com a retirada da 

placenta, houve menor produção de radicais livre no pós-operatório e portanto 

menor formação de cistatina C. 

Por fim, sabe-se que geralmente, as concentrações de cistatina C na urina 

de indivíduos saudáveis são extremamente baixas e variam de 0,03 a 

0,3mg/dL(KęPka et al., 2013). A detecção da cistatina C na urina é um achado 

anormal e pode ser um indicador de falha na absorção e degradação pelas células 

epiteliais tubulares proximais (De Loor et al., 2013). A presença dela na urina faz 

com que a cistatina C seja um potencial biomarcador para insuficiência renal aguda 

por especificar o local (células epiteliais tubulares) e, mediante uma lesão tubular 

mínima, pode indicar alta sensibilidade (Konvalinka, 2014). Nos grupos do nosso 

estudo a cistatina C urinária além de apresentar diferença significativa, também 

encontramos os valores da média do grupo com PE (0,58mg/dL) superiores ao 

grupo controle (0,42mg/dL). Trifonova et al. (2016) demonstraram maior 

concentração de cistatina C urinária em grávidas durante primeiro trimestre. Mas 

esses autores não encontraram diferença signficativa estatisticamente entre os 

diferentes grupos de pacientes grávidas; e dentre suas ponderações eles 
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consideraram que a cistatina C urinária não seria um bom marcador aplicável em 

disturbios com PE. Houve também diferenças significativas observadas nos níveis 

de cistatina C na urina entre a 16ª e 20ª semana gestacional em grávidas com PE. 

A análise ROC revelou que cistatina c urinária na 16ª semana gestacional 

apresentou a maior área sob a curva ROC (0,758) valor considerado como bom 

para indicar resultado de teste preditivo. 

 
 
 

6.7- Avaliação da função renal: uso da fórmula de Hoek empregando Cistatina 

C sérica 

Várias equações têm sido desenvolvidas para estimar o RFG utilizando os 

níveis plasmáticos de cistatina C. De uma forma geral, independente da equação 

utilizada, a precisão é maior do que a das equações baseadas na creatinina 

(Macisaac et al., 2006). Utilizamos fórmula Hoek para a estimativa do RFG nas 

gestantes, e destacamos que foi de forma inédita. Sabe-se que até o atual 

momento, não existem fórmulas acuradas para calcular RFG tanto em gestantes 

tão pouco com ou sem doença renal crônica (Vellanki, 2013). É possível que a 

fórmula do Hoek cistatina C seja a mais sensível para a detecção de perda de 

função renal neste grupo, embora não podemos afirmar, devido a ausência de um 

marcador padrão-ouro para comparação no presente estudo. Dentro desse 

contexto, é importante também destacar a ausência de estudos prévios utilizando a 

fórmula de Hoek para correlacionar com os dados encontrados dentro desse 

estudo. 

De fato, segundo alguns autores, as equações de um modo geral baseadas 

no uso da cistatina C sérica têm valores mais confiáveis na aferição da RFG com 

altíssima acurácia e habilidade de predizer doença renal crônica e RFG inferior a 

60 ml/min/1,73m2 (Hojs et al., 2008). No entanto, dados mais recentes tem 

mostrado substancial variabilidade dar TFG estimada entre diferentes populações 

(Marques et al.; Stevens et al., 2009). 

Stevens et al. (2008) associaram informações relativas a pacientes com DRC 

obtidos de três pesquisas clínicas e um estudo populacional e compararam 

equações de estimativa da TFG que empregaram creatinina sérica, cistatina C ou 
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ambas. O estudo agrupou 3418 pacientes e ensaios de dosagem de creatinina 

calibrada e medidas da cistatina C em um mesmo laboratório e um conjunto 

externo de validação dos dados. Os autores investigaram que, em populações com 

DRC, a cistatina C sozinha fornece estimativas de TFG mais precisas que a 

creatinina sérica, e quase tão precisas quanto a creatinina sérica, idade, sexo e 

raça. A cistatina C fornece uma estimativa alternativa da TFG quando não está 

ligada a creatinina sérica e massa muscular. 

Considera-se que a cistatina C pode ser uma alternativa promissora na 

avaliação da função renal em grávidas portadores de PE. Neste estudo, tal 

marcador aplicado a fórmula de Hoek para a estimativa de TFG glomerular foi 

capaz de distinguir gestantes com PE daquelas do grupo controle, sendo assim um 

importante achado. 

 
6.8- Análise da acurácia para teste preditivo dos marcadores estudados 

A acurácia de um marcador pode ser avaliada utilizando a análise da AUC 

ROC que é uma representação gráfica do desempenho dos testes quanto aos 

parâmetros de sensibilidade e especificidade (Beagleholeet al. 1993). A AUC ROC 

pode assumir valores entre 0,50 a 1,0 ou 50% a 100%. Quando a área engloba o 

valor de 0,5, o marcador não é capaz de diferenciar entre pacientes doentes e 

pessoas sem a doença. Não há nenhum valor que defina um marcador como bom 

ou ruim, porém um mínimo de AUC ROC de 0,70 é necessário. É importante 

destacar que nesse estudo todos os marcadores tiveram a AUC ROC maior que 

0,7, mas foi na AUC ROC da cistatina C plasmática com valor de 0,917 que teve 

melhor desempenho entre os marcadores indicando nesse caso como excelente 

teste preditivo para grávidas com PE. 

Estudos que analisaram e validaram a performace diagnóstica da cistatina C 

sérica tiveram valores semelhantes ao encontrado no nosso estudo da área da 

curva ROC. Dois estudos encontraram coincidentemente 90% de área da curva 

ROC para cistatina C sérica (Kristensen, Lindström, et al., 2007; Kolialexi et al., 

2015) 

E por fim, ratificando a excelência da cistatina C plasmática como marcador, 

Yong et al. (2017) recentemente fizeram uma metanálise com 30 estudos de coorte 



82 

 

 

prospectivos em adultos e compilaram dados de sensibilidade e especificidade, e 

concluíram que cistatina C apresentou uma excelente acurácia ao obter uma AUC 

ROC de 0,89 para o diagnóstico de lesão renal aguda. 

Sabe-se que quanto mais específico um teste, maior seu valor preditivo 

positivo, ou seja, maior a segurança do médico de que a pessoa com teste positivo 

tenha a doença, observou-se que entre os marcadores estudados a cistatina C 

plasmática teve o maior valor para especificidade de todos marcadores e VPP para 

diagnóstico de grávidas com PE. Testes preditivos como o realizado nesse estudo 

com a cistatina C plasmática indicam que a alta especificidade contribui para 

confirmar o diagnóstico sugerido por outros exames que apresentam menor 

especificidade. 

Outro importante achado que indica a qualidade para o resultado do teste 

preditivo nesse estudo, está relacionado aos valores da razão de verossimilhança 

positiva que podem variar de zero ao infinito, sendo que resultados > 1 indicam 

associação positiva do exame ou teste diagnóstico da doença de interesse, isto é, 

quanto maior o valor encontrado, maior a probabilidade diagnóstica do teste (Nunes 

et al., 2015). Nos achados do presente estudo, isso significa dizer que a chance de 

resultados positivos do teste da cistatina c plasmática ser proveniente de grávidas 

com PE é infinitamente maior daquele encontrada no grupo de grávidas 

normotensas. 

 
6.9- Propostas de novos estudos potenciais a partir deste estudo inicial 

 
 

É importante ressaltar a necessidade de investigações mais detalhadas que 

busquem relação consistente da função renal durante toda gestação das grávidas 

com PE utilizando a cistatinaC, tanto plasmática quanto urinária. Observou também 

nesse estudo e na literatura consultada que as concentrações da cistatina C, uréia 

e creatinina no grupo de PE estão aumentadas, considerando o último trimestre 

gestacional. E a partir disso, pode-se propor estudos vindouros que consigam 

comparar essas concentrações com os outros trimestres, para uma possível 

sinalização de predição precoce da função renal ou não. Assim pode-se também 
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definir decerto em qual momento há o pico plasmático desses marcadores, para 

apontar qual deles sinaliza precocemente uma possível deterioração renal. 

Outra proposta é a possibilidade de emprego e comparação das equações 

que utilizam cistatina C sérica e creatinina isolada e/ou conjugadas em grávidas 

que desenvolveram PE, para o reconhecimento da equação mais sensível para a 

população estudada. Sabe-se que é improvável que uma única equação funcione 

igualmente bem para todas as populações. Atualmente,existem cerca de 10 

equações para estimativa do RFG pela cistatina C. Os estudos foram realizados em 

diferentes populações e com diferentes tipos de padrão ouro, sendo que esses 

resultados não podem ser generalizados, não sendo aplicáveis nas mais diversas 

condições clínicas. 

Nesse estudo proveu-se dados consistentes sendo possível as devidas 

comparações com estudos anteriores, mas observou-se algumas limitações. O 

estudo apesar do seu tamanho modesto obteve resultados efetivos, porém poderia 

possuir um n amostral mais elevado. Outra limitação já destacada, anteriormente é 

a falta de padrão-ouro para assegurar o máximo de acertos de forma a estabelecer 

o diagnóstico mais próximo da realidade clínica. 
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7.0 Conclusões 

 
 

1 – A cistatina C mostra-se um bom marcador de lesão glomerular em 

gestantes portadoras de pré-eclâmpsia, comparável aos marcadores tradicionais 

uréia e creatinina. Sua vantagem sobre estes marcadores refere-se a sua menor 

influência de diversos aspectos biológicos não relacionados a doença gestacional 

propriamente dita. 

2- A cistatina C tem potencial de vir a ser utilizada como preditor de pré- 

eclâmpsia, mostrando neste estudo uma boa correlação neste sentido. Este 

aspecto deverá ser melhor estudado com modelos de predição mais específicos 

para esta validação. 
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9.0 ANEXOS 

 9.1 TERMO DE CONSENTIMENTO 

 
 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 
 

Avaliação da Cistatina C no sangue e urina de gestantes com risco de 

desenvolverem pré-eclampsia como preditor da função renal. 

 
 

1- Nesse momento, nossa equipe de pesquisadores está convidando a senhora para 
um estudo científico sobre pré-eclâmpsia. A pré-eclâmpsia é uma condição que 
pode acarretar problemas tanto para a mãe quanto para o bebê e que ainda não 
tem causa definida. 

 
2- A pré-eclâmpsia é caracterizada pelo aumento da pressão arterial na gravidez, e 

pode causar complicações maternas, como crise convulsiva, lesão no rim e cérebro 

 
3- e no sistema de coagulação. Entre as complicações para o bebê, podemos citar a 

prematuridade, a diminuição do fluxo de sangue para a placenta fazendo com que o 
bebê tenha dificuldade de ganhar peso. 

 
4- Acredita-se que algumas substâncias encontradas no sangue e urina da mãe, como 

a CISTATINA C, podem ajudar na identificação, mais cedo, do acometimento dos 
rins. Essas substâncias são marcadoras da função do rim, que é órgão acometido 
pela pré-eclâmpsia. 

 
5- Para provar se essa hipótese está correta, é preciso coletar uma amostra de 

sangue e urina da senhora que está com a pré-eclâmpsia na gravidez, para análise 
em laboratório. 

 
6- A punção da veia do seu braço, para realizar o exame, pode provocar dor de leve 

intensidade e às vezes levar a formação de um pequeno hematoma (coloração 
arroxeada) no local, e muito raramente vermelhidão. A coleta de urina 
aparentemente não casa dano. 

 
7- A dosagem da CISTATINA C não faz parte da rotina do Hospital das Clínicas e 

você deve estar ciente que os objetivos estão ligados somente à pesquisa, que têm 
como objetivo encontrar um marcador de lesão renal na pré-eclâmpsia, que seja 
melhor que os exames realizados até o momento. 

 
8- Não há vantagens diretas para você caso aceite participar; e se você recusar, o seu 

tratamento no Hospital das Clínicas não será de forma alguma alterado. Seu nome 
ou do seu filho (a) não serão divulgados em resultados e publicações e só os 
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pesquisadores terão acesso a seus dados. Você poderá desistir de participar desse 
estudo a qualquer momento. 

 
9- Caso seja de seu interesse, os resultados estarão guardados com o pesquisador e 

lhe serão entregues assim que você solicitar. 

 
10- Eu.................................................................................................................................. 

..,   portadora    de    documento   de    identidade...................................................... 
expedido pela...................., estou ciente do que foi exposto acima e autorizo a 
retirada de uma amostra de meu sangue e urina para pesquisa. Participo 
voluntariamente deste estudo e estou ciente de que os exames realizados não 
trarão prejuízo à minha saúde ou do meu filho. 

 
11- Uma via de tudo que está escrito acima ficará com você. 

 

Nome da pesquisadora:  Patrícia Gonçalves Teixeira. 

Assinatura:     

Endereço: Alfredo Balena, 190, quarto andar, Santa Efigênia, Belo Horizonte, MG – HC- 

UFMG 190 

Telefone: 3490-9763 ou 3246-8028 

 
 

Comitê de Ética em Pesquisa – COEP 
 

Av. Antônio Carlos, 6627 

Unidade Administrativa II - 2º andar - Sala 2005- Tel:31-34094592 

Campus Pampulha – Belo Horizonte, MG- Brasil. CEP: 31270-091 
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