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Nefropatia por oxalato e suplementacao crénica de curcuma:

relato de caso

Oxalate nephropathy and chronic turmeric supplementation:
a case report

Resumo

Relatamos o caso de um homem de 69 anos
que se apresentou para exame de rotina e
descobriu-se incidentalmente que ele tinha
insuficiéncia renal, com historico inicialmente
ndo revelador e sedimento urindrio brando.
Ele foi diagnosticado com nefropatia por
oxalato no contexto de suplementacio
cronica de circuma e antibioticoterapia
cronica com diarreia associada. Nosso caso
fornece diversas sugestdes importantes
sobre nefropatia por oxalato. Primeiro, o
diagnéstico requer elevado indice de suspeita
clinica. A suspeita clinica é incomum,
a menos que haja evidéncia Obvia no
histérico, como bypass gastrico em Y de
Roux ou envenenamento por etilenoglicol.
O diagnoéstico pode ser confirmado por
achados histopatoldgicos e corroborado por
niveis séricos de oxalato e excrecio urindria
de 24 horas. Segundo, o diagndstico pode
passar despercebido pelo patologista devido
as caracteristicas dos cristais, a menos que
o patologista renal estabeleca como regra
examinar rotineiramente todas as secOes
coradas com H&E sob luz polarizada.
Isso deve ser feito com H&E, pois, outras
coloracdes dissolvem os cristais. Em terceiro
lugar, um cristal de oxalato em bidpsia por
agulha de rotina é considerado patoldgico,
contribuindo  potencialmente para LRA
ou para DRC de maneira significativa. Em
quarto lugar, a oxalose secunddria pode
ser amplamente mitigada ou prevenida
em muitos casos, especialmente casos
iatrogénicos. Isso pode ser feito pelo cirurgido
ou pelo gastroenterologista, fornecendo
instrucoes adequadas aos pacientes sobre
uma dieta restrita em oxalato ou outras
medidas dietéticas especificas. Por fim,
esse caso destaca o sucesso que resulta
da cooperacio e comunicagio entre o
patologista e 0 médico assistente.

Descritores: Nefropatia por Oxalato;
Cuarcuma; Curcumina.

ABSTRACT

We present a case of a 69-year-old man
who presented for routine check-up and
was incidentally found to have kidney
failure with an initially unrevealing
history and bland urinary sediment.
He was diagnosed with oxalate
nephropathy in the setting of chronic
turmeric supplementation and chronic
antibiotic therapy with associated
diarrhea. Our case provides several key
insights into oxalate nephropathy. First,
the diagnosis requires a high index of
clinical suspicion. It is uncommonly
suspected clinically unless there is an
obvious clue in the history such as
Roux-en-Y gastric bypass or ethylene
glycol poisoning. Diagnosis can be
confirmed by histopathologic findings
and corroborated by serum levels of
oxalate and 24-hour urinary excretion.
Second, the diagnosis can often be
missed by the pathologist because of
the characteristics of the crystals unless
the renal pathologist has made it a rule
to examine routinely all H&E sections
under polarized light. This must be done
on H&E, as the other stains dissolve the
crystals. Third, one oxalate crystal in
a routine needle biopsy is considered
pathologic and potentially contributing
to the AKI or to the CKD in an important
way. Fourth, secondary oxalosis can be
largely mitigated or prevented in many
cases, especially iatrogenic cases. This
can come through the surgeon or the
gastroenterologist  providing proper
instructions to patients on an oxalate-
restricted diet or other specific dietary
measures. Lastly, this case highlights the
success that results from cooperation
and communication between the
pathologist and the treating physician.

Keywords: Oxalate Nephropathy; Turmeric;
Curcumin.


http://orcid.org/0009-0004-9003-8228
http://orcid.org/0009-0004-1282-5824
http://orcid.org/0009-0000-0377-3947
http://orcid.org/0000-0002-4737-7214
http://orcid.org/0000-0002-0606-7084
http://orcid.org/0000-0001-6442-3465
http://orcid.org/0000-0002-7389-4549
DOI: https://doi.org/10.1590/2175-8239-JBN-2023-0043pt
https://doi.org/10.1590/2175-8239-JBN-2023-0079pt
https://doi.org/10.1590/2175-8239-JBN-2023-0079pt

APRESENTACAO DO CAsO

Um homem caucasiano de 69 anos compareceu ao
seu médico de cuidados primarios (PCP, do inglés
primary care physician) para uma consulta de rotina.
A avaliacdo laboratorial mostrou elevacdo incidental
na creatinina sérica (CrS) para 3,14 mg/dL (TFGe
19 mL/min/1,73 m? pela creatinina sérica), com valor
basal de 1,1 mg/dL (TFGe 73 mL/min/1,73 m?) seis
meses antes. Ele sentia-se bem, sem nenhuma queixa
além da dor crénica na virilha. Quatro anos antes da
consulta, ele apresentou dor na virilha que foi atribuida
a prostatite, para a qual recebeu diversas rodadas de
antibioticoterapia com fluoroquinolona, complicada
por diarreia cronica ndo infecciosa. Trés anos antes,
ele foi submetido a uma cirurgia de descompressio
devido a uma compressio do nervo pudendo, para
a qual recebeu ibuprofeno 1.200 mg por dia durante
dois meses para controle da dor. Sua revisio dos
sistemas foi negativa, sem febre, perda de peso,
sintomas respiratdrios, sintomas musculoesqueléticos
ou sintomas urindrios. Ele morava em casa com sua
esposa na regido da Nova Inglaterra. Nao houve
nenhuma viagem recente. Ele negou qualquer picada de
inseto conhecida. Nao houve exposi¢des ocupacionais
de alto risco. Seu histérico médico anterior também
incluia dislipidemia. Seu histérico familiar incluia o
pai com nefrolitiase. Seus medicamentos incluiam
tansulosina, sinvastatina, pregabalina, spray nasal
de fluticasona e suplementa¢do com vitaminas B6
e B12 e carbonato de cadlcio. Nao houve alteracoes
recentes na medicagdo. Ele nio apresentava alergias
conhecidas a medicamentos. Negou tabagismo ou uso
de drogas ilicitas. Nao havia historico significativo de
consumo de dlcool. No exame, sua pressio arterial
era de 159 /72 mm Hg. Nio havia edema. O restante
de seu exame estava normal. Os exames laboratoriais
revelaram hemoglobina de 11,2 g/dL e albumina sérica
de 4,2 g/dL. A urindlise mostrou pequena esterase
leucocitaria e auséncia de hematdria ou proteintria.
O sedimento urindrio era inespecifico. A avaliacido
soroldgica para doenca autoimune foi negativa. O
restante dos resultados laboratoriais estd resumido na
Tabela 1. Ele foi posteriormente hospitalizado para
avaliacdo e manejo da insuficiéncia renal. Realizou-se
um procedimento de diagndstico.

DiagNOsTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial foi formulado com base
nas seguintes caracteristicas relevantes do caso: um

Nefropatia por oxalato e suplementagédo de cdrcuma

TABELA 1  AVALIAGAO LABORATORIAL INICIAL OU PRECOCE
Valor Intervalo de
laboratorial referéncia
Sodio (mmol/L) 135 137-146
Potéssio (mmol/L) 4,2 3,6-5,3
Cloreto (mmol/L) 100 98-107
Dioxido de carbono 23 23-32
(mmol/L)
NUS (mg/dL) 83 5-25
Creatinina (mg/dL) 3,14 0,6-1,4
Calcio (mg/dL) 8,9 8,6-10,3
Albumina (g/dL) 4,2 4,0-5,0
Aspartato 15 10-49
aminotransferase (U/L)
Fosfatase alcalina (U/L) 69 35-130
Hemoglobina (g/dL) 1,2 12,0-170
Hematocrito (%) 35,8 35,0-50,0
Contagem de plaquetas 159.000 150.000-
(per mmg) 400.000
Urinalise
pH 5,0 5,0-8,0
Sangue Negativo Negativo
Glicose Negativo Negativo
Cetonas Negativo Negativo
Proteina Negativo Negativo
Leucécito Esterase Pequeno Negativo
Globulos vermelhos (por 1 0-2
campo de alta poténcia)
Glébulos brancos (por 4 0-5
campo de alta poténcia)
Proteina total na urina <4,0 <4,0

(mg/dL)

*A alanina aminotransferase sérica e a relacao albumina/creatinina
urindria ndo foram coletadas na primeira visita ao hospital.

homem de 69 anos com piora rdpida da fungio
renal sem hematdria ou proteindria no contexto
de dor cronica no nervo pudendo - inicialmente
atribuida a prostatite e, posteriormente, atribuida ao
aprisionamento do nervo pudendo, diarreia cronica
associada a antibioticos e exposi¢ao cronica a anti-
inflamatérios nio esteroides (AINEs).

NEeFroPATIA OBSTRUTIVA SECUNDARIA A DISFUNCAO
DA BEXIGA SECUNDARIA AO APRISIONAMENTO DO
NErvo PUDENDO

O nervo pudendo é um nervo sensorial e somatico
que se origina das segunda, terceira e quarta raizes
nervosas sacrais. O nervo percorre trés areas principais
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apés deixar o plexo sacral: a regido glutea, o canal
pudendo e o perineo. O nervo inerva a genitalia
externa de ambos os sexos e fornece inervacdo aos
esfincteres da bexiga e do reto. A excitagao do nervo
pudendo resulta na contracio do esfincter uretral
externo e, em coordenagdo com o esfincter interno,
mantém a pressio vesical mais elevada durante a
fase de enchimento vesical. A sinalizagio para o
nervo apos essa fase leva ao relaxamento do esfincter
externo, seguido pelos nervos simpdaticos que causam
o relaxamento do esfincter interno. Essa coordenacio
de eventos leva a mic¢io da bexiga. As lesdes do nervo
pudendo tém sido associadas a disfungdo miccional®.
De 7 a 24% da populacdo é diagnosticada com
“dor pélvica cronica” ou dor pudenda, vulvodinia,
neuralgia pudenda ou proctalgia cronical. Essas
sindromes de dor permanecem mal compreendidas,
e as orientagdes sobre diagndsticos e tratamentos
ainda s3o limitadas. Nosso paciente apresentava
um histérico significativo de dor pélvica cronica e
foi submetida a cirurgia de descompressdo do nervo
pudendo. Ele nio apresentava sinais ou sintomas de
retencdo urindria antes ou apos a cirurgia, bem como
nenhuma alteracdo no calibre ou na for¢a do jato
urindrio, nenhuma frequéncia ou urgéncia urindria ou
sintomas de bexiga irritdvel. Ele ndo tinha historico de
hiperplasia prostdtica benigna (uma das causas mais
comuns de doen¢a em homens idosos). Além disso,
apresentou uma ultrassonografia renal que indicou
um tamanho de rim D e E de 10,6 cm e 12,2 c¢m,
respectivamente, e negativa para hidronefrose.

NEFRITE INTERSTICIAL ALERGICA SECUNDARIA A0 Uso
DE AINES

A nefrite intersticial alérgica é caracterizada
histologicamente por edema intersticial renal e pela
presenga de células inflamatérias. Os infiltrados
inflamatérios  sdo  compostos  principalmente
por linfécitos, macréfagos, eosindfilos e células
plasmaticas. Normalmente, os glomérulos e os
vasos nao sao afetados. Alteracdes fibréticas podem
ser observadas dentro de 7 a 10 dias se o processo
inflamatério se mantiver persistente.

A nefrite intersticial é uma causa frequente de
lesdo renal aguda e pode estar associada a erupgdes
cutineas, febres baixas, eosinofilia periférica e
eosinofiliria. A nefrite intersticial induzida por
medicamentos é responsavel pela maioria dos casos?.
Teoricamente, qualquer medicamento pode levar

ao desenvolvimento de nefrite intersticial, e a lista
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de medicamentos implicados na nefrite intersticial
estd em constante expansdo. Além disso, a nefrite
intersticial pode estar associada a infeccdes (por
exemplo, citomegalovirus, Streptococcus) e a
condig¢des inflamatorias e autoimunes (por exemplo,
sarcoidose, lipus eritematoso sistémico); no entanto,
em muitos casos, a nefrite intersticial é idiopdtica.

A base do tratamento continua sendo a retirada do
agente agressor e a administragao de glicocorticoides.
No entanto, ndo ha dados definitivos que sugiram que
os glicocorticoides sejam benéficos no caso de nefrite
intersticial induzida por AINEs, que estd associada
a sindrome nefrética e a infiltracio de células T°.
Existem relatos documentados de que a nefrite
intersticial resistente aos esteroides pode se beneficiar
do tratamento com regimes imunossupressores, como
ciclofosfamida, ciclosporina ou micofenolato de
mofetila®,

AzoTEmIA PRE-RENAL SECUNDARIA A DEPLECAO DE
VoLUME DEcORRENTE DE DIARREIA

A possibilidade de se tratar de um caso de azotemia pré-
renal é sustentada pela combinacdo de um histérico
comprovado de perdas de fluidos gastrointestinais
e de sedimento urindrio brando. Embora o paciente
ndo tenha apresentado evidéncias claras de deplegio
de volume no exame clinico, a avaliagio da
responsividade a fluidos por meio da administragio
de fluidos intravenosos e do monitoramento da
trajetéria da creatinina sérica pode ser um teste
diagnéstico e terapéutico util.

HistorAaTOLOGIA

A bidpsia renal foi avaliada por microscopia dptica,
de imunofluorescéncia e eletronica de rotina. A
amostra consistiu em cortex e medula e incluiu 48
glomérulos, 3 dos quais apresentaram esclerose
global. O cortex revelou atrofia tubular moderada,
fibrose intersticial e infiltragio leve por células
inflamatodrias mononucleares (Figura 1A). Diversos
tibulos continham cristais que eram revelados mais
facilmente sob luz polarizada (Figura 1B). Os cristais
eram incolores, refratdrios, de formato irregular e
apresentaram uma iridescéncia caracteristica (Figuras
2A e B). Esses cristais sdo preservados apenas nas
secoes coradas com hematoxilina e eosina (H&E),
uma vez que sdo solubilizados nas etapas utilizadas na
maioria das outras coloragdes especiais. A microscopia
de imunofluorescéncia revelou apenas fibrina
dispersa no intersticio e no limen de alguns tibulos.
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Figura 1. Microscopia 6ptica da biopsia renal do paciente. A. Secao de parafina corada com hematoxilina e eosina (H&E) mostrando nefrite
intersticial leve e lesao tubular aguda destacada pela distensao dos tUbulos. As setas apontam para cristais de oxalato de célcio. B. A mesma secédo
histologica vista sob luz polarizada, revelando birrefringéncia (dicroismo) dos cristais de oxalato de célcio.

Figura 2. A. Cristal de oxalato de célcio dentro de um tubulo distendido em ampliagdo maior (H&E). B. Os cristais apresentam uma iridescéncia

caracteristica quando vistos sob luz polarizada.

Nio foram observados depoésitos de imunoglobulina
ou complemento nos glomérulos ou ao longo das
membranas basais tubulares (nio demonstrado). A
microscopia eletrénica mostrou uma leve expansio
da matriz mesangial, espessamento minimo das
membranas basais glomerulares e leves alteragoes
inespecificas nos tabulos ndo afetados pelos cristais
de oxalato de calcio.

DiagnoGsTIcO FINAL

O diagnoéstico final foi: depdsitos generalizados
de oxalato de cdlcio nos tibulos (oxalose renal)

associados a lesdo tubular aguda, nefrite intersticial
cronica e extensa atrofia tubular e fibrose intersticial.

FoLLow-Up

Na primeira admissao hospitalar, o paciente recebeu
glicocorticoides para uma suposta nefrite intersticial.
Infelizmente, sua insuficiéncia renal continuou a piorar
e ele comecou a receber terapia renal substitutiva. Foi
realizada uma bidpsia renal. Apds a bidpsia revelar
oxalose renal, o patologista entrou em contato com o
nefrologista responsavel pelo tratamento para discutir
os achados e analisar as possiveis causas de oxalose
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primdria e secunddria nesse paciente. O nefrologista
entrevistou o paciente novamente em busca de uma
causa identificivel para a oxalose. Depois de mais
questionamentos, o paciente relatou que havia
comegado a tomar 2 gramas de circuma (curcumina)
dois anos antes da apresentagio, para servir como anti-
inflamatorio adicional e aliviar a dor cronica causada
pelo aprisionamento do nervo. Ele manteve o uso de
circuma até o momento da apresentagio. Exames
adicionais revelaram um nivel sérico de oxalato
(obtido ap6s o inicio da dialise) de 14,4 pmol/L
(intervalo de referéncia < 1,9 pmol/L). Seu nivel de
oxalato urinario em 24 horas foi de 68 mg (intervalo
de referéncia de 7 a 24 mg). Além disso, observou-
se que ele apresentava um nivel de citrato na urina
de 24 horas de 40 mg (intervalo de referéncia > 450
mg/dia). O teste genético foi negativo para quaisquer
variantes patogénicas nos genes que codificam alanina-
glioxilato aminotransferase, D-glicerato desidrogenase
ou 4-hidroxi-2 oxoglutarato aldolase. O patologista
foi informado sobre a exposi¢io a clircuma apds entrar
em contato com o nefrologista novamente, antes de
finalizar o relatorio patoldgico. A suplementacio com
cturcuma foi descontinuada, e o paciente foi aconselhado
a evitar AINEs. Ele iniciou uma dieta com restricio ao
oxalato, evitando o consumo de espinafre, chocolate e
chd preto. Ele comegou a tomar citrato de potdssio 20
mEq diariamente para tratar a hipocitratiria. Também
comegou a suplementagio com carbonato de célcio
nas refeicdes para que houvesse ligacdo com o oxalato
da dieta. Quatro meses apds o inicio da terapia, seu
débito urindrio aumentou. O clearance de creatinina
na urina de 24 horas foi de 29 mL/min. A hemodialise
foi interrompida. Um ano apds a interrup¢io da
dialise, ele permanece bem, com DRC estdvel e uma
TFGe de 22 mL/min/1,73 m?. Atualmente, esta na lista
para transplante renal.

DiscussAo

Esse relato de caso de um paciente com lesdo renal
grave, com histérico inicialmente ndo revelador e
sedimento urindrio brando, fornece vdrias sugestoes
importantes sobre esses casos. Em primeiro lugar, o
diagnéstico requer um alto indice de suspeita clinica.
A nefropatia por oxalato é raramente suspeitada
clinicamente, a menos que haja uma indicacdo 6bvia
no histérico, como bypass gastrico em Y de Roux
ou envenenamento por etilenoglicol (uma minoria
de casos). Esse diagnostico presuntivo deve ser
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considerado rotineiramente para qualquer caso de
lesao renal aguda (LRA) ou LRA na doenca renal
cronica (DRC) de etiologia incerta. O diagndstico
pode ser confirmado por achados histopatoldgicos
e corroborado por niveis séricos de oxalato e
excre¢do urindria de 24 horas. Em segundo lugar, o
diagnéstico pode frequentemente passar despercebido
pelo patologista devido as caracteristicas dos cristais,
a menos que o patologista renal tenha estabelecido
como regra examinar rotineiramente todas as se¢oes
de H&E sob luz polarizada. Isso deve ser feito com
H&E, uma vez que as outras colorac¢oes dissolvem
os cristais. Terceiro, um unico cristal de oxalato
em uma bidpsia por agulha de rotina é considerado
patologico e pode contribuir para a LRA ou DRC de
maneira importante. Quarto, a oxalose secundiria
pode ser amplamente mitigada ou prevenida em
muitos casos, especialmente nos casos iatrogénicos.
Isso pode ocorrer por meio do cirurgido ou do
gastroenterologista fornecendo instrucdes adequadas
aos pacientes sobre uma dieta com restrigio ao
oxalato ou outras medidas dietéticas especificas,
conforme descrito abaixo. Por fim, este caso destaca o
sucesso que resulta da cooperagdo e da comunicagio
entre um patologista e o médico assistente.

O oxalato é o anion do 4cido oxalato, que é
derivado tanto exogenamente da dieta quanto
endogenamente do metabolismo normal. Ele é
excretado principalmente na urina, em grande parte
através da filtracio glomerular, mas também com
secre¢io tubular via familia de transportadores
SLC26°. Quando os niveis séricos se acumulam, isso
resulta em hiperoxaldria.

Esse paciente havia tomado cronicamente doses
elevadas de suplementagio de circuma. A curcuma,
com o ingrediente ativo curcumina, tem um teor
relativamente alto de oxalato, estimado em 1969
mg de oxalato por 100 gramas de curcuma®. Nosso
paciente consumiu 2 gramas de ctircuma diariamente,
o que corresponde a aproximadamente 40 mg de
oxalato por dia. Além disso, seu uso cronico de
antibioticos pode ter levado a uma alteragdo da flora
intestinal, o que gera um distirbio do metabolismo
bacteriano do oxalato. Esses fatores podem levar a
elevadas concentracdes séricas de oxalato que podem
se depositar nos rins e resultar em uma resposta
inflamatéria, causando nefrite tubulointersticial. E,
por fim, a causa de sua hipocitratiria nio foi verificada,
mas uma possibilidade é a hipocitratiria secundaria



a perda gastrointestinal de bicarbonato decorrente
de sua diarreia cronica, resultando em acidose, que
diminui a excrecdo renal de citrato’. A auséncia de
acidose metabodlica em exames laboratoriais, no
entanto, pode constituir um argumento contra isso.
A Dbidpsia renal demonstrou caracteristicas
consistentes com o diagndstico de nefropatia por
oxalato (também chamada de oxalose renal) e nefrite
intersticial aguda e lesio tubular. A nefropatia
por oxalato é um diagndstico histopatologico
caracterizado pela deposi¢io tubular de cristais de
oxalato de cdlcio, causando uma resposta inflamatéria
que resulta em nefrite intersticial e eventual fibrose
intersticial e atrofia tubular. O diagnéstico depende

da avaliacio do tecido sob luz polarizada. Em uma

TaBELA 2  CAUSAS DA OXALOSE

Nefropatia por oxalato e suplementagédo de cdrcuma

revisdo realizada por Rosenstock et al.8, a prevaléncia
relatada foi de até 4,07% em uma coorte de bidpsia
da drea metropolitana da cidade de Nova York, mas é
necessaria uma investigagdo epidemiolégica adicional.

A nefropatia por oxalato pode resultar de
hiperoxaldria primdria e secunddria (Tabela 2). A
hiperoxaldria primdria (HP) é um grupo de erros
metabolicos congénitos que levam a superproducdo
de oxalato pelo figado devido a incapacidade do
figado de processar o precursor do oxalato, o
glioxilato. O glioxilato é convertido em oxalato com
a lactato desidrogenase. O oxalato é pouco soluvel
e se liga ao cdlcio. A maior filtracdo de oxalato nos
rins resulta em maior deposicdo de oxalato nos rins,
que pode se manifestar como nefrocalcinose, cdlculos

Hiperoxaluria primaria

Erro inato do metabolismo

Tipo 1: Deficiéncia de alanina-glioxilato aminotransferase
Tipo 2: Deficiéncia de D-glicerato desidrogenase

Tipo 3: 4-hidroxi-2-oxoglutarato aldolase

Hiperoxallria secundéria (entérica)

—_

4 categorias de causas
1. M4 absorcao de gordura
2. Aumento da ingestao alimentar
3. Aumento da ingestao dietética de precursores

4. Disturbio da flora intestinal

. Ma absorcao de gordura

Bypass géastrico emY de Roux
Gastrectomia parcial
Insuficiéncia pancreatica exdcrina
Doenca inflamatoria intestinal

Uso de orlistat (inibidor de lipase, usado como medicamento
para perda de peso)

Sindrome do intestino curto

. Aumento de oxalato na dieta

Espinafre, ruibarbo, chocolate, pimenta, cha preto, produtos
de soja, feijao, batata, circuma, nozes

. Aumento de precursores de oxalato na dieta

Mega doses de vitamina C

Envenenamento por etilenoglicol

. Disturbio da flora intestinal

Por meio da eliminacdo de Oxalobacter formigenes do
transito coldénico normal pelo uso de antibidticos

Antibidticos associados ao risco de formacéo de célculos
Fluoroquinolonas
Cefalosporinas
Nitrofurantoina
Penicilina de amplo espectro (Amoxicilina, Penicilina G)

Antibidticos contendo sulfa (sulfametoxazol-trimetoprima)
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Nefropatia por oxalato e suplementagédo de circuma

renais e doenca renal em estdgio terminal. De fato,
é responsavel por 1 a 2% dos casos de doenca renal
pedidtrica em estdgio terminal®. Existem trés tipos de
HP com base no defeito enzimatico, sendo o tipo 1
(defeito na alanina glioxilato aminotransferase) o
mais grave do ponto de vista clinico. Um diagnostico
de HP é baseado na combinacdo de caracteristicas
clinicas de calculos de calcio recorrentes, cristais
de oxalato no sedimento urindrio, uma bidpsia
mostrando deposi¢cdo de oxalato ou nefrocalcinose,
um nivel elevado de oxalato urindrio e um teste
genético confirmatdrio para variantes patogénicas
nos genes associados (AGXT, GrHPR, e HOGAT1).
Em casos de funcdo renal reduzida, os niveis de
oxalato urindrio podem ser reduzidos e, portanto, um
nivel plasmatico elevado pode ser usado. Em casos
de teste genético negativo, pode se fazer uma bidpsia
hepatica com coloracdo para a enzima hepatica AGT,
cuja auséncia é confirmatoria.

Em contraste com a HP, a hiperoxaltria secundaria
(entérica) se deve a um aumento adquirido na absor¢do
intestinal de oxalato. Isso pode ser devido a ma absorciao
de gordura, aumento do oxalato na dieta, aumento de
precursores de oxalato na dieta ou distirbios da flora
intestinal. Com relagio a ma absor¢io de gordura,
o oxalato normalmente ingerido se liga ao cilcio
intestinal para formar oxalato de cilcio insolavel, que
nao é absorvido, mas excretado nas fezes. No entanto,
a absorcio coldnica de oxalato soliivel aumenta se o
célcio se tornar indisponivel, o que ocorre quando o
célcio livre se liga a dcidos graxos livres durante a ma
absor¢do de gordura. Esse fendmeno é observado apos
bypass géstrico em Y de Roux ou gastrectomia parcial,
bem como na insuficiéncia pancreatica exdcrina e na
doenca inflamatoria intestinal®®.

Com relagdo a elevada ingestio de oxalato na
dieta, exemplos de alimentos ricos em oxalato incluem
ruibarbo, espinafre, beterraba, kiwi, chocolate, cha
(Thea chinesis), canela e circuma’. A quantidade
absorvida, no entanto, varia de acordo com o item
alimentar®. Em um estudo realizado por Tang
et al.%, os individuos receberam 3,0 gramas de canela
diariamente ou 2,8 gramas de ciircuma diariamente por
4 semanas (o que forneceu aproximadamente 55 mg de
oxalato por dia). Eles descobriram que a porcentagem
de oxalato soltvel em dgua diferia acentuadamente
entre a canela (6%) e a ctircuma (91%). Além disso,
somente a clircuma, e nao a canela, levou a um nivel
significativamente aumentado de oxalato urindrio,
destacando assim a absor¢io diferencial de oxalato.
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Outra maneira de aumentar o oxalato sistémico é
através da ingestdo de precursores de oxalato. Dois
exemplos notdveis sdo o dcido ascorbico (vitamina C)
e o etilenoglicol. A ingestio de acido ascérbico
em quantidades excessivas tem sido associada a
nefrolitiase por oxalato de cédlcio. O consumo de
etilenoglicol também pode resultar em deposicdo de
oxalato de célcio e insuficiéncia renal’.

Por fim, a Oxalobacter formigenes é uma bactéria
aerébica Gram-negativa que normalmente coloniza
o ¢6lon humano. Ela metaboliza o oxalato em acido
formico e didxido de carbono, reduzindo assim a
absor¢do colonica do oxalato’. Acredita-se que a
antibioticoterapia cronica deplete o Oxalobacter
intestinal, levando a niveis elevados de oxalato
e, consequentemente, a um risco aumentado de
hiperoxaluria. Dados de estudos recentes sugerem
uma associa¢do entre o uso de antibidticos e a
nefrolitiase®1°,

Notavelmente, em contraste com os riscos para
os rins representados pelo teor de oxalato nos
suplementos de circuma, estudos celulares e em
animais sugerem que a propria curcumina pode ser
benéfica para os rins. Especificamente, a curcumina
pode ajudar a restaurar a funcdo das células epiteliais
tubulares através da redugio da expressdo de citocinas
inflamatorias, da elimina¢do de espécies reativas de
oxigénio, da limitacio da apoptose e da melhora
da homeostase mitocondrial'’.  Sio necessarios
estudos clinicos randomizados em humanos para
compreender melhor os beneficios e riscos clinicos da
suplementacdo de circuma.

O tratamento depende do tipo de hiperoxaluria. As
medidas gerais para ambos os tipos incluem a ingestao
vigorosa de liquidos para reduzir as concentragdes de
célcio e oxalato urindrios e evitar sua precipitagdo,
além da alcalinizacdo da urina com citrato de potdssio
para reduzir a saturagdo de oxalato de célcio na urina.
O objetivo é manter o pH da urina entre 6,2 e 6,82,
Para a hiperoxaldria primdaria, a suplementacdo de
piridoxina (vitamina B6) é util na HP tipo 1 porque
a piridoxina atua como um cofator para a enzima
AGT, e doses elevadas podem estabilizar a enzima.
Uma vez que o paciente desenvolva DRC avancada
(TFGe < 30 mL/min/1,73 m?), os preparativos para o
transplante devem ser feitos. O defeito enzimatico na
HP1 é especifico do figado, portanto, o tratamento
curativo € o transplante hepdtico preemptivo ou, se
indicado, o transplante simultineo ou sequencial
figado-rim. Recentemente, o lumasaran tornou-se



o tratamento de primeira linha para a HP tipo 1. E
uma molécula sintética de RNA interferente de fita
dupla que inibe 0 RNA mensageiro da hidroxiacido
oxidase 1 (HAO1) em hepatécitos. Esse gene
normalmente codifica a glicolato oxidase. Com a
reducdo da atividade da glicolato oxidase, hd menos
glioxilato e, portanto, menos produgao de oxalato'.
Para a hiperoxaltria secundaria, a restricio de
oxalato na dieta é importante. Além disso, a ingestdo
simultdnea de célcio (ou produtos lacteos) com
alimentos ricos em oxalato pode reduzir a absor¢io
sistémica, ligando-se ao oxalato e resultando em
excrecao fecal. A suplementacdo com probidticos
contendo O. formigenes parece ser uma terapia
atraente para a hiperoxaliria, mas ndo foi validada
como terapia eficaz em estudos com seres humanos®.
Mais recentemente, o medicamento reloxaliase (uma
oxalato descarboxilase recombinante) demonstrou
reduzir os niveis de oxalato na urina e no plasma em
pessoas com DRC. O reloxaliase estd atualmente sob
estudo em um ensaio randomizado®.

Em resumo, nosso caso nos lembra da
importancia de se ter um elevado indice de suspeita
para nefropatia por oxalato, da importincia da
comunica¢do com o patologista para descobrir um
diagnoéstico, dos riscos potencialmente graves dos
suplementos didrios de venda livre e da necessidade
de mais estudos em humanos sobre a suplementacgio
de circuma para avaliar os riscos clinicos em relagio
aos beneficios.
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