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RESUMO

A hiperoxaltria priméria do tipo 1 é uma causa rara e frequentemente nio reconhecida de disfungio e perda do enxerto renal,
sobretudo quando a doenga renal ¢ atribuida a nefrolitiase recorrente. Relata-se o caso de uma mulher de 62 anos, com histéria de
litiase bilateral e uso prolongado de anti-inflamatérios, submetida a transplante renal com fungio imediata e evolugdo inicial favorével.
Apés periodo prolongado de estabilidade, ocorreu disfuncio tardia e progressiva do enxerto. A biépsia do enxerto demonstrou
lesdo tubular associada a depésitos intensos de cristais de oxalato de cilcio, sugerindo oxalose. A pesquisa do oxalato sérico foi de
18,6 pmol/L, e o urindrio, de 94,9 mg/24 h. Estudo de genotipagem identificou variante patogénica em homozigose no gene AGXT,
confirmando diagnéstico de hiperoxaliria primdria tipo 1. A revisio da histéria médica evidenciou nefrocalcinose em rins nativos,
e o rastreamento familiar permitiu identificar um irmdo com nefrolitiase. Instituiu-se piridoxina em dose farmacolégica como
primeira linha terapéutica, com base no genétipo responsivo, seguida de terapia de interferéncia de RNA com lumasiran, diante do
alto risco ao enxerto, com estabilizagio inicial da funcio do érgio transplantado. Este relato reforca que a hiperoxaldria primdria
do tipo 1 deve ser considerada em receptores com histérico de nefrolitiase, mesmo em idade adulta, e que a identificagio pds-
transplante tem implica¢des diretas no prognéstico do enxerto, na abordagem terapéutica e no rastreamento familiar, destacando a
necessidade de investiga¢do metabdlica e genética em casos selecionados antes do transplante.

Descritores: Hiperoxaluria Primdria; Transplante de Rim; Nefrolitiase; Faléncia Renal Cronica.

Late Diagnosis of Primary Hyperoxaluria Type 1 After Kidney Transplant
ABSTRACT

Primary hyperoxaluria type 1 is a rare and often unrecognized cause of renal allograft dysfunction and loss, particularly when
renal disease is attributed to recurrent nephrolithiasis. We report the case of a 62-year-old woman with a history of bilateral
nephrolithiasis and prolonged use of anti-inflammatory drugs who underwent kidney transplantation with immediate graft function
and an initially favorable course. After an extended period of stability, late and progressive graft dysfunction occurred. Allograft
biopsy demonstrated tubular injury associated with extensive calcium oxalate crystal deposition, suggesting oxalosis. Serum oxalate
was 18.6 pmol/L, and urinary oxalate was 94.9 mg/24 h. Genotyping identified a homozygous pathogenic variant in the AGXT
gene, confirming the diagnosis of primary hyperoxaluria type 1. Review of the medical history revealed nephrocalcinosis in native
kidneys, and family screening identified a sibling with nephrolithiasis. Pharmacological-dose pyridoxine was initiated as first-line
therapy based on the responsive genotype, followed by RNA interference therapy with lumasiran due to the high risk of graft loss,
resulting in initial stabilization of graft function. This report emphasizes that primary hyperoxaluria type 1 should be considered
in transplant recipients with a history of nephrolithiasis, even in adulthood, and that post-transplant identification has direct
implications for graft prognosis, therapeutic approach, and family screening, highlighting the need for metabolic and genetic
investigation in selected cases before transplantation.

Descriptors: Primary Hyperoxaluria; Kidney Transplantation; Nephrolithiasis; Kidney Failure, Chronic.
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INTRODUCAO

A hiperoxaluria primdria tipo 1 (HP1) é uma doen¢a metabdlica rara, de heranca autossdmica recessiva, causada pela deficiéncia
da enzima hepatica peroxissomal alanina-glioxilato aminotransferase (AGT)'. Essa falha enzimatica resulta na producdo
excessiva de oxalato, que, ao se combinar com o célcio, forma cristais de oxalato de calcio (CaOx) insoltuveis que se depositam
no parénquima renal (nefrocalcinose) e no sistema coletor (urolitiase)'. Embora a apresentagdo clinica seja heterogénea, a
HP1 frequentemente evolui para doenga renal cronica (DRC) em estagio 5% Em muitos casos, a auséncia de uma investigagao
metabdlica sistematica em pacientes que apresentam litiase de repeti¢do faz com que a etiologia da faléncia renal permaneca
indeterminada até o momento do transplante?. No Brasil, o diagnostico tardio é um desafio, especialmente quando a progressao
para a didlise ocorre na idade adulta, mimetizando outras nefropatias comuns?.

A relevancia contemporanea deste tema é amplificada pela introdugdo de terapias de RNA de interferéncia (RNAi), como o
lumasiran, que reduzem a produgdo hepatica e a excregao urindria de oxalato, modificando o curso natural da doenga e abrindo
a possibilidade de transplante renal isolado em vez de transplante combinado figado-rim em muitos casos®®. Esse avango é
particularmente importante em um cendrio de escassez de drgaos para transplante, tornando essa alternativa farmacoldgica
potencialmente benéfica para o individuo e para o sistema de satde, o que torna as alternativas farmacoldgicas uma necessidade
relevante de satide publica’.

Relatos de caso nacionais sdo fundamentais para documentar a experiéncia brasileira com HP1, uso de novas tecnologias,
como RNAj, e transplante renal, contribuindo para a consolidagao de evidéncias locais e para a discussdo sobre a incorporagao
dessas terapias no sistema de saude. No contexto do transplante, a HP1 nio reconhecida precocemente representa risco critico,
pois pode cursar com deposi¢io de oxalato no enxerto e perda acelerada da funcdo renal, além de recidivar de forma inevitavel
apos transplante renal isolado®”.

Os autores relatam o caso de uma paciente de 62 anos com diagnostico tardio de HP1 no contexto pds-transplante renal, com
confirmagéo laboratorial em urina de 24 h, histopatoldgica e genética, e implicagdes diretas para o manejo do enxerto. Além disso,
o rastreamento em parentes de primeiro grau permitiu identificar um familiar acometido, viabilizando interven¢io mais precoce
e aconselhamento genético. Ao documentar uma apresentagio atipica em adulto e a utilizacdo de terapias especificas no cendrio
nacional, este relato contribui para a discussdo sobre estratégias diagnésticas e terapéuticas em receptores de transplante renal

com historia de litiase recorrente.
Aprovacao ética e consentimento

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Geral de Fortaleza, sob o n° do parecer 8.149.811
(CAAE 95115826.1.0000.5040).

A paciente descrita neste relato forneceu consentimento informado por escrito para a publicagdo de suas informagoes clinicas
e dos resultados apresentados. Todos os dados foram anonimizados de forma a preservar a confidencialidade e a privacidade da

paciente.
Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 62 anos, com histérico de nefrolitiase bilateral e uso prolongado de anti-inflamatérios nao
esteroidais. Apresentava antecedente de infeccdo pelo virus da hepatite C, tratada previamente com antivirais de a¢ao direta,
com resposta viroldgica sustentada, sem evidéncias clinicas de hepatopatia crénica. Evoluiu para DRC em estdgio 5, iniciando
hemodiélise (HD) em setembro de 2016. Apresentava painel reativo de anticorpos de classe I de 12,5% e de classe II de 0%. Foi
submetida a transplante renal, em 2019, com doador falecido do sexo masculino, 32 anos, com causa de morte encefélica por
traumatismo cranioencefélico e creatinina sérica de 0,7 mg/dL (inicial) e 1,6 mg/dL (final), com trés incompatibilidades HLA
(l1em A, 1em B e1lem DR). A indugdo imunossupressora foi realizada com globulina antitimécito (4,5 mg/kg), e a terapia de
manutencdo foi composta por tacrolimo e sirolimo.

No primeiro dia pds-operatério, o ecodoppler do enxerto evidenciou boa perfusdo intrarrenal, vasos pérvios e auséncia de
hidronefrose ou calculos, com indices de resistividade intrarrenais entre 0,71 e 0,78. O enxerto apresentou fun¢do imediata, com
alta hospitalar no quinto dia pés-operatorio e creatinina basal entre 1,0 e 1,2 mg/dL.

Ap6s 14 meses de fungio estavel do enxerto, a paciente evoluiu com disfungdo progressiva do rim transplantado, com creatinina
sérica de 2,8 mg/dL, permanecendo assintomética. Foi realizada bidpsia do enxerto (Fig. 1), que ndo demonstrou rejeigao aguda
e evidenciou necrose tubular aguda associada a deposi¢ao abundante de cristais de CaOx nos tubulos, além de fibrose intersticial
e atrofia tubular envolvendo aproximadamente 20% do parénquima amostrado. A avaliagdo pela Classificagio de Banff (2018)
mostrou inflamagdo intersticial leve e auséncia de tubulite (11/t0), com fibrose intersticial e atrofia tubular leves (cil/ctl), sem
evidéncias de glomerulite, capilarite peritubular ou vasculite (g0/ptc0/v0). Observou-se marcagdo focal minima para C4d (C4dl,

em cerca de 10% dos capilares peritubulares) e pesquisa negativa para SV40, afastando nefropatia por poliomavirus.
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Infiltrado inflamatério ( ) Cristais de oxalato de

intersticial / célcio intratubulares

Fibrose intersticial Necrose tubular aguda

(C) Glomérulo preservado (d) Cristais de CaOx
(birrefringentes*)

Fonte: Elaborada pelos autores.

Figura 1. Achados histopatoldgicos (microscopia 6ptica) renais de oxalose. a) Visao panordmica demonstrando infiltrado
inflamatdrio intersticial de padrao mononuclear e dreas de fibrose intersticial, indicando cronicidade do processo.
b) Cristais de CaOx no interior dos lamens tubulares com morfologia caracteristica “em envelope’, associados
a necrose tubular aguda evidenciada por achatamento epitelial. ¢) Glomérulo com arquitetura preservada,
demonstrando o padrio predominantemente tubulointersticial da lesdo renal na hiperoxaldria,
com cristais de CaOx nos tubulos adjacentes. d) Imagem obtida sob luz polarizada, evidenciando
cristais de CaOx com tipica birrefringéncia*. Coloragao: hematoxilina-eosina.

A hipétese diagndstica de HP1 foi levantada ap6s detectar hiperoxaluria expressiva (94,9 mg/24 h), valor bem acima do intervalo de
referéncia para mulheres (4-31 mg/24 h), associada a presenca de nefrocalcinose em rins nativos evidenciada por tomografia. O oxalato
sérico, dosado por espectrofotometria, foi de 18,61 umol/L (valor de referéncia: < 26,6 pmol/L), permanecendo dentro da normalidade,
apesar de a paciente apresentar TFG de 19 mL/min/1,73 m* - contexto em que se esperaria elevagio plasmatica. Esse achado
aparentemente discordante pode refletir variabilidade do método laboratorial ou do momento da coleta e suscita questionamentos sobre
a sensibilidade do oxalato sérico como ferramenta diagnostica isolada, mesmo em pacientes com DRC avangada.

O diagndstico definitivo foi ratificado pelo sequenciamento genético, que identificou a variante patogénica
¢.508G>A: p.(Gly170Arg) em homozigose no gene AGXT. Apds a confirmagido diagndstica, realizou-se o rastreamento genético
dos parentes de primeiro grau. O teste confirmou o diagnéstico de HP1 em seu irméo, de 57 anos, portador da mesma variante
em homozigose, que apresentava histérico de nefrolitiase recorrente e DRC em estagio G3a.

Ap6s a confirmagdo diagndstica de HP1 por meio do sequenciamento genético, a abordagem terapéutica foi guiada pelo
gendtipo identificado. Como a variante p.Gly170Arg estd entre os gendtipos com maior potencial de responsividade a vitamina B6,
iniciou-se piridoxina em dose farmacolégica (120 mg/dia; = 2,0 mg/kg/dia, considerando peso corporal de 59 kg) como primeira
linha terapéutica, tanto para a paciente quanto para seu irmao, em meados de 2024. Durante essa fase inicial, a monitorizagao da
resposta terapéutica foi realizada por meio da creatinina sérica e da taxa de filtracdo glomerular (TFG) estimada, uma vez que
dificuldades técnicas na coleta laboratorial da urina de 24 h impediram a dosagem seriada de oxaluria nesse periodo. Apesar do
uso continuado de piridoxina, a fun¢do do enxerto manteve declinio progressivo. Em fevereiro de 2025, a dose foi escalonada para
200 mg/dia (= 3,4 mg/kg/dia) na paciente transplantada.

Diante da disfungio progressiva do enxerto — com creatinina sérica atingindo pico de 4,3 mg/dL - e do depdsito ativo de
oxalato documentado em bidpsia, configurando cendrio de alto risco ao enxerto, instituiu-se terapia de interferéncia de RNA com
lumasiran (3 mg/kg, via subcutdnea) em margo de 2025, como intensificagdo para redu¢do da produgéo hepatica de oxalato. Apds
7 meses de tratamento combinado (piridoxina + lumasiran), observou-se estabilizacdo da fungdo renal, com creatinina sérica
mantendo-se em torno de 3,3 mg/dL. Em reavaliagio laboratorial com coleta de urina de 24 h, realizada em setembro de 2025, a

oxaldria havia reduzido de 94,9 para 40,1 mg/24 h (valor de referéncia: 4-31 mg/24 h), representando queda de aproximadamente
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58%, acompanhada de oxalato sérico de 13,9 pmol/L (valor de referéncia: < 26,6 pmol/L). Devido a entraves administrativos no
acesso ao farmaco, o tratamento com lumasiran foi suspenso em setembro de 2025.

Diante da progressao da disfungio renal e da interrupgao da terapia com RNAI por dificuldades de acesso, a equipe tem buscado
alternativas para restabelecer o controle metabdlico, incluindo novas tentativas de obtengdo do medicamento. Considerando o
risco de progressio da disfun¢do do enxerto, a equipe clinica avalia a possibilidade de transplante combinado figado-rim como
alternativa terapéutica. O lumasiran representa uma tecnologia inovadora baseada em RNAi que reduz a produg¢io hepdtica
de oxalato e, conforme evidéncias dos estudos ILLUMINATE, pode modificar o curso natural da doenga e potencialmente
evitar a necessidade de transplante hepético — aspecto particularmente relevante no contexto de escassez de 6rgaos. A decisio
pela incorporagdo dessa terapia ao Sistema Unico de Satde (SUS) cabe & Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
(CONITEC), seguindo critérios de evidéncia cientifica e anélise de custo-efetividade. A defini¢do da melhor estratégia terapéutica

para a paciente permanece em discussdo multidisciplinar, considerando as op¢des disponiveis e as particularidades do caso.

DISCUSSAO

A HPI é um erro inato do metabolismo do glioxilato, com produg¢do enddgena excessiva de oxalato e deposicao de cristais de
CaOx, culminando em nefrolitiase recorrente, nefrocalcinose e progressdo para DRC em parcela significativa dos pacientes’,”.
Apesar de classicamente descritas na infancia, formas de apresentagéo tardia sdo reconhecidas, com diagnéstico frequentemente
postergado quando a nefrolitiase é interpretada como “idiopatica” ou atribuida a fatores ambientais/medicamentosos, o que
pode atrasar a investigagdo metabolica e genética'?. Nesse cendrio, o caso apresentado exemplifica um desfecho particularmente
relevante em transplantados: a identificagido do distirbio somente ap6s disfungéo tardia do enxerto, quando a bidpsia evidenciou
deposito macico de oxalato e lesao tubular, mudando retrospectivamente a interpretacio da etiologia da doenca renal e redefinindo
progndstico e estratégia terapéutica.

A importancia do diagnoéstico precoce na HP1 é dupla. Primeiro, permite instituir medidas que reduzam a supersaturagdo
urindria e a formagao de cristais (hidratagdo vigorosa, alcalinizagao/citrato, orientagdo dietética e, em gendtipos especificos,
piridoxina), potencialmente retardando a perda de func¢do renal* Segundo - e especialmente no contexto transplantador - o
diagnostico pré-transplante orienta o planejamento do tipo de transplante e do manejo perioperatorio, uma vez que o transplante
renal isolado néo corrige a produgao hepética continua de oxalato*!°. Assim, quando a hiperoxaluria priméria nio é reconhecida
antes do transplante, o enxerto pode ser exposto a recorréncia da deposi¢do de oxalato, com risco de lesdo tubular e declinio
funcional acelerado, o que se torna ainda mais critico na presenca de reserva funcional limitada ou insultos adicionais (isquemia-
reperfusao, nefrotoxicidade, infecgoes)®.

O diagnéstico pés-transplante traz desafios especificos, pois a disfun¢ido do enxerto costuma ser inicialmente atribuida a
causas mais frequentes, como rejeicdo aguda, toxicidade por inibidor de calcineurina, infec¢do ou nefropatia por poliomavirus®.
As diretrizes da Kidney Disease: Improving Global Outcomes ressaltam que a doenga recorrente deve integrar o diagndstico
diferencial de disfun¢do do enxerto e que a investigagdo deve ser direcionada conforme a etiologia suspeita’. Nessa situagio,
a biopsia do enxerto assume papel central: a identificagdo de necrose tubular aguda associada a deposigdo abundante de
cristais de CaOx, aliada & auséncia de evidéncias de rejeigdo ativa e & exclusdo de infecgdo viral, direciona fortemente a
hipétese de nefropatia oxdlica como mecanismo predominante da disfungdo®'. E importante reconhecer que a presenga
de oxalato no enxerto pode decorrer tanto de hiperoxaldria primdria quanto de hiperoxaluria secundéria e/ou mobilizagao
do pool sistémico acumulado durante a didlise, de modo que a confirmagéio etioldgica exige correlagio clinico-laboratorial
e investigagdo dirigida®'’. No caso em questdo, a histdria de nefrolitiase recorrente, a evidéncia de nefrocalcinose em rins
nativos e a hiperoxaluria sustentada tornam a hiperoxaldria primdria hipdtese fisiopatologicamente plausivel, posteriormente
confirmada por teste genético">*°.

Um achado relevante neste caso foi a normalidade do oxalato sérico (18,61 pmol/L; valor de referéncia: < 26,6 umol/L), apesar
de a paciente apresentar TFG de 19 mL/min/1,73 m* - contexto em que classicamente se esperaria elevagio plasmética. Embora
a literatura sugira que o oxalato sérico tende a se elevar em pacientes com TFG inferior a 30 mL/min/1,73 m?, atingindo niveis
acima de 30-50 umol/L quando ha supersaturacdo sistémica'?, o presente caso demonstra que valores normais nao excluem
o diagndstico de HP1, mesmo em DRC avancada. Essa observagdo pode estar relacionada a limitagdes metodoldgicas da
espectrofotometria, variagdes pré-analiticas ou ao fato de que o limiar de elevagdo plasmatica varia entre individuos'. Assim,
a auséncia de hiperoxalemia ndo deve desencorajar a investigagdo genética quando o conjunto clinico - nefrolitiase recorrente,
nefrocalcinose, hiperoxaludria e achados histopatologicos sugestivos — aponta para HP1.

A confirmagio genética é importante para o diagndstico, mas também para a defini¢ao de conduta terapéutica. A identificagdo

de variante patogénica c¢.508G>A (p.Glyl170Arg), em homozigose no gene AGXT, estabelece o diagndstico etiolégico e permite
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estratificar possibilidades terapéuticas, incluindo a utilidade de piridoxina em subgrupos com potencial de resposta, descrita
em parte dos pacientes com HP1'% Essa mutag¢do, a mais comum em populagdes ocidentais, estd associada ao enderegamento
mitocondrial incorreto da enzima AGT, mas com preservagio de atividade catalitica residual. Esse fen6tipo molecular explica a
apresentagao clinica tardia da paciente (DRC estagio 5 na sexta década) e a responsividade potencial a piridoxina (vitamina B6),
que atua como chaperona quimica, melhorando a estabilidade enzimatica'?.

No presente caso, a identificagdo do genétipo p.Glyl70Arg em homozigose orientou diretamente a estratégia terapéutica,
seguindo uma abordagem escalonada. Conforme o consenso ERKNet/OxalEurope, o teste terapéutico com piridoxina deve ser
a primeira etapa em gendtipos potencialmente responsivos, com avaliagdo objetiva por meio de dosagens seriadas de oxaluria
de 24 h (Uox); considera-se como resposta positiva a redu¢ao média > 30% na excre¢do urinaria de oxalato apds periodo
minimo de algumas semanas de uso em dose adequada'®. Doses farmacoldgicas sdo recomendadas (5-20 mg/kg/dia, iniciando
com 5 mg/kg/dia e titulando conforme resposta), com aten¢do a monitorizagdo periédica de sinais e sintomas de neuropatia
periférica, dado o potencial de neurotoxicidade em uso prolongado'®. Em pacientes transplantados, quando hd evidéncia de
deposito ativo de oxalato no enxerto com disfun¢io progressiva — configurando alto risco ao enxerto -, a adi¢do de terapia de
interferéncia de RNA (lumasiran) ¢ justificada como intensificagdo, independentemente da completude do teste terapéutico
com piridoxina. O lumasiran atua inibindo a enzima glicolato-oxidase e reduzindo a sintese hepatica de oxalato, com eficacia
demonstrada nos estudos ILLUMINATE®**. No caso descrito, a piridoxina foi iniciada como primeira linha (120 mg/dia;
~ 2,0 mg/kg/dia), com posterior escalonamento para 200 mg/dia (= 3,4 mg/kg/dia), mas a disfungdo progressiva do enxerto,
com depdsito ativo de oxalato em bidpsia determinou a introdu¢ido de lumasiran como medida de intensifica¢do, visando a
preservagéo do enxerto.

Em pacientes com resposta insuficiente & piridoxina ou com alto risco ao enxerto por deposito ativo de oxalato, terapias de
interferéncia de RNA, como o lumasiran, representam a principal estratégia de intensificagdo. Ao reduzir a produgédo hepatica
de oxalato, essas terapias modificaram a discussdo tradicional sobre a necessidade obrigatdria de transplante combinado
figado-rim em todos os cendrios, alterando o curso natural da doenga®>*''. Em casos selecionados, esse controle pode ampliar a
viabilidade de estratégias com transplante renal isolado, desde que o controle do oxalato seja sustentado e haja monitorizagido
rigorosa®**!. A possibilidade de evitar o transplante hepatico é particularmente relevante diante da escassez global de
o6rgaos. No Brasil, a incorporagao de novas tecnologias ao SUS segue critérios técnicos de evidéncia cientifica e avaliagao
farmacoecondmica estabelecidos pela CONITEC®. Dados internacionais também demonstram heterogeneidade no acesso
ao diagnostico e ao tratamento da HP1, reforcando que a efetividade das estratégias terapéuticas depende da organizagao
do sistema de saude e da sustentabilidade do tratamento' Nesse sentido, relatos nacionais tém valor nio apenas cientifico,
mas também de saude publica, ao documentar a experiéncia clinica com essa condigdo rara e contribuir para o debate sobre
organizagdo de linhas de cuidado®”*2

Um dos aspectos mais relevantes deste relato é o rastreamento familiar apds a confirmag¢do do caso indice. Em doencas
autossdmicas recessivas, a confirmagio em um individuo deve disparar investigacdo sistemdtica de parentes de primeiro grau,
com testagem direcionada para a variante identificada na familia, avalia¢do clinica de nefrolitiase/nefrocalcinose e monitorizagao
de fungio renal*'°. Essa abordagem tem impacto direto, pois permite diagnostico em fases mais precoces, quando intervengdes
conservadoras e terapias especificas tém maior potencial de modificar o progndstico, e evita atrasos diagndsticos em familiares
que, de outro modo, poderiam ser rotulados como portadores de “litiase idiopatica”">'°. Além disso, em programas de transplante,
o rastreamento familiar influencia a elegibilidade de potenciais doadores vivos e fornece base para aconselhamento genético e
planejamento reprodutivo>°.

Com base no exposto e nas recomendagdes do consenso ERKNet/OxalEurope’?, no escore de rastreamento de Ferraro et al.’®
e no algoritmo diagndstico de Michael et al.'*, propde-se um algoritmo diagndstico-terapéutico adaptado para receptores de
transplante renal com histérico de nefrolitiase recorrente, integrando os sinais de alerta clinicos, as etapas de investigagdo
diagnostica e o escalonamento terapéutico discutidos ao longo deste relato (Fig. 2).

Em sintese, o caso refor¢a que a HP1 deve ser considerada no diagndstico diferencial de candidatos e receptores de transplante
renal com histdrico de nefrolitiase recorrente e etiologia incerta da doenga renal>**°. A bidpsia do enxerto, ao evidenciar
deposigdo de oxalato associada a lesdo tubular e auséncia de rejeicdo, pode ser o evento sentinela que desencadeia a investigagao
etioldgica correta®. Por fim, a confirmacdo genética tem repercussdes que transcendem o receptor transplantado, ao viabilizar

rastreamento familiar e intervengdes precoces">°.
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Receptor de fungdo renal com nefrolitiase

recorrente + disfun¢do de enxerto

Sinais de alerta para doenca genética metabélica (red flags) 12101324

* Biépsia de enxerto com cristais de CaOx
* Nefrocalcinose em rins nativos
* Inicio precoce de DRC/HD (<40 anos)
« Nefrolitiase recorrente, bilateral ou com inicio jovem
+ Histéria familiar de litlase ou DRC
+ Deposicao extra renal de CaOx (sistema
vascular, retina, osso, SNC)

INVESTIGACAO
DIAGNOSTICA
£
-

Investigagdo metabdlica ac

» Oxaluria 24h (> 2 amostras, acidificar coleta)
» Metabdlitos urinarios (glicolato, L-glicerato, HOG)
+ Oxalato sérico (se TFG < 30 mL/ min/ 1.73m?)
* Imagem dos rins nativos (nefrocalcinose)

Confirmagdo genética 12,10
AGXT — PH1: GRHPR — PH2; HOGA1 — PH3

« Rastreamento familiar de 1° grau
+ Aconselhamento genético

TRATAMENTO ESCALONADO

12 linha 10

+ Medidas gerais: hidratagdo vigorosa (>3L/ dia),
citrato de potdssio, orientagdo dietética
« Piridoxina em dose farmacolégica
(5-20 mg/kg/dia, se genétipo responsivo)

Avaliar resposta: reducdo >30% na oxaluria 2 Resposta
(>2 coletas seriadas de urina de 24h; periodo [— adequada:
minimo de semanas em dose adequada) manutengao

Resposta insuficiente
(Uox persistente> 1,5x limite superior)
ou alto risco do enxerto

MANEJO
TERAPEUTICO

22 linha: Terapia com RNAI (lumasiran) 5410

+ Alto risco ao enxerto: disfungdo progressiva
+ depdsito ativo de oxalato em bidpsia
Ou resposta insuficiente a piridoxina
(Uox> 1,5x limite superior)

I

Falha terapéutica ou indisponibilidade
sustentada de RNAI

10,11

3? linha: transplante combinado figado-rim
se falha terapéutica ou indisponibilidade
sustentada de RNAi

Fonte: Elaborada pelos autores.

Figura 2. Algoritmo diagnodstico-terapéutico proposto para investigacdo e manejo de HP1 em receptores de transplante
renal com histérico de nefrolitiase recorrente. Os sinais de alerta (red flags) foram compilados a partir do consenso
ERKNet/OxalEurope' e de escores de rastreamento validados™”. Os critérios de resposta a piridoxina (redu¢io
> 30% na oxaluria) e de indicagao de RNAi (Uox > 1,5 x limite superior) seguem as recomendagdes do consenso
europeu’’. HOG = 4-hidroxi-2-oxoglutarato; SNC = sistema nervoso central. *Ferraro et al.'’; **Michael et al.**
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CONCLUSAO

Este relato de caso evidencia que a HP1 deve ser considerada no diagndstico diferencial de disfun¢ao do enxerto renal quando
hd histérico prévio de nefrolitiase recorrente, mesmo na idade adulta. A bidpsia do enxerto mostrou-se fundamental para
distinguir a nefropatia por oxalato de causas imunoldgicas de disfun¢io, uma vez que a identificagdo de cristais de CaOx na
histologia direciona a etiologia metabdlica e reorienta a investigagdo. A confirmacgio por andlise genética, além de definitiva,
tem implicagdes que extrapolam o receptor transplantado, por subsidiar o aconselhamento genético e viabilizar o rastreamento
familiar, com potencial para preserva¢io da fungdo renal em familiares possivelmente afetados.

Por fim, este caso demonstra que terapias baseadas em interferéncia de RNA, como o lumasiran, podem permitir manejo clinico
mais conservador do enxerto, com estabilizagdo da fungio do 6rgao transplantado. Entretanto, a interrupgio ou a dificuldade de
acesso a essas tecnologias podem comprometer o beneficio alcangado e recolocar em pauta estratégias definitivas para controle
da produgio enddgena de oxalato - incluindo, quando clinicamente indicado, o transplante combinado figado-rim - visando a

sobrevida do paciente e do enxerto.
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