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RESUMO

Introducao: A cistinose ¢ uma doenga metabolica autossémica recessiva, resultante do arma-
zenamento intralisossomico excessivo do aminodcido cistina. Existe um defeito numa proteina
transportadora da membrana com consequente deposi¢ao sistémica desse aminodcido. Apesar
de os achados mais comuns serem nefroldgicos, existem achados oculares patognomodnicos
que consistem na deposicao de cristais na cdrnea, conjuntiva, corpo ciliar e retina.

Métodos: Descrigdo de caso clinico e revisdo bibliografica.

Resultados: Doente do sexo feminino de 25 anos, com antecedentes de HTA nao tratada desde
a adolescéncia, internada por hipertensao arterial grave e insuficiéncia renal durante a gravi-
dez, que culminou com aborto espontineo as 17 semanas. E requerido exame oftalmolégico
para exclusdo de sinais fundoscdpicos relacionados com HTA. Na biomicroscopia, destacam-
-se multiplos cristais na cdrnea alongados, cintilantes e policromaticos bilateralmente. Face a
semiologia e historia pregressa, realiza-se o diagnostico de cistinose, posteriormente confir-
mado laboratorialmente. A doente iniciou acompanhamento e tratamento multidisciplinares.
Conclusao: A integracdo de uma histdria clinica e exame objectivos adequados permitiu o
diagndstico de uma patologia sistémica grave. O conhecimento de sinais e sintomas oculares
de patologias sistémicas como a cistinose pode permitir ao oftalmologista o diagnostico pre-
coce e terapéuticas atempada.
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ABSTRACT

Introduction: Cystinosis is a recessive metabolic disease caused by a defect in a membrane
transporter protein, which results in excessive intralisossomic storage of the aminoacid cisti-
ne. Consequently, there is systemic deposition of this aminoacid. Although the majority of its
manifestations are nephrologic, crystal deposition in the cornea, conjunctiva, ciliar body and
retina are pathognomonic.

Methods: Case report and revision of literature.

Results: 25 years old female patient with medical history of untreated arterial hypertension
since adolescence, hospitalized due to severe hypertension and renal failure during pregnan-
cy. This pregnancy ended with spontaneous abortion at 17th week. During ophthalmological
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examination required to exclude fundoscopic sings of systemic hypertension, we observed:
multiple, elongated, bright, polychromatic keratic crystals bilaterally. Taking into account me-
dical history and biomicroscopy, we diagnosed cystinosis, which was subsequently confirmed
by lab tests. The patient started multidisciplinary follow-up and treatment.

Conclusion: We managed to make a clinical diagnosis of a systemic severe disorder based
on medical history and clinical examination. Knowledge of ocular signs and symptoms of
systemic disorders may able the ophthalmologist to make systemic diagnosis and start prompt

therapy.
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CASO CLINICO

Doente do sexo feminino de 25 anos, caucasiana, com
antecedentes de infecgdes do trato urinario de repeticdo
tratadas na infancia e diagnostico de hipertensdo arterial
(HTA) desde a adolescéncia nao tratada. Refere igual-
mente queixas de fotofobia ha varios anos. Internada no
Servico de Obstetricia por insuficiéncia renal e HTA gra-
ves durante a gravidez (17 semanas de gestagdo) de etio-
logia a esclarecer, tendo sido pedido a sua investigacao
pela Nefrologia. A gravidez terminou as 17 semanas por
aborto espontaneo. Foi pedida observagao oftalmologica do
fundo ocular para exclusdo de eventuais sinais relaciona-
dos com HTA. O exame oftalmolégico ndo mostrou alte-
racdes excepto a presenca de multiplos cristais alongados,
cintilantes e policromaticos presentes bilateralmente na
espessura do estroma queratico. O ORA (Ocular Response
Analyzer) evidenciou histeresis aumentada, corroborando
uma alteragdo das propriedades biomecénicas da cornea.
Tendo em conta a historia pregressa e semiologia realiza-
mos o diagnostico de cistinose, posteriormente confirmado
pelo doseamento de cistina intraleucocitaria: 2.16 pmol/g
(V.R.: 0.3). Foi iniciado seguimento multidisciplinar desta
doente e terapéutica depletora com cisteamina oral ¢ topica
0.114% 6 id com melhoria das queixas sistémicas e foto-
fobia, respectivamente. Iniciou igualmente terapéutica de
substitui¢do renal e foi colocada em lista de espera para
transplante renal.

Concluimos que a valorizagdo de sintomas — fotofobia
— num contexto morfoldgico apropriado deve alertar para
o diagnostico de cistinose, cujo diagnostico precoce e tera-
péutica atempada podem alterar o prognostico destes doen-
tes. A Oftalmologia realizou um diagnostico de doenga sis-
témica de uma forma simples, através da biomicroscopia,
de patologia sistémica desconhecida, até entéo.
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Fig. 1| Imagem do olho direito.

INTRODUCAO

A Cistinose, inicialmente descrita por Aberhalden em
1903!, ¢ uma doenga metabodlica autossomica recessiva
rara®*, com envolvimento multissistémico que atinge cerca
de 1 em 100 000 ou 200 000 nados vivos®. Caracteriza-se
por acumulacao intracelular de cistina, o dissulfido do ami-
noacido cisteina'3%. O gene responsavel, CTNS, codifica a
cistinosina, uma proteina membranar de 367 aminoacidos
que transporta a cistina para o exterior do lisossoma®*”,
sendo a sua localizagdo 17p13>7. Existem cerca de 70 muta-
¢des conhecidas e a mais frequente consiste numa delec¢ao
de 57 kb. Como resultado de uma cistinosina ausente ou
ndo totalmente funcional, a cistina acumula-se nos lisosso-
mas'? e forma cristais em muitos tecidos, incluindo rins,
medula 0ssea, pancreas, musculo, cérebro, olho*” e teci-
dos reticulo-endoteliais®. A acumulagdo intralisossomica de
cristais de cistina ¢ considerada a causa primaria de envol-
vimento especifico de tecidos e 6rgos na cistinose'. Com
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Fig. 2 | Fotografias da observa¢do em fenda do olho direito que
demonstram cristais na espessura da cornea.

base na idade de inicio das manifestag¢des, estdo descritas
duas formas: nefropatica e ndo-nefropatica'. A cistinose
nefropatica subdivide-se por sua vez nas formas infantil e
de inicio juvenil. A forma infantil desta patologia, é o feno-
tipo mais comum e severo® que se apresenta com atraso
de crescimento e sindrome de Fanconi renal entre os 6 e
12 meses de vida, levando a insuficiéncia renal aproxima-
damente aos 10 anos se ndo tratado's. Requer geralmente
transplante de rim na primeira década de vida®, sendo
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Fig. 3| ORA que demonstra histeresis alterada.

responsavel por 5% dos casos de doenca renal cronica ter-
minal na infancia; a outra variante mais ligeira da cistinose
nefropatica ¢ denominada de forma nefropatica de inicio
tardio ou juvenil* e as suas manifesta¢des sdo semelhantes
as descritas para a forma infantil mas com inicio mais tardio
e menos severidade'*®. Finalmente, a forma ndo nefropa-
tica foi inicialmente chamada de cistinose benigna ou do
adulto (actualmente denominada de cistinose ocular)'* e
apresenta-se apenas com deposi¢do de cristais na cornea
sem manifestacdes sistémicas’.

MANIFESTACOES DO SEGMENTO ANTERIOR

A manifestagdo ocular mais frequentemente descrita ¢ a
deposigdo de cristais na conjuntiva e cornea®’, que ¢ patog-
nomonica desta patologia se em contexto apropriado’’ e é
considerada indicador da severidade da doenga’. A visualiza-
¢do dos cristais queraticos constitui, assim, uma forma rapida
e ndo invasiva de realizar o diagnostico desta patologia. Esta
acumulagdo de cristais foi descrita por Biirki em 1941 e foi
observada em todos os casos reportados'. Assim, a cornea
¢ apelidada por alguns autores de “janela para a cistinose”.
Os cristais na cornea, que se apresentam como opacidades
altamente reflectivas em forma de agulha, sdo facilmente vis-
tos no exame de segmento anterior na lampada de fenda'.
Estdo presentes no epitélio, estroma e endotélio da cornea'®
e devido as suas caracteristicas morfoldgicas e distribuigdo
sdo facilmente distinguidos, com algumas excepgdes, de
outras queratopatias cristalinas'. A sua deposi¢ao inicia-se na
periferia anterior e prossegue posterior e centripetamente'?,
estando invariavelmente presentes em todos os doentes no
fim do primeiro ano de vida®. Apesar de inicialmente assinto-
matica', a deposigdo de cristais’ leva geralmente a fotofobia
significativa*®, que se torna evidente por volta dos 10 anos de
idade®. Alsuhaibani et al. sugerem que a presenca dos cristais
no epitélio da cornea contribuam, em parte, para sensagao de
corpo estranho, fotofobia e sindrome de erosdo recorrente®.
Os cristais da conjuntiva, conferem-lhe um aspecto em vidro
despolido; estes sdo mais brancos e nao tao reflectivos como
os cristais queraticos, pelo que sd3o menos fotogénicos!'.
Foram igualmente descritos cristais na camara anterior, iris e
corpo ciliar, coroideia, fundo e nervo optico'.

MANIFESTACOES DO SEGMENTO POSTERIOR
O achado mais frequente consiste em patches de despig-

mentagdo na retina periférica com mottling pigmentar que
pode ser vista desde os 6 meses de idade, mas a severidade
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da retinopatia varia*. Muitos doentes mostram diminui¢ao
da acuidade visual (AV), constricdo dos campos visuais ¢
diminui¢do da fungdo de cones e bastonetes no ERG'*.
Pensa-se que para a diminui¢do da acuidade visual possam
contribuir a degeneracao dos fotorreceptores'*. A perda de
AV e dos campos visuais periféricos ¢ resultado de com-
plicagdes do segmento anterior e posterior’. Desta forma,
em doentes com cistinose mais velhos, sio muitas vezes
encontrados diminuicdo da visdo cromatica, periférica e
nocturna’.

OUTROS MEIOS DE DIAGNOSTICO

Mesmo em contextos sugestivos, a maioria dos autores
sugere a realizagdo do doseamento da cistina intraleuco-
citaria como complemento ao diagnostico e avaliagdo da
gravidade da doenga. Os valores obtidos sdo mais elevados
quanto mais severo ¢ o fenotipo do doente. Permite igual-
mente monitorizar a eficacia da terapéutica da deplec¢do
farmacologica’. O gene CTNS também pode ser estudado
para confirmacado diagnostica'.

A microscopia confocal in vivo (MCIV) apresenta deta-
lhes das estruturas oculares a nivel celular de forma nao
invasiva’, permitindo uma avalia¢do quantitativa e quali-
tativa de forma facil e rapida dos depositos de cristais na
cornea*’. A cornea central foi proposta como o melhor sitio
para a avaliacdo por MCIV por Grupcheva et al., por ser
uma regido mais fina com menos cristais, o que proporciona
uma discriminagdo e medigdes estruturais mais faceis. Per-
mite uma avaliagdo semiquantitativa por comparacdo de
imagens standard, com uma escala de 0-4 para cada camada
da cornea, obtendo-se um score ao adicionar a densidade da
cada camada’.

Outro método de avaliagdo ¢ a biomicroscopia ultras-
sonica (UBM), que tem como vantagem a visualizagdo de
uma maior area da cornea e estruturas adjacentes como con-
juntiva, iris, dngulo da camara anterior e cristalino’.

ACHADOS HISTOPATOLOGICOS

Os achados histopatologicos confirmam as descrigdes
clinicas descritas'. Apesar de a maioria dos cristais de cis-
tina serem perdidos em fixadores aquosos, quando proces-
sados com alcool absoluto, ¢ possivel a sua identificagdo
ao nivel intracelular, ligados a membrana de lisossomas'.
A difrac¢do com raios X confirmou que estes cristais sdo
de L-cistina'. Na cornea, os cristais adquirem uma forma
de agulha e estdo orientados paralelamente as lamelas do
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estroma'’, distribuindo-se com maior concentragdo no
estroma anterior’. Adicionalmente, foram descritas quebras
na membrana de Bowman, bem como inflamacao focal dis-
creta na conjuntiva’.

COMPLICACOES

Os cristais na cornea por si ndo afectam a AV'?, pelo
que esta se encontra diminuida deve-se investigar a sua
causa'. A cistinose pode afectar a AV devido a doenca da
cornea, da retina ou glaucoma, sendo que destas 3 poten-
ciais complica¢des o glaucoma ¢ a principal causa de perda
de visao significativa em adultos. O envolvimento do seg-
mento posterior, associado a degeneragdo da retina, tam-
bém foi descrito na cistinose, apesar de ndo completamente
compreendido®.

TRATAMENTO

O acompanhamento destes doentes ¢ multidisciplinar.
Antes do advento da terapéutica farmacoldgica especifica
(cisteamina) e do transplante renal a sobrevivéncia dos
doentes com cistinose nefropatica infantil era em média
10 anos'. A introdugdo da terapéutica depletora com cis-
teamina nos anos 70 revolucionou o progndstico destes
doentes!; esta indicada em todos os doentes, embora nio
dispense o tratamento dirigido as complicagdes. Desta
forma, os doentes com cistinose podem viver até a quarta e
quinta décadas de vida'*. O tratamento da cistinose nefro-
patica envolve optimizagdo do crescimento com interven-
¢do nutricional, reposi¢do das perdas renais®, substitui¢do
do hipotiroidismo* e tratamento de outras complicagdes:
diabetes mellitus, hipogonadismo, alteragdes do sistema
gastro-intestinal, musculo-esquelético ou neuroldgicas. O
transplante renal € a terapéutica de eleigdo nos doentes com
doenga renal cronica terminal, ndo havendo risco de recor-
réncia no enxerto®. A terapéutica dirigida especificamente a
baixar os niveis de cisteamina nos tecidos ¢ conseguida com
a suplementac¢do com cisteamina (B-mercaptoetilamina)*®,
um aminotiol simples que depleta cistina das células'. Apds
atravessar as membranas plasmatica e lisossomica', o tiol
livre da cistemina interage com a cisteina lisossdmica e
uma reaccdo de troca de dissulfidos produz cisteina e um
dissulfido misto de cisteina-cisteamina, podendo qualquer
um dos dois sair do lisossoma livremente'#. Consequente-
mente, ocorre uma deplec¢do do aminoacido®. A cisteamina
oral, se tomada precoce e regularmente, provou ser eficaz
na diminui¢do da taxa de deterioracdo renal estabilizando
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a fung¢o glomerular'?, na manuten¢io do crescimento nor-
mal e evicgdo da lesdo de outros 6rgdos parenquimatosos®.
Pensa-se que a cistemina ¢ igualmente eficaz ne cistinose
nefropatica infantil e juvenil. Apesar de a cistemina oral
reduzir a maior parte dos sintomas relacionados com cis-
tinose, ndo tem efeito na acumulagdo de cristais da cornea
devido a concentragdes locais de cistemina insuficientes
com a toma oral'?, sendo necessaria a sua utiliza¢ao topica.
Assim, a aplicagdo frequente de cistemina sob formulagdo
de colirio topico dissolve os cristais de cistina*”$, mos-
trando-se segura ¢ eficaz na redugdo dos sintomas de foto-
fobia e blefaroespasmo'**. Pode- realizar-se transplante de
cornea, tendo em alguns ocorrido recorréncia da cristalopa-
tia nos enxertos'. Ndo existe terapéutica eficaz para as com-
plicagdes do segmento posterior*. O aconselhamento gené-
tico ¢ importante e os familiares em risco podem realizar
estudo bioquimico ou de genética molecular, se ja se tiver
identificado a mutacdo nessa familia. A nivel pré-natal,
pode ser realizado o diagnostico através da analise gené-
tica ou quantificacdo de cistina em amniocitos ou bidpsia de
vilosidades coridnicas’.

CONCLUSAO

A valorizagdo precoce de sintomas e sinais oftalmo-
loégicos como fotofobia e/ou a realizacdo de uma exame
objectivo oftalmolédgico (ndo invasivo e nao dispendioso)
permite alertar para esta doenga sistémica grave, cujo diag-
nodstico atempado e terapéutica adequada permitem evitar
muitas complicagdes ¢ alterar o prognostico destes doentes.
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