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Cistinose nefropatica: Um relato de caso que reflete a significancia da

doenca

Nephropathic cystinosis: Case report that reflects the importance of the disease

Priscila Hitomi Imoto’, Luciano Abreu de Miranda Pinto?, Paula Florence Sampaio?

Palavras-chave:
Cistinose,

Sindrome de Fanconi,
Cisteamina,

Faléncia renal cronica.

Keywords:
Cystinosis,

Fanconi Syndrome,
Cysteamine,
Kidney Failure
Chronic.

Resumo

Introdugdo: A cistinose é uma doenga de depdsito lisossomal, causada por mutagdo no gene CTNS, que codifica a
cistinosina, responsavel pelo transporte da cistina na membrana do lisossomo. A doenga se manifesta com disfungdo
tubular acentuada e a sindrome de Fanconi, incluindo polidria, polidipsia, atraso de crescimento e raquitismo.
Relatamos um caso classico de cistinose nefropatica. Relato de caso: Paciente 1 ano e 6 meses, sexo feminino,
encaminhada para investigacdo do quadro de politria, polidipsia e baixo ganho ponderal. Na admissdo, apresentava
alteragGes metabdlicas, raquitismo e baixa estatura. Conclusao: Considerada uma doenga rara, a cistinose se manifesta
com sindrome de Fanconi e, quando diagnosticada e tratada de forma precoce, é possivel retardar a progressao para
doenca renal crénica.

Abstract

Introduction: cystinosis is a lysosomal storage disease, caused by a mutation in the CTNS gene, which encodes cystinosin,
a protein responsible for the transport of cystine in the lysosome membrane. The disease is manifested by marked
tubular dysfunction and Fanconi syndrome, including polyuria, polydipsia, growth retardation and rickets. We report a
classic case of nephropathic cystinosis. Case report: patient aged 1 year and 6 months, female, referred for investigation
of polyuria, polydipsia and low weight gain. Upon admission, she presented metabolic changes, symptoms compatible
with Fanconi syndrome, rickets and short stature. Discussion: considered a rare disease, cystinosis manifests as Fanconi
syndrome, and when early diagnosed and treated, progression to chronic kidney failure can be delayed.
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Acistinose é uma doenga rara causada por mutagdo no gene
CTNS, levando a um defeito de transporte pelo lisossomo e conse-
guente depdsito de cistina em diferentes 6rgaos e tecidos. A cistinose
infantil & aforma mais comum da doenca, acometendo umaem cada
100a 200 mil criangas. Apresenta-se nos primeiros dois anos de vida,
com grave disfuncdo tubular e retardo do crescimento’ (Figura 1).

Figura 1. Mecanismo de reabsorg¢do no tubulo contorcido proximal.

As manifestagdes clinicas refletem a disfun¢do tubular
acentuada e a sindrome de Fanconi, incluindo politria, polidip-
sia, atraso de crescimento e raquitismo. E comum a ocorréncia
de febre, causada por desidratagdo ou diminui¢do na produgao
do suor. As manifestagGes oculares incluem ceratite, com fo-
tofobia e comprometimento da acuidade visual'.

O diagndstico é sugerido pela detecgdo de cristais de cistina
na cornea e confirmado pela determinagdo do contetdo leuco-
citdrio aumentado de cistina. O tratamento é direcionado para
corregdo das alteragdes metabdlicas associadas a tubulopatia e
terapia especifica com cisteamina, que se liga a cistina, facilitando
o transporte lisossémico através de vias alternativas’.

Lactente do sexo feminino, um ano e seis meses, foi
internada em um hospital universitario da cidade do Rio de
Janeiro, para investigagcdo do quadro de polidria, polidipsia
e déficit ponderoestatural, que se inicia a partir do segundo
semestre de vida. A m3e relatava perda ponderal de cerca de
10% em um més. Apesar de muito baixo peso e estatura para a
idade, ndo apresentava atraso importante no desenvolvimento
neuropsicomotor. Apresentava também constipagdo cronica.

Genitora de 21 anos, relatava ser a primeira gestacgao,
sem intercorréncias no pré-natal e desconhecia sorologias
do pré-natal. A paciente nasceu de parto cesareo por desejo
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materno, com idade gestacional de 39 semanas, Apgar 9/10,
sem necessidade de reanimac¢do neonatal. Apresentava peso:
3398 gramas, comprimento: 48 cm, perimetro cefalico: 36 cm.
Testes de triagem neonatal dentro da normalidade.

Ficou em aleitamento materno exclusivo até os 6 meses
de vida e, no momento da introducdo alimentar, percebeu a di-
ficuldade em aceitacgdo de alimentos e o aumento da ingestdo
hidrica. Negava internagdes prévias, sem histéria de alergias.

Na admissdo, paciente apresentava muito baixo peso e
estatura para idade (z score: < -3), perimetro cefalico adequado e
indice de massa corporal (IMC) indicando eutrofia (zscore-1 e -2).
Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral, emagrecida,
hipocorada, desidratada, interagdo e linguagem adequada para a
idade. Fontanela anterior ampla, coordenagdo motora presente
e tonus reduzido com forga preservada. Ausculta pulmonar e
cardiovascular sem alteragdes. Abdome globoso com esplenome-
galia. Membros simétricos. Pele, unhas e cabelos sem alteragdes.

Exames laboratoriais mostraram as seguintes alteragdes:
acidose metabdlica, anemia, hiponatremia, hipocalemia, hipo-
magnesemia, hipofosfatemia, fosfatase alcalina elevada e para-
tormonio (PTH) aumentado, fungdo renal dentro da normalidade.
Apresentava no exame de urina glicosuria com glicemia normal,
proteinuria e dosagem de B2-microglobulina elevada. Suspeita
inicial de doenga tubular associada a sindrome de Fanconi.

A radiografia de idade dssea foi compativel com nove
meses e a radiografia de ossos longos (Figura 2) evidenciou ir-
regularidade da linha de crescimento endocondral por provavel
mobilizacdo do célcio. Considerando que uma das principais
causas de sindrome de Fanconi nessa faixa etaria é cistinose,
solicitamos avaliagdo oftalmoldgica, que evidenciou depdsito
de cistina na cornea (Figura 3).

Figura 2. Radiografia. Fonte: autor.



Figura 3. Avaliagdo oftalmoldgica. Fonte: O Autor.

A cistinose é uma doenca rara de depésito lisossomal,
causada por mutagdo no gene CTNS, que codifica a cistinosina,
uma proteina transportadora de cistina que funciona como
simportador de prétons. Portanto, quando ha alteragao nesta
proteina ocorre depésito de cistina em érgdos e tecidos. E uma
das condi¢Ges genéticas associadas a sindrome de Fanconi®®.

Para entender as manifestagdes clinicas e alteragdes
metabdlicas da doencga, é importante a compreensdo dos
mecanismos de filtracdo, secre¢do e reabsor¢do renais. A
porgdo tubular do rim atua no equilibrio acidobasico por
meio da reabsorgao do bicarbonato e excre¢do dos ions H+,
parte desse processo ocorre na célula do tubulo proximal
(Figura 3) —a molécula de H,0 se combina com CO, formando
H,CO,, que rapidamente se dissocia em H+ e HCO,- através da
enzima anidrase carbonica Il. A Na-K-ATPase, na membrana
basolateral, gera um gradiente eletroquimico dentro da
célula levando a reabsorgdo do sédio do lumen. No Iumen,
H+ se combina com HCO, filtrado, resultando em H,CO,, que
€ decomposto em 4gua e CO, pela anidrase carbénica IV. O
CO, gerado no limen entdo retorna para a célula através
do canal AQP1. Para cada ion H+ secretado, uma molécula
de bicarbonato é reabsorvida através da membrana para
a circulagdo. Assim, o tubulo proximal é responsavel por

reabsorver aproximadamente 90% do bicarbonato filtrado?*.
Anormalidades nesse processo sdo caracteristicas de algumas
formas genéticas como mutagdes da anidrase carbdnica, NHE3
e a sindrome genética de Fanconi.

A paciente do caso iniciou quadro de politria e polidipsia,
apresentando glicosuria ao exame de urina - com concentragao
plasmatica de glicose normal -, proteinuria, altos titulos de B2-
microglobulina e acidose metabdlica. Essas alteragGes, assim como
a perda renal de fosfato, sdo caracteristicas da disfun¢do do tubulo
proximal. Uma das consequéncias dessas alteragdes é o raquitismo.
A paciente apresentava PTH e fosfatase alcalina aumentadas e hipo-
fosfatemia. As radiografias de punho e ossos longos evidenciaram
atraso da idade dssea e raquitismo, respectivamente.

Além desses sintomas, a doenga pode se manifestar
com fotofobia, ceratite e comprometimento da acuidade visu-
al. Os pacientes também podem desenvolver hipotireoidismo,
hepatoesplenomegalia e maturagdo sexual tardia.

Dependendo da gravidade da doenga renal, o fendtipo
da cistinose apresenta trés formas clinicas. A cistinose nefropa-
tica infantil afeta cerca de 95% dos pacientes e é caracterizada
pela sindrome de Fanconi durante os primeiros meses de
vida. A forma leve da doenga manifesta-se em adolescentes
e caracteriza-se por anormalidades tubulares menos graves e
progressao mais lenta para a insuficiéncia renal. Por ultimo,
a cistinose nao nefropatica é uma variante benigna ou ocular
do adulto sem comprometimento renal®>.

O diagndstico da paciente em questao foi feito através
de um simples exame oftalmolégico com uso de lampada de
fenda, que detectou cristais de cistina na cérnea.

O tratamento se inicia com a correc¢ao dos disturbios
hidroeletroliticos, suporte nutricional e prevencao do raquitis-
mo. O tratamento especifico é com cisteamina, cuja molécula
pode ser combinada com meia molécula de cistina (cisteina)
para facilitar a saida da cistina do lisossoma. Deve ser iniciada
assim que o diagndstico é confirmado, pois preserva a fungao
renal, previne o hipotireoidismo e melhora o crescimento nas
criangas afetadas. A administragdo de cisteamina trata direta-
mente a doenca, reduzindo o conteudo de cistina intracelular.
A cisteamina entra na célula e concentra-se dentro dos lisosso-
mos, onde reage com a cistina para formar cisteina-cisteamina,
que é capaz de deixar o lisossomo®”’. A cisteamina oral ndo
produz niveis adequados nos tecidos oculares, tornando ne-
cessaria a terapia adicional com colirio de cisteamina.

A histdéria natural da cistinose é de progressdo para
doenga renal nos primeiros dez anos de vida. O prognéstico
a longo prazo dos pacientes com esse diagndstico melhorou
dramaticamente durante os Ultimos anos pela disponibilidade
do medicamento cisteamina e pelos avangos no transplante
renal®. No Brasil, a cisteamina ainda é uma substancia de dificil
acesso. Para sua obtencdo, é necessaria a requisicdo de compra
por meio de processos judiciais, o que atrasa o tratamento do
paciente e piora seu progndstico em relagao a fungao renal.
Por outro lado, o diagndstico da doenga em tempo oportuno
permite a correcdo dos disturbios metabdlicos e a recuperagdo
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do crescimento e desenvolvimento da crianga, melhorando
sua qualidade de vida.
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