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CASO CLINICO

Cistinuria como causa de litiase renal bilateral em lactente
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Resumo

A litiase renal € pouco frequente em idade pedidtrica e a sua
manifestacdo clinica € varidvel. No entanto, é possivel identi-
ficar em grande nimero destas criangas os factores precipitan-
tes para formacdo de litiase, entre eles, causas metabdlicas.

Descreve-se o caso de um lactente de 5 meses, sexo mas-
culino, que manifestou quadro de vémitos, recusa alimentar e
presenca de sangue na fralda. O exame citoquimico de urina
revelou hematiria e o exame cultural foi negativo. A ecogra-
fia revelou litiase renal bilateral e na investigacdo etioldgica
constatou-se aumento da excrecdo de cistina na urina, esta-
belecendo-se o diagndstico de cistinuria.

A cistindria representa 6 a 8% da urolitiase na crianca. A etio-
logia da nefrolitiase na crianca tem alterado a predominancia
infecciosa para causas metabdlicas.
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Cystinuria as a cause of bilateral renal lithiasis
in an infant

Abstract

Nephrolithiasis is uncommon in children and can be diagnosed
in variety of clinical settings. Many children have identifiable
predisposing factors for stone formation, like metabolic causes.

We describe the case of a male infant that presented vomiting,
refusal to eat and presence of blood in the diaper. The urinaly-
sis revealed hematuria and the ultrasonography showed stones
in both kidneys. The etiological investigation revealed high
urinary excretion of cystine, with the diagnosis of cystinuria.

Cystinuria represents 6-8% of urinary stones in children. The
metabolic cause has increasingly being recognized in the eti-
ology of nephrolithiasis
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Introducao

A litiase renal, pouco frequente em idade pedidtrica tem mani-
festacdes clinicas varidveis. Pode ser um achado imagioldgico
na investigacdo da infec¢@o urindria, da hematdria ou de uma
dor abdominal inespecifica. Em cerca de 75% das criancas e
adolescentes é possivel identificar factores precipitantes para
formacdo de litfase: causas metabdlicas, anomalias do tracto
urindrio condicionando estase e infec¢des urindrias por bacté-
rias produtoras de urease'. Os factores metabdlicos, como o
aumento da excre¢do urindria de cdlcio, oxalato, dcido trico
ou cistina, ou um menor volume urindrio podem resultar em
super saturacio da urina, favorecendo a formacéao do célculo'.
Nas ultimas décadas a etiologia metabdlica tem predominado
relativamente a infecciosa. Mais de 40% das criangas com
nefro/uro litiase tém predisposi¢des metabdlicas identifi-
céveis®. E comum encontrar mais que um factor precipitante
no mesmo doente, portanto, mesmo na presenga de infecg@o,
obstru¢cdo ou anomalias estruturais, deve-se pesquisar possi-
veis causas metabdlicas'.

Descreve-se o caso de um lactente com litiase renal e o diag-
ndstico de cistindria.

Relato de caso

Lactente de 5 meses, sexo masculino, com antecedentes fami-
liares de irma com doenca quistica renal bilateral ndo especi-
ficada e avo paterno falecido com insuficiéncia renal crénica
de etiologia desconhecida. Gestacao de 33 semanas, vigiada,
parto por cesariana (placenta prévia), indice de Apgar: 9/10
(1° e 5° minuto), somatometria adequada a idade gestacional.
Apresentava fenda 14bio — alveolar e foi internado na Unidade
de Cuidados Intensivos Neonatais por prematuridade, sin-
drome de dificuldade respiratéria e dificuldades alimentares.
Foi alimentado com aleitamento materno exclusivo até aos 2
meses, efectuada diversificacdo alimentar aos quatro meses,
nio apresentando intolerancias alimentares. Foi levado ao
servico de urgéncia por ter iniciado doze horas antes do inter-
namento um quadro de vémitos, recusa alimentar e uma urina
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sugestiva de sangue. O exame objectivo foi normal, excepto
a fenda labio—alveolar. O exame citoquimico de urina revelou
presenca de eritrocitdria: 380/ul e proteintria: 30 mg/dl; o
exame cultural foi negativo. A ecografia vesico—renal revelou
litiase renal bilateral. Procedeu-se a investigacdo etioldgica
da urolitfase: o estudo metabdlico revelou cisteina total urina-
ria por cromatografia liquida de alta eficiéncia em urina de 12
horas - 707 umol/g (N: 20-280), oxalato, célcio e acido trico
urindrios normais e cistina intra-leucocitaria sem alteragdes.
Estabeleceu-se o diagnéstico de cistintria. Iniciou-se a tera-
péutica que envolveu hiperhidratacido, diminui¢do do aporte
oral de componentes com cistina e alcalinizag¢@o urindria, ini-
cialmente com a administra¢io de bicarbonato de s6dio 8.4%,
a que posteriormente se associou o citrato de potdssio para
melhor alcalinizagdo e menor aporte de sédio. Assistiu-se a
uma reducdo progressiva da cistindria e dos calculos. O pH
urindrio tem-se mantido entre 8 e 9 e a excrecdo de cistina
urindria reduziu-se até 349 mg/L. A ecografia vesico-renal
realizada seis meses ap6s o inicio do tratamento revelou
auséncia de célculos.

Discussao

A cistindria representa 6 a 8% da urolitiase na crianca.
Apresenta uma prevaléncia de 1:7000 a 1:15000 e as mani-
festacdes clinicas geralmente ocorrem na 2% e 3* década de
vida, com 62% de probabilidade de calculos renais aos 25
anos de idade’. A alta taxa de recorréncia de até 60%, com o
risco acrescido de insuficiéncia renal progressiva, justifica
um acompanhamento, assim como dieta e terapéutica farma-
colégica®. E uma doencga de transmissdo autossémica reces-
siva associada a um defeito no transporte de aminodcidos no
tibulo proximal e intestino delgado. Caracteriza-se pela
excrecdo urindria excessiva de cistina, lisina, arginina e orni-
tina, apesar de niveis séricos normais’. A baixa solubilidade
da cistina na urina resulta na formagdo de célculos, no
entanto o defeito no transporte gastrointestinal ndo resulta
em doenca intestinal®. A um pH fisiolégico menor que 7 a
solubilidade € limitada a 240 mg/L, entretanto tal solubili-
dade € aumentada em pH urindrio alcalino. Tém sido descri-
tos trés subtipos: o tipo I, que representa cerca de 70% dos
doentes com cistintria clinica evidente e que é completa-
mente recessivo; o tipo II e III sdo identificados pela excre-
¢do elevada de cistina em heterozigotos'. O tipo II e III ocor-
rem por uma mutagdo no gene SLC7A9 no cromossoma 19 e
o tipo I por uma mutacdo no gene SLC3A1 no braco do cro-
mossoma 2p, apresentando uma taxa de excrecdo de cistina
geralmente maior que 1000umol/g creatinina com cerca de 1
ano de idade e metade ou mais desenvolvem calculos na pri-
meira década de vida'. Devido a imaturidade da funcao tubu-
lar renal durante a infancia e a complexidade da heterozigo-
tia, é dificil estabelecer em definitivo o diagndstico de
cistintria antes de 1 ano de idade'. Os doentes homozigéticos
formam calculos recorrentes. Tais calculos podem produzir
considerdavel morbilidade, incluindo obstrug¢do urindria,
célica renal, infec¢do e em casos graves, perda de funcdo
renal’. As infec¢des urindrias de repeti¢do podem condicionar
nefropatia cicatricial grave.
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Quanto ao diagnéstico, a microscopia da urina pode revelar os
tipicos cristais de cistina hexagonais, mas que entretanto s6 sdo
detectados em cerca de 20%-25% das amostras®’. O teste defi-
nitivo ¢ estabelecido através da cromatografia de aminoacidos
na urina, em que é possivel fazer a determinac¢do quantitativa
da excrecdo de cistina. Sdo facilmente visualizados em ecogra-
fia e sdo fracamente radiopacos na radiografia*. Os calculos de
cistina sdo geralmente maiores que os calculos de célcio e tem
contornos mais suaves®. O alvo da terap€utica conservadora é
o aumento da solubilidade urinaria da cistina, consistindo no
aumento da ingestdo hidrica, na dieta hipossédica e na alcalini-
zagdo urindria. A restricdo de s6dio na dieta tem demonstrado
uma relag@o positiva com a reducio na excrecdo de cistina*. O
aumento da ingestdo hidrica € um factor de redugéo da concen-
tracdo urindria de cistina e tem sido recomendado uma inges-
tdo de cerca de 3 litros na crianga®. A alcalinizacdo urindria para
um pH de pelo menos 7,5 é uma importante medida para
melhor solubilidade da cistina, e para tal efeito tem sido utili-
zado o bicarbonato de sédio e/ou o citrato de potassio. Ao uti-
lizar-se o bicarbonato de s6dio, deve-se fazer restri¢do de sédio
para compensar o aumento do aporte, entretanto, o efeito da
alcalinizacdo ultrapassa o efeito do aporte aumentado de
s6dio’. O citrato de potéssio tem sido preferido como agente
alcalinizante, pois providencia alcalinizagdo efectiva, sem
aumentar o aporte de sédio’. E necessdrio manter a vigilancia
do pH sérico e dos electrélitos no sangue (sédio e/ou potassio).
Uma alcalinizagdo demasiado alta deve ser evitada pois
aumenta o risco de célculos de fosfato de célcio ou de infec¢io
urindria‘. Quando as medidas referidas anteriormente sio insu-
ficientes, outras opgdes terapéuticas sdo recomendadas: utiliza-
cdo de agentes quelantes da cistina, tais como a D-penicilamina
e o-mercaptopropionil-glicina (MPG, tiopronina). Ambas as
drogas t€m sido referidas como eficazes em converter cistina
em cisteina, que é 50 vezes mais solivel. No entanto, os efei-
tos secundarios que lhe sdo atribuidos podem ser de tal forma
graves que habitualmente ndo se preconiza a sua utilizagdo. O
MPG parece ter menos efeitos colaterais®.

O captopril parece ter algum efeito benéfico na formacdo dos
calculos de cistina, mas tal beneficio ndo tem sido confirmado
em outros estudos*. O acido ascérbico em altas doses tem sido
referido como capaz de reduzir cistina em cisteina, entretanto
sua eficacia é ainda controversa‘. Muitos doentes necessitam
de miiltiplas interven¢des uroldgicas durante a sua vida, ape-
sar das medidas preventivas.

A nefrolitiase na crianga pode produzir considerdvel morbili-
dade e, em casos severos, perda da funcdo renal. E possivel
identificar os factores precipitantes numa grande percentagem
de criancas, entre os quais as causas metabdlicas. Dado que é
possivel a ocorréncia de mais de um factor precipitante na
mesma crianga, € importante a realizacdo do estudo metabé-
lico na investigacdo etioldgica, para uma melhor adequacio
das medidas preventivas e terapéuticas.
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