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Resumo

Introducao: A cistindria é um distdrbio autosso-
mico recessivo causado por defeitos de transporte
intestinal e renal da cistina e aminodcidos dibasi-
cos que resultam em urolitiase recorrente e neces-
sidade de intervencio cirtirgica. O presente estudo
teve por objetivo avaliar o impacto das interven-
¢Oes cirtirgicas sobre a fungdo renal por meio da
andlise da taxa de filtragio glomerular estimada.
Métodos: Treze pacientes pedidtricos com cisti-
nuria acompanhados em uma institui¢do tercidria
entre 2004 e 2016 foram incluidos no estudo. Os
prontudrios médicos foram analisados e utilizados
como fonte de dados sobre a apresentac¢io clinica
dos pacientes, parimetros urinarios, formagao de
calculos, tratamento clinico, interven¢do cirtrgica,
recidiva de cdlculos apds procedimento cirtirgico,
andlise de calculos, ultrassonografia, resultados de
imagens com écido dimercaptossuccinico marcado
com tecnécio metaestavel (99mTc-DMSA) e tempo
de seguimento. A depuragdo de creatinina estimada
pela formula modificada de Schwartz (TFGe) antes
e apods a cirurgia foi utilizada para avaliar e com-
parar estatisticamente os niveis de fun¢io renal.
Resultados: Nove pacientes (69,2%) apresentaram
cicatrizes renais detectadas por exame de imagem
com 99mTc-DMSA. Dez pacientes (76,9%) ne-
cessitaram intervencio cirtrgica aberta por cdlculo
renal durante o seguimento. Nio foram detectadas
diferencas significativas entre os valores de TFGe
anteriores e posteriores a intervengdo cirdrgica
(média de 92 vs. 106, p = 0,36). Nove pacientes
(69,2%) nado apresentaram calculos no dltimo
exame ultrassonografico. Recidivas de célculos
renais ap0s cirurgia foram observadas em 66,6%
dos pacientes submetidos a cirurgia. Conclusces:
Intervencoes cirurgicas relativas a calculos renais
sdo frequentemente necessarias em pacientes com
cistiniria. Cicatrizes renais saio um achado preva-
lente em pacientes com cistinuria. De acordo com o
presente estudo, cirurgia ndo afeta negativamente a
TFGe de pacientes com cistinuria.

Palavras-chave: Cistinuria; Urolitiase;
Cirurgia; Infincia; Cicatrizes Renais.

ABSTRACT

Introduction: Cystinuria is an autosomal re-
cessive disorder due to intestinal and renal
transport defects in cystine and dibasic amino
acids, which result in recurrent urolithiasis
and surgical interventions. This study aimed
to assess the impact of surgical interventions
on renal function by analyzing estimated glo-
merular filtration rates. Methods: Thirteen
pediatric patients with cystinuria, who were
followed-up in a single tertiary institution be-
tween 2004 and 2016, were included in the
study. Medical records were reviewed to col-
lect data on clinical presentation of patients,
urine parameters, stone formation, medical
treatment, surgical intervention, stone recur-
rence after surgical procedure, stone analysis,
ultrasonography, 99m-technetium  dimer-
captosuccinic acid (99mTc-DMSA) radio-
nuclide imaging results, and follow-up time.
Creatinine clearances estimated by modified
Schwartz (eGFR) formula before and after
surgery were used to assess renal function
and compared statistically. Results: Nine
patients (69.2%) had renal scarring which
were detected with 99mTc-DMSA radionu-
clide imaging. In ten patients (76.9%), open
surgical intervention for stones were needed
during follow-up. Significant difference was
not detected between eGFR before and after
surgical intervention (mean 92 versus 106, p
= 0.36). Nine of the patients (69.2%) were
stone free in the last ultrasonographic exami-
nation. Relapses of stone after surgery were
seen in 66.6% of patients who underwent
surgical intervention. Conclusions: Surgical
interventions for urinary stones are common-
ly required in patients with cystinuria. Renal
scarring is a prevalent finding in cystinuric
patients. Surgical interventions have no nega-
tive impact on eGFR in patients with cystin-
uria according to the present study.
Keywords:  Cystinuria; ~ Urolithiasis;
Surgery; Childhood; Renal Scarring.



INTRODUCAO

A cistintria é um distirbio autossomico recessivo
causado por defeitos de transporte intestinal e renal
da cistina e dos aminodcidos dibasicos arginina, lisina
e ornitina. Devido a baixa solubilidade da cistina
no pH fisioldgico da urina, os individuos afetados
apresentam risco de formag¢do de cilculos renais ao
longo de toda a vida'. Se nio diagnosticada e tratada
adequadamente, a cistintria resulta em urolitiase
recorrente com morbidade significativa por conta
de obstrucdo, infeccdo e repetidas intervengdes
cirurgicas>. Comprometimento renal é um achado
comum em pacientes com cistiniria formadora de
cédlculos renais’. No entanto, hd poucos estudos sobre
o impacto das intervengdes cirtirgicas sobre a fungio
renal dos pacientes com cistintria®.

No presente estudo, nosso objetivo foi avaliar
os desfechos renais da cistiniria e o impacto das
intervencgdes cirurgicas sobre a fungio renal por meio
da analise da taxa de filtracdo glomerular estimada
dos pacientes com cistintria seguidos em nossa
instituicao.

MEeTobos

Foi realizado um estudo retrospectivo com pacientes
diagnosticados com cistintria tratados e seguidos
em nossa institui¢ao de janeiro de 2004 a agosto de
2016. O Comité de Etica da Faculdade de Medicina
da Universidade de Mersin aprovou o estudo
em 20/10/2016. O diagnostico de cistindria foi
fundamentado na excre¢do urindria quantitativa de
cistina dos pacientes com nefrolitiase avaliados por
cromatografia de aminodcidos. Os prontudrios dos
pacientes foram analisados e utilizados como fonte
de dados sobre a idade dos pacientes ao diagndstico,
apresentacdo da patologia, consanguinidade dos pais,
historico familiar de calculos renais, investigagiao
metabdlica em amostras de urina, formacio de
calculos, tratamento clinico, interven¢io cirdrgica,
recidiva de cdlculos apds procedimento cirtrgico,
analise de cdlculos, investigacdes por ultrassonografia
e cintilografia com dcido dimercaptossuccinico
marcado com tecnécio metaestavel (99mTc-DMSA),
niveis de creatinina e tempo de seguimento. A
formula modificada de Schwartz foi utilizada para
calcular a TFGe a partir dos dados disponiveis para
as medidas de estatura e creatinina sérica antes e apds
intervencdo cirurgica aberta (constante k x estatura
em centimetros/creatinina sérica em micromoles
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por litro). O valor de k foi 0,413°. O diagnéstico de
infeccao do trato urindrio (ITU) foi definido como
pitria (mais de cinco leucdcitos por campo de alta
poténcia) e urocultura positiva (> 105 unidades
formadoras de colonias por mililitro). Hipercalcidria
foi definida como relacdo calcio/creatinina na urina
(mg/mg) superior aos valores do percentil 95 para
a idade (0-6 meses: 0,8; 7-12 meses: 0,6; e maiores
de 12 meses: 0,2). Hiperuricosuria foi diagnosticada
pela concentragio de d4cido drico na urina em
relagdo a depurac¢do da creatinina (Urato urindrio x
creatinina sérica/creatinina urindria, todos em mg/
dL); hiperuricosuria foi definida como valor superior
a 0,56 mg/dL de filtrado glomerular®. Célculos com
menos de 3 mm de didmetro foram definidos como
micro-calculos; os com 3 mm ou mais de didmetro
foram definidos como macro-calculos’.

Os dados foram processados e analisados o
pacote estatistico STATA MP/11. A premissa de
normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-
Wilk. As varidveis foram apresentadas em numeros
absolutos (porcentagens), médias, desvios padroes e
valores minimos e maximos. O teste t de Student foi
utilizado para comparar os niveis de TFGe antes e
ap0s a cirurgia. Significancia estatistica foi atribuida
a eventos com p < 0,05.

ResuLTADOS

Foi observada uma acentuada razio entre individuos
do sexo masculino e feminino (3,3:1). A média de
idade ao diagndstico foi de 20,2 = 1,69 (4-60) meses € 0
tempo médio de seguimento foi de 54,6 = 2,97 (7-100)
meses. As caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos pacientes sdo apresentadas na Tabela 1. Nove
pacientes apresentaram consanguinidade parental.
Historico familiar de urolitiase foi identificado em
nove pacientes. A excre¢io quantitativa média de
cistina dos pacientes foi de 50.249 (593-23.658)
pmol/gr de creatinina. Dez pacientes apresentaram
calculos no sistema urindrio superior e trés tanto
no sistema urindrio superior como no inferior. Dez
pacientes apresentaram macro-calculos e trés tinham
micro-calculos. Todos os pacientes apresentaram
multiplos calculos. Os calculos renais de oito
pacientes foram analisados. Quatro dos calculos eram
de cistina, dois eram de cdlcio e dois eram calculos
complexos. Seis pacientes tiveram hidronefrose. Um
paciente apresentou ectopia renal cruzada com fusio.
Os desfechos renais dos pacientes com cistindria
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TABELA 1 CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES
Idade ao Cistina
Paciente dlagnostico Apresentacao Consanguinidade Histé_r_ico Hipercalcidria Hiperuricosuria urinana
(Meses)- parental familiar (umol/g/
Sexo creatinina)
1 22 -masc.  Dor abdominal [-] [+] -] [+] 5406
2 15 - masc. Disuria [+] [+] [-] [+] 3943
3 8 - masc. Inquietacéo [+] [-] [-] [+] 1890
4 60 - masc.  Hematuria, disuria -] [-] [-] -] 593
5 45 - masc. Disuria [+] [+] [-] [-] 5423
6 22 - masc. Vémitos [+] [+] [-] -] 6740
7 4 - masc. Hematuria [+] [+] -] [+] 4086
8 36-masc.  Dor abdominal [-] [-] [-] [-] 2876
9 7 -masc.  Hematuria, disuria -] [-] [-] -] 1875
10 19 - fem. Vomitos [+] [+] [-] [+] 2941
" 5 - masc. Inquietacéo [+] [+] -] [-] 6811
12 8 - fem. Hematuria [+] [+] -] -] 4299
13 6 - fem. Inquietacéo [+] [+] -] [-] 1523
TABELA 2 DESFECHOS RENAIS DOS PACIENTES COM CISTINURIA
Insuficiéncia Infecgao . . Necessidade - Forrpagéo
Pacientes renal~por recorrente do Clcatrl.zes de tratamento Res:orr_encna-s de cz’alc_ulos
obstr’ugao POT o urindrio renais sirtrgico apos cirurgia na ultima
calculo consulta
1 [-] [-] [-] [+] [-] [-]
2 [-] [-] [+] [+] [+] -]
3 [-] [-] [+] [+] [-] [-]
4 [+] [-] [+] [+] [+] [-]
5 [-] [-] [+] [+] [-] [-]
6 [-] [-] [+] [+] [+] [-]
7 [-] [-] [-] [-] [-] [+]
8 -] [-] -l [+] [+] [+]
9 [-] [-] [+] [-] [-] [+]
10 -] [+] [+] [+] -] -]
" [-] [-] [-] [-] [-] [-]
12 [-] [-] [+] [+] [+] [-]
13 [-] [-] [+] [+] [+] [+]

sdo exibidos na Tabela 2. Infeccdes recorrentes do
trato urindrio foram observadas em apenas um
paciente. Nao foi observado refluxo vesicoureteral na
uretrocistografia miccional do paciente. Tratamento
clinico com superidrata¢io, alcalinizagio da urina,
captopril e/ou tiopronina foi administrado a todos
os pacientes. Sindrome nefrdtica ocorreu em um
paciente por reacdo adversa a tiopronina. A média
da taxa de filtragao glomerular estimada (TFGe) na
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ultima consulta dos pacientes foi de 110 (77-156) mL/
min/1,73m?. Dez pacientes necessitaram intervengao
cirargica. Dois (pacientes 4 e 6) foram submetidos a
dois procedimentos cirtrgicos em fun¢io de recidiva
dos célculos. Os demais pacientes foram submetidos
a apenas uma intervencdo cirurgica. Nao houve
diferenga significativa entre os niveis de TFGe antes
e ap0ds a intervengao cirurgica (média de 92 vs. 106,
p =0,36).



Discussao

A cistinuria, que tem efeitos devastadores sobre
os rins, leva a comprometimento da func¢do renal e
nefrectomia®®’. Mesmo com tratamento clinico,
o prognostico de longo prazo é reservado devido a
eficdcia limitada do tratamento e a baixa adesio dos
pacientes®. Além disso, a maioria dos pacientes com
cistiniria requer multiplas intervencdes uroldgicas
ao longo da vida a despeito de medidas preventivas.
Assimos et al. relataram que cirurgia aberta para
remogao de calculos e nefrectomia estavam associadas
a aumento da creatinina sérica*. No presente estudo,
apenas dois pacientes foram submetidos a intervencoes
cirturgicas adicionais por conta de urolitiase recorrente
e nenhum foi submetido a nefrectomia, o que
poderia levar a deteriora¢do de sua funcdo renal. A
obstrucio por calculo renal é uma indicagio cirtirgica
importante para pacientes com cistinuria. Apenas um
paciente precisou de cirurgia para tratar insuficiéncia
renal causada por obstrucdo por calculo renal, que
melhorou apds o procedimento. Se fosse observado
comprometimento renal secunddrio a obstrugido por
célculo renal em mais pacientes, a fungio renal destes
teria sido melhorada apés a cirurgia.

Disttirbios metabolicos combinados 30
frequentemente observados em pacientes com cistindria.
Shen et al.'® relataram que hipercalciuria (46,7%),
hiperoxaluria (40%) e hipocitratiria (33,3%) foram os
trés distirbios metabdlicos mais comuns em pacientes com
calculos de cistina na China. Sakhaee e colaboradores!!
relataram hipercalcitria em 19%, hiperuricosuria em
22% e hipocitratiria em 44% de 27 pacientes com
calculos de cistina. No presente estudo, a hiperuricosuria
foi o disturbio metabdlico mais comum nos pacientes
com cistintria. Esse resultado pode estar relacionado
a diferencgas na dieta de diferentes populacdes, como o
consumo relativamente elevado de proteina e a baixa
ingestdo de vegetais observados na maioria de nossos
pacientes. Os niveis urindrios de oxalato e citrato ndo
puderam ser avaliados devido a falta desses exames em
NoSso centro.

Nas regides em desenvolvimento, como vdrias
dreas da Turquia, Ird, India, China, Indochina e
Indonésia, onde as pessoas consomem grandes
quantidades de carboidratos mas pouca proteina,
os calculos vesicais sao comuns. Comparativamente,
célculos do trato urindrio superior sio mais comuns
em paises desenvolvidos'?. Em estudo realizado
na Turquia, foram localizados cilculos vesicais em
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quase metade dos pacientes'’. No entanto, estudos
recentes classificaram os calculos do trato urindrio
superior como os mais comuns da Turquia'*'e.
Celiksoy et al.'* relataram que casos de multiplos
célculos no trato urindrio inferior e recorréncia foram
significativamente mais frequentes em pacientes com
cistinuria. No presente estudo, a maioria dos calculos
dos pacientes localizava-se no trato urinario superior.
Essa diferenca também pode ser atribuida aos
diferentes padrdes nutricionais vigentes na Turquia.
Todos os pacientes apresentaram multiplos calculos
e elevada taxa de recorréncia, como anteriormente
relatado na literatura.

Pacientes com cistintria frequentemente tém
cdlculos mistos compostos por outras substancias além
da cistina que podem disfarcar a presenca de cistiniria
e atrasar o diagndstico por muitos anos, mesmo apos
o surgimento dos sintomas iniciais!’. Resnick et al.
relataram que heterozigose para cistintria é fator
predisponente para a formacio de calculos de oxalato
de célcio™. Em outro estudo, todos os pacientes
homozigotos com cistinuria desenvolveram célculos
de cistina pura. Célculos de oxalato de cilcio,
acido urico e cistina foram observados em 51,4%,
20,0% e 8,6% dos pacientes heterozigotos com
cistinuria, respectivamente'”. Em nossa casuistica,
apenas quatro cdlculos eram de cistina pura. Embora
hipercalcitria ndo tenha sido detectada nos pacientes,
dois individuos desenvolveram célculos de cdlcio. A
andlise genética dos pacientes ndo pdde ser realizada
devido a indisponibilidade de testes genéticos em
nosso centro. Essas diferencas podem ser atribuidas
a defeitos genéticos (homozigose ou heterozigose) e
a diferencas na dieta de alta proteina e baixo teor de
vegetais.

Um paciente desenvolveu sindrome nefrética
devido ao tratamento com tiopronina. A bidpsia
renal foi compativel com doenga por lesio minima. O
paciente foi tratado com captopril em vez de tiopronina
e corticosteroides para a sindrome nefrética. Outros
relatos também descrevem casos de sindrome
nefrética na cistindria tratados com tiopronina 2.
Ferraccioli et al.?' descreveram os achados de bidpsia
de seis pacientes que desenvolveram sindrome
nefrética durante tratamento com tiopronina. A
maioria apresentou glomerulonefrite membranosa,
enquanto um individuo teve glomerulonefrite
mesangioproliferativa e um paciente glomerulonefrite
com dep0sitos segmentares no mesangio.
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Embora sejam uma causa incomum de insuficiéncia
renal, algumas manifestacoes de litiase apresentam
risco maior, como as patologias hereditarias do
célculo renal (por exemplo, cistintria, hiperoxaltria
primdria, doenca de Dent), célculos primdrios de
estruvita e urolitiase relacionada a infec¢ao associada
a anomalias anatomicas e funcionais do trato urindrio
e lesdes da medula espinhal. Episddios recorrentes de
obstrucio e/ou efeitos bioldgicos especificos de cristais
em células epiteliais tubulares e células intersticiais
renais podem ativar a cascata do fibrinogénio
responsavel pela perda do parénquima renal. Em
termos clinicos, cdlculos recorrentes frequentes,
episddios de infec¢do e obstrucdo do trato urindrio,
numero de intervencdes uroldgicas e tamanho dos
célculos estdo significativamente associados a risco
de insuficiéncia renal??.

Em nossa amostra, apenas um paciente evoluiu
para insuficiéncia renal por obstrucio de calculo.
O individuo foi submetido a uma nefrostomia
percutanea. Embora apenas um paciente tenha sofrido
de infec¢do recorrente do trato urindrio, cicatrizes
renais foram detectadas em nove, oito dos quais
necessitaram intervencdo cirdrgica. Assim, pode-se
considerar que as cicatrizes renais se desenvolveram
por conta de efeitos bioldgicos especificos dos cristais
nas células epiteliais tubulares, e nio por infeccdo
recorrente do trato urindrio.

As limitacdes deste estudo sio seu delineamento
retrospectivo, o numero limitado de pacientes e a
falta de exames genéticos e metabdlicos (oxalato e
citrato urinarios).

Em conclusio, a cistintiria é uma condiciao
que requer monitoramento ao longo da vida,
restricdes alimentares, prevencdo farmacoldgica
e intervencdo cirurgica frequente. A intervencio
cirirgica ndo aporta impacto negativo sobre
a funcdo renal de individuos com cistinuria.
Portanto, em pacientes com cistinuria que nao
respondem ao tratamento clinico, a intervencdo
cirurgica é um método seguro e eficiente para
remover os calculos.
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