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O QUE E?

A Cistinose é uma doenca de sobrecarga lisossomal, genética, rara e
progressiva, devida a mutagdo no gene CTNS, com perda de fungdo,
causando a deficiéncia da enzima que codifica, a cistinosina. Esta enzima
tem como funcdo transportar a cistina existente no lisossoma para o seu
exterior, para o citoplasma das células. Na auséncia de cistinosina, a cistina
acumula-se progressivamente a nivel intralisossomal, nas células de
diferentes tecidos e orgaos, principalmente no rim e olho.




QUEM E AFETADO?

A Cistinose é uma doenga rara, autossomica recessiva, o que significa que
sdo necessarias duas mutagdes no mesmo gene, para a pessoa ser doente.
Geralmente, cada progenitor € portador de uma mutagdo e a probabilidade,
em cada gravidez, de haver uma crianga doente, é de 25%. A nivel
mundial, esta doenca tem uma prevaléncia estimada de 1/100.000
a 1/200.000 nascimentos.

O gene afetado (CTNS) localiza-se no cromossoma 17.

FISIOPATOLOGIA

Na deficiéncia da enzima cistinosina no interior dos lisossomas, ocorre a
formacgdo de cistina a partir do aminoacido cisteina. A cistina é um
composto muito pouco soluvel, que precipita sobre a forma de cristais, em
todos os tecidos do organismo, mas sobretudo a nivel renal e ocular. Esta
acumulacao progressiva, associada a outros mecanismos do tipo
inflamatdrio e de stress oxidativo, causa lesdo e eventual morte celular,
originando as manifestagdes clinicas progressivas.
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CLASSIFICACAO E SINTOMATOLOGIA

A Cistinose € uma doenga multisistémica, embora possam ser consideradas
trés apresentagdes distintas:

° Forma infantil (ou nefrética):

E a mais frequente e a mais grave. Os primeiros sintomas
surgem pelos 3 a 6 meses de idade, com politria e polidipsia
(aumento da sede/ingestao de agua e do débito urinario) e alteragbes
eletroliticas, do equilibrio acido base e funcdo renal, caracteristicos
da chamada sindrome de Fanconi. A Cistinose é a principal causa
de sindrome de Fanconi de etiologia genética. Coexiste ainda ma
progressao estatural/baixa estatura e altera¢des enddcrinas, assim
como um atingimento ocular importante pelo depdsito de cistina na
cornea, com aparecimento de fotofobia por volta dos 2 a 3
anos. A acumulagdo progressiva de cistina nos varios érgaos causa
ainda progressivamente hipotiroidismo, diabetes dependente de
insulina, hepatomegalia (aumento do figado), altera¢des musculares
e neuroldgicas. Sem tratamento dirigido, a progressao da
doenca leva a doenca renal crénica terminal entre os 6 e os
12 anos.

Forma juvenil:

Evolugdo da doenga de forma semelhante a anterior, mas o inicio
dos sintomas ocorre mais tardiamente, pelos 6 a 8 anos, com
progressao para doenca renal terminal mais lenta e tardia,
pelos 15 a 25 anos, em doentes ndo tratados. O crescimento
geralmente ndo é afetado. Esta forma de apresentacdo é rara e
corresponde a menos de 5% dos casos.

Forma ocular:

Também designada como adulta ou benigna. Ha deposicdo e
acumulagdo de cistina na cérnea e na medula odssea. Estes
depdsitos oculares sdo geralmente achados incidentais, em adultos
com queixas de fotofobia. Nao existe atingimento de outros 6rgaos,
nomeadamente do rim, nem da estatura.
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DIAGNOSTICO

A suspeita de diagndstico coloca-se perante quadro clinico sugestivo,
confirmando-se por estudos bioguimico e molecular. Os sinais de maior
alerta sdo a presenca de manifestacdes caracteristicas de
sindrome de Fanconi de aparecimento precoce e a visualizacao de
cristais na cérnea. Ocasionalmente, no adolescente / adulto com doenca
renal cronica ndo esclarecida, € a detecdo de cristais corneanos que
permite a suspeita de cistinose.

O diagndstico bioquimico, de forma geral, é feito pelas alteracées inerentes
a sindrome de Fanconi, com distdrbios hidro-eletroliticos, acido-base e da
propria funcdo renal. De forma mais dirigida, o registo de niveis
intraleucocitarios de cistina elevados, de acordo com valores de referéncia
para a idade, confirmacdo a suspeitadiagnostica levantada pelos dados
anteriormente referidos.

A biopsia renal nao tem um papel preponderante nesta doenga, tendo
utilidade em situagbes muito especificas e atipicas. A caracterizagdo
molecular/genética, com identificagdo de variante causal, confirmara o
diagnostico definitivo, permitindo também avaliacdo e aconselhamento
familiar.
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TRATAMENTO

O tratamento da doenca renal tem por base o tratamento dirigido,
especifico, com cisteamina, associado ao tratamento de suporte.
A cisteamina ajuda a excretar a cistina que esta em excesso e é eficaz na
desaceleracdo e eventual progressdo, da doenca renal. Deve ser
complementada com a corregdo e controlo de alteragdes eletroliticas e
suplementacao de vitamina D e carnitina.

Quando ha progressdo para doenga renal terminal, estes doentes tém
indicacdo para terapia renal de substituicdo (dialise peritoneal e
hemodidlise) e transplante renal.

A cisteamina oral ndo tem efeito nos sintomas oculares, pelo que estes
devem ser tratados com tratamento tépico (colirio) de cisteamina a 0,5%.
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As outras alteracdes que podem ocorrer, decorrentes do envolvimento de
outros érgdos devem ter abordagem sintomatica, de acordo com melhor
conhecimento.

No seu global, as terapéuticas especifica e sintomatica, vieram melhorar
exponencialmente a qualidade e esperanca de vida destes doentes, sendo
essencial a sua adesdo e cumprimento do plano proposto. O prognostico
esta muito dependente do tipo de apresentacdo, do inicio precoce, adeséo
e duracao do tratamento.

Outras estratégias terapéuticas estdo em evolugdo que em futuro breve
poderao abrir mais perspectivas na abordagem desta patologia.
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