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Introdução

A nefrolitíase recorrente está associada a 
distúrbios do metabolismo do cálcio, oxa-
lato, ácido úrico ou cisteína e a infecções 
recorrentes do trato urinário que favore-
cem a formação de cálculos de estruvita. 
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A hiperoxalúria primária (HP) é um distúr-
bio genético muito raro, caracterizado por 
deficiência total ou parcial das enzimas re-
lacionadas ao metabolismo do glioxilato, 
superprodução de oxalato de cálcio que se 
deposita em vários órgãos (principalmente 
os rins) resultando em litíase recorrente, ne-
frocalcinose e doença renal terminal (DRT). 
Nos pacientes com DRT que recebem trans-
plante renal, a doença apresenta recidiva 
em 100% dos casos, com perda do enxerto 
nos primeiros cinco anos após o transplante 
num elevado percentual de pacientes. Três 
distúrbios moleculares foram descritos na 
HP: mutação dos genes da alanina-glioxilato 
aminotransferase (AGXT), glioxilato redu-
tase/hidroxipiruvato redutase (GRHPR) e 
4-OH-2-oxoglutarato aldolase (HOGA1). 
Apresentamos dois casos de pacientes com 
histórico de litíase renal diagnosticados com 
hiperoxalúria primária no período pós-
-transplante, manifestada na forma de perda 
precoce do enxerto com evidências de cris-
tais de oxalato de cálcio na biópsia renal, 
hiperoxalúria, hiperoxalemia e testes gené-
ticos compatíveis. Os pacientes foram tra-
tados com abordagem nutricional, líquidos 
orais em abundância, piridoxina, hidroclo-
rotiazida e citrato de potássio. Contudo, os 
pacientes apresentaram deterioração lenta e 
gradual da função do enxerto e evoluíram 
para doença renal terminal.

Resumo

Palavras-chave: falência renal crônica; 
hiperoxalúria primária; litíase; nefrocalci-
nose; transplante de rim.

Primary hyperoxaluria (PH) is a very rare 
genetic disorder; it is characterized by to-
tal or partial deficiency of the enzymes 
related to the metabolism of glyoxylate, 
with an overproduction of calcium oxa-
late that is deposited in different organs, 
mainly the kidney, leading to recurrent 
lithiasis, nephrocalcinosis and end stage 
renal disease (ESRD). In patients with 
ESRD that receive kidney transplantation 
alone, the disease has a relapse of 100%, 
with graft loss in a high percentage of pa-
tients in the first 5 years of transplanta-
tion. Three molecular disorders have been 
described in PH: mutation of the gene al-
anin glioxalate aminotransferase (AGXT); 
glyoxalate reductase/hydroxy pyruvate 
reductase (GRHPR) and 4-OH-2-oxoglu-
tarate aldolase (HOGA1). We present two 
cases of patients with a history of renal 
lithiasis who were diagnosed with pri-
mary hyperoxaluria in the post-transplant 
period, manifested by early graft failure, 
with evidence of calcium oxalate crystals 
in renal biopsy, hyperoxaluria, hyperox-
alemia, and genetic test compatible; they 
were managed with proper diet, abundant 
oral liquids, pyridoxine, hydrochlorothia-
zide and potassium citrate; however, they 
had slow but progressive deterioration of 
their grafts function until they reached 
end-stage chronic renal disease.

Abstract

Keywords: hyperoxaluria, primary; kid-
ney failure, chronic; kidney transplanta-
tion; lithiasis; nephrocalcinosis.

Cálculos renais ocorrem em 80% dos 
casos de litíase, metade dos quais em as-
sociação a hiperoxalúria, mais frequente-
mente secundária a distúrbios digestivos 
ou alimentares e que raramente leva a 
doença renal terminal (DRT). Contudo, a 
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hiperoxalúria também pode se associar a alterações 
genéticas no metabolismo do glioxilato nos pacientes 
com hiperoxalúria primária (HP).1,2 A seguir descre-
vemos dois casos de pacientes com nefrolitíase recor-
rente que evoluiu para DRT com subsequente recidi-
va da litíase nos rins transplantados, diagnosticados 
como HP.

Caso 1

Uma paciente de 33 anos de idade, que primeiramente 
apresentou DRT associada a cálculos coraliformes em 
2002, foi submetida a nefrectomia bilateral seguida 
de hemodiálise. A paciente recebeu um transplante 
renal em 5 de fevereiro de 2004 em outra instituição. 
Cinco anos após o transplante houve perda do en-
xerto por causa não estabelecida, fazendo com que 
a paciente tivesse que retomar a hemodiálise. Um se-
gundo transplante com doador falecido foi realizado 
em 5 de fevereiro de 2010 em nossa instituição. A pa-
ciente recebeu terapia de indução com alemtuzumab 
e metilprednisolona e manutenção com ciclosporina, 
micofenolato e prednisona.

Um ano após o transplante, a paciente apresentou 
elevação da creatinina, com biópsia renal documen-
tando rejeição celular aguda Banff 1A e ampla depo-
sição de oxalato no túbulo intersticial (Figura 1). Por 
esse motivo, a rejeição foi tratada com injeções em 
bolo de corticosteroides e conversão para tacrolimus. 
Foram realizados estudos complementares para oxa-
lose renal (Tabela 1), que levaram ao diagnóstico de 
hiperoxalúria primária tipo 1.

Figura 1. Caso 1 - Estudo histopatológico de biópsia renal, com 
visualização depósitos de cristais de oxalato (4X luz polarizada).

Estudos adicionais identificaram depósitos de 
oxalato na medula óssea. O manejo foi iniciado com 
dieta com baixos níveis de oxalato, piridoxina, citra-
to de potássio e hidroclorotiazida. A paciente conti-
nuou a apresentar nefropatia do enxerto em lenta e 
gradual deterioração. Em seu último seguimento com 
seis anos, a creatinina estava em 4,8 mg/dl. A pacien-
te está em estágio pré-dialítico e vem sendo avaliada 
para um transplante duplo renal e hepático.

Caso 2

Um paciente com 53 anos de idade e histórico de nefro-
litíase recorrente não tratada que evoluiu para DRT ini-
ciou tratamento dialítico em maio de 2008. Foi realizado 
um transplante renal com doador falecido em 9 de julho 
de 2010. O paciente recebeu indução com alemtuzumab 
e metilprednisolona e manutenção com ciclosporina, mi-
cofenolato e prednisona. Em novembro de 2010, o pa-
ciente apresentou disfunção renal. A biópsia do enxerto 
revelou rejeição celular aguda Banff 2A e lesão tubular 
grave, com presença de cristais de oxalato de cálcio e mi-
crocalcificações (Figura 2).

A rejeição foi tratada com pulsos de metilprednisolo-
na, timoglobulina e conversão para tacrolimus. Foi feito 
um estudo de oxalose com medições de oxalato urinário 
e plasmático, que se apresentavam em níveis elevados, 
além de um estudo genético, que exibiu resultado positi-
vo para o gene da GRHPR. Por esse motivo, o paciente 
foi diagnosticado com hiperoxalúria tipo 2 (Tabela 1).

Em estudos adicionais para dor crônica de membros 
inferiores, o paciente foi diagnosticado com polineuro-
patia periférica sensitiva, achado associado à patologia 
em questão. Foi iniciado manejo com dieta com baixos 
teores de oxalato, piridoxina, citrato de potássio e hidro-
clorotiazida. O paciente permaneceu com creatinina de 
1,9mg/dl. No seguimento, a função renal piorou pro-
gressivamente e o paciente teve que retomar a diálise em 
maio de 2015.

Discussão

Apresentamos dois casos de pacientes com histórico 
de nefrolitíase recorrente e progressão para DRT, 
com subsequente perda de enxerto associada a in-
filtração túbulo-intersticial por cristais de oxalato 
de cálcio, o que levou à investigação das causas e ao 
diagnóstico de HP.
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Paciente Oxalato no sangue Oxalato na urina de 24 horas Estudo genético

(VR: abaixo de 30 um/L) (RV: 3.6-38 mg)

Número 1 38 um/L 102.6 mg
Heterozigoto para 2 
variantes do gene

AGTX:

-c.731T > C (p.lle244Thr): 
Variante com claro 
significado patológico3

-c.307G > A (p.Gly103Arg): 
Variante de significado 
não claro, provavelmente 
patológico,

que não havia sido 
descrito.

Número 2 42 um/L 150 mg Gene GRHPR positivo

Heterozigoto para 2 
variantes do gene

GRHPR:

-c.478G > A (p.Gly160Arg)4

-c.626C > T (p.Ser209Phe)5

Tabela 1	 Resultados laboratoriais

VR: valor de referência, umL: micromoles por litro, AGXT: glioxalato de alanina aminotransferase, GRHPR: glioxalato redutase /hidroxi-piruvato 
redutase.

Figura 2. Caso 2 - Estudo histopatológico de biópsia renal, com 
visualização depósitos de cristais de oxalato e microcalcificações (4X luz 
polarizada).

A HP é um distúrbio genético autossômico recessi-
vo, caracterizado por deficiência total ou parcial das 
enzimas relacionadas ao metabolismo do glioxilato, 
pela produção excessiva de oxalato de cálcio e depo-
sição em vários órgãos, levando a litíase recorrente, 
nefrocalcinose e DRT.1,2 Três distúrbios moleculares 
foram descritos: mutação dos genes da alanina-glio-
xilato aminotransferase (AGXT), glioxilato redu-
tase/hidroxipiruvato redutase (GRHPR) e 4-OH-2-
oxoglutarato aldolase (HOGA1), cada um presente 
em 10% dos casos.1,2,6

O sistema urinário é o mais afetado na HP, apre-
sentando manifestações de nefrolitíase recorrente e 
deterioração progressiva da função renal. Contudo, 
quando a taxa de filtração glomerular cai para me-
nos de 40 ml/min, a compensação para os níveis sé-
ricos de oxalato é perdida, o que faz com que suas 
concentrações ultrapassem 30 µmol/L, deflagrando o 
acúmulo de oxalato de cálcio em tecidos como mio-
cárdio, retina, vasos sanguíneos, articulações, tecido 
nervoso e ósseo.

Isso pode levar a arritmia, perda da acuidade vi-
sual, fenômenos isquêmicos, sinovite, livedo reticular, 
calcifilaxia, neuropatia e deformidades ósseas.2 Em 
nossos pacientes, o acometimento inicial foi exclusi-
vamente renal, com progressão para DRT, necessitan-
do de diálise e futuramente transplante.

Fatores externos que promovem ou inibem a cris-
talização do oxalato influenciam o fenótipo, indo da 
hiperoxalúria sem outras alterações urinárias, ne-
frolitíase recorrente na idade adulta, nefrocalcinose, 
hematúria, infecções do trato urinário ou acometi-
mento progressivo, até a DRT. Isso explica porque 
normalmente muitos pacientes com a doença não são 
diagnosticados. Manifestações clínicas discretas le-
vam ao surgimento de suspeita clínica apenas quando 
o paciente desenvolve DRT7 ou após o transplante, 
em casos de disfunção precoce do enxerto e evidência 
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de cristais de oxalato birrefringentes na biópsia re-
nal, como no caso de nossos pacientes.8-14 Com efeito, 
frequentemente (30-60%, dependendo da casuística) 
o diagnóstico de HP é feito após a recidiva de depó-
sito de oxalato no transplante renal, como descrito 
por Lorenzo V. et al. numa revisão recente sobre o 
assunto.15

A principal questão gira em torno do porque pa-
cientes com evolução clínica discreta ao longo de 
anos antes da diálise desenvolvem manifestações mais 
graves com perda do enxerto após o transplante. Foi 
sugerido que o oxalato no sangue e nos tecidos mi-
gra mais precocemente no enxerto. Contudo, ainda 
restam dúvidas sobre os fatores que influenciam es-
sa ocorrência, uma vez que o diagnóstico de HP foi 
descrito apenas após um segundo transplante renal, 
como no caso de nosso primeiro paciente.13

Hyeon Hoe Kim et al. descreveram o caso de uma 
mulher com DRT secundária a nefrite intersticial crô-
nica, cuja biópsia inicial não evidenciou cristais de 
oxalato de cálcio e cujos sintomas não incluíam litíase 
renal ou oxalose sistêmica. Contudo, ela apresentou 
deterioração da função renal nos primeiros cinco dias 
após o transplante, apresentando depósitos de cristais 
de oxalato de cálcio nos túbulos e confirmação do 
diagnóstico de HP devido a uma queda da atividade 
enzimática detectada na biópsia hepática.14

Além disso, há o diagnóstico pós-transplante da 
patologia sem progressão para perda do enxerto, ex-
plicada por um defeito enzimático parcial em resposta 
a piridoxina (cofator da enzima AGXT). Também já 
foi descrito o desaparecimento dos depósitos renais 
de oxalato e de seus valores sistêmicos 18 meses após 
o tratamento.16

Lorenz et al. relataram cinco casos de pacientes 
com hiperoxalose homozigótica pós-transplante para 
a mutação G170R do gene AGXT, que apresentou 
resposta sustentada a piridoxina após transplante re-
nal isolado. Apenas um apresentou perda do enxerto, 
mas após 13,9 anos de seguimento.17 Nos casos rela-
tados no presente artigo, os pacientes apresentaram 
deterioração progressiva da função renal apesar do 
tratamento com piridoxina, que associamos a diag-
nóstico tardio.

O diagnóstico é finalmente confirmado com 
oxalúria superior a 45 mg/dia, glicolato superior a 
45 mg/dia na urina de 24 horas e oxalemia acima 
de 50 µmol/L. Imagens adicionais podem ser obti-
das e estudos histológicos realizados para avaliar o 

acometimento de outros órgãos, além da análise gené-
tica para AGXT, GRHPR e HOGA1 por amostragem 
de DNA de sangue periférico, de forma a determinar 
a atividade enzimática no tecido hepático.2,6,8

No primeiro caso descrito, duas mutações do ge-
ne AGXT foram identificadas, uma delas um achado 
clássico com clara importância patológica (compa-
tível com HP tipo 1) e outra de significado incerto, 
provavelmente patológica, nunca antes relatada. No 
segundo caso, duas mutações de significado incerto 
no gene GRHPR foram identificadas. Porém, segundo 
a literatura, provavelmente essas mutações são pato-
lógicas. Considerando o contexto clínico do paciente, 
não há dúvidas de que elas eram realmente patológi-
cas (compatível com HP tipo 2).

O tratamento deve ser iniciado imediatamente pa-
ra reduzir os depósitos de oxalato de cálcio urinário, 
por meio da elevação do consumo de líquidos para 
valores superiores a 3L/m2/dia e evitando a cristali-
zação por meio da manutenção do pH urinário entre 
6,2 e 6,8 com citrato de potássio em doses de 0,1-0,15 
g/kg por dia e da utilização de diuréticos tiazídicos 
para reduzir a calciúria e elevar o volume urinário.6

A única estratégia terapêutica que afeta a pro-
dução de oxalato, aplicável apenas à HP tipo 1, é a 
piridoxina, iniciada em dose de 5mg/k/dia e titulada 
até o máximo de 20mg/k dia. São consideradas ade-
quadas reduções na oxalúria superiores a 30% dentro 
de três meses com tratamento em doses máximas.1,6,11 
Tratamento dialítico intermitente não é suficiente 
para purificar todo o oxalato produzido. Da mesma 
forma, transplante renal isolado é uma medida tem-
porária, uma vez que a recidiva da doença no enxerto 
só pode ser eliminada por meio de transplante duplo 
hepático e renal, com taxas de sobrevida de 80% aos 
cinco anos.2,6,16

Segundo as informações acima, consideramos que 
em todos os pacientes com histórico de urolitíase 
recorrente e nefrocalcinose devemos realizar estudo 
metabólico completo de sangue e urina de forma a de-
terminar as causas. Em casos de hiperoxalúria, deve-
mos realizar estudo de HP na triagem inicial antes do 
transplante renal de maneira a estabelecer medidas te-
rapêuticas precoces e evitar a perda do enxerto renal.

Conclusão

A HP é um distúrbio genético do metabolismo do 
glioxilato que pode levar a nefrolitíase recorrente e 
progressão para DRT, além de recidiva precoce no 
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enxerto e consequente lesão do mesmo. O diagnóstico 
precoce realizado em tempo hábil nos estágios iniciais 
da doença pode permitir a introdução de medidas pa-
ra postergar a progressão da doença renal e evitar o 
acometimento multissistêmico.
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