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ABSTRACT

Introduction: The accidental finding of glycosuria should lead
to the exclusion of diabetes mellitus. In the absence of hypergly-
cemia, glycosuria is probably of renal origin. It can be isolated, as
in familiar renal glycosuria, or it can be part of a hereditary tubu-
lar disorder such as Fanconi-Bickel syndrome or associated with
an acquired tubular dysfunction. The renal and tubular function
should be investigated.

Case report: The authors describe the case of a previously
healthy five-year old child with persistent glycosuria of renal cau-
se. The investigation showed the coexistence of elevated renal
excretion of glycine.

Discussion: Familiar renal glycosuria and hyperglycinuria
are caused by genetic defects in different renal tubular membra-
ne transporters. The rare association of glycosuria and glycinuria
was only described in one family in the 1960’s.The authors dis-
cuss the possible pathophysiologic mechanisms of this associa-
tion and the importance of studying other tubulopathies in a child
with glycosuria as it has prognostic and clinical management im-
plications.
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RESUMO

Introdugao: A detegdo ocasional de glicosuria obriga a ex-
cluséo de diabetes mellitus. Na auséncia de hiperglicemia deve
considerar-se glicosuria de causa renal, podendo ser isolada,
como na glicosuria renal familiar, ou estar associada a tubulo-
patias hereditarias, como na sindrome de Fanconi-Bickel, ou a
disfungéo tubular adquirida, obrigando a investigagdo da fungéo
renal e tubular.

Caso clinico: Os autores descrevem um caso de uma crian-
¢a de cinco anos, saudavel, com glicosuria persistente de causa
renal em que a investigagdo demonstrou a coexisténcia de ex-
cregao aumentada de glicina.

Discussao: A glicosuria renal familiar e a hiperglicinuria sdo
causadas por defeitos genéticos em diferentes transportadores
de membrana do tubulo renal. A associagao rara de glicosuria e
glicindria foi apenas descrita numa familia em 1960. Os autores
discutem os possiveis mecanismos fisiopatolégicos desta asso-
ciacdo e a importancia de diagnosticar tubulopatias associadas
numa crianga com glicosuria, em termos progndsticos e de orien-
tagéo clinica.

Palavras-chave: Aminoaciduria, glicinuria, glicosuria, gli-
cosuria renal familiar, SGLT2, SLC5A2.
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INTRODUGAO

A glicosuria define-se como a excregéo de glicose em quanti-
dades detetaveis na urina. A sua fisiopatologia resulta do balan-
¢o entre a filtragdo e a reabsorgdo renais de glicose."

Na diabetes mellitus (e noutras alteragdes metabolicas) a
elevada concentragédo plasmatica de glicose ultrapassa a ca-
pacidade maxima de reabsorgao renal, resultando na excregéo
aumentada de glicose na urina. Na glicosuria de origem renal,
apesar da glicemia e da taxa de filtragdo glomerular estarem nor-
mais, existe uma disfungdo da reabsorgéo da glicose."

Em situagdes normais a glicose ¢é filtrada livremente no glo-
mérulo com uma excregao fracional inferior a 0,1%. Cerca de
90% da glicose filtrada vai ser reabsorvida ao nivel do tubo con-
tornado proximal e a restante no tubo reto proximal, ansa de
Henle e em menor quantidade no tubo coletor.® A glicose entra
na célula tubular por um processo ativo mediado pelo sédio, num
transportador de sodio e glicose (SGLT). Nos primeiros seg-
mentos do tubo contornado proximal o SGLT2 (gene SLC5A2)
& expresso em niveis elevados e é responsavel pela maior parte
da reabsorgao de glicose, que é completada no tubo reto proxi-
mal pelo SGLT1, também expresso nos enterocitos (gene SL-
C5A1). Na membrana basolateral da célula tubular a glicose é
transportada por um processo de difusao facilitada através do
transportador de glicose GLUT2 (gene SLC2A2) da familia de
transportadores GLUT.("23 A reabsorgao de glicose é dependen-
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Legenda: Os transportadores de glicose sdo os seguintes: SGLT1 (gene SLC5A1)
— transportador de glicose e sédio, cujo defeito genético afeta predominantemente
o transporte gastro-intestinal de glicose e galactose (malabsorgéo de glicose-ga-
lactose); SGLT2 (gene SLC5A2) — co-transportador de glicose e sédio localizado
predominantemente no tubulo renal proximal, responsavel pela glicosuria renal
familiar; GLUT1 (gene SLC2A1) — transportador de glicose por difusdo facilitada,
cuja mutagdo é responsavel por sintomas neurolégicos; GLUT2 (gene SLC2A) —
responsavel pela sindrome de Fanconi. O principal transportador de glicina é o
XT2 (gene SLC6A18) — transportador especifico de glicina juntamente com sédio e
cloro. Também existe um transporte paracelular de glicina.

Abreviaturas: CI— cloro; Glu — glicose; Gly — glicina; Na*— sédio.

Figura 1 — Representagdo esquematica dos transportadores de mem-
brana de glicose e de glicina no tubulo renal.
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te da idade, sendo que no prematuro o nefrénio é imaturo e tem
menos capacidade absortiva que € compensada pela maior afi-
nidade destes transportadores renais para a glicose." Os varios
transportadores de membrana do tubulo renal estéo representa-
dos na Figura 1.

A inibicdo do SGLT2 esta a ser estudada como possivel alvo
terapéutico na diabetes mellitus tipo 2, no controlo da hiperglice-
mia e do excesso de peso associados.®

A incidéncia da glicosuria renal varia consoante a populagéo
estudada, entre 0,16 a 6,3%.“ Pode ocorrer isolada ou associa-
da a outras patologias. A glicosuria renal familiar benigna (GRF)
€ uma doenga autossdmica recessiva, por vezes autossémica
dominante com penetrancia incompleta, causada por mutagdes
no gene SLCAZ2 (transportador SGLT2).('® Caracteriza-se por
uma excregao aumentada isolada de glicose, normalmente as-
sintomatica e com 6timo prognéstico, mas estando descritas si-
tuagbes de desidratagdo ou cetose durante periodos de jejum
prolongados ou exercicio intenso®® e ainda enurese e atraso
ligeiro de crescimento e pubertario®®. Relatos recentes descre-
vem a associagdo de glicosUria com aminoacidurias diversas
nao se conhecendo bem o mecanismo fisiopatoldgico.?¢7

Quando a glicosuria & associada a tubulopatias hereditarias
como a sindrome de Fanconi-Bickel, cistinose, malabsorgéo intes-
tinal da glucose-galactose ou a disfungéo tubular adquirida como
na nefrite intersticial, pielonefrite aguda ou intoxicagdo por chumbo
ha simultaneamente excrecdo de outros agucares, aminoacidos e
eletrdlitos, com quadros clinicos de espectro variavel'?

CASO CLINICO

Os autores descrevem um caso de uma crianga do sexo
masculino com cinco anos de idade, com antecedentes familia-
res irrelevantes, saudavel, crescimento e neurodesenvolvimento
adequados a idade, referenciada da urgéncia pediatrica a con-
sulta de pediatria geral para investigagao etiologica de glicosu-
ria com glicemia normal num episodio recente de gastrenterite
aguda.

O exame objetivo, incluindo medigdo da tenséo arterial, ndo
revelou alteragbes. A investigagdo inicial mostrou: glicemia,
ureia, creatinina, calcio, fésforo, ionograma, acido drico, hemo-
globina glicosilada, osmolalidade sérica, pH sérico e gasimetria
normais; exame sumario da urina com glicose 1000 mg/dl, den-
sidade 1045, osmolalidade urinaria 1367 mOsmol/kg. Foi admi-
tida como hipdtese diagnostica uma glicosuria de causa renal
provavelmente a glicosuria renal familiar benigna e como menos
provavel uma glicosuria no contexto de outras tubulopatias.

Os pais e o irmao foram rastreados através de exame su-
mario da urina por tira teste que detetou glicosuria 1+ apenas
no pai. Nao foi possivel efetuar teste genético para pesquisa de
mutagdes no gene SLC5A2. Para avaliar a fungéo tubular renal
realizou-se a avaliagdo de pH e ionograma urinarios, que esta-
vam dentro da normalidade, e o doseamento de aminoacidos
urinarios e séricos que revelou glicinuria (ndo quantificada) com
glicina sérica dentro da normalidade (confirmada em andlise
posterior). Na sequéncia desta alteragao foi submetido a ecogra-
fia renal que néo revelou alteragoes.



Durante um periodo de seguimento de dois anos, manteve
sempre glicosuria, tenséo arterial dentro da normalidade e cres-
cimento estatuto-ponderal adequado.

DISCUSSAO

Na abordagem de uma crianga com glicostria num achado
ocasional em tira teste de urina, o diagndstico diferencial coloca-
-se com doencas metabdlicas que cursam com hiperglicemia e
com patologias renais que levam ao aumento da excre¢do da
glicose. Nesta crianga, a avaliagao inicial na urgéncia pediatrica
durante uma intercorréncia infeciosa foi no sentido de excluir dia-
betes mellitus. A investigagdo em ambulatério teve como objeti-
vo caracterizar melhor a sua fungao tubular e evolugéo clinica.
Neste rapaz saudavel com um pai afetado o diagndstico mais
provavel é o de GRF. Esta doenga tem caracter autossémico re-
cessivo ou dominante com penetrancia incompleta. Neste caso
existe provavelmente um padrdo hereditario de co-dominancia
pelo facto do pai apresentar glicosuria apenas ligeira.

Durante a investigagédo detetou-se também glicindria aumen-
tada persistente. A hipergliciniria € uma aminoaciduria carac-
terizada por excregéo urinaria aumentada de glicina com con-
centracéo sérica normal. O defeito de reabsorgéo pode ocorrer
isoladamente ou em associagdo com a excrecdo aumentada
dos iminoacidos prolina e hidroxiprolina (iminoglicindria).("28 O
padrédo de hereditariedade ndo estad completamente definido, no
entanto varios transportadores de glicina estdo identificados, as-
sociados ou ndo ao co-transporte dos iminoacidos, sendo o prin-
cipal implicado na glicindria isolada o XT2 (gene SLC6A18).69)
Para mais detalhes ver a Figura 1. O prognéstico & habitualmen-
te benigno mas estédo descritas associagdes com hipertenséo
arterial, nefrolitiase (calculos de oxalato), surdez e cegueira.©1%

Apesar da reabsorgéo de glicose e glicina ser mediada por
transportadores membranares de diferentes familias de genes,
os autores encontraram esta associagéo rara de glicosuria e
glicinuria. Na literatura estao descritas algumas associa¢des de
glicosuria com aminoacidurias seletivas mas esta é a segunda
referéncia a esta combinagdo particular, sendo a primeira em
1962, por Kaser, numa familia com provavel hereditariedade au-
tossémica dominante." Recentemente, as aminoacidurias as-
sociadas a glicosuria tém sido atribuidas a perda do gradiente
elétrico dos transportadores de aminoacidos dependentes de sé-
dio devido a concentragéo elevada de glicose no lumen tubular
e ndo a um defeito genético primario.*® No entanto, no nosso
caso nao foi possivel realizar o estudo genético, pelo que se tor-
na dificil concluir pelo defeito genético primario no SGLT2 com
glicindria secundaria ou por uma segunda mutagdo numa familia
de transportadores de glicina e iminoacidos ou eventualmente
pelo defeito de um hipotético transportador conjunto de glicose
e glicina.

Em concluséo, os autores gostariam de realgar a importancia
de uma avaliagédo global da crianga com glicosuria, incluindo a
pesquisa de outras tubulopatias que podem alterar o prognostico
e a orientagéo clinica. Apesar da aparente benignidade da situ-
acao preconiza-se a vigilancia clinica e imagiolégica do sistema
excretor renal. O aconselhamento inclui a evicgao de jejuns pro-
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longados e a ingestao de glicose ou outro hidrato de carbono em
momentos de grande atividade fisica.
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Causa moderna de uma dermatose antiga
— Eritema ab igne
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OLD CONDITION CAUSED BY MODERN TECHNOLOGY
- ERYTHEMA AB IGNE

ABSTRACT

Introduction: Erythema ab igne is a rare reticular pigmented
dermatosis, caused by prolonged and repeated exposure to heat.
Multiple heat sources have been reported to cause this condition,
as fire or stove in proximity with the skin.

Case report: We report a case of a diabetic teenager with
erythema ab igne induced by a laptop computer.

Conclusions: Laptop induced erythema ab igne is an un-
derdiagnosed clinical entity. In the future maybe it will be more
frequent due to the improper use of these devices. The possible
irreversibility of skin lesions and the potential severe complica-
tions reinforce the need to be aware for this disease.

Key-words: Erythema ab igne, laptop, radiation effects.
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RESUMO

Introdugéo: O eritema ab igne € uma dermatose rara, carac-
terizada por lesdes reticuladas hiperpigmentadas, secundarias a
uma exposigao prolongada e repetida ao calor. Multiplas fontes
de calor podem estar na sua génese, classicamente as “brasei-
ras”, quando em proximidade com a pele.

Caso clinico: Descreve-se o caso clinico de um adolescente
diabético com eritema ab igne atipico, por ter sido induzido por
um computador portatil.

Conclusao: O eritema ab igne induzido pelo computador
portatil € uma entidade clinica pouco conhecida, provavelmente
subdiagnosticada. Prevé-se um aumento do nimero de casos
nos préximos anos devido ao uso desadequado destes disposi-
tivos. A possivel irreversibilidade das lesdes cuténeas e a gravi-
dade das potenciais complicagdes reforgam a necessidade de
estar alerta para esta patologia.

Palavras-chave: Computador, efeitos de radiacéo, eritema
ab igne.
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