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Cistinose Nefropatica - Um Caso Clinico

Carla Teixeira', Jorge Breda®, Augusto Magalhies’

A cistinose € uma patologia autossomica recessiva do metabolismo dos aminoacidos, que
se caracteriza pela depaosicio de cristais de cistina em varios tecidos, nomeadamente globo
ocular, osso, ganglios linfaticos e vérias érgdos. Estio descritas 3 formas clinicas, todas
com envolvimento ocular: infantil ou nefropatica, adolescente e adulta. A cistinose nefropé-
tica € a forma mais grave da doenca, surge na infancia e caracteriza-se clinicamente por:
politria e polidipsia (por diminuicie da reabsorcio renal de dgua), acidose metabdlica,
atraso de crescimento, raquitismo renal e insuficiéncia renal progressiva. A nivel ocular
verifica-se a deposicdo de cristais de cistina em varias estruturas: conjuntiva, comea, Uvea
e retina.

Os autores descrevem o caso clinico de uma crianga, de 4 anos, do sexo feminino, com cis-
tinose nefropatica em fase de insuficiéncia renal cronica progressiva e atraso do crescimento.
Ao exame oftalmoldgico apresentava fotofobia, acuidade visual nio corrigida 20/30 ODE e
depdésitos de cristais de cistina na corea. _

Os depdsitos corneanos dos cristais de cistina sdo muito sugestivos da doenca. A confirma-
¢do bioquimica pode ser obtida pela medicio do contetido de cistina em material de
biopsia da conjuntiva. A avaliagdo oftalmolégica pode ser fundamental no diagnostico da

cistinose.
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INTRODUCAQ

A cistinose € uma doenca rara {1/200000)" do meta-
bolismo dos aminoacidos, com hereditariedade
autossomica recessiva. Caracteriza-se por um au-
mento intracelular da cistina ndo-proteica, que se
acumula sob a forma de cristais em varios tecidos,
nomeadamente no globo ocular, osso, ginglios lin-
faticos, leucéceitos e rins. Os niveis plasmaticos de
cistina ndo estdo aumentados.

O defeito na excrecio lisossdmica da cistina deve-
se a uma mutagdo no gene CTNS, localizado no
locus 17p13, que codifica um transportador protei-
co da membrana do lisossoma - a cistinosina.?
Na pratica clinica existem trés fendtipos da doen-
ca (quadro 1), com caracteristicas distintas mas
todos com atingimento ocular.® A cistinose infan-
til ou nefropatica ¢ a forma mais grave. Surge pre-
cocemente durante a infincia, os doentes desen-
volvem politria e polidipsia devido & diminuicio
da reabsorcdo tubular renal de dgua, atraso de cres-
cimento e raquitismo renal, acidose metabhdlica e
insuficiéncia renal progressiva. No passado a morte
surgia antes da puberdade mas, actualmente, a
didlise e o transplante renal permitem que estes
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doentes atinjam a idade adulta. A nivel ocular, a
presenga de cristais iridescentes na cérnea e
conjuntiva ¢ patognomoénica da doenca.

CASO CLiNiCO

Crianga do sexo feminino, raca caucasiana, com 4
anos de idade, nacionalidade portuguesa, enviada
do Hospital Pedidtrico Universitario Rainha
Fabiola, na Bélgica, para seguimento. Apresenta-
va estenose pulmonar ligeira diagnosticada aos 2
meses de vida, atraso estaturo-ponderal desde o
1° ano e tubulopatia proximal complexa com in-
suficiéncia renal cronica desde os 3 anos. Ndo ti-
nha familiares com histéria de patologia renal nem
hipertensio arterial.

Ao exame objectivo geral apresentava palidez da
pele e mucosas, sopro holossistélico, grau IV/V],
com irradiagdo para o dorso, auscultagiio pulmo-
nar normal, abdémen globoso, palpando-se o bor-
do inferior do figado 4 cm abaixo do rebordo costal
direito e o pélo inferior do bago 6 cm abaixo do
rebordo costal esquerdo, na linha médio-clavicular.
Nao se observavam edemas periféricos. A antropo-
metria revelava alteragdes marcantes: 12,5 kg de
peso (abaixo do Ps) e 88 cm de altura (muito abai-
xo do Ps). Apresentava um aspecto fisico compa-
tivel com raquitismo renal e um aumento da ten-
sdo arterial sistélica e diastélica 101/57 mmHg.
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Quadro 1 - Caracteristicas das trés formas clinicas da cistinose.

Nefropatica ou infantil Adolescente Adulta

Manifestacdes gerais

Inicio dos sintomas 6-18 meses 18 meses-17 anos Assintomatica

Crescimento Diminuido Variavel Normal

Pigmentagio cutanea : Rara Variavel Normal

Raquitismo Presente Varidvel Ausente

Cristais de cistina na medula éssea Presente Presente Presente
Manifestacoes oculares :

Retinopatia Presente Variavel Ausente

Depdsitos de cristais na cdrnea e conjuntiva Presente Presente Presente

Fotofobia Presente Variavel Ausente
Manifestagdes renais

Tubulopatia (Sindrome de Fanconi) Presente Incompleta Ausente

Insuficiéncia glomerular Precoce Mais tardia Ausente

Adaptado: referéncia 3

No exame oftalmoldgico apresentava fotofobia e
acuidade visual néo corrigida de 20/30 OD e OE.
Na observagio com biomicroscopia verificava-se
a existéncia de cristais iridescentes no estroma da
cornea (Figs. 1, 2,3, 4, 5, 6). A retina no apresen-
tava alteragées na fundoscopia sem dilatacéo (nao
foi possivel realizar observacio do fundo ocular
com dilatagdo pupilar por falta de colaboracio da
crianca e também da mie, que deixou de compa-
recer as consultas marcadas).

Os exames complementares de diagndstico pedi-
dos revelaram uma anemia hipocrémica microci-
tica, leucopenia, trombocitopenia, alteracio da
fungéo renal com aumento da ureia, creatinina,
calcio e potassio séricos e clearance da creatinina
diminuido. Na ecografia renal observava-se parén-
quima renal de espessura reduzida com ecogeni-
cidade cortical aumentada e perda de diferencia-
¢do cortico-medular e parénquimo-sinusal, ligei-
ra dilatacio pielocalicial e imagens sugestivas de
litiase, bilateralmente. A radiografia toricica era
normal ¢ a idade 6ssea pesquisada por radiografia
do punho era compativel com 3 anos, apresen-
tando ainda evidéncias de osteopenia. 0 Combur®
revelava glicosuria e proteinuria. Verificou-se, ain-
da, existir uma estenose da valvula adrtica no eco-
cardiograma e no cateterismo cardiaco realizados.
Foi doseada a cistina intra-leucocitiria: 9,7 nM
cistina/mg de proteinas (N = 0,2 nM/mg).

Ap6s o estudo clinico a doente teve alta com me-
dicacdo para a sua insuficiéncia renal crénica:
Solugdo de Schol’s 25 ml 6/6 h, calcitriol 3 com-
primidos em dias alternados, carbonato de cilecio
250 mg 12/12 h, cloreto de potéssio a 20% 3 ml 8f
8 h, ferro 3 mg/Kg/dia, Varimine® 5 mi/dia por
via oral e eritropoietina 1000 U, trés vezes por se-
mana, por via subcutinea. Para além disso, ini-
ciou terapéutica ambulatoria com Cystagon® (cis-
teamina) 50 mg 6/6 h e foi pedida autorizacdo
para tratamento com hormona de crescimento e
cisteamina em colirio oftalmico.

Entretanto, o seguimento da doente foi interrom-
pido, pois crianca deixou de comparecer as con-
sultas tanto de Pediatria como de Oftalmologia.

|
|
|

Fig. 3 - Cristais de cistina na cérnea OD.
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Fig. 6 ~ Cristais de cistina na comea OF.

DISCUSSAD

As criangas com cistinose nefropatica desenvol-
vem fotofobia marcada nos primeiros anos de vida.
Na fase inicial a acuidade visual nio ¢é afectada,
mas a fotofobia e g blefarospasmo associado po-
dem ser muito incapacitantes. No caso descrito a
doente, de 4 anos de idade, apresentava fotofobia
acentuada (que dificultoy o exame oftalmoldgico)
com preservacdo da acuidade visual.

A observacio com biomicroscopia revela a pre-
senca de cristais iridescente na cornea, conjuntiva
e iris. A deposicio de cistina no segmento anteri-
ordo globo ocular ocorre precocemente (6-15 me-
ses) e vai progredindo em direccio ao segmento
bosterior. Estes cristais sin patognomoénices da
doenca, portanto o oftalmologista pode auxiliar o
pediatra no diagnéstico.
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Os depdsitos corneanos Surgem como uma cama-
da homogénea de cristais Iridescentes e fusiformes,
localizados no estroma subepitelial. Histologica-
mente, os cristais de cistina sig birrefringentes e
intrace]ula:res; ultrastruturalmente, encontram-se
dentro dos lisossomas. 5 A acumulacio dos cris-
tais ¢ mais répida na periferia que no centro da
cornea e aumenta do estroma subepitelial para a
profundidade. Por volta dos 7 anos de idade, a
maioria dos doentes apresenta cristais em toda a
espessura do estroma. A nossa doente também
apresentava uma maior densidade de cristais na
periferia corneana, embora Jd com atingimento
central do estroma subepitelial,

A conjuntiva apresenta um aspecto em vidro-fos-
co pela acumulacio de cristajs de cistina polimér-
ficos (rectangulares oy rombéides) e policroma-
ticos. Esta diferenca na forma dos cristais entre a
cOrnea e a conjuntiva é atribuida a forte Jjuncio
entre as lamelas torneanas, que leva a deposicio
da cistina em cristais fusiformes.s

Na Iris, cristais polimérficos depositam-se na su-
perficie anterior do estroma, verificando-se, em
alguns estudos, um aumento da espessura do estro-
ma iridiano e, por Vezes, 0 aparecimento de siné-
quias posteriores.” Q glaucoma pode dever-se ao
estreitamento do angulo pelo aumento das espes-
suras da cornea e da {ris,* 3 bloqueio pupilar’ou
a deposicdo de cristais no angulo iridocorneano.?
A deposigo de cristais de cistina foi demonstrada
noutros tecidos oculares, como a esclera, a cdpsula
anterior do cristaline’, a cordide e 3 retina. Nesta
ultima, observa-se uma despigmentacio genera-
lizada da periferia, simétrica e bilateral, que vai
evoluindo para o pélo posterior e alguns doentes
apresentam atrofia macular, A acumulacio de cris-
tais ocorre nas células do epitélio pigmentado da
retina, com atingimento secunddrio dos fotorrecep-
tores. Os cristais que se observam, em alguns casos,
na superficie da retina devem-se 3 deposicio de
Cistina nos macréfagos.” A retinopatia caracteris-
tica da cistinose nefropatica surge precocemente
e estd presente em todos os doentes por volta dos
7 anos de idade®. No caso descrito, a retina perifé-
rica néo foi observada pelas razées ja apresenta-
das, o pélo posterior nio apresentava alteracdes.
Geralmente a acuidade visual é preservada mas,
com a evolucio da doenca, pode ocorrer deterio-
racao visual.*” Verificou-se ainda que estes doen-
tes apresentam uma sensibilidade corneana dimi-
nuida.* As manifestacdes oculares da cistinose sdo
suficientes para o diagnéstico da doenca. No pas-
sado, a hi6psia conjuntival com identificacio da
L-cistina por cromatografia foi proposta para di-
agnostico da doenca, como métoda tecnicamente
mais simples que a bidpsia da medula dssea ou da
mucosa rectal.® Actualmente, o doseamento da
cistina intra-leucocitaria permite a répida confir-
macao do diagnastico.
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A retinopatia associada a cistinose uma vez insta-
lada é irreversivel, mas as complicagdes corneanas
podem ser tratadas com transplante de carnea ou
com a utilizacdo de cisteamina tépica. No trans-
plante de cornea verificou-se a acumulagdo de
cristais de cistina no enxerto. %!

Num estudo recente de 29 doentes verificou-se um
envolvimente retiniano moderado, relativamente
a outros estudos.'* Na tentativa de explicar este
achado clinico, os autores colocaram duas hipo-
teses: a diferenca poderia ser explicada por se tra-
tarem de populagdes geneticamente diferentes ou
por, nesse estudo, os doentes terem sido precoce-
mente tratados com cisteamina oral. Foi demons-
trada a ineficicia da cisteamina oral na coérnea,
um tecido avascular. Os depositos de cistina reti-
nianos localizam-se na epitélio pigmentado da
retina e na corodide, que sdo tecidos vascularizades
e onde a cisteamina sistémica pode actuar.

A cisteamina (mercaptamina) ¢ um farmaco que
diminui a deposi¢fio da cistina nos tecidos for-
mando complexos cisteamina-cistina que permi-
tem a estabilizacio da fungdo glomerular e o au-
mento da velocidade de crescimento dos doentes.”
O tratamento oral com cisteamina pode evitar a
deposicio adicional de cristais de cistina a nivel
renal, mas nio regride as lesdes tubulo-glomeru-
lares preexistentes.” No globo ocular, a cisteamina
oral ndio previne a progressdo das lesdes, mas a
utilizacdo de cisteamina topica, 6 a 12 vezes por
dia, dissolve os cristais corneanos.® A cisteamina
¢ um farmaco caro, com varios efeitos laterais®,
nfo ¢ comercializado em Portugal e, a formulagac
topica, exige uma posologia que leva a fraca ade-
sdo por parte do doente e seus familiares.
Pensa-se que o prelongamento da vida destes do-
entes com o transplante renal foi responsavel pelo
aumento da morbilidade atribuida as complica-
cdes oculares. O transplante melhora a sobrevida
renal destes doentes, contudo ndo diminui a acu-
mulagdo de cristais de cistina a nivel ocular. A
cisteamina topica e possivelmente oral parecem
limitar as formas mais graves de disfuncéo visual
nestes doentes.'?

SUMMARY

Cystonosis is an autosomal recessive disorder of
aminoacid metabolism which results in cystine
crystals deposition in the eye, bone marrow, lymph
nodes, leukocytes and internal organs, including
kidneys. There are three clinical forms of the dis-
ease, all with ocular involvement: infantile or
nephropathic form, adolescent form and adult form.
Nephropathic cystinosis is the most serious form
of the disease. It appears in childhood and char-
acteristically presents with polyuria, metabolic
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acidosis, growth retardation, rickets and progres-
sive renal failure. Ocular involvement appears as
cystine crystals deposition in conjunctiva, corneda,
uvea and reting.

The authors describe a case of a four years old
female child with nephropathic cystinosis. She had
progressive renal failure and rickets. She also pre-
sented with photophobia, visual acuity of 20/30
and cystine deposition in the cornea of left and
right eyes.

Cystin crystals deposition suggests the disease di-
agnosis. Confirmation may be obtained with meas-
urement of cystine in conjunctiva biopsy. Ophthal-
mologic evaluation may be crucial in cystinosis
diagnosis.
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