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Glicosuria renal: a propdsito de dois casos clinicos

Renal glycosuria: report of two cases

Resumo

A glicosiria como achado acidental implica
um estudo etiolégico. Apresentam-se os ca-
sos de duas adolescentes do sexo feminino,
assintomaticas, referenciadas por glicosuria
detectada em andlise de rotina. Negavam
infec¢des, traumatismos e ingestido de far-
macos ou toxicos. O estudo efetuado con-
firmou glicostiria na auséncia de outras
alteragdes. O estudo genético revelou a pre-
sen¢a de mutagdes do gene SCL5SA2, confir-
mando o diagnéstico de glicostria renal. A
glicostiria renal familiar caracteriza-se por
glicostiria isolada persistente na auséncia de
hiperglicemia e de disfun¢do tubular renal
generalizada. E, geralmente, assintomatica
e 0 prognostico € favordvel. Alerta-se para
esta rara entidade, pois pode ser motivo de
referenciagdo para consulta de pediatria,
salientando-se a importancia do diagnosti-
co diferencial com afec¢des mais graves que
necessitam de tratamento adequado.

Palavras-chave: adolescente, glicostria renal,
transportador 2 de glucose-sodio.

ABSTRACT

Glycosuria as an accidental finding im-
plies a diagnostic workout. We present
the cases of two asymptomatic female
teenagers referred to a hospital outpatient
clinic due to isolated glycosuria detect-
ed in a routine analysis. The diagnostic
workout revealed isolated glycosuria in
the absence of other abnormalities. The
genetic study confirmed the diagnosis of
renal glycosuria, by revealing SCL5A2
gene mutations. Renal glycosuria is char-
acterized by persistent glycosuria in the
absence of hyperglycaemia or generalized
renal tubular dysfunction. It's usually as-
ymptomatic and has good prognosis. The
authors call the attention to this rare en-
tity, since it can be the reason for reference
to a hospital outpatient clinic, underlining
the importance of a differential diagnosis
with more serious diseases that require
proper treatment.

Keywords: adolescent, glycosuria, renal,
sodium-glucose transporter 2.

INTRODUCAO

A glicostria como achado acidental em
criangas e adolescentes implica um estudo
etiologico com vista ao diagndstico dife-
rencial entre distirbios do metabolismo
da glicose e outras afeccoes, nomeada-
mente do foro renal. A glicostria, na au-
séncia de hiperglicemia, pode estar transito-
riamente presente em caso de traumatismo
ou infecgdo renal'. A glicostria renal pode,
ainda, corresponder a um disttrbio genéti-
co isolado ou fazer parte da Sindrome de
Fanconi ou de outros disttirbios tubulares
renais causados por firmacos ou erros do
metabolismo, tais como a cistinose.'

RELATO DOS cASOS

Apresentam-se os casos de duas adolescen-
tes do sexo feminino (Caso 1, com 15 anos, e
Caso 2, com 16 anos de idade), portuguesas,
caucasianas, sem relagdo de parentesco en-
tre si, filhas de pais ndo consanguineos, e
sem antecedentes pessoais ou familiares de
relevo, orientadas em 2005 e 2009, res-
pectivamente, para a consulta hospitalar
de pediatria de um Hospital Distrital pelos
respetivos médicos assistentes por glicosu-
ria isolada detectada em analise de rotina.
Apresentavam-se ambas assintomaticas,
nomeadamente sem queixas de polidipsia,
politria, hematuria ou perda ponderal.
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Glicosuria renal

Negavam intercorréncias infecciosas ou traumatismos
recentes, assim como ingestao de firmacos ou toxicos.

Na consulta hospitalar, o exame objetivo detalhado
de ambas as adolescentes, por sistemas, ndo revelava
alteragdes. O crescimento estaturo-ponderal e o desen-
volvimento pubertario e psicomotor eram adequados a
idade de ambas as adolescentes.

O doseamento sérico de glicose encontrava-se nor-
mal, assim como a prova de tolerancia oral a glicose (en-
tre 90 e 112 mg/dl) e a HbA1C (entre 5% e 6%).

A andlise urindria revelava glicosuria > 1000 mg/dl,
com pH normal (entre 6 e 7); a pesquisa de leucocitos,
nitritos, corpos cetonicos, hemoglobina e proteinas era
negativa. A excre¢do renal de glicose em urina de 24
horas encontrava-se elevada, mas inferior a 10 g/1,73
m?*dia. A pesquisa de microalbumindria era negativa.

O doseamento sérico de ureia e creatinina era tam-
bém normal, assim como a taxa de depurag¢do da creati-
nina, o ionograma sérico e urindrio, e o doseamento uri-
nario de aminodacidos. A funcio renal tubular (excrec¢ao
de calcio, fosforo, acido tirico) mantinha-se conservada.

A ecografia renal efetuada nio revelava alteragoes.

Foi excluida a presenca de glicostiria nos familiares
diretos de ambas as doentes.

O estudo genético confirmou o diagnéstico de gli-
costiria renal em ambas as adolescentes. No Caso 1, este
estudo revelava a presenca, em heterozigotia, das muta-
¢oes IVS7 + 5G > A (previamente descrita) e Val296Leu
(886G > C) (ainda nio descrita anteriormente na lite-
ratura), no gene SLC5A2, com um cariotipo 46, XX,
t((8;9)(q13;q13). A mae desta adolescente apresentava
a mutagdo Val296Leu (886G > C) no gene SLC5A2,
em heterozigotia, e o pai a mutacdo IVS7 + 5G > A no
gene SLCSA2, em heterozigotia. O cariétipo de ambos
os pais era normal. No Caso 2, o estudo genético reve-
lava as mutagdes ¢.89C > T(p. R300C) e c.1961A > G
(p. N654S) no gene SLC5A2 (previamente descritas). A
mae desta adolescente apresentava a mutagdo ¢.89C >
T(p. R300C) no gene SLC5A2, em heterozigotia, e o pai
a mutagao c.1961A > G(p. N654S) no gene SLC5A2,
em heterozigotia.

Discussio

A glicosuria renal familiar é um distarbio tubular raro,
caracterizado por glicostria isolada persistente na ausén-
cia de hiperglicemia ou qualquer alteracao do metabo-
lismo da glicose, assim como de outro sinal de disfunc¢do
tubular generalizada.!? Estd associada a mutacdes do
gene SLC5A2, localizado no cromossoma 16 e respon-
savel pela codificagio do SGLT2, um cotransportador
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sodio/glicose de baixa afinidade localizado na membra-
na luminal do tdbulo renal proximal e que efetua a rea-
bsorc¢do tubular da grande maioria da glicose filtrada.'?
E de transmissdo autossdmica recessiva.'?

Apesar de o grau de glicostria poder ser varidvel, os
individuos atingidos sdo geralmente assintomaticos e o
progndstico é favoravel, sendo muito rara a ocorréncia
de qualquer tipo de complica¢do renal ou extrarrenal.!?

Os casos apresentados confirmam o descrito na lite-
ratura, em que mutagdes do gene SLC5A2 sdo causado-
ras de glicosuria renal, e que esta tem uma transmissao
autossOmica recessiva.'

Tal como descrito previamente em relagdo a outros
doentes com glicostiria renal causada por mutac¢oes do
gene SLC5A2, estas adolescentes apresentavam glicosu-
ria renal significativa, na auséncia de hiperglicemia,
acidose metabdlica, aminoaciduria, proteinuria ou fos-
faturia. Ndo apresentavam, também, qualquer tipo de
complicagio renal ou extrarrenal, tal como o verifica-
do na grande maioria dos casos."® Alguns autores tém
levantado a hipdtese de um eventual efeito benéfico a
longo prazo da inibi¢io do SGLUT?2, tal como a causa-
da pelas mutagdes do gene SLC5A2, e que um inibidor
especifico deste cotransportador podera eventualmente
ser um possivel alvo terapéutico para o controlo da obe-
sidade, Diabetes Mellitus e até hipertensdo.>*¢’

Pretende-se alertar para esta entidade, uma vez que
pode ser motivo de referencia¢do para consulta de pe-
diatria ap6s realizagdo de exames de rotina na consulta
de saide infantil, salientando a importancia do diagnos-
tico diferencial com afeccbes mais graves, que requerem
tratamento adequado e em tempo.
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