779

OXALOSE PRIMARIA DIAGNOSTICADA APOS TRANSPLANTE RENAL -
RELATO DE CASO

PRIMARY OXALOSIS DIAGNOSTICATED AFTER RENAL TRANSPLANTATION - A CASE REPORT

José Bruno de Almeida, Kellen Micheline Alves Henrique Costa, Raquel Martins e Quinino, Luiz Anténio Ribeiro de Moura,
Ricardo Humberto de Miranda Félix, Rodrigo de Lima Bandeira, Mauricio Ferreira da Silva Junior.

RESUMO

Relata-se um caso provavel de hiperoxallria primaria tipo 1 em uma paciente jovem cujo diagnéstico foi realizado apenas apds o transplante
renal. O objetivo deste trabalho é chamar atengdo para uma enfermidade rara de diagnéstico dificil, principalmente quando se trata de
paciente em terapia renal substitutiva. Trata-se de uma adolescente de 16 anos em hemodialise, que se submeteu a transplante renal com
doador vivo relacionado (mae), inicialmente com boa resposta do enxerto, chegando a apresentar creatinina de 1,2mg/dl no 2° dia p6s-
operatorio (DPO), porém com piora progressiva e rapida da funcéo renal no 4° DPO. Realizou-se bidpsia renal e a oxalose primaria foi
diagnosticada. Apesar do tratamento instituido com Piridoxina e dialise diaria, houve perda do enxerto. O tratamento definitivo da doenga
consiste no transplante hepatorrenal, devendo este ser realizado o mais precocemente possivel. O conhecimento dessa enfermidade por
parte dos nefrologistas é relevante, uma vez que a paciente poderia ter sido mais bem preparada para o transplante renal, se tivesse chegado

ao ambulat6rio com esse diagndstico.
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INTRODUCAO

As hiperoxalirias sdo um grupo raro de doengas genéticas
autossdmicas recessivas, caracterizadas pela superprodugéo e
acuimulo de oxalato em diferentes 6rgdos, sobretudo nos rins.t Dois
tipos tém sido bem estudados: Hiperoxaluria primaria tipo 1 (HP1) é
aforma mais comum, e caracteriza-se pela elevada taxa de excrecéo
urindria de glicolato e oxalato, devido a deficiéncia da enzima
L-alanina glioxilato aminotransferase 2 (AGAT) e Hiperoxaldria
primaria tipo 2 (HP2), menos grave, caracterizada pela elevada
excrecdo urinaria de L-glicerato devido a deficiéncia da enzima
citosdlica glioxilato redutase D-glicerato desidrogenase.

A HP1 é um erro inato do metabolismo do glioxilato (figura 1),
causada por uma deficiéncia funcional na atividade da enzima
peroxissomal hepatica AGAT, a qual catalisa a transaminacéo do
glioxalato e alanina em glicina e piruvato. Quando a AGAT esta
ausente, o glioxilato € metabolizado principalmente pela lactato
desidrogenase citossélica (LDH), formando glicolato e oxalato.?
Esse, em excesso, leva a produgdo de cristais de oxalato de célcio,
que se acumulam no rim e em outros 6rgaos, resultando em
cristaluria, litiase renal e oxalose sistémica.

A HP2 é caracterizada por um aumento na excre¢do urinaria do
oxalato e do L-glicerato e uma excre¢do normal ou diminuida do
glicolato e do glioxilato.

RELATO DE CASO

Paciente de 16 anos, sexo feminino, estudante, solteira, natural
e procedente de Alto do Rodrigues/RN, em acompanhamento
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Figura 1: Biossintese do oxalato
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com a nefropediatria, com histdria de insuficiéncia renal cronica
de causa litiasica em dialise peritoneal ha um ano e seis meses,
tendo apresentado faléncia peritoneal por peritonite bacteriana.
Atualmente em hemodialise por fistula arteriovenosa e andrica. Foi
encaminhada ao nosso servigo de pré-transplante renal com sua
doadora, a mée, e sem historia de litiase nos irméos e familiares
mais proximos.

No periodo pré-transplante foi realizada nefrectomia total direita por
orientacdo da equipe de urologia, cujo diagndstico histopatolégico
foi pielonefrite cronica e litiase renal. Além disso, foi internada
pela hematologia para investigacdo de hepatoesplenomegalia
com pancitopenia associada, porém como 0s exames bioquimicos
ndo foram esclarecedores, realizou-se uma bidpsia hepatica. Esta
apresentou moderada sobrecarga de ferro nas células de Kupffer,
com diagnostico de siderose grau 2. Concomitantemente a essa
investigacdo, foi realizada pela reumatologia infantil uma avaliagdo
de um quadro associado de artralgia coxo-femoral bilateral, que foi
atribuida a osteodistrofia renal. Ambas as especialidades liberaram-
na para o transplante.

O transplante foi realizado com a mae, cujo HLA e Cross-match
estao definidos abaixo (Tabela 1):

TABELA 1. Receptor(HLA,Painel e Crossmatch) e doador(HLA)

ABO HLA-A HLA-B HLA-DQ | HLA-DR
DOADOR | A+ A1, 2 B39,60 | DQ6,7 |DR7,13
RECEPTOR | A+ A2, 24 B51,60 | DQ6,7 | DR7,15
CROSS- Negativo PAINEL [:0%-ell:
MATCH 0%

Realizada nefrectomia esquerda no dia da cirurgia do transplante.
Ap6s o procedimento, observou-se boa resposta terapéutica, com
melhora da funcéo renal analisada pelo decréscimo dos niveis de
creatinina de 4,9mg/dl (uma semana antes do transplante) para
1,26mg/dl (dois dias apds o transplante). Contudo, no quarto dia
pos-transplante, observou-se um decréscimo da funcdo renal
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(creatinina de 2,16mg/dl) sendo suposto diagndstico de rejei¢do
aguda acelerada, ocorrendo retorno dos niveis de creatinina aos
anteriores ao transplante. Desta forma, foi realizado pulso de
metilprednisolona 1g por trés dias e realizada biopsia renal.

O exame histopatolégico (figuras 2-5) revelou presenca de
extensas areas de necrose de coagulacdo envolvendo todos os
compartimentos corticais. Nas poucas areas remanescentes,
notou-se tlbulos com alteracBes epiteliais degenerativas, varios
deles contendo cristais com caracteristicas de oxalato (luz
polarizada), circundados e dissociados por infiltrado inflamatério
de células monomorfonucleares. A imunofluorescéncia direta
revelou auséncia de depdsitos de imunoglobulinas, fragdes de
complemento ou fibrinogénio. A conclusdo foi de rejeicdo aguda
tubulo-intersticial de grau leve/moderado (Banff 97 tipo IA) e
presenca de oxalose intratubular. Apds tal resultado, iniciamos
Piridoxina e dialise diaria, porém, ndo houve resposta satisfatoria a
terapéutica instituida, evoluindo para perda do enxerto e retorno ao
tratamento dialitico permanente. No momento, espera transplante
duplo hepatorrenal.

5 Figura 2. Tubulos com alteragées
degenerativas, com lumes ocupados

Figura 3. Cristais intra-tubulares
refringentes, multi-coloridos
(H&E - 100x)

Figura 4. Estruturas cristaldides
intra-tubulares refringentes a luz
{ polarizada (mesmo campo
anterior - 100x)

Figura 5. Alteragcbes degenerativos-
N necrdticas epiteliais tubulares com
tubulites (seta) (PAS - 400x)



Oxalose priméria diagnosticada apds transplante renal - relato de caso

DISCUSSAO

A incidéncia de oxalose ¢ desconhecida em nosso meio e dificil de
ser estimada nos paises desenvolvidos. A doenga ocorre em 0.11 a
0.26 por cem mil nascimentos.* Dados franceses em 1995, mostram
uma prevaléncia e incidéncia de 1.05/milhao/ano e 0,12/milhdo/
ano, respectivamente.®

Geneticamente, essa doenca é causada devido a mutagdes no gene
da L-alanina:glioxilato aminotransferase. Tal gene ¢ composto por
11 exons, e estd localizado no cromossomo 2q36-37. A seqiiéncia
referente a esse foi mapeada em 1990, e pode ser encontrada no
Genbank (M61755-61763, M61833).5 Essa enzima possui dois
tipos de alelos denominados maior e menor, e 0 segundo tem
uma prevaléncia na populagdo normal de 15-20%. As mutagdes
que causam deficiéncia da enzima podem ocorrer nos dois alelos;
contudo, ha duas mutag6es bem documentadas no alelo menor que
sdo: G170R, que ocorre em torno de 4% dos casos da doenga, e esta
relacionado com uma atividade ainda consideravel dessa enzima
no figado; e a F152I, que aparece em 6,6% dos casos e produz
uma enzima quase que totalmente ineficiente. Existem também
mutagdes no alelo maior; entretanto elas t€ém um carater muito
heterogéneo. A literatura relata inimeras descrigdes de mutagdes
deste. Todavia, ndo existe uma descricdo desta ser uma mutacdo
comum aos portadores da doenca, e sim de carater familiar.”

A importancia de identificar quais sdo as mutagdes nos portadores
de oxalose primaria do tipo | esta relacionada diretamente com a
terapéutica a ser implantada, visto que a mutagdo G170R responde
bem a piridoxina, e assim, as complicages podem ser prevenidas,
desde que ela tenha sido prescrita em tempo habil. Porém, na
mutacdo F1521, tal terapéutica ndo altera o curso da doenga. Logo,
identificando as muta¢des, pode-se individualizar o tratamento,
obtendo-se a melhor resposta possivel.2

Estima-se que a hiperoxallria primaria tipo 1 represente de 1 a
2,7% das causas de insuficiéncia renal terminal em criangas, e que
uma a cinco em 15.000.000 na faixa de 0 a 15 anos apresentardo
insuficiéncia renal devido a hiperoxaltria primaria.8 Os primeiros
sintomas ocorrem antes do primeiro ano de vida em 15% dos casos,
e antes dos cinco anos em 50%.% A forma infantil é caracterizada
por IRC com severa oxalose parenquimatosa, ndo ocorrendo
litiase renal. J& em criangas mais velhas ha formacéo de calculos
bilaterais, com sintomatologia tipica ou obstru¢do total com IRA.°
Sem tratamento, metade dos pacientes irda desenvolver faléncia
renal por volta dos 15 anos e 80% aos 30 anos.®

A excrecdo urindria de oxalato é o dobro da normal, superando
Immol/1,73m?/dia (90mg/1,73m?/dia). Quando a taxa de Filtracdo
Glomerular declina abaixo de 25ml/min/1,73m?#dia ° e a excrecédo
de oxalato diminui, hd deposicéo do cristal em diversos tecidos, com
comprometimento ocular, vascular, cardiaco, cutaneo, articular,
6sseo, medular tiredideo, hepatico e esplénico.

As lesdes oculares ocorrem em 30% dos pacientes com oxalose
sistémica, havendo cristais espalhados pela retina com alteragdes
do epitélio pigmentado, lesdo macular, metaplasia fibrosa e
neovascularizacédo da cordide.* A deposicao de cristais nos vasos
sanguineos leva a insuficiéncia vascular, com gangrena distal e
dificuldade de acesso para hemodialise.? No coragdo, 0 masculo
cardiaco pode ser infiltrado, trazendo defeitos de conducéo,
miocardiopatia restritiva e hipertensdo.!? Na pele é comum
livedo reticular e acrocianose.’* As alteragdes osteoarticulares
incluem sinovite aguda e crénica e condrocalcinose, com dor e
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limitacdo dos movimentos.** O osso sofre deposi¢do de oxalato,
0 que eleva sua densidade (principalmente a do osso trabecular),
sendo responsavel pelo aumento de sua radiodensidade e defeitos
subperiostais corticais. Esse fato, aliado a osteodistrofia renal,
confere dor intensa, disfuncdo do crescimento, deformidades e
fraturas patoldgicas.®® A medula 6ssea apresenta focos de fibrose e
hiperplasia de mastécitos.

O diagndstico pode ser feito pela dosagem sangtiinea de Oxalato, que
ser& superior a 80 micromol/L (valor normal 0.5 to 7.5 micromol/L)*
e niveis urinarios e sanguineos de Glicolato e Glicerato. Em pacientes
com rim terminal, o diagnéstico é dificil devido & diminuicdo da
excrecdo urinaria de oxalato, e 30% dos diagnosticos sdo feitos
nessa fase.® Nessa situacdo e naquelas em que os outros dois testes
sdo inconclusivos, faz-se bidpsia hepatica quantificando-se atividade
enziméatica. A analise de DNA ndo é feita rotineiramente a ndo ser
em diagndstico pré-natal, evitando-se a bidpsia. Pode-se realizar
fundoscopia, ecocardiograma e biépsia de medula 6ssea nos pacientes
com diagnostico para avaliar possiveis comorbidades.

O primeiro objetivo terapéutico ¢ prevenir o acumulo de oxalato
de calcio, requerendo ingestdo de grandes volumes de liquidos, de
forma a manter o débito urinario acima dos 3L/1,73m2/dia; evitar
alimentos ricos em oxalato como chés, espinafre e chocolate;*?
suplementacdo com Piridoxina; farmacos inibidores da precipitacdo
do oxalato como o Ortofosfato, Citrato de Potassio e Oxido de
Magnésio.! Também sdo usados diuréticos tiazidicos, que diminuem
aexcrecdo renal, ao contrério dos diuréticos de alca, que devem ser
evitados. Nem a hemodialise, nem a dialise peritoneal ¢é eficaz na
eliminacdo do oxalato, e juntamente com essas medidas, atrasam
a faléncia renal, mas néo a impedem.”

Trés opgdes de transplante sdo possiveis, caso o tratamento
conservador falhe: isolado de rim para corrigir a IRC, isolado
de Figado para corrigir o defeito metabdlico e hepatorenal e
combinado para corrigir ambos. O transplante isolado de rim
ndo é muito promissor, havendo depdsito de oxalato no enxerto
e sobrevida deste em apenas 17-45% em trés anos.®® Dados da
Associacdo de Transplante e Didlise Européia mostrou que enxertos
de doadores vivos tém sobrevida de 23% em trés anos e de 17% de
doadores cadavéricos. Ja os pacientes submetidos apenas a dialise
tém sobrevida de 21% no mesmo periodo.® Broyer encontrou
mortalidade de 20% em cinco anos.*® Trabalho americano mostra
sobrevida do paciente ¢ do enxerto de 74% ¢ 50%, respectivamente.*®
Essa modalidade é possivel quando ha boa resposta do paciente a
Piridoxina, pouco dep6sito de oxalato e em adultos com doenca
tardia. E necessaria agressiva dialise pré-operatoria (seis dias/
semana) para diminuir o pool de oxalato.*®

Transplante isolado de Figado ¢ preferido quando a taxa de filtragao
glomerular esta entre 40 e 60 ml/min/1.73 m? e a doenga esta
seguindo um curso agressivo.’® O transplante precoce cura o defeito
metabdlico, e previne ou pelo menos atrasa a progressdo da IRC e
oxalose sistémica. Ha relatos de ganho de fungdo renal em criancas
apos o procedimento.?°

O transplante combinado de rim e figado é o tratamento de escolha,”
sendo indicado quando ha queda da Taxa de Filtragdo Glomerular
abaixo 25 mL/min/1.73 m2*? altas taxas diarias de produgao de oxalato
resistentes a Piridoxina, evidéncias de oxalose sistémica, didlise por
mais de um ano, perda de enxerto renal prévio e falta de doador vivo,
com o tempo de espera por doador cadaver superior a um ano.® O
registro Europeu de 87 transplantes de 1984 a 1997, mostra taxas
de sobrevida do paciente em um, trés e cinco anos de 88%, 80% e
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72% respectivamente, ¢ sobrevida do enxerto de 82%, 78% ¢ 62%
nos mesmos intervalos.® O tempo de didlise pré-operatério também
influencia a sobrevida do paciente, com sobrevida maior daqueles
com menos de dois anos em dialise em relacdo aos com mais de
dois anos.® Niveis elevados de oxalato podem durar anos devido a
mobilizacéo e excre¢do dos depdsitos organicos.*®

Conclui-se que, diante do caso relatado, todos os nefrologistas e
transplantadores deveriam investigar de forma rigorosa 0s casos
de litiase renal associada a insuficiéncia renal cronica dialitica,
para que o transplante renal ou hepético, nos casos de oxalose,
seja indicado precocemente e antes do desenvolvimento da oxalose
sistémica avangada.

ABSTRACT

It is reported a probable case of type 1 primary hyperoxaluria (PH1) in a female young patient whose diagnosis was performed only after
the renal transplantation. The purpose of this report is to draw the attention to a rare disease, with hard diagnosis, especially in a patient
on substutive renal therapy. The case is related to a 16 years old teenager, on hemodialysis, who was submitted to a living-related donor
kidney transplantation (mother), initially presenting a good graft response, with a 1.2mg/dl serum creatinine in the 2nd post-operative
day (POD), but developing a progressive and rapid deterioration of the renal function in the 4th POD. A kidney biopsy was performed,
and primary oxalosis was diagnosed. Despite the pirydoxine treatment and daily dialysis, the allograft was lost. Definitive treatment of
PHL1 consists in liver-kidney-transplantation, which must be performed as soon as possible. The knowledgement of such disease among
nephrologists is relevant, once patients might be better prepared to renal transplantation, in case the patient is admitted in the ambulatory

with this diagnosis.

Keywords: Hyperoxaluria, Primary ; Renal Insufficiency; Kidney Transplantation.
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