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Resumo

Antecedentes: A deficiéncia de adenina fosfo-
ribosiltransferase (APRT) tem grandes impli-
cagdes na sobrevida do enxerto em pacientes
transplantados renais. Esta revisdo siste-
madtica investigou o padrdo diagnéstico, a
abordagem de tratamento e os desfechos do
transplante renal entre pacientes transplan-
tados renais com deficiéncia de adenina fos-
foribosiltransferase. Material ¢ métodos: Os
artigos que relatam sobre a enzima APRT e
a disfun¢io do aloenxerto renal foram recu-
perados do PubMed/Medline, ScienceDirect,
Biblioteca Cochrane e bancos de dados do
Google Académico. Utilizou-se a anélise des-
critiva para extrair inferéncias. Resultados:
Foram incluidos participantes que receberam
39 enxertos, a maioria dos quais provenien-
tes de doadores vivos seguidos por doadores
falecidos e doadores cadaveres. Foi relatado
tempo de sobrevida do enxerto superior a 6
meses em 23 (76,7%) pacientes, enquanto
outros 7 (23,3%) pacientes tiveram tempo de
sobrevida do enxerto inferior a 6 meses. Ape-
nas 4 (13,3%) pacientes apresentaram defi-
ciéncia de APRT antes do transplante. Ap6s
acompanhamento, um ter¢co dos pacientes,
10 (33,3%) apresentaram fun¢ao do enxerto
estavel, 1 paciente teve perda do aloenxerto,
8 (26,6 %) pacientes apresentaram fungao re-
tardada do enxerto, enquanto os 11 (36,6 %)
pacientes restantes tiveram disfun¢do cronica
do enxerto renal. Conclusdes: A deficiéncia
de APRT é uma causa subestimada e rever-
sivel de nefropatia cristalina que leva a dis-
fun¢io do aloenxerto renal ou a perda total
do aloenxerto. Os resultados deste estudo pe-
dem a inclusdo desta condi¢do no diagndsti-
co diferencial de nefropatia cristalina, mesmo
na auséncia de um histérico de nefrolitiase.

Descritores: Adenine Phosphoribosyltransfe-
rase; Insuficiéncia renal; Deficiéncia de ade-
nine fosforibosil transferase (APRT); disfun-
¢do do enxerto renal; 2,8 dihidroxiadenina;
Nefropatia por cristal de 2,8 DHA; 2,8 dihi-
droxiadeninuria; Terapia renal substitutiva.

ABSTRACT

Background: Adenine phosphoribosyl
transferase (APRT) deficiency has great
implications on graft survival in kidney
transplant patients. This systematic review
investigated the diagnostic pattern, treat-
ment approach, and kidney transplant out-
comes among kidney transplant patients
with adenine phosphoribosyl transferase
deficiency. Material and methods: Articles
reporting the APRT enzyme deficiency and
kidney allograft dysfunction were retrieved
from PubMed/Medline, ScienceDirect, Co-
chrane library and Google scholar databas-
es. Descriptive analysis was used to draw
inferences. Results: The results from 20 se-
lected studies covering 30 patients receiv-
ing 39 grafts had an average age of 46.37
years are presented. Graft survival time of
more than 6 months was reported in 23
(76.7%) patients, while other 7 (23.3%)
patients had graft survival time of less than
6 months. Only 4 (13.3%) patients had
APRT deficiency before transplantation.
After follow-up, one-third of the patients
10 (33.3%) had stable graft function, 1 pa-
tient had allograft loss, 8 (26.6%) patients
had delayed graft function while the re-
maining 11 (36.6%) patients had chronic
kidney graft dysfunction. Conclusions:
APRT deficiency is an under-recognized,
treatable condition that causes reversible
crystalline nephropathy, leading to loss
of allograft or allograft dysfunction. The
study results showed that inclusion of ge-
netic determination of APRT deficiency in
the differential diagnosis of crystalline ne-
phropathy, even in the absence of a history
of nephrolithiasis, can improve renal out-
comes and may improve allograft survival.

Keywords: Adenina Fosforribosiltransferase;
Renal Insufficiency; Adenine phosphoribo-
syl transferase (APRT) deficiency; Renal al-
lograft dysfunction; 2,8-dihydroxyadenine;
2,8-DHA crystal nephropathy; 2,8-dihy-
droxyadeninuria; Renal replacement therapy.
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INTRODUCAO

A deficiéncia de adenina fosforibosiltransferase (APRT) é
um raro distirbio metabdlico hereditdrio autossémico
recessivo que gera 2,8-dihidroxiadenina em grande
quantidade e pouco solivel na urina, que se manifesta
tipicamente como nefrolitiase recorrente, urolitiase,
ou nefropatia cristalina, levando a lesdo renal e/ou
insuficiéncia renal'2,

Esta forma genética subestimada de calculo renal
e/ou insuficiéncia renal ocorre devido a uma mutac¢io
p-GIn147X no gene da adenina fosforibosiltransferase®.
Este gene (p.GIn147X) tem aproximadamente 2,6 kb
de comprimento, contém cinco éxons e quatro introns,
codifica uma proteina de 180 residuos de aminodacidos*,
e esta posicionado no cromossomo 16q24°.

Mais de 40 mutacbes na regido de codificacio
do gene da adenina fosforibosiltransferase foram
detectadas nas variantes alélicas patolégicas de 300
individuos afetados de mais de 25 paises, a maioria
dos quais (200) eram do Japdo®; mas estudos in vitro
e in vivo revelaram que apenas cinco variantes alélicas
sdo atualmente responsdveis pela inativacio completa
da proteina APRT. Alteracoes no gene APRT tém
sido descritas como mutacoes frameshift, missense,
nonsense e pequenas delecdes/insercbes que variam
em tamanho de 1 a 8 pares de bases’. Este disturbio é
comumente observado em adultos, mas pode ocorrer
em todas as faixas etdrias e estigios da doenca, com a
maioria dos pacientes diagnosticados em insuficiéncia
renal em fase terminal ou ap0s transplante renal.

A enzima APRT pertence a familia de enzimas
Fosforibosil Transferase (PRTase) do Tipo 1. Ela
catalisa a formacdo de adenosina 5'-monofosfato
(5'-AMP) e pirofosfato (PP) a partir de adenina e
5-fosforibosil-1-pirofosfato.

A conversdo de adenina em adenosina € interrompida
na auséncia de atividade da enzima APRT. A adenina é
entdo impulsionada para metabolizagio através de uma
via alternativa onde é transformada em 8-hidroxiadenina
e 2,8-dihidroxiadenina (DHA) por xantina oxidase®.
O DHA ndo ¢é sistemicamente depositado’ e é
insoltivel em qualquer pH fisiolégico da wrina.
Leva a formacdo de cristais de 2,8-DHA na urina,
resultando eventualmente em nefrolitiase por 2,8-
DHA e/ou nefropatia cristalina. O DHA normalmente
ndo ocorre como um produto metabdlico em humanos.

A recidiva desta doenga ap6s o transplante renal e
os desfechos clinicos ruins relatados até o0 momento
para os pacientes sido motivo de preocupagio.
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Se reconhecido precocemente, o tratamento com uma
dieta pobre em purinas, alta ingestio de liquidos,
e analogos de xantina pode prevenir e reverter a
insuficiéncia renal, ao reduzir a formacio de 2,8-DHA.

No entanto, tem sido relatado que o diagnéstico
de deficiéncia de APRT é extremamente varidvel
devido a natureza radiolucida dos cristais de DHA,
e muitas vezes é diagnosticada erroneamente como
calculos de 4cido drico. Além disso, os cristais
de DHA comportam-se da mesma forma que os
cristais de oxalato na bidpsia renal, uma vez que
ambos sdo altamente birrefringentes e se depositam
em citoplasma de células tubulares, limen tubular,
levando a um diagndstico equivocado de oxalose e
doenga renal cronica de etiologia desconhecida®.

Para pacientes com urolitiase ou nefropatia por
cristais, os seguintes testes diagndsticos foram usados para
avaliar a deficiéncia de APRT: (i) andlise do gene APRT,
(ii) medicdo da enzima APRT em eritrocitos ou lisados
de células vermelhas, (iii) caracterizacio de cristais de
2,8-DHA no sedimento urindrio usando espectroscopia
de infravermelho na bidpsia, (iv) medi¢do dos niveis de
adenina em uma amostra de urina de 24 horas’.

A deficiéncia de APRT parece ser um determinante
importante em pacientes com nefrolitiase inexplicada
ou nefropatia cristalina. As evidéncias existentes
sugerem que este distirbio metabdlico tem grandes
implica¢bes na sobrevida do enxerto em receptores
de transplante renal. Diante do exposto, esta revisao
visa investigar o padrdo diagndstico, a abordagem
de tratamento e os desfechos em receptores de
transplante renal com deficiéncia de APRT.

MaTteriais E METODOS

METopos be Pesauisa E CRITERIOS PARA A CONSIDERACAO
DE EsTuDOS

Esta revisdo sistemdtica seguiu as diretrizes da Meta-
Analysis of Observational Studies in Epidemiology
(MOOSE)’ e o protocolo foi publicado em (PROSPERO:
CRD42021234784) no Registro Prospectivo Internacional
de Revisdes Sistemdticas. A estratégia de pesquisa foi
mantida apds uma consulta detalhada com um especialista
para uma sensibilidade de inclusdo ideal. Para identificar
os artigos desejados publicados desde o inicio, foi realizada
uma extensa pesquisa bibliografica nas seguintes bases de
dados: PubMed, Biblioteca Cochrane, Google Académico,
e ScienceDirect. A estratégia de busca também foi
estendida a periddicos relevantes para localizar os artigos
que ndo estavam disponiveis nas bases de dados.



A busca eletrénica no banco de dados PubMed/
Medline foi realizada por meio de filtros avancados
e termos do Medical Science Heading (MeSH):
(“deficiéncia  de adenina  fosforibosiltransferase
(APRT)”[tiab] OU “célculo renal recorrente”[tiab]
OU <« 2,8-dihidroxiadenina”[tiab] OU nefropatia
por cristais de 2,8-DHA OU 2,8-dihidroxiadeninuria
OU deficiéncia de APRT tipo I OU Urolitiase, 2,
8-Dihidroxiadenina) E (transplante de rim OU
transplante renal OU pacientes com transplante
renal OU “disfuncido do aloenxerto renal” [tiab] OU
“homozigosidade” [tiab] OU “lesdo renal induzida por
cristal”[tiab] OU “Terapia renal substitutiva”[Mesh]
OU “Transplante renal*”[tiab] OU “Didlise
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renal”’[Mesh] OU “Hemodiafiltracio”[Mesh] OU
“Hemodialise”[tiab] OU “Didlise peritoneal”[Mesh]
OU “Enxerto renal”[tiab])). A verificacio de
similaridade para todos os artigos selecionados foi
realizada por referéncia cruzada.

CRITERIOS DE INCcLUSAO E ExcLusAo

Foram selecionados artigos sobre deficiéncia da
enzima APRT em pacientes com transplante renal de
todas as faixas etdrias. Os critérios de exclusdo foram
discrepancias nio resolvidas nos dados ou repeticio
de dados em diferentes estudos ou deficiéncia de
APRT nio relatada, dados ausentes, duplicados ou
barreira linguistica [Figura 1].

Figura 1. Fluxograma PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analysis) para selecdo de estudos sobre disfuncédo do
aloenxerto renal em receptores de transplante renal devido a deficiéncia de adenina fosforibosiltransferase.
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DEesFecHOS

Os desfechos do estudo incluiram caracteristicas
demograficas do paciente, histérico médico, diagnéstico,
natureza dos cristais de 2,8-DHA, abordagem de
tratamento e desfechos do transplante renal (ntimero
de enxertos renais recebidos, tempo de sobrevida do
enxerto e status do aloenxerto renal).

ExTtracAo E ANALISE DE DADOS

Todos os artigos recuperados das bases de dados e
na busca manual foram primeiro selecionados por
dois autores [IR e AV] independentemente, através
do titulo e resumo, para verificar a elegibilidade. Em
seguida, os artigos elegiveis foram selecionados pelos
autores [IR e AV] por meio do texto na integra com
base na populacdo do estudo, tamanho da amostra,
variavel de desfecho, localiza¢ao do estudo, etc., de
acordo com os critérios predefinidos.

Durante a fase de extra¢io de dados, dois autores
[PT, SD] foram designados para lidar com qualquer tipo
de discrepancia no estudo e nos dados. Foram excluidos os
artigos com dados incompletos. A planilha do Microsoft
Excel foi utilizada para gerenciar os dados extraidos
sob os cabecalhos das colunas: titulo do estudo, nome
do periddico, ano de estudo, desenho do estudo, nome
do 1° autor, localiza¢io do estudo, método diagnédstico
utilizado, tempo de sobrevida do enxerto, doador de rim,
tratamento, etc., dos artigos elegiveis. Utilizou-se andlise
estatistica descritiva para extrair as inferéncias.

AVALIACAO QUALITATIVA

As ferramentas de Avaliacio Critica do Joanna
Briggs Institute (JBI) foram utilizadas para avaliar a
qualidade dos relatos de casos e das séries de casos. A
ferramenta de Avaliacio Critica do JBI para relatos de
casos apresenta uma lista de verificacao de 8 itens que
inclui dados demograficos do paciente, histdrico, testes
diagnoésticos ou métodos de avaliagdo, intervencao,
condi¢do clinica, condi¢do clinica pos-intervengio,
eventos adversos e mensagem de remocio. A ferramenta
de Avaliagio Critica do JBI para relatos de casos possui
uma lista de verificagio de 10 itens que inclui critérios
de inclusdo, métodos validos usados para identificacdo
da condi¢do, condicio medida de maneira padrio,
inclusdo completa de participantes, dados demogréficos
dos pacientes, inclusio consecutiva de participantes,
informacdes clinicas, desfechos, dados demogrificos
especificos do local e anilise estatistica. A pontuac¢do
foi realizada utilizando a lista de verificacio de itens e
foram incluidos estudos que pontuaram acima de 50%.
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ResuLtaDOS

CARACTERISTICAS DO EsTuDO E DE PACIENTES

Quarenta e um artigos elegiveis foram recuperados do
MEDLINE/PubMed e dezessete (17) artigos elegiveis
de outras fontes de dados [Figura 1]. A triagem inicial
com base no titulo e no resumo encontrou um total de
58 artigos, dos quais 25 ndo preencheram os critérios
de inclusdo. A triagem final com base no texto na
integra envolveu os 33 artigos restantes, dos quais 13
foram excluidos devido a desfechos indesejados, dados
incompletos e duplicagdo. Os 20 estudos contendo 30
amostras foram considerados para revisdo final e andlise
qualitativa>7$1126_ A visdo geral detalhada de todos os 20
estudos elegiveis é fornecida como Arquivo Suplementar.

A maioria dos pacientes era do sexo masculino
(66,7%). No momento do diagndstico, a média de
idade dos pacientes foi de 46,37 anos. Dos 30 pacien-
tes, 5 eram idosos/geriatricos (> 60 anos de idade), en-
quanto 23 eram adultos (de 18 a 59 anos), 1 paciente
tinha <18 anos de idade, e os dados referentes a idade
de 1 paciente nio estavam disponiveis. O acompa-
nhamento médio foi de 20,4 meses (Tabela 1).

Os pacientes com deficiéncia de APRT foram ava-
liados quanto as caracteristicas demogréficas, his-
térico médico, diagnostico, natureza dos cristais de
2,8-DHA, abordagem do tratamento e desfechos do
transplante renal (tempo de sobrevida do enxerto e
status do aloenxerto renal).

Foi avaliado um total de 4 séries de casos e 16
relatos de casos. A maioria dos casos (6 cada) foram
relatados da Franca e Itdlia, 5 casos foram dos EUA,
3 casos da India, 2 casos do Canad4, enquanto 1 ca-
so cada foi da Turquia, Japdo, Finlindia, Alemanha,
Reino Unido e Holanda (Arquivo Suplementar).

Historico MEbico

Um total de 8 (26,6%) pacientes relataram historico
familiar de doenga renal, 3 dos quais apresentaram
deficiéncia de APRT na familia (Tabela 1). Dos 30
pacientes, 28 (93,3%) apresentaram algum tipo de
doenga renal, com 12 (40,0%) pacientes apresentando
historico de insuficiéncia renal cronica, 7 (23,3%) com
histérico de nefrolitiase, urolitiase e litiase renal por
célculos coraliformes, enquanto os 9 restantes (30,0%)
apresentaram algum nivel de hipertensdo juntamente
com outras complicacbes como diabetes, obesidade (3
pacientes), cdlculos renais (2 pacientes), célica renal
(2 pacientes), pielonefrite (1 paciente) e doenga renal
desconhecida (1 paciente) (Arquivo Suplementar).
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TaBELA 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Caracteristicas dos pacientes N (%)
Meédia de idade dos pacientes no diagnéstico 44,7 anos
Média de idade dos pacientes no transplante 46,8 anos
Duracao média da didlise antes do transplante 2,3 anos
Duracdo média do acompanhamento do paciente 20,4 meses
Masculino 20
Sexo -
Feminino 10
o . Presente 8
Histérico familiar de doencga renal
Ausente 22
. ) Presente 28
Histérico de doenca renal do paciente
Ausente 2
. . Sim 15
Pacientes em dialise B
Nao 15
) Relato de casos 16
Tipo de estudo o
Série de casos 4

StaTtus pA DoeNcA RENAL

A maioria dos pacientes (23; 76,6%) apresentou doenca
renal em estagio terminal. Os niveis médios de creatinina
antes do transplante foram de 7,51 mg/dL para 10
amostras, enquanto os dados para as 20 amostras
restantes ndo estavam disponiveis. Os niveis médios de
creatinina pos-transplante foram de 2,60 mg/dL para 22
amostras, enquanto nao houve dados suficientes para as 8
amostras restantes. Apds o término do acompanhamento,
os niveis médios de creatinina foram de 2,35 mg/dL para
18 amostras, enquanto os dados para as 12 amostras
restantes ndo estavam disponiveis. Quinze (50,0%)
pacientes estavam em alguma forma de didlise antes do
transplante renal. A duragdo da didlise foi menor ou igual
a 1 ano para 6 pacientes, enquanto foi superior a 1 ano
para os 9 pacientes restantes. Os dados relativos a dialise
para os outros 15 pacientes ndo estavam disponiveis.
Os dados disponiveis para as caracteristicas genéticas
da maioria dos pacientes eram insuficientes, mas alguns
individuos (6) eram homozigotos e heterozigotos (3
cada). Com base nessas evidéncias, os pesquisadores ndo
podem descartar a possibilidade de que a deficiéncia de
APRT possa ser genética.

ABORDAGENS DiaGNOSTICAS

O diagnostico da deficiéncia de APRT foi realizado
principalmente por anélise genética e bidpsia do enxerto.
Mais da metade dos pacientes (16; 53,3%) tiveram
andlise genética do gene APRT. A anilise da bidpsia do
enxerto foi realizada individualmente ou em combinacio
com espectroscopia no infravermelho por transformada
de Fourier (FTIR, por sua sigla em inglés), espectroscopia

no infravermelho (IV), cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE), ensaio de hemdcias (RBC, do inglés
red blood cells), cromatografia e difracio de raios X.
FTIR e IV também foram realizados separadamente.

A bidpsia do enxerto foi realizada em 9 pacientes, a
FTIR em 3 pacientes, a espectroscopia IV em 4 pacientes.
A bidpsia do enxerto em combinagdo com a FTIR foi re-
alizada em 7 pacientes. A bidpsia renal com IV, bidpsia
renal com CLAE, biopsia renal com ensaio RBC, biopsia
renal com cromatografia, e bidpsia renal com difra¢io de
raios X também foram realizadas em 1 paciente cada.

A deficiéncia de APRT foi encontrada em 25 pacien-
tes (83,3%) apds o transplante renal e em 4 pacientes
(13,3%) antes do transplante. Os dados sobre deficién-
cia de APRT ndo estavam disponiveis para 1 paciente
(Tabela 2).

NaTureza pos CrisTals DE 2,8-DHA

A bidpsia do aloenxerto revelou diferentes caracteristicas
morfologicas dos cristais de 2,8-DHA: um glomérulo
normal com multiplos cristais intratubulares anulares
marrons claros depositados no limen tubular, cristais
marrom-avermelhados em varios tibulos e no intersticio,
necrose tubular aguda com deposi¢do intratubular e/ou
obstrucdo de cristais de 2,8-DHA tipicos e em forma
de agulha. No entanto, em alguns pacientes, a biopsia
do enxerto mostrou leve proliferacio mesangial com
dep6sitos granulares difusos de imunoglobulina A (IgA)
e complemento 3 (C3) e alguns cristais intratubulares
escassos. Também notou-se nefropatia por IgA leve e
persistente, cristais intratubulares marrons com infiltrado
inflamatério intersticial, e fibrose por acido urico.
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Nefropatia cristalina por oxalato com abundantes cristais
tubulares e intersticiais marrons, birrefringentes, atrofia
tubular minima e deposicdo de cristais intersticiais com
formacoes difusas de cilindros de cristais intratubulares
também foram observados na andlise da biopsia do
enxerto.

A bidpsia do aloenxerto também mostrou nefrite
intersticial cronica moderada a grave com deposi¢do
intratubular e parenquimatosa perceptivel de cristais
em forma de agulha altamente birrefringentes dispos-
tos em um padrdo anular (Tabela 2).

DesFecHOS CLINICOS: ENXERTOS RECEBIDOS, TEMPO DE
SOBREVIDA DO ENXERTO E STATUS DO ALOENXERTO

O numero de enxertos renais (39) recebidos excede
o numero de pacientes (30) inscritos para anilise.
A maioria dos pacientes (24; 80,0%) recebeu 1
enxerto, 4 pacientes receberam 2 enxertos cada, 1
paciente recebeu 3 enxertos, e 1 recebeu 4 enxertos.
Detalhes dos doadores de rim estavam disponiveis
para 36 enxertos. Dez enxertos vieram de doadores
vivos, 17 de doadores falecidos e 9 eram de doadores
cadaveres.

O tempo de sobrevida do enxerto foi reportado
em meses. A maioria dos pacientes (23; 76,7%) apre-
sentou tempo de sobrevida do enxerto superior a 6
meses, enquanto 7 (23,3%) tiveram menos de 6 meses
de sobrevida do enxerto. O tempo de sobrevida do
enxerto mais curto foi de 1 més e o mais longo foi
de 132 meses. O tempo médio de sobrevida foi de
19,5+30,5 meses (média com desvio padrio).

Apds 0 acompanhamento, um ter¢o dos pacientes
(10; 33,3%) apresentou status estavel do enxerto, 1 pa-
ciente teve perda do enxerto, 8 pacientes (26,6%) apre-
sentaram fungio retardada do enxerto, e 11 pacientes
(36,6%) tiveram disfuncio do enxerto renal (Tabela 2).

ABORDAGEM DE TRATAMENTO

Os pacientes foram tratados com 3 opgdes terapéuticas
diferentes: inibidores da enzima xantina oxidase
(alopurinol 150, 200, 300, 400 ¢ 500 mg e febuxostat
20, 40 e 80 mg), imunossupressores (Terapia de
indugdo - basiliximab, Terapia de manuten¢io -
prednisolona + micofenolato de sbdio + ciclosprina/
metilprednisolona/tacrolimus), e hidratacio e dieta pobre
em purinas. Uma grande propor¢do de pacientes (28;
93,3%) foi tratada com alopurinol apds o transplante
renal, e dados para os 2 (6,4%) pacientes restantes ndo
estavam disponiveis. Cerca de um ter¢o dos pacientes
(20; 66,3%) foram tratados com imunossupressores,

A deficiéncia de APRT leva a disfuncdo do aloenxerto renal

dos quais 10 (33,3%) estavam tanto em terapia de
indu¢io como de manuten¢ao e os outros 10 (33,3%)
apenas em terapia de manutengdo. Os dados referentes
ao tratamento dos outros 10 (33,4%) pacientes ndo
estavam disponiveis. Além disso, 9 pacientes (30,0%)
estavam em hidratacdo e dieta baixa em purinas, e os
dados referentes a 15 pacientes (50,0%) ndo estavam
disponiveis, enquanto os outros 6 pacientes (20,30%)
ndo haviam recebido nenhuma hidratagio e dieta pobre
em purinas (Arquivo Suplementar).

AvaLIACAO QUALITATIVA

Dez relatos de casos obtiveram uma pontuagdo 7
na ferramenta de Avaliacio Critica do JBI (de um
total de 8), dois estudos tiveram pontuagido 8, e 4
estudos tiveram pontuagdo 6. Para séries de casos,
trés (3) estudos tiveram uma pontuacdo de 7 pontos
enquanto um (1) estudo teve uma pontuacio de 9
pontos (de um total de 10) (Arquivo Suplementar).

DiscussAo

Foram incluidos na revisdo vinte estudos com um
total de 30 pacientes com nefropatia recorrente
por deposi¢io de 2,8-DHA. Na maioria dos casos,
25(83,3%), a deficiéncia de APRT foi diagnosticada
apos o transplante renal. Esta revisdo sistematica teve
como objetivo fornecer uma visao geral valiosa deste
raro distirbio metabdlico hereditdrio no contexto
do transplante renal, enfatizando a necessidade de
um entendimento abrangente sobre a deficiéncia de
APRT entre todas as partes interessadas da saide.

O diagnostico de deficiéncia de APRT geralmente
permanece despercebido durante anos, o que repre-
senta um grande desafio em seu manejo, especial-
mente quando nao hd suspeita clinica. Isto também
é sustentado pelo resultado deste estudo, ja que cerca
de 83,3% dos pacientes foram diagnosticados com
deficiéncia de APRT ap6és o transplante renal.

Os testes genéticos confirmam a deficiéncia de
APRT pela presenca de mutacdes funcionais significa-
tivas em ambos os alelos. Uma vez que o sequencia-
mento de éxons e sequéncias intronicas flanqueadoras
do gene APRT permite identificar cerca de 90% das
mutagdes?’, a andlise da mutagio do gene APRT pode
ser usada como teste de primeira linha para o diagnés-
tico deste raro disturbio metabdlico quando outras téc-
nicas ndo sao consideradas ou ndo estio disponiveis.
Os achados deste estudo corroboram esta afirmacio,
visto que a andlise genética da deficiéncia de APRT foi
realizada em mais da metade dos pacientes.
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Um dos importantes determinantes para o diagnos-
tico de nefropatia cristalina surge ao definir a natureza
dos cristais detectados na bidpsia renal. Isto estd em
consonancia com a deficiéncia de APRT, uma vez que
a presenga de cristais de 2,8-DHA ¢é patognomonica da
doenca. Neste estudo, foram adotadas diferentes abor-
dagens para descrever a natureza do 2,8-DHA.

Devido a sua raridade, os cristais de DHA sio
frequentemente confundidos com cristais de oxalato,
urato e cistina, e evidéncias sugerem que esta doenga é
gravemente subdiagnosticada?. Nesta revisdo, foram
descritas diferentes caracteristicas morfologicas dos
cristais de 2,8-DHA. A presenca de birrefringéncia e
caracteristicas de coloragdo como multiplas coloracoes
verde-acastanhadas ou marrons com HE e PAS, colo-
racOes azuis claras com TRI, e coloragdes pretas com
JMS. Os cristais foram encontrados em forma de agu-
lha, bastdo ou romboide, presentes isoladamente, co-
mo formagdes anulares de cristais estriados, ou como
aglomerados irregulares ou em forma de leque. Estes
cristais mostram uma reagao de células gigantes e estao
distribuidos principalmente no limen tubular e no ci-
toplasma, e as vezes no intersticio (mais abundante no
cortex). Em alguns pacientes, os cristais de 2,8-DHA
apresentaram nefrite intersticial cronica moderada a
grave, com acentuada deposi¢do intratubular e paren-
quimatosa de cristais em forma de agulha altamente
birrefringentes, atrofia tubular minima, necrose tubu-
lar aguda e fibrose intersticial. Este estudo também re-
velou uma caracteristica tnica dos cristais de 2,8-DHA
em algumas bidpsias do aloenxerto de pacientes com
nefropatia recorrente por depdsi¢io de DHA'®.

Os resultados também destacaram que a micros-
copia no infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR) combinada com a microscopia Optica polari-
zada pode caracterizar os cristais em bidpsias renais
melhor do que 0 exame com microscopia éptica pola-
rizada isoladamente®.

Um terco dos enxertos foi de doadores vivos, en-
quanto o restante foi de doadores falecidos. Os en-
xertos renais recebidos pelos pacientes foram bem
superiores em compara¢io com o nimero de partici-
pantes, 0 que sugere que a rejeicao do enxerto € bas-
tante comum nestes pacientes. O tempo de sobrevida
do enxerto variou de 1 més a 132 meses e a maioria
(76,7%) dos pacientes teve sobrevida do enxerto su-
perior a 6 meses. Estes achados sdo consistentes com

130

os de Runolfsdottir et al.?® que concluiram que o diag-

noéstico € o tratamento oportunos com terapia com
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inibidores da xantina oxidorredutase antes do trans-
plante podem melhorar os desfechos do aloenxerto,
como o tempo de sobrevida do enxerto, enquanto a
demora em tal tratamento provou ser uma causa fre-
quente de perda prematura do aloenxerto.

Ap6bs 0 acompanhamento, um ter¢o dos pacientes
apresentou status estavel do enxerto, enquanto mais
de um terco dos pacientes apresentou disfungio do
enxerto renal, 0 que mostra que a disfun¢do do aloen-
xerto é bastante comum entre esses pacientes.

O manejo deste distirbio metabdlico envolve a
redu¢do da producio sistémica de dihidroxiadenina
pela diminui¢do da ingestio de purinas (embora a
maior parte da produ¢io ocorra por via de salvamen-
to) e pela inibicdo da xantina oxidase/dehidrogenase
com alopurinol ou febuxostat (um inibidor seletivo
ndo-purina), que € a principal terapia da deficiéncia
de APRT. Neste estudo, 93,3% dos pacientes foram
tratados com alopurinol apds o transplante renal.
Isto é corroborado pelos achados de Bollée et al.>! e
Harambat et al.> que relataram que a maioria dos
pacientes adultos tratados com 200-600mg por dia
e criangas tratadas com 5-10 mg/kg por dia esgotam
drasticamente a geracdo de cristais. O febuxostat é
preferido em pacientes alérgicos ao alopurinol®.

O manejo oportuno deste distirbio metabdlico
com o inibidor da xantina desidrogenase, alopurinol,
reduz a formacgdo de cristais na urina, melhorando as-
sim a taxa de perda do enxerto®. A adesiao do paciente
ao tratamento desempenha um papel importante na
deficiéncia de APRT. Como uma queda sustentada de
cristais na urina é esperada durante o tratamento, a
analise quantitativa repetida de cristais na urina pode
ser um guia atil para o manejo perfeito desta doenca.

O tratamento com altas doses de alopurinol (até
600 mg)>1** e febuxostat®® (80 mg) é obrigatdrio
para alcancar a inibicdo efetiva dos cristais de
dihidroxiadenina na urina. A titulagio da dose (para
cima) é necessaria se uma resposta satisfatoria nao for
obtida com a dose inicial e também se pacientes com
nefropatia por DHA apresentarem recidiva®.

Os imunossupressores desempenham um papel fun-
damental na rejei¢ao do enxerto. Neste estudo, cerca de
um terco dos pacientes foram tratados com imunossu-
pressores combinados com a terapia principal com alo-
purinol. Pacientes gestantes requerem atengdo especial
no uso de medicamentos imunossupressores (pOs-trans-
plante), pois esses medicamentos sio conhecidos por te-
rem efeitos adversos no feto em desenvolvimento.



Recomenda-se também a ingestdo adequada de li-
quidos e uma dieta pobre em purinas. Nove pacientes
neste estudo foram tratados com hidratacio e dieta
baixa em purinas. Uma ingestdo de liquidos de pelo
menos 2,5-3,0 litros por dia para adultos deve ser en-
corajada, mas é necessdrio um cuidado especial para
pacientes em didlise, pois uma alta ingestdo de liqui-
dos é contraindicada. Uma dieta baixa em purinas de-
ve diminuir a excrecio de 2,8-DHA. A alcalinizac¢io
da urina também é contraindicada, ja que os cristais
de 2,8-DHA sido muito insolaveis em pH elevado.

CONCLUSOES

Em conclusio, este raro distirbio metabdlico autos-
sOmico recessivo é uma condi¢ido subestimada e uma
causa reversivel de nefropatia cristalina, que leva a
rejei¢do do enxerto. Esta revisdo fornece a todas as
partes interessadas da satide uma visdo geral detalha-
da da demografia, diagndstico e testes diagndsticos,
morfologia dos cristais de 2,8-DHA, abordagens de
tratamento, desfechos tais como frequéncia de enxer-
tos recebidos, tempo de sobrevida do enxerto e status
do aloenxerto renal em pacientes com deficiéncia de
APRT que receberam transplante renal.

Devido a sua natureza rara e a falta de estudos de
longo prazo, esta descri¢io detalhada da deficiéncia de
APRT em receptores de transplante renal pode permi-
tir que todas as partes interessadas da satde apliquem
as abordagens diagnosticas e terapéuticas necessdrias,
como inibidores de XOR antes ou no momento do
transplante renal, visando alcangar bons desfechos cli-
nicos. Também pode ajuda-las a compreender melhor
o risco de recidiva de nefropatia cristalina em recepto-
res de transplante renal com deficiéncia de APRT.

Como foi relatado, o diagndstico tardio da defici-
éncia de APRT é uma das principais causas de perda
prematura do enxerto nestes pacientes. Portanto, a
deficiéncia de APRT deve ser incluida no diagndstico
diferencial de nefropatia cristalina, mesmo sem his-
toérico de nefrolitiase, uma vez que um diagndstico
oportuno tem implica¢des terapéuticas.

LimiTacOes bo EsTubo

Os dados relativos aos desfechos a longo prazo asso-
ciados a deficiéncia de APRT apds transplante renal
sdo escassos e a disponibilidade de testes diagndsticos
também varia de regido para regidao. Como ha somen-
te relatos de casos e séries de casos disponiveis sobre
este tema, a falta de dados suficientes nos permitiu
realizar apenas uma revisdo sistematica.
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