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Hiperoxaluria primaria

com insuficiéncia renal ¢

Primary hyperoxaluria with e

Célia S. Macedd, Eneida M. Yoshid&, Rosa Marle

Resumo

Objetivo: descrever caso clinico de um lactente com insuficién-

cia renal cronica terminal, causada por hiperoxallria primaria.

Método: apés revisdo da literatura, verifica-se a raridade d
doencga; na Franga, a prevaléncia é de 1,05/milhdo, com taxa
incidéncia de 0,12/milh&o/ano. Pesquisa abordando centros espeg
lizados mundiais detectou, em 1999, 78 casos em lactentes; de
em 14% o quadro inicial foi de uremia. A gravidade e a raridade
doenca sugerem o relato deste caso.

Resultados:crianga de sexo feminino, com quadro de vémito
e baixo ganho de peso desde os primeiros meses de vida, desenv
insuficiéncia renal terminal aos 6 meses de idade, sendo mantida
tratamento dialitico desde ent&o. Aos 8 meses, foi encaminhada
esclarecimento diagnéstico, apresentando déficit pondero-estat
grave e 0s seguintes exames laboratoriais: uréia= 69 mg/dl, crea
na=2,2 mg/dl elearancede creatinina= 12,5 ml/min/1.738C. O
exame de urina foi normal, a ultra-sonografia renal revelou tama
normal e hiperecogenicidade de ambos os rins. A dosagem
oxalato urinario foi de 9,2mg/kg/dia ou 0,55 mmol/1.73@, e a
relacdo oxalato:creatinina, de 0,42. A bidpsia renal diagnostic
presenca de grande quantidade de depdsitos de cristais de oxal
calcio no parénquima renal. A radiografia de ossos longos evid
ciou sinais sugestivos de osteopatia oxal6tica, e a fundosco
indireta, sinais de retinopatia por oxalato. A crianca foi mantida
dialise peritoneal ambulatorial continua, tendo sido iniciado tra
mento com piridoxina.

Conclusdes: a hiperoxaluria primaria deve ser considerad
como um dos diagndsticos diferenciais de insuficiéncia renal crd
ca em lactentes, especialmente na auséncia de histéria sugesti
outras patologias.
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ndstage renal failure in an infant

ne Vierd, Marcia C. Riyuzao?®, Herculano D. Basto8

Abstract

Objective: to report a case of an infant with endstage renal
failure caused by primary hyperoxaluria.
a Methods: the review of the literature showed the rarity of the
dedisease. In France, the prevalence is about 1.05/million and the
cia-incidence rate is 0.12/million/year. A survey, performed in interna-
testional specialized centers in 1999, documented 78 cases in infants;

da in 14% of them the initial onset symptom was uremia. The rarity and

severity of the disease justify the description of this case.

Results: a girl presenting vomiting and failure to thrive within
Ivethe first months of life developed endstage renal failure at 6 months
emof age. She was being treated with dialysis. At 8 months of age, she
arawas referred for investigation. She was undernourished and the
ral laboratory examinations showed urea (69mg/dl), creatinine (2.2 mg/
ini- dl) and creatinine clearance (12.5 ml/min/1.#3®). The routine

urinalysis was normal, the renal ultrasound showed increased
ho echogenicity in both kidneys; the dosage of urinary oxalate was
de 9.2mg/kg/day or 0.55mmol/1.73BA; the urinary oxalate/creati-

nine ratio was 0.42. Renal biopsy showed calcium oxalate crystals
u throughout the renal parenchyma. The radiograph of long bones
0 dshowed osteopathy and the ophthalmic examination showed flecked
n- retinopathy. The child was treated with continuous ambulatory
ia peritoneal dialysis and administration of pyridoxine was initiated.
m Conclusions:primary hyperoxaluria should be considered as a
- differential diagnosis for endstage renal failure in infants, especially

if there are no symptoms of other diseases.
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J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (2): 171-%nfant, endstage renal
failure, primary hyperoxaluria, systemic oxalosis.

Introducédo

Hiperoxalurias primarias séo doengas muito raras, ca-
racterizadas pela superproducdo e acumulo de oxalato no
organismo. Lepoutre, em 1925, fez a primeira descrigdo em
casopost mortende um lactente com mdltiplos calculos
renaig; a maior parte dos casos descritos posteriormente
apresentam elevada taxa de consanginfthde
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As hiperoxaldrias sdo um grupo raro de desordens autos- necessitando de ventilagdo mecénica por 7 dias. Os resulta-
sbmicas recessivas, tendo sido bem estudados 2 tipos: o tipalos iniciais dos exames bioquimicos dessa internagéo fo-
I, que se caracteriza por elevadataxa de excre¢do urinaria deam: uréia= 237 mg/dl, creatinina= 2,8 mg/dl, Na= 133mEq/l,
glicolato, e otipo Il, que é menos grave, e que se caracterizaK= 4,6 mgqg/l, Ca= 9,3 mg/dl, pH=6,89, bicarbonato= 5,7
pela elevada excrecao urinaria de L-glicet&to mmol/l, hemoglobina = 9,3g% e hematocrito= 23,2%. Foi

A hiperoxaldria priméria tipo | apresenta, na Franca, instalada dialise peritoneal naguele hospital, e a paciente
prevaléncia de 1,05/milhdo e uma taxa de incidéncia de evoluiu com recuperacdo do débito urinario, sem haver
0,12/milh&o/an& Decorre da diminuicio da enzima hepa- recuperacdo dos niveis séricos de uréia e creatinina. Apos
tica peroxissomal alanina-glioxilato aminotransferase 10 dias, foi transferida para outro hospital, no qual perma-
(AGT), cujo déficit ocasiona excesso de glioxilato, que € neceu por 1 més, sendo entdo transferida para este servico,
transformado em oxalato e glicolato. A hiperoxaldria pri- a0s 8 meses de idade, para investigacdo da etiologia da
maria tipo Il é causada pela deficiéncia da enzima citosélica insuficiénciarenal. Ao exame fisico, apresentava-se palida,
glioxilato redutase D-glicerato desidrogenase, que resulta com desidratacdo leve, eupneica, afebril, com freqiiéncia
nasintese aumentada de oxalato e L-glicerato. O excesso déespiratoria de 30 ipm, freqiiéncia cardiaca de 140 bpm e
oxalato em ambas as entidades pode se precipitar na urinapressao arterial de 90/60 mmHg. O peso era de 4.715¢g (<P
provocando o aparecimento de litiase e nefrocalchitée  2,5) e a estatura, de 63,5 cm (P2,5-10).

A expectativa com relacéo a funcéo renal na hiperoxa- A paciente foi mantida em dialise peritoneal ambulato-
ltria tipo | é desfavoravel em criangas; ha relato de desen- rial continua, com os seguintes resultados de exames labo-
volvimento de insuficiéncia renal cronica em 50% de 16 ratoriais séricos: uréia = 69 mg/dl; creatinina =2,20 mg/dl;
criancas antes dos 10 anos de ida@eianto ao envolvi- fésforo de 3,3 mg/dl, célcio = 8,8 mg/dl, sédio= 136 mEg/l,
mento renal na hiperoxaldria tipo Il, geralmente é menos potassio= 4,5 mEq/l eearancede creatinina de 12,5 ml/
grave, embora também ocorram nefrocalcinose e insufici- min/1.73n¥SC.
éncia renal terminal Na investigacéo, foram obtidos os seguintes resultados:

As manifestagfes clinicas s@o heterogéneas e variamexame de urina normal; ultra-sonografia renal apresentan-
desde sintomas relacionados a urolitiase, em qualquer ida-do hiperecogenicidade de ambos os rins, com tamanho
de, até a instalacdo precoce de insuficiéncia renal terminal compativel para a idade; radiografia de abdémen sem
em crian¢a®3, Estima-se que a hiperoxalGria primariatipo  alteracdes. As dosagens de oxalato urinario de 24 horas
| represente de 1 a 2,7% das causas de insuficiéncia renabpresentaram os seguintes resultados: 9,2 mg/kg/dia ou
terminal em crianc&sLatta e Brodehl estimaram que 1 em 0,55 mmol/1.73/SC, e relacéo oxalato:creatininade 0,42.

5 a 15.000.000, na faixa de 0 a 15 anos, apresentardoFoi realizada bidpsia renal no 3° dia de internagcédo. A
insuficiéncia renal devido & hiperoxalGria priméria analise do material obtido revelou presenca de grande

Alguns autores consideram a existéncia de um raro guantidade de cristais de oxalato em células tubulares,
subgrupo de pacientes com hiperoxaldria primaria do tipo intersticio renal e luz tubular com reagao granulomatosa do
| em lactentes, denominada oxalose infantil, que se apresen-tipo corpo estranho ao redor dos cristais (Figura 1-A). Os
ta com insuficiéncia renal e oxalose sistémica avancada, glomérulos apresentavam-se afetados secundariamente pelo
geralmente sem calculose, n&o estando ainda estabeleciddrocesso obstrutivo, com colapso glomerular e dilatagéo do
se esse grupo deva ser considerado uma entidade a parte d@spago de Bowmann (Figura 1-B). A radiografia de 0ssos
hiperoxaluria priméaria tipd3. E provavel que este quadro  longos mostrou osteopenia e linha transversa de densidade
em lactente jovem esteja mais relacionado & hiperoxalemia radiolégica aumentada na regiéo da placa de crescimento
e suas conseqiiéncias do que se tratar realmente de umé&Figura 2). A fundoscopia indireta evidenciou presenca de
entidade & parte, uma vez que no recém-nascido doislesdes hiperpigmentadas puntiformes adjacentes a areas
mecanismos causam actmulo de oxalato: alta taxa de pro-hipopigmentadas na retina, compativeis com o diagnéstico
ducéo por uma via preferencial de glioxilato a oxalato ao de retinopatia por oxalato (Figura 3).
invés de glicolato, e baixa taxa de filtragdo glomerular. Com esses resultados, foi iniciado tratamento com vita-

O objetivo deste trabalho é relatar o caso de um lactente mina B6 na dose de 10mg/dia, e a crianga continuou em
que apresentou insuficiéncia renal cronicaterminal, devido diélise peritoneal ambulatorial continua, além de receber
a hiperoxaluria primaria tipo |. suplementagdes de ferro, calcitriol e eritropoetina, bicarbo-

nato de sédio e dieta hipercaldrica, evoluindo satisfatoria-
mente, recebendo alta hospitalar apds 2 meses de interna-
Relato de caso ¢édo e realizando consultas na unidade de didlise.

C.C.S., sexofeminino, branca, primogénita de casal ndo
consanglineo, apresentava antecedentes de vomitos fre- ~
giientes e baixo ganho de peso desde os primeiros meses d@ISCUSsao
vida. Foi internada aos 6 meses em outro hospital apresen- Descrevemos caso de um lactente com hiperoxaluria
tando febre, acidose metabdlica, crises convulsivas, oligu- primariatipo |, que apresentou insuficiéncia renal terminal
ria, edema generalizado e insuficiéncia respiratéria aguda, aos 6 meses de idade, elevada excrecéo de oxalato na urina
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Figura 1 - Biopsia renal corada pela hematoxilina-eosina
(200X).A) cristais de oxalato em células tubulares e
limen tubular, reacéo inflamatéria intersticig).
glomérulos com colapso de al¢as capilares e dilata-
¢do do espago de Bowmann
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A alteracdo basica dessa doenca é um defeito enzimati-
co que ocorre no interior do hepatécito. A hiperoxallria
tipo | é causada por uma deficiéncia da enzima aminotrans-
ferase alanina:glioxilato do hepatdcito, que se apresenta
com grande heterogeneidade com relacdo ao nivel enzima-
tico. Dois ter¢os dos pacientes tém niveis indetectaveis da
atividade catalitica da enzima aminotransferase alanina,
glioxilato, enquanto que um terco apresenta atividade que
varia de 3 a 50% da atividade normal média. Em um ter¢o
dos pacientes com niveis indetectaveis de atividade da
aminotransferase alanina:glioxilato, detecta-se a proteina
dessa enzima através de métodos imunorreativos. Nestes
pacientes, pode existir um defeito na distribuicao celular da
enzima, que se localiza no interior da mitocondria, e ndo
dos peroxissomos do hepatdcito, com consequente inade-
quada funcdo metabdl®d O diagndstico do defeito enzi-
mético é feito pela obtencao de tecido hepatico por bidpsia
e estudo da atividade catalitica da enzima aminotransferase
alanina:glioxilatd-3-11 n&o realizado neste caso, pelo fato
de a paciente ja ter desenvolvido insuficiéncia renal. Esse
procedimento € importante em fase anterior ao desenvolvi-
mento da oxalose sitémica, pois encontrando-se atividade
catalitica da enzima alanina:glioxilato aminotransferase
(AGT), o uso da piridoxina podera ser adequadamente
indicadd?, uma vez que o fosfato de piridoxina é a coenzi-
ma das aminotransferases, incluindo a AGT. A piridoxina
(vitamina B6) tem sido utilizada em casos de hiperoxaluria
tipo I, com respostas variaveis em criangas a partirde 1 a 2
meses de idade. Tem sido realizado esse tratamento em
irmaos de lactentes com oxalose infantil, com resposta
satisfatorid.

e bidpsia renal demonstrando intensa deposi¢éo de cristais
de oxalato em luz, células tubulares e intersticio renal, com
afeccdo glomerular secundaria a esse processo, deposica
maci¢a de oxalato na retina e lesdo éssea sugestiva d
oxalose sistémica.

Ha controvérsias com relacao aos valores normais de
oxalato urinério em lactentes. Em 1991, Barratt, estudando
137 criangas normais incluindo lactentes, obteve os seguin-
tes valores da relacao oxalato/creatina (mmol/mmol): mé-
dia geométrica de 0,061, variando de 0,015 a 9,8®
presente caso, obtivemos uma relacéo molar de 0,42, con
figurando uma hiperoxaluria, comparando com esses valo-
res. Embora ndo tenham sido dosados os niveis de oxale
mia, estes certamente estariam elevados, pois considera-s
gue a concentracéo do oxalato se eleva a medida que a tax
de filtrag&o glomerular diminui, sendo a hiperoxalemia o
fator responsavel ndo apenas pela deposicdo de oxalat
renal, mas também pela oxalose sistémica, caracterizad
pela osteopatia, envolvimento ocular, neuroldgico, arterio-

patia e cardiopatid. Essa macica deposicdo de oxalato € rigyra 2 - Radiografia de ossos longos. Linha transversa de
um dos fatores a ser considerado na deciséo de realizagéo de densidade radiolégica aumentada em regido da placa

transplante renal. de crescimento
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ideal para a realizacdo do transplante renal ou hepatico é
antes do desenvolvimento da oxalose sistémica avanca-
dat®.

Como a enzima aminotransferase alanina:glioxilato é
encontrada em quantidade significativa somente no figado,
e esta localizada dentro dos peroxissomas hepéticos, o
transplante hepético ha 10 anos tem sido empregado como
meio terapéutico mais eficiente nessa patologia, bem como
transplantes combinados de figado e rim, com resultados
favoravei$:20-21 Um total de 98 transplantes combinados
(rim e figado) em 93 pacientes foram relatados na Europa,
com taxa de sobrevida em 10 anos de 65%

: Os sintomas relatados na apresentacgéo inicial de hipero-
Figura 3 - Fundoscopia indireta. Depositos difusos de cristais  xal(iria primaria tipo | s&o: falta de desenvolvimento ponde-
de oxalato na retina ro-estatural (22%), infeccdo urinaria (21%) e uremia
(14%Y4. O paciente em questdo apresentou déficit de
desenvolvimento pondero-estatural nos primeiros meses de
vida, porém, sendo essa doenca infreqliente, e em nosso
meio muitos outros fatores poderem contribuir para esse
dado, ndo houve suspeicdo diagnéstica. A crianga em
guestdo pode ter desenvolvido desidratagdo com hipovole-

Cinco a 10% dos pacientes mostram uma resposta
parcial ou completa com a administrag&o de doses farmaco-

l6gicas de piridoxin®. O restante dos pacientes (90%) ndo mi nseqiiente deposicio macica de oxalato nos tibu-
se beneficiam do tratamento. a, € consequer POsIC acig
. ) L los renais, precipitando a irreversibilidade do quadro renal
No presente caso, foi introduzida a piridoxina na dose 5,5 seis meses de idade.
de 10 mg/dia com o objetivo de se reduzir o actmulo de Concluimos que a hiperoxalaria primaria tipo | deve ser
oxalato, como teste terapéutico. Sabe-se que a taxa deconsiderada co?no umpdos dia ngsticos di?erenciais de
remocdo de oxalato por dialise peritoneal ambulatorial 9

. X . . - . insuficiéncia renal nos primeiros meses de vida, especial-
continua (DPAC) € menor do que a sintese na hiperoxaluria mzl:nec sagﬁsgncia de hpistéria sugestiva de outras gtolo i
tipo 11415e, embora haja melhora do quadro de insuficién- as 9 P 9
cia renal, a oxalose sistémica progride. No presente caso,
deverdo ser realizadas novas coletas urinarias controles e/
ou dosagens séricas de oxalato para continuidade ou sus- .
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