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Cistinúria em idade pediátrica – Casuística de seis 
casos clínicos e revisão da literatura

Resumo

Introdução: A cistinúria é uma doença rara, autos-
sómica recessiva, em que se verifica uma excreção 
urinária aumentada de aminoácidos dibásicos, 
entre os quais cistina que condiciona litíase renal.

Objectivos: Caracterização de uma série de casos 
de cistinúria em idade pediátrica.

Material e Métodos: Análise retrospectiva da casu-
ística de cistinúria de uma Consulta de Nefrologia 
Pediátrica.

Resultados: Foram avaliadas seis crianças com cisti-
núria. A idade média de diagnóstico foi aos 27 meses 
(cinco meses – seis anos) sendo em 50% dos casos 
antes dos 12 meses e cinco crianças (83%) eram 
do sexo feminino. Os casos clínicos são relatados e 
aspectos do quadro de apresentação, diagnóstico, 
tratamento e curso clínico são comentados.

Conclusão: O diagnóstico de cistinúria deve ser 
sempre evocado em crianças com litíase ou história 
familiar positiva. O tratamento precoce e contínuo 
é fundamental, para prevenir a formação e recidiva 
dos cálculos renais, podendo assim impedir a pro-
gressão para insuficiência renal crónica no futuro.
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Abstract

Introduction: Cystinuria is a rare autosomal reces-
sive disorder, characterized by an increased urinary 
excretion of dibasic amino acids, including cystine, 
leading to nephrolithiasis.

Aims: To characterize the cases of cystinuria in 
children.

Methods: Retrospective analysis of all patients 
with cystinuria followed in a Pediatric Nephrology 
Consultation.

Results: Six cases of cystinuria were found corre-
sponding to 6% of the overall patients with lithiasis. 
The average age of diagnosis was 27 months 
old (5 months - 6 years), of which 50% before 12 
months and 83% were female. Clinical cases are 
reported and aspects of the presentation, diagnosis, 
treatment and clinical course are discussed. 
 
Conclusion: Diagnosis of cystinuria should always 
be taken in consideration in children with stones 
or positive family history. The early and continuous 
treatment is essential to prevent the formation 
and recurrence of kidney stones, and may thus 
prevent the progression to chronic renal failure 
in the future.

Keywords: Cystinuria, Nephrolithiasis, Children, 
Autosomal recessive. 
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Introdução

A cistinúria é uma doença rara, autossómica reces-
siva, em que há excreção urinária aumentada de 
cistina, lisina, arginina e ornitina. Existe um défice 
no transporte intestinal e renal destes aminoácidos 
(AAs) dibásicos. Em indivíduos normais, mais de 
99% dos AAs, incluindo a cistina, são filtrados pelo 
glomérulo e reabsorvidos na porção distal do túbulo 
proximal. Na cistinúria a excreção fraccionada de 
cistina pode aumentar até mais de 100% da carga 
filtrada, implicando alguma secreção tubular1. A 
cistina, pouco solúvel, condiciona litíase renal, a 
manifestação mais comum da doença. O espectro 
clínico de apresentação é variável. A litíase pode 
ser um achado imagiológico acidental numa criança 
assintomática ou no decurso de investigação de 
infecção urinária, de hematúria ou dor abdominal 
(cólica renal).
A urolitíase é rara em crianças e na maioria dos 
casos são identificados factores precipitantes dos 
quais 40% são alterações metabólicas. A cistinúria 
é responsável por 6-10% dos casos de litíase em 
idade pediátrica, correspondendo a apenas 1-2% dos 
casos de litíase renal na idade adulta. É uma doença 
genética, tendo sido descritas várias mutações em 
dois genes: SLC3 (tipo I) e SLC7A9 (tipo não-I) que 
condicionam alteração na reabsorção urinária e in-
testinal dos AAs cistina, ornitina, lisina e arginina. 
O defeito de transporte intestinal não resulta em 
doença. O padrão de hereditariedade é complexo, 
com formas recessivas completas e incompletas. 
Estima-se uma prevalência mundial de 1:7.000, 
muito variável consoante a população, com aparente 
predomínio na raça caucasiana2,3. 
O diagnóstico laboratorial inclui o método qualitativo do 
nitroprussiato de sódio, utilizado vulgarmente como 
método de rastreio, devendo ser confirmado com a 
determinação quantitativa da cistina excretada, por 
cromatografia de AAs urinários, pela identificação dos 
cristais hexagonais de cistina no sedimento urinário 
ou análise de cálculo.
O tratamento conservador tem como objectivo o 
aumento da solubilidade da cistina na urina, através 
de reforço da hidratação e alcalinização da urina 
ou o recurso a fármacos quelantes em caso de 
insucesso das medidas anteriores. O tratamento 
urológico, mais ou menos invasivo, depende da di-
mensão, localização e complicações dos cálculos. 
A elevada recorrência da litíase (que pode ir até 
60%) e o risco acompanhante de progressão para 
insuficiência renal crónica4 impõem uma vigilância 
apertada e cumprimento da terapêutica.

Objectivos

Caracterização de uma série de casos de cistinú-
ria em idade pediátrica.

Material e Métodos

Análise retrospectiva de uma série de seis casos, 
com o diagnóstico de cistinúria, seguidos na 
consulta de nefrologia do Hospital Pediátrico de 
Coimbra. Nesta consulta são seguidas crianças e 
jovens referenciados de toda a região centro do 
País, com idade até aos 13 anos, inclusive. 
Foram analisados vários factores entre os quais: 
idade de diagnóstico, idade actual, sexo, quadro de 
apresentação, métodos de diagnóstico, tratamentos, 
tempo de seguimento e curso clínico. 

Resultados

A casuística compreendeu seis casos de cistinúria 
(tabela 1) com um tempo médio de seguimento 
em consulta de seis anos (1-15 anos). A idade 
média de diagnóstico foi aos 27 meses de idade 
(cinco meses - seis anos) e cinco crianças (83%) 
eram do sexo feminino. Foi identificada história 
familiar de litíase em duas crianças e numa delas 
foi documentada cistinúria por rastreio familiar. 
O diagnóstico foi confirmado em todos os casos 
por cromatografia de AAs urinários e em alguns 
casos complementada com análise bioquímica do 
cálculo. Não foi realizado o estudo genético.

Relato dos casos clínicos

Caso 1
Rapaz, 16 anos de idade. Com infecções urinárias 
desde os oito meses, foi diagnosticada nefrolitíase 
bilateral aos 10 meses de idade e identificada cistinú-
ria através de cromatografia de AAs urinários. Foram 
instituídas medidas de hidratação e alcalinização da 
urina, com má adesão à terapêutica. Assistiu-se a 
uma rápida progressão da litíase, apresentando aos 
14 meses de idade, cálculos renais coraliformes que 
exigiram nefrolitotomia bilateral. Sob terapêutica 
conservadora com hidratação, alcalinização da uri-
na e captopril desde os três anos, não fez recidiva 
da litíase e na última avaliação apresentava uma 
função renal normal.

Caso 2
Menina, 12 anos de idade. Diagnosticada com cisti-
núria aos quatro meses de idade por cromatografia 
de AAs urinários, na sequência de investigação de 
má progressão ponderal. Aos oito meses foi identi-
ficada litíase renal unilateral, assintomática. Aos 10 
meses eliminou um cálculo com 0,5 cm de diâme-
tro. Apesar de hidratação e alcalinização da urina 
assistiu-se a um agravamento da litíase, complica-
da de infecção urinária. Aos 33 meses foi retirado 
um cálculo vesical de 3 cm por cistotomia. Desde 
então é assintomática e sem recorrência da litíase, 
com sequelas de nefropatia cicatricial unilateral.
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Caso 3 
Menina, 11 anos de idade. Diagnosticada com litíase 
vesical aos três anos na sequência de pielonefrite, 
tendo sido removido um cálculo de 1,5 cm por cis-
totomia. A análise do cálculo que revelou cistina 
e a cromatografia de AAs urinários confirmou o 
diagnóstico de cistinúria. Sem recorrência da lití-
ase, sob hidratação e alcalinização da urina. Ficou 
com sequela de nefropatia cicatricial unilateral. 
Tem história familiar de litíase renal: dois tios 
maternos, um dos quais submetido a nefrectomia, 
sem etiologia conhecida.

Caso 4 
Menina, quatro anos de idade. Aos dois anos de idade 
na investigação de atraso global do desenvolvimento 
foi feita uma cromatografia de AAs urinários tendo 
sido diagnosticada cistinúria. Assintomática, sem 
litíase até à data, sob terapêutica conservadora com 
hidratação e alcalinização da urina.

Caso 5
Menina, três anos de idade. Pielonefrites de repetição 
desde os dois meses de idade. Aos cinco meses a eco-
grafia renal mostrou uma litíase renal bilateral com 
cálculos coraliformes. Foi diagnosticada cistinúria 

por cromatografia de AAs urinários. Apesar de hidra-
tação e alcalinização da urina assistiu-se a uma 
rápida progressão da litíase, tendo sido realizada 
uma nefrolitotomia renal direita aos dois anos e 
11 meses e tem planeada a realização de uma nefro-
litotomia renal esquerda. Mantém-se sob profilaxia 
antibiótica de infecção urinária, apresentando seque-
la de nefropatia cicatricial unilateral.

Caso 6 
Menina, seis anos de idade, assintomática, irmã 
do caso cinco. Diagnosticada com cistinúria aos 
cinco anos na sequência de rastreio familiar, por 
cromatografia de AAs urinários. Aos cinco anos e 
11 meses foram detectados alguns cálculos mili-
métricos bilateralmente na ecografia renal. Iniciou 
uma terapêutica conservadora com hidratação e 
alcalinização da urina.

Discussão

A nossa casuística compreendeu seis casos de cis-
tinúria. Os casos de cistinúria correspondem a 6% 
dos casos de litíase seguidos na nossa consulta, 
sendo que um caso de cistinúria não apresentava 

Caso 1
16 A ♂

Caso 2
12 A ♀

Caso 3
11 A ♀

Caso 4
3 A ♀

Caso 5
3 A ♀

Caso 6
6 A ♀

Idade 
Diagnóstico

10 M 4M 3A 2A 2A 6A

História 
Familiar

Sim

Apresentação
(8M)

ITU repetição
(4M)

Estudo MPP
(2A)
ITU

(2A)
Estudo ADPM

(2M)
ITU repetição

Assintomática
Rastreio Familiar

Litíase

(10 M) 
Renal Bil

(14 M) 
Cálc. Coraliformes

(8 M) 
Renal Unil Esq

(10 M) 
Emissão cálc.0,5 cm 

2 Cálc. Renais 
Unil Esq

Cálc. Vesical 1,3 cm
 

(33 M) 
Cálc. Vesical 3 cm

(2 A 8 M) 
Cálc. Vesical 

1,5cm

(32 M)
Rins Normais

Ø Litíase

(2 M)
Renal Bil

(5 M)
Cálc. Coraliformes

(5 A 11M)
Renal Bil

Cálc. Milimétricos 

Diagnóstico
Cromat. AAs(u)
R. Nitroprussiato 

Cromat. AAs(u)
Cromat. AAs(u)
Cálculo Cistina

Cromat. AAs(u) Cromat. AAs(u) Cromat. AAs(u)

Tx médica
Hidratação

Alcalinização(u)
(3A) Captopril

Hidratação
Alcalinização(u)

Hidratação
Alcalinização(u)

Hidratação
Alcalinização(u)

Hidratação
Alcalinização(u)
Profilaxia de IU

Hidratação
Alcalinização(u)

Tx cirúrgica
(18M)

Litotomia Bil
(33 M) 

Cistotomia
(40 M) 

Cistotomia
Ø

(2 A 11 M) 
Litotomia direita

Não

Recorrência 
Litíase

Sim Não Não Não Não Não

Função renal Normal Normal Normal Normal Normal Normal

Nefropatia 
cicatricial

Sim Sim Sim

Tabela 1) Casos cistinúria pediátrica (HPC) – dados clínicos
Legenda: A - Anos idade; M - Meses idade; ITU – Infecção tracto urinário; MPP – Má progressão ponderal; ADPM – Atraso desenvolvimento 
psicomotor; Renal Bil – Litíase renal bilateral; Renal Unil – Litíase renal unilateral; Cromat. AAs(u) – Cromatografia aminoácidos urinários
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litíase. Esta prevalência está de acordo com a lite-
ratura, em que a cistinúria representa 6-10% dos 
casos de litíase na infância, sendo apenas de 1% 
na idade adulta2, 3, 5.
Na nossa amostra a manifestação de cistinúria foi 
precoce. A idade média de diagnóstico foi de 27 
meses de idade (cinco meses – seis anos), com 
50% dos casos diagnosticados antes dos 12 meses. 
Apesar de a primeira manifestação de cistinúria 
poder ocorrer em qualquer idade, havendo relatos 
de eliminação do primeiro cálculo desde os dois 
meses até à sexta década de vida3, geralmente as 
primeiras manifestações ocorrem na segunda e 
terceira décadas de vida, com um pico de incidência 
aos 22 anos. No entanto, 25% dos casos apresen-
tam-se na primeira década de vida e 30-40% na 
adolescência2,3,5. Na nossa amostra, 83% dos casos 
eram do sexo feminino. A distribuição entre sexos 
é variável consoante as séries estudadas. No entan-
to, suspeita-se de um maior predomínio de litíase 
precoce e mais grave no sexo masculino6, o que não 
se verificou no nosso estudo. 
Foi identificada história familiar de litíase em dois 
casos, um dos quais com o diagnóstico confirmado de 
cistinúria. A identificação dos cálculos de cistinúria 
como causa de litíase remonta a 18107, tendo 
sido reconhecida como uma doença genética de 
padrão autossómico recessivo em 1966. Classica-
mente, os homozigotos excretam mais de 250 mg 
cistina/g creatinina com distinção de três subtipos 
distintos (I, II, III) de acordo com o fenótipo urinário8. 
Posteriormente, esta classificação foi criticada veri-
ficando-se sobreposição entre os vários tipos. Foram 
identificados dois genes responsáveis: o gene SLC3A1, 
no lócus 2p16 (associado ao tipo I) e o gene SLC7A9 
no lócus 19q3 (associado aos tipos II e III), ambos 
com múltiplas mutações descritas. No tipo I, uma 
forma recessiva completa, os heterozigotos são silen-
ciosos, enquanto no tipo não-I (II e III), uma forma 
recessiva incompleta, os heterozigotos apresentam 
níveis variáveis de cistina urinária, podendo alguns 
ser sintomáticos8,9,10. Nem todos os doentes com cisti-
núria apresentam mutações nestes genes, pelo que 
outros genes estarão envolvidos. 
Estima-se uma prevalência mundial de 1:7.000 
com variação geográfica considerável: 1:1.887 
na população hispânica do leste Mediterrâneo, 
1:2.500 na população judaica/libanesa e 1:100.000 
no Norte da Europa1,2,6. Estes valores são subestima-
dos, dada a possibilidade de penetração incompleta, 
com muitos casos assintomáticos que não são diag-
nosticados (um programa de rastreio neonatal no 
Quebec identificou cistinúria em 562:1.000.000 
de crianças, um valor sete vezes superior ao diag-
nóstico clínico em adultos)11. 
Na nossa casuística todas as crianças eram de raça 
caucasiana, a raça predominante nesta patologia. 

Metade dos casos era sintomática, com antecedentes 
de infecção urinária (a maioria de repetição) e foram 
diagnosticados a partir da constatação de litíase 
detectada na investigação de infecção urinária. 
Apenas um caso foi diagnosticado por rastreio familiar. 
Em dois casos tratou-se de um achado no decurso 
de estudo metabólico por má progressão ponderal 
e atraso do desenvolvimento psicomotor, onde se 
inclui o único caso sem litíase. As infecções urinárias 
de repetição são manifestações comuns nos casos 
de cistinúria, existindo também relatos de défice de 
crescimento e associação com atraso mental12.
O diagnóstico foi realizado por análise bioquímica 
do cálculo num caso, tendo sido confirmado por 
cromatografia dos aminoácidos urinários em todos 
os casos. A análise microscópica do sedimento 
urinário é um teste de rastreio simples e disponível 
universalmente. A presença dos cristais hexagonais 
típicos de cistina é patognomónica. No entanto, 
verifica-se apenas em 25% das crianças com cistinúria13. 
O método colorimétrico com nitroprussiato de 
sódio é um teste simples de rastreio, qualitativo, 
com sensibilidade e especificidade de 72% e 95% 
respectivamente1. Pode ter falsos positivos em 
algumas situações clínicas (S. Fanconi, homocis-
tinúria, acetonúria, medicação com sulfamidas, 
ampicilina ou N-acetilcisteína). Detecta também 
algumas crianças heterozigotas até aos dois anos 
de vida (pela imaturidade do transporte tubular 
renal de cistina) sendo mais fidedigno após essa 
idade. A confirmação diagnóstica é feita por croma-
tografia dos AAs urinários em amostra de urina de 
24h ou por espectrofotometria dos cálculos1,14. A 
excreção urinária normal de cistina ronda os 30 
mg/d, sendo geralmente superior a 300 mg/d nos 
homozigotos, com valores normais ou intermédios 
nos heterozigotos.
A imagiologia é sobretudo útil para orientação do 
tratamento e monitorização. Os cálculos de cistina 
são radiopacos. A ecografia sendo um exame inócuo 
e barato é o exame mais útil1. A tomografia com-
putadorizada (TC) helicoidal pode ser o método de 
escolha em caso de múltiplos cálculos, permitindo 
uma melhor definição. 
O tratamento médico baseia-se na redução absoluta 
da quantidade de cistina excretada na urina e no 
aumento da sua solubilidade. A solubilidade da 
cistina aumenta com o aumento do pH. Concen-
trações urinárias de cistina superiores a 250 mg/L 
aumentam o risco de formação de cálculos, para 
um pH até 7. No entanto, a sua solubilidade pode 
ir até valores superiores a 500 mg/L para níveis 
de pH iguais ou superiores a 7,515. A abordagem 
inicial inclui, assim, um reforço da ingesta hídrica 
e alcalinização da urina, preferindo-se suplementação 
oral com sais de potássio em detrimento dos sais de 
sódio, dado que a restrição salina reduz a quantidade 
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de cistina excretada na urina. Pelo mesmo motivo 
é também aconselhada restrição salina na dieta. 
Apesar da restrição de proteína animal na dieta 
estar associada a pH urinário mais elevado e dimi-
nuição da excreção de cistina, este tipo de restrição 
não se aplica à idade pediátrica1,14. 
Nos casos refractários às medidas profilácticas 
anteriormente descritas pode-se recorrer a 
fármacos quelantes como a D-penicilamina e 
α-mercaptopropionil-glicina, que se combinam com 
a cistina formando a cisteína a qual é mais solúvel. 
O uso destes fármacos é limitado, pela incidência de 
intolerância em 30-70% dos casos e efeitos adversos 
por vezes graves16,17. O captopril também se liga 
à cistina formando um composto 200 vezes mais 
solúvel que a cistina. Além de exercer um efeito 
solúvel cerca de quatro vezes mais potente que 
os fármacos anteriores, os seus efeitos adversos 
são menores, sendo um fármaco de escolha sobretudo 
em doentes com hipertensão. No entanto, os resul-
tados quanto à sua eficácia na cistinúria são con-
troversos e variáveis18,19,20. Doentes com cálculos 
infectados, sintomáticos ou obstrutivos requerem 
intervenção urológica. Apesar do tratamento médico 
agressivo são estimadas 0,14-0,32 intervenções 
anuais por doente21,22. O tipo de intervenção, mais 
ou menos invasiva, depende da dimensão, localização 
e complicações dos cálculos: litotrícia extra-corpórea 
com ondas de choque para cálculos inferiores a 
1,5-2 cm, nefrolitotomia percutânea para cálculos 
superiores a 1,5-2 cm (ambos com melhores resultados 
em crianças), nefrolitotomia por via aberta em 
caso de litíase exuberante e complexa (mais eficaz 
e segura em crianças) e ureterolitotrícia por via en-
doscópica para cálculos no uréter distal e médio. A 
recorrência dos cálculos obriga muitas vezes a repe-
tidas intervenções, com morbilidade associada1, 2,10.
Em todos os nossos casos foi instituída uma tera-
pêutica profiláctica com hidratação e alcalinização. 
Verificou-se litíase em 83% dos casos, sendo bilateral 
em 40%. Na literatura estima-se o desenvolvimento 
de litíase ao longo da vida em mais de metade dos 
doentes com cistinúria, 75% dos casos em ambos os 
rins2. A litíase exuberante precoce exigiu interven-
ção cirúrgica em 67% dos casos. Apesar da gravida-
de inicial, a evolução posterior foi boa, sem reapa-
recimento de cálculos e com recorrência de litíase 
em apenas 17% dos casos. Estão descritas taxas de 
recorrência até 60%, com o risco acompanhante de 
evolução para insuficiência renal crónica2,4. A redu-
zida taxa de recorrência na amostra estudada pode 
dever-se à idade precoce e pouco tempo de evolução 
da doença. A recorrência precoce no caso 1 em que 
se verificou má adesão à terapêutica, reforça a im-
portância da vigilância regular e cumprimento das 
medidas profilácticas conservadoras. Estas podem 
aumentar significativamente os intervalos livres de 

litíase, chegando a diminuir em 78% a incidência de litía-
se e até 52% o número de intervenções urológicas2,22, 
com redução da morbilidade que estas, per si, acarretam. 
O grande problema prende-se com a má adesão à tera-
pêutica, particularmente em crianças e adolescentes23. 

Conclusão

O diagnóstico de cistinúria deve ser considerado 
em todas as crianças com litíase ou história familiar 
positiva e, sobretudo, em crianças pequenas com 
litíase exuberante. A confirmação do diagnóstico 
por cromatografia de AAs urinários é fácil. O estudo 
genético é complexo não estando ainda disponível 
para uso corrente. O tratamento precoce e contínuo 
é importante para prevenir a formação e recidiva 
dos cálculos renais, podendo assim retardar ou 
impedir a progressão para insuficiência renal crónica 
no futuro. 
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