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Cistinúria – Revisão da Literatura e Investigação 
das Suas Bases Genéticas em 4 Doentes

RESUMO
Introdução: Classicamente, e com 

base na apresentação fenotípica, os do-
entes com cistinúria classifi cavam -se em 
tipo I e tipo não I. Mais recentemente e 
com base nos aspectos genéticos da do-
ença podemos identifi car: o tipo A, cau-
sada por mutações no gene SLC3A1, o 
tipo B, causada por mutações no gene 
SLC7A9 

Objectivos e metodologia: O ob-
jectivo deste trabalho foi rever o estado 
actual do conhecimento no que se refere 
ao diagnóstico, incidência/prevalência, 
classifi cação bioquímica, aspectos gené-
ticos e tratamento desta patologia e ca-
racterizar a nível molecular quatro casos 
com diagnóstico clínico e/ou bioquímico 
de cistinúria através da sequenciação 
dos genes SLC3A1 e SLC7A9. 

Resultados: No gene SLC3A1 fo-
ram detectadas cinco mutações, duas 
das quais são novas (c.1597T>A e 
c.611 -2A>C) e três previamente descri-
tas na literatura (c.647C>T; c.1190A>G 
e c.2019C>G). A sequenciação do 
gene SLC7A9 revelou a presença de 
uma mutação previamente descrita 
(c.614_615insA). Foi possível classifi -
car três doentes tipo A (um homozigoto 
e dois heterozigotos compostos) e um 
doente como heterozigoto tipo B, o que 
está de acordo com a excreção urinária 
de cistina observada.

Conclusões: A caracterização ge-
notípica dos doentes cistinúricos contribui 

para o esclarecimento da patofi siologia 
da doença, permite efectuar a confi rma-
ção do diagnóstico clínico e bioquímico e 
oferecer o aconselhamento genético aos 
familiares em risco. Os autores salientam 
a importância de uma abordagem multi-
disciplinar na estratégia de seguimento 
destes doentes. 

Palavras -chave: cistinúria, litíase 
renal, aminoácidos, cistina, SLC3A1, 
SLC7A9.
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INTRODUÇÃO  
A cistinúria (OMIM #220100) é uma 

doença hereditária do transporte renal de 
aminoácidos, caracterizada pelo aumen-
to da excrecção urinária de cistina e de 
aminoácidos básicos (lisina, arginina e 
ornitina). A patologia é causada por um 
defeito no mecanismo de transporte lumi-
nal partilhado por estes aminoácidos nas 
células epiteliais dos túbulos renais e do 
tracto gastrointestinal. A expressão do dé-
fi ce a nível intestinal não tem consequên-
cias clínicas (uma vez que é compensada 
pela absorção de oligopéptideos) mas a 
nível renal verifi ca-se uma fraca reabsor-
ção destes aminoácidos o que conduz à 
sua hiperexcrecção urinária(1,2,3,4). Dada 
a elevada concentração e baixa solubili-
dade da cistina na urina a pH fi siológico, 
esta precipita nos túbulos renais, levando 
à formação de cálculos(5). 

Este artigo tem duas vertentes: 1) 
Rever o estado actual do conhecimento 
relativamente à cistinúria, 2) Apresentar 
os resultados preliminares do estudo mo-
lecular dos doentes portugueses seguido 
da sua classifi cação genética.

Diagnóstico diferencial da 
cistinúria
As litíases renais hereditárias, de 

transmissão monogénica ou digénica, 
que dependem unicamente de factores 
genéticos, são bastante mais raras que 
as litíases cálcicas ou úricas, que na 
maioria das vezes são resultantes de 
processos multifactoriais(6). A cistinúria 
representa cerca de 77% do total das lití-
ases genéticas. 

A suspeita de cistinúria é elevada 
se (i) os sintomas iniciais surgirem na 
primeira ou segunda décadas de vida, 
(ii) a formação de cálculos for recorren-
te, (iii) houver história familiar de litíase 
renal e (iv) se a análise microscópica do 
sedimento urinário de uma micção recen-
te revelar cristais hexagonais típicos de 
cistina(3,5). 

Tal como os demais cálculos renais, 
os de cistina são de fácil diagnóstico por 
ecografi a e são pouco rádio-opacos aos 
raios-X (devido ao seu conteúdo em en-
xofre), sendo também facilmente detec-
táveis por espectroscopia. No entanto, 
os cristais de cistina são observados em 
apenas 20-25% dos doentes cistinúricos 
e dado que a sua ausência não exclui o 
diagnóstico, é necessário realizar testes 
adicionais para a clarifi cação da etiologia 
da apresentação clínica. O teste de ni-
troprussiato de sódio, ou teste de Brand, 
apesar de constituir um método rápido, 
não é actualmente utilizado por não ser 
quantitativo e dar resultados falsamente 
positivos [nomeadamente na presença 
de outros aminoácidos como a homocis-
tina, de cetonúria e de alguns metabolitos 
medicamentosos(7)]. 

O diagnóstico fi nal é feito por quan-
tifi cação dos aminoácidos cistina, lisina, 
ornitina e arginina na urina, normalmente 
por cromatografi a líquida de troca-iónica. 
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A colheita de urina de 24 horas, em-
bora seja problemática nas crianças, é no 
entanto necessária para decidir a aborda-
gem terapêutica e para fazer o controlo 
periódico. Se não for possível obter uma 
urina de 24 horas, a razão entre cistina/
creatinina numa amostra aleatória de uri-
na pode ser informativa e nalguns casos 
permite fazer a distinção entre os doen-
tes homozigotos (ou heterozigotos com-
postos) e os portadores (heterozigotos). 
Além disso, pode permitir o acompanha-
mento efi caz da estratégia de tratamento 
(3). A colheita deve obedecer a determina-
dos requisitos de modo a evitar a obten-
ção de valores falsamente baixos de cis-
tina na amostra, pelo que é aconselhável 
promover a sua solubilização com a adi-
ção de bicarbonato de sódio até pH>7,5. 

O recurso a estudos moleculares é 
a etapa fi nal já que a identifi cação das 
mutações responsáveis pela patologia 
permite a confi rmação do diagnóstico em 
defi nitivo.

Incidência e Prevalência 
A prevalência global da cistinúria na 

população é de cerca de 1/7.000 poden-
do oscilar entre 1/2.500 e 1/15.000, con-
soante a etnia e a origem geográfi ca das 
populações estudadas(8). É difícil estimar 
este parâmetro com precisão, porque a 
metodologia difere nos diversos estudos 
realizados e algumas das abordagens 
apresentam limitações signifi cativas(1). 
No Quadro I sumarizam-se os resultados 
de alguns estudos realizados em diferen-
tes populações.

Classifi cação bioquímica
A classifi cação dos casos de cisti-

núria pode ser feita com base em diver-
sos critérios (Quadro II). Alguns autores 
baseiam-se no fenótipo apresentado e na 
excrecção urinária de cistina e aminoáci-
dos básicos pelos heterozigotos obrigató-
rios, distinguindo três tipos de cistinúria: 
tipo I (forma clássica), com portadores 
silenciosos e em que só os homozigo-
tos formam cálculos; tipo II e tipo III, em 
que os portadores apresentam excreção 
respectivamente elevada e moderada de 
cistina e podem formar cálculos(5,7). 

Mais recentemente, após a asso-
ciação da cistinúria tipo I ao locus SL-

C3A1 e das cistinúrias tipo II e III ao 
locus SLC7A9, Feliubadaló e colabora-
dores, reforçaram a ideia que já vinha 
a ser proposta de que as cistinúrias do 
tipo II e III devem ser consideradas em 
conjunto e designadas como tipo não-I(9). 
Os homozigotos, tanto do tipo I como do 
tipo não-I, apresentam hiperexcrecção 
de cistina com níveis de concentração 
semelhantes(10).

Há ainda a referir a cistinúria transi-
tória neonatal, descrita pela primeira vez 
por Scriver et al. em 1985, em crianças 
heterozigóticas para cistinúria. Estes 
doentes apresentavam um decréscimo 
progressivo nos níveis de cistina uri-
nária desde o período neonatal até aos 
2-3 anos de idade correspondendo a um 
aumento da maturidade do sistema de 
transporte(11). 

Quadro I - Prevalência / Incidência da Cistinúria em várias populações.

País /
/ População

Prevalência /
/ Incidência

Referência
Bibliográfi ca Observações

Inglaterra 1/2 000  1; 5; 7 Rastreio neonatal

Judeus Israelitas da Libia 1/2 500  1; 7; 3; 5; 17 Rastreio neonatal

Austrália 1/4 000 1; 5; 7 Rastreio neonatal

Estados Unidos 1/1 000-17 000 1; 3; 7 Rastreio neonatal

Valência (Espanha) 1/1 887 1; 7 Estudo de aa(*) (HPLC)

Quebec 1/7 200 1 Rastreio neonatal

Suécia 1/100 000 1; 3; 5 Metodologia Indefi nida

Japão 1/18 000 5 Metodologia Indefi nida

França 1/20 000 (incidência dos 
homozigotos) 6 Metodologia Indefi nida

 Eskisehir (Turquia) 1/2 065 28 Teste de Brand;
Estudo dos aa(*)

Canadá 1/12 500 28 Metodologia Indefi nida

(*) aa-aminoácidos

Quadro II - Concentração de cistina urinária em diferentes grupos de indivíduos. 

Grupo Concentração de cistina urinária

População normal < 30 mg/dia (0.13 mmol/dia) 
0-100 μmol/g creatinina

Homozigotia para a cistinúria
(formam cálculos)

> 400 mg/dia (1.7 mmol/dia) 
> 1.000 μmol/g creatinina

> 113,12 μmol cistina/mmol creatinina

Heterozigotos tipo I
(não formam cálculos)

< 200 mg/dia (0.8 mmol/dia)
0-100 μmol/g creatinina

Heterozigotos tipo II e III (não-I)
(podem formar cálculos)

200-400 mg/dia (0.8-1.7 mmol/dia)
990-1740  e 100-600 μmol/g creatinina

(Adaptado de Biyani et al, 2006(5); Guillén et al, 1999(7)).
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Genética
O modo de transmissão desta pa-

tologia urológica foi pela primeira vez 
descrito como sendo recessivo em 
1955. Contudo sabemos hoje que o seu 
padrão de hereditariedade é bastante 
mais complexo, e apesar de classica-
mente ter sido considerada uma doença 
monogénica, é na realidade uma pato-
logia com hereditariedade (no mínimo) 
digénica(12).

O gene SLC3A1 (OMIM *104614) 
está localizado no locus 2p21 e codifi ca 
a subunidade glicoproteica pesada do 
transportador (rBAT) das células renais 
e epiteliais (11,13). Estão descritas, na 
base de dados Human Gene Mutation 
Database (HGMD) até à data, 133 muta-
ções no gene SLC3A1 em doentes com 
cistinúria. A mutação p.M467T (c.1400T> 
C) é a mais frequente(2).

O segundo gene, SLC7A9 (OMIM 
*604144) localiza-se no locus 19q13.1 e 
codifi ca a cadeia leve (b0,+AT) do trans-
portador(13). As mutações neste gene 
causam cistinúria tipo não-I e estão des-
critas, até à data, 98 mutações na base 
de dados HGMD. Neste gene a mutação 
p.G105R (c.313G>A) é a alteração cau-
sal mais frequente (14).

Em 2002, Dello Strologo e colabora-
dores sugeriram uma nova classifi cação 
dos doentes com cistinúria, baseada nos 
estudos genéticos: i) tipo A: causada por 
mutações no gene SLC3A1 (neste grupo 
os heterozigotos têm excreção normal de 
aminoácidos, ii) tipo B: cistinúria causada 
por mutações no gene SLC7A9 (em que 
os heterozigotos normalmente têm um 
aumento da excrecção urinária de cistina 
e aminoácidos dibásicos)(15). 

Devido ao facto de não se detec-
tarem mutações nestes dois genes em 
muitos doentes cistinúricos, foi conside-
rada a possibilidade de existir um terceiro 
gene causador de cistinúria - SLC7A10, o 
que não se confi rmou(16).

Para além das situações de cisti-
núria isolada estão também descritos 
na bibliografi a fenótipos que associam a 
cistinúria a uma constelação de outros si-
nais e sintomas num espectro clínico que 
varia de ligeiro a grave nomeadamente o 
Síndroma de Hipotonia-Cistinúria e o Sín-
droma de Deleção 2p21(17,18,19,20).

Tratamento
O primeiro objectivo do tratamento, 

quer nas crianças quer nos adultos, é au-
mentar a solubilidade da cistina urinária, 
de modo a prevenir a formação de novos 
cálculos e dissolver os existentes. Assim 
sendo, o tratamento inclui: i) o aumento 
na ingestão de fl uídos, ii) a dieta com 
baixo teor em sal e iii) a alcalinização da 
urina(21). 

Uma vez que no organismo a metio-
nina é metabolizada a cistina, uma redu-
ção na ingestão deste aminoácido, pode-
ria reduzir a excrecção urinária de cistina, 
mas infelizmente a restrição dietética não 
é bem aceite pelos doentes(8). Estudos 
recentes demonstraram que é possível 
conseguir reduzir a excreção de cistina 
mediante restrição de sódio.(22) 

Teoricamente uma redução protei-
ca (0,8 a 1 g/kg/dia) poderia ser bené-
fi ca, contudo não há estudos que com-
provem inequivocamente esse benefício 
a longo prazo e uma vez que a restrição 
proteica pode ter efeitos negativos no 
crescimento da criança não é prática clí-
nica restringir as proteínas nos doentes 
cistinúricos. Por outro lado, a restrição 
salina não tem qualquer inconveniente 
devendo ser aconselhada dieta sem sal 
acrescentado.

O factor mais importante do trata-
mento é por conseguinte o aumento da 
ingestão de fl uidos, que tem um papel 
preponderante na redução da concen-
tração da cistina urinária. Teoricamente 
consegue-se prevenir o aparecimento 
de cálculos recorrentes em cerca de 
um terço dos doentes apenas com a 
hidratação (deve ser bebido 1 litro de 
água por cada milimole de cistina ex-
cretada). Infelizmente é extremamente 
difícil conseguir adesão a estes valores 
de ingestão hídrica na criança, pelo que 
normalmente esta medida não é con-
siderada como efi caz quando tomada 
como opção terapêutica isolada. É im-
portante que o doente proceda não só 
à hidratação ao longo do dia mas que 
também assegure a diurese ao longo da 
noite. Para garantir a noctúria, o doente 
deve beber antes de deitar e durante a 
noite após as micções(3). Sendo a cistina 
muito mais solúvel a pH alcalino, bebi-

das alcalinizantes ricas em bicarbonato 
e com baixo teor em sódio (1500 mg 
HCO3/L, máximo 500 mg de sódio/L) 
podem ser benéfi cas (chás, sumos ci-
tricos e água mineral)(8). A alcalinização 
urinária requer geralmente a prescrição 
de citrato ou bicarbonato de potássio, di-
vididos por três a quatro tomas diárias, 
devendo a última ser realizada antes de 
deitar de modo a que a alcalinização se 
efectue no período nocturno. Na prática 
clínica inicia-se por uma dose de 1 a 2 
mEq/Kg/dia de citrato ou bicarbonato de 
potássio, sendo a dose posteriormente 
ajustada até 3 a 4 mEq/kg/dia, de modo 
a que se obtenha um pH urinário ≥7. 
Uma vez que o aumento do pH urinário 
pode aumentar a excreção de cálcio e 
ácido úrico e diminuir a solubilidade de 
fosfato de cálcio, a administração destes 
compostos deve ser efectuada de forma 
moderada, e controlada através da ava-
liação periódica da excreção de cálcio e 
ácido úrico, para evitar o risco de forma-
ção de cálculos de fosfato de cálcio. 

O sucesso da hidratação pode ser 
monitorizado pelo próprio através do re-
gisto da densidade da urina usando tiras 
de medição de Nitrazina. A meta a atingir 
é um valor igual ou inferior a 1,010 e um 
pH urinário igual ou superior a 7(6). 

O uso preventivo de ácido ascórbi-
co nas crianças, foi referido pela primeira 
vez em 1983. É um composto capaz de 
reduzir a cistina a cisteína quando ad-
ministrado em altas doses, no entanto a 
sua utilização no tratamento da cistinúria 
é controversa dada a possibilidade de 
incrementar a concentração urinária de 
oxalatos(3).

O fracasso nas medidas anteriores 
implica o recurso ao tratamento com com-
postos sulfi drilicos ou quelantes (D-peni-
cilamina ou α-mercaptopropionilglicina), 
que reduzem a cistina a dissulfi tos mistos 
que são mais solúveis. O controlo regular 
é muito importante na monitorização do 
tratamento e da função renal, permitindo 
detectar atempadamente o aparecimento 
de cálculos(3,8).   

Quando os doentes não respondem 
às medidas preventivas recorre-se então 
a outras intervenções terapêuticas nome-
adamente: litotrícia via onda de choque 
extracorporal, ureteroscopia, nefrolitoto-
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mia percutânea ou ainda a cirurgia con-
vencional. Apesar das várias opções te-
rapêuticas, médicas e cirúrgicas, alguns 
doentes são refractários ao tratamento e 
progridem para a insufi ciência renal devi-
do à recorrente formação e rápido cresci-
mento dos cálculos(22). 

Em 2003 Feliubadaló e colaborado-
res descreveram ratinhos transgénicos 
para cistinúria. Este modelo animal tem 
potencial no estudo de novas aborda-
gens terapêuticas para o tratamento da 
litíase renal(23,24). 

DOENTES E METODOLOGIA
Foi feito o levantamento das famí-

lias seguidas na consulta do Centro de 
Genética Médica Jacinto de Magalhães 
- INSA e no Hospital Maria Pia – CHP 
e foram seleccionados quatro doentes 
com diagnóstico clínico e/ou bioquímico 
de cistinúria previamente estabelecido 
(Quadro III). Sempre que possível foram 
também estudados os familiares em pri-
meiro grau.

O DNA, extraído de sangue periféri-
co, foi submetido a PCR usando primers 
específi cos para amplifi cação dos 10 
exões do gene SLC3A1 e dos 13 exões 
do SLC7A9. Posteriormente cada um dos 
exões e respectivas sequências fl anque-
adoras intrónicas, foram submetidos a 
sequenciação automática. Para avaliação 
da patogenicidade das alterações novas 
encontradas utilizaram-se os programas 
bioinformáticos Polymorfi sm Phenotyping 
(Polyphen) e Sorting Intolerant From To-
lerant (SIFT). 

RESULTADOS
A sequenciação do gene SLC3A1 

do doente 1 revelou a presença de duas 
mutações missense: uma no exão 3 
(c.647C>T; p.T216M) e outra no exão 7 
(c.1190A>G; p.Y397C), previamente des-
critas na literatura (Quadro IV). O valor de 
excreção de cistina urinária (536 μmol/
mmol creatinina; VR: 6-34) é considera-
velmente elevado neste doente pelo que 
a sua a classifi cação genética é de hete-
rozigoto composto tipo A (AA).

A sequenciação do gene SLC7A9 
apenas revelou a presença de um poli-
morfi smo previamente descrito em hete-
rozigotia.

O doente 2 apresenta no gene SL-
C3A1 um polimorfi smo descrito, enquan-
to que a sequenciação do gene SLC7A9 
revelou a presença da mutação patogé-
nica previamente descrita na literatura 
c.614_615insA em heterozigotia. Como 
este doente é assintomático (não apre-

senta litíase), tendo sido diagnosticado 
casualmente no decurso da investigação 
clínica de um atraso cognitivo e apresenta 
um aumento moderado da excreção uri-
nária de cistina (62 μmol/mmol creatinina; 
VR: 7-23) o que permite estabelecer uma 
classifi cação de heterozigoto tipo B.

Quadro III - Resumo da informação clínica disponível relativamente aos casos índex 
estudados.

DOENTE IDADE CLÍNICA TRATAMENTO

NOTASCaso Sexo CS Familiares  
c/ litíase 

Primeiros 
sintomas I.D. Actual ITU 

Repetição
Cólicas 
renais Litíase Conservador Cirúrgico

1 M N Irmã 14A 14A  23A N N UL Água
Captopril N

Estudo 
familiar de 
cistinúria

2 M N N AS 8M 10A N N N
Água

 Citrato de 
sódio

N Atraso 
cognitivo

3 F N 3 irmãos 14A 30A 53A N S BL Água
 Litotricia

Nefrostomia 
(3x) rim 

esquerdo

Intolerância 
à 

Penicilamina 
e a Uralyt

4 M N Irmã 7M 7M 26A N S BL
Água
 Uralyt

 Litotricia

Nefrostomia 
rim 

esquerdo
- 

 
CS - consanguinidade; ID - idade de diagnóstico; ITU - infecções do tracto urinário; UL - Unilateral; AS - assinto-
mático; BL - bilateral; N - não; F - feminino; M - masculino.

Quadro IV – Classifi cação bioquímica versus molecular dos 4 casos de cistinúria.

Ca
so

s í
nd

ex
 

Li
tía

se

Co
nc

en
tra

çã
o      

Cy
s

Classifi cação bioquímica Classifi cação genética

 fenótipo dos 
doentes

 excreção 
de Cys dos 

progenitores

SLC3A1 SLC7A9
Tipo 

Alelo 1 Alelo 2 Alelo 1 Alelo 2

1 Sim Heterozigoto 
composto tipo I ND c.647C>T c.1190A>G  -  - A/A

2 Não Heterozigoto 
não tipo I ND -  - c.614_615insA - B/-

3 Sim Homozigoto 
tipo I ND c.1597T>A c.1597T>A - - A/A

4 Sim Heterozigoto 
composto tipo I Indefi nido c.611-2A>C c.2019C>G  -  - A/A

↑↑ - excreção marcada; ↑- excreção moderada; ↑↑↑ - excreção muito elevada; ND - não disponível.
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O doente 3 apresenta uma excre-
ção elevada de cistina na urina (3842 
μmol/24h; VR: 41-258) tendo sido classi-
fi cado bioquimicamente como homozigo-
to tipo I. Estes dados estão em concor-
dância com o facto de o estudo do gene 
SLC3A1 revelar que o doente é homozi-
goto para uma mutação nova: c.1597T>A 
(p.Y533N(*)).

Este doente é também portador de 
duas variações em heterozigotia no gene 
SLC7A9 de classifi cação não consen-
sual, c.425T>C (p.V142A) e c.667C>A 
(p.L223M),  que de acordo com a literatu-
ra já foram classifi cadas como polimorfi s-
mos, no entanto fi guram na base de da-
dos HGMD como mutações causais dado 
que diminuem ligeiramente o transporte 
de cistina(25,26). Este doente deverá, após 
o presente estudo molecular, ser classifi -
cado em termos genéticos como homo-
zigoto tipo A (AA). 

A sequenciação do gene SLC3A1 
revelou que o doente 4 e o seu irmão são 
heterozigotos compostos de duas muta-
ções: 2019C>G (p.C673W), previamente 
descrita na literatura como causadora de 
cistinúria, e c.611-2A>C(**) uma mutação 
de splicing descrita pela primeira vez 
neste trabalho. Ambos podem ser classi-
fi cados em termos genéticos como hete-
rozigotos compostos tipo A (AA).

Adicionalmente, o estudo efectu-
ado permitiu detectar a presença da al-
teração descrita c.797T>C (p.F266S), 
provavelmente não causal uma vez que 
estudos funcionais comprovaram que 
esta mutação não modifi ca signifi cativa-
mente a actividade de transporte quando 
comparado com o wild-type (27). A excre-

(*) (c.1597T>A ou p.Y533N) potencialmente  pa-
togénica pois resulta da substituição do nucle-
otido timina por adenina na posição 1597 do 
cDNA, o que implica que na sequência protei-
ca seja incorporado o aminoácido  asparagina 
na posição 533 em vez da tirosina. Por conse-
guinte na posição habitual de um aminoácido 
aromático polar com potencial para ganhar 
uma carga positiva, é incorporado um amino-
ácido neutro, ocorrendo esta alteração num 
local altamente conservado da proteína.

(**) (c.611-2A>C) foi considerada patogénica em 
função dos resultados obtidos nas simula-
ções bioinformáticas e no rastreio populacio-
nal, tendo-se verifi cado que dá origem a um 
transcrito alternativo que resulta no skipping 
do exão 3 e por conseguinte numa proteína 
com supressão de 52 aminoácidos.

ção urinária de cistina no doente 4 está, 
como seria de esperar, signifi cativamente 
aumentada (279 μmol/mmol creatinina; 
VR: 8-22).

A sequenciação do gene SLC7A9 
detectou a presença de um polimorfi smo 
não descrito na literatura (c.216C>T).

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES
Apesar de terem passado mais de 

100 anos desde que a estrutura química 
da cistina foi desvendada por Friedman 
e cerca de dois séculos desde que este 
aminoácido foi identifi cado pela primei-
ra vez como constituinte de cálculos re-
nais(21), a cistinúria permanece um tema 
actual de investigação em saúde. 

Como foi referido anteriormente o 
perfi l de aminoácidos urinários constitui 
uma primeira abordagem para o diagnós-
tico e posterior classifi cação bioquímica 
dos doentes. A classifi cação molecular 
de cistinúria teve início com a clonagem 
do gene SL3CA1 em 1994 mas só cin-
co anos mais tarde foi identifi cado pelo 
Consórcio Internacional de Cistinúria o 
segundo gene envolvido nesta patolo-
gia - SLC7A9. A partir dessa data foram 
publicados vários estudos referentes a di-
versas populações. Não existindo dados 
disponíveis relativamente à população 
portuguesa, pretendemos, com este tra-
balho, iniciar a caracterização molecular 
dos doentes portugueses com cistinúria, 
recorrendo à sequênciação das regiões 
codifi cantes dos dois genes em causa. 
Foram estudados quatro casos com diag-
nóstico clínico e/ou bioquímico de cistinú-
ria, tendo sido detectadas cinco mutações 
no gene SLC3A1, duas das quais não 
tinham sido previamente descritas na li-
teratura, e uma no gene SLC7A9. Na sua 
maioria, as mutações causais detectadas 
apresentavam-se no gene SLC3A1 o que 
está de acordo com o que está descrito 
na literatura. Não foi encontrado, até ao 
momento, nenhum caso de hereditarie-
dade digénica. 

A caracterização genotípica dos do-
entes cistinúricos contribui para o escla-
recimento da patofi siologia da doença e 
sendo esta uma patologia tratável a análi-
se molecular permite efectuar a confi rma-
ção do diagnóstico clínico e bioquímico e 
oferecer o aconselhamento genético aos 

familiares em risco. Estes conhecimentos 
são importantes para a personalização 
do acompanhamento, cuidados antecipa-
tórios e tratamento destes doentes. 

Deu-se assim início ao estudo ge-
nético da cistinúria no nosso país. Este 
trabalho vai prosseguir com a caracteri-
zação molecular dos restantes casos de 
cistinúria identifi cados, tendo sido orga-
nizada uma equipa multidisciplinar que 
inclui médicos de diferentes especialida-
des (Nefrologia pediátrica, Nefrologia de 
adultos e Genética Médica) em estreita 
colaboração com a equipa laboratorial, 
para uma abordagem integrada dos do-
entes cistinúricos.  

A continuação do estudo das bases 
moleculares da cistinúria na população 
portuguesa irá proporcionar conhecimen-
to científi co que contribuirá para o estabe-
lecimento da relação genótipo/fenótipo de 
uma das causas de urolitíase familiar mais 
frequentes na população pediátrica.

EM DESTAQUE

Iniciou -se o estudo genético da 
cistinúria no nosso país. 

Neste primeiro estudo foram de-
tectadas, no gene SLC3A1, cinco mu-
tações, duas das quais são novas.

A caracterização genotípica 
dos doentes contribui para o escla-
recimento da patofi siologia da doen-
ça, e permite efectuar a confi rmação 
do diagnóstico clínico e bioquímico e 
oferecer o aconselhamento genético 
aos familiares em risco.

HIGHLIGHTS

The genetic study of cystinuria 
is now available in our country. 

In this fi rst study we detected 
fi ve mutations in SLC3A1 gene and 
among them two are new ones.

Genotypic characterization of 
patients contributes to the understand-
ing of this disease’s pathophysiology, 
confi rms the clinical and biochemical 
diagnosis and provides genetic coun-
seling to relatives at risk.
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CYSTINURIA – A REVIEW AND STUDY 
OF MOLECULAR BASES 
OF 4 PATIENTS 

ABSTRACT
Introduction: Classically, based on 

the phenotype, two types of cystinuria 
were identifi ed and classifi ed as type I 
and non -type I.  More recently a new clas-
sifi cation was proposed based on molec-
ular genetics: cystinuria type A (caused 
by mutations on SLC3A1 gene), type B 
(involving mutations on SLC7A9 gene) 
and type AB if there is a digenic inherit-
ance (SLC3A1 and SLC7A9).

Objective and methodology: We 
reviewed the state of the art on the diag-
nosis, incidence/prevalence, biochemical 
classifi cation, genetic data and treatment 
of cystinuria. Furthermore we character-
ized four patients with cystinuria at mo-
lecular level by sequencing SLC3A1 and 
SLC7A9 genes. 

Results: On SLC3A1 we detect 
fi ve mutations, two of them (c.1597T>A 
and c.611 -2A>C) are novel and three 
(c.647C>T; c.1190A>G and c.2019C>G) 
were been previously reported in lit-
erature. Sequencing of SLC7A9 gene 
showed one (c.614_615insA) previously 
published mutation. It was possible to 
classify three type A patients (one ho-
mozygote and two compound heterozy-
gotes) and one patient as heterozygous 
type B, which is consistent with the ob-
served urinary excretion of cystine.

Conclusions: Genotypic char-
acterization of patients with cystinuria 
contributes to the understanding of the 
pathophysiology, confi rms the clinical and 
biochemical diagnosis and provides ge-
netic counseling to relatives at risk.

The authors underline the need of 
a multidisciplinary team approach in the 
follow - up of these patients. 

Keywords:  cystinuria, nephro-
lithiasis, amino acids, cystine, SLC3A1, 
SLC7A9.   
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