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Resumo

Introducao: A hiperoxalemia secundaria é
uma doenca multifatorial que afeta varios
6rgdos e tecidos em pacientes com rins nati-
vos ou transplantados. O oxalato plasmatico
pode aumentar durante a insuficiéncia renal
porque é eliminado do corpo pelos rins. No
entanto, h4 evidéncias escassas sobre a as-
sociagdo entre taxa de filtragio glomerular
e oxalato plasmdtico, especialmente nos
estagios iniciais da doenga renal cronica
(DRC). Métodos: uma casuistica centrada
na descri¢do das variaghes na apresentacio
clinica. Foi realizado um estudo piloto a par-
tir da andlise transversal com 72 individuos.
As taxas de filtragdo glomerular (TFG) e os
niveis plasmadticos de oxalato foram medidos
para todos os pacientes. Resultados: A TFG
mediana (IIQ) foi de 70,50 [39,0; 91,0] mL/
min/1,73 m?. O nivel plasmatico de oxalato
foi < 5,0 pmol/L em todos os pacientes com
TFG > 30 mlL/min/1,73 m2. Entre os 14
pacientes com DRC grave (TFG < 30 mL/
min/1,73 m?), apenas quatro apresentaram
ligeiro aumento do nivel plasmatico de oxa-
lato (entre 6 e 12 pmol/L). Conclusido: Na
hiperoxaliiria ndo primdria, a concentra¢do
plasmatica de oxalato aumenta quando TFG
< 30 mL/min/1,73 m? e, em nossa opiniao,
valores superiores a 5 pmol/L com TFG > 30
mL/min/1,73 m? sugerem presenca de hip-
eroxaltiria primaria. Estudos adicionais sdo
necessarios para confirmar o aumento do
oxalato plasmadtico em pacientes com niveis

baixos de TFG (< 30 mL/min/1,73 m?).

Palavras-chave: Taxa de filtracio glomeru-
lar; Hiperoxaliria; Doenca renal cronica.

ABSTRACT

Introduction: Secondary hyperoxalemia is
a multifactorial disease that affects several
organs and tissues in patients with native
or transplanted kidneys. Plasma oxalate
may increase during renal failure because
it is cleared from the body by the kidneys.
However, there is scarce evidence about
the association between glomerular filtra-
tion rate and plasma oxalate, especially in
the early stages of chronic kidney disease
(CKD). Methods: A case series focuses on
the description of variations in clinical
presentation. A pilot study was conducted
using a cross-sectional analysis with 72
subjects. The glomerular filtration rate
(GFR) and plasma oxalate levels were
measured for all patients. Results: Median
(IQR) GFR was 70.50 [39.0; 91.0] mL/
min/1.73 m? Plasma oxalate was < 5.0
pmol/L in all patients with a GFR > 30
mL/min/1.73m?. Among the 14 patients
with severe CKD (GFR < 30 mL/min/1.73
m?) only 4 patients showed a slightly in-
creased plasma oxalate level (between 6
and 12 pmol/L). Conclusion: In non-pri-
mary hyperoxaluria, plasma oxalate con-
centration increases when GFR < 30mL/
min/1.73 m? and, in our opinion, values
greater than 5 pmol/L with a GFR > 30
mL/min/1.73 m? are suggestive of primary
hyperoxaluria. Further studies are neces-
sary to confirm plasma oxalate increase
in patients with low GFR levels (< 30mL/
min/1.73 m?).

Keywords: Glomerular Filtration Rate;
Hyperoxaluria; Chronic kidney disease.

INTRODUCGAO

O oxalato, a forma i6nica do oxalato plas-
matico (POx), é um produto final insoltvel
do metabolismo de alimentos derivados de

varias fontes animais e vegetais. Elevagdes
de POx e oxalose, isto é, deposicio de
oxalato de célcio nos tecidos, pode levar
a hiperoxaliria primaria (HP) ou secunda-
ria (HS)."? As HPs sdo um grupo de raros
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distirbios metabdlicos recessivos autossdémicos que re-
sultam na superprodu¢io de oxalato,® causadas pela
deficiéncia de trés diferentes enzimas e que afetam uma
organela intracelular diferente; ' os distarbios sdo
classificados em HP tipos 1, 2 e 3.

A HS pode ocorrer quer como em consequéncia
da ingestdo excessiva de oxalato ou precursores de
oxalato, como o etilenoglicol, ou pela diminui¢do da
excrecdo de oxalato pelos rins.! A ingestdo excessiva
ou a absor¢ao aumentada (distdrbios intestinais) de
oxalato sdo causas generalizadas de aumento da ex-
crecdo urindria de oxalato e urolitiase. As duas sdo
raramente associadas a elevacoes de POx e ocorrem
na presenga de taxa de filtragio glomerular normal
(TFG).>* Assim, ele ndo pode ser processado e aca-
ba sendo eliminado através da filtragdo normal pelos
rins. Em pacientes com doenga renal cronica (DRC),
0 POx acumula-se de 10 a 30 vezes acima dos niveis
normais em funcio da sua excre¢io reduzida. Nem
a hemodidlise nem a dialise peritoneal conseguem
normalizar os niveis de POx em pacientes com DRC;
espera-se reducdes de 60% apds um procedimento
de hemodidlise normal, mas o POx retorna a niveis
pré-dialiticos em 48 horas.” Em comparacio a HP,
manifestacOes clinicas de oxalose urémica, tais como
nefrolitiase, fraturas e dor dssea, sio incomuns."’

Nio obstante, quedas na TFG podem aumentar
o POx e levar a complicagdes cardiovasculares.%7
Salye e cols. relataram que HS, ou seja, deposi¢io
renal e miocardica de oxalato de cilcio, em associa-
¢do com insuficiéncia renal é frequente e muitas vezes
extensa.® Além disso, os autores demonstraram que
a incidéncia e gravidade da deposi¢do de oxalato es-
tdo relacionadas a duracdo da insuficiéncia renal.®’
Rechet e cols. descreveram uma associacio entre altos
niveis de POx e lesdo endotelial levando a efeitos ate-
rogénicos por elevacdo de célcio intracelular em cé-
lulas endoteliais.” Em rins transplantados, POx pode
sobrecarregar o enxerto com potencial dano tubular,
afetando sua funcdo.>%!

Portanto, foi elaborado um estudo piloto com
POx medido, TFG medida (TFGm, depuracido de io-
hexol) e TFG estimada (TFGe, creatinina plasmadtica)
em pacientes com vdrios estagios de DRC.

IMATERIAIS E METODOS

PAcCIENTES

Para este estudo piloto, 72 pacientes com DRC
sem HP foram recrutados entre outubro de 2014 e
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novembro de 2014 para serem submetidos a medi-
¢do de TFG (depuragio de iohexol). Dez pacientes
apresentavam DRC grave (estagio IV-V) e POx sem
TFGm. A amostra foi dividida em grupos de acordo
com a TFG segundo a classificagio KDIGO."

OXALATO

O POx foi medido num analisador Pentra 400
(HORIBA) por ensaio colorimétrico modificado sen-
sivel para oxalato e oxidase conforme descrito por
Petrarulo e cols. Em resumo, o oxalato é convertido
em peroxido de hidrogénio, que, na presenga de pero-
xidase, reage (POD) com cloridrato da hidrazona da
3-metil-2-benzotiazolinona (MBTH) e 3-(dimetilami-
no) acido benzoico (DMAB), formando um composto
de quinona azul. A intensidade da cor é proporcional
a concentragao de POx na amostra e é lida a 600 nm
com 700 nm como comprimento de onda de referén-
cia. A otimizagdo do ensaio incluiu a desproteiniza-
¢do do plasma pelo método do 4cido sulfossalicilico
(ASS) e por tratamento com carvdo vegetal. Os valo-
res de referéncia sdo < 5 pmol/L."3

MebicAo bATFG POR DEPURACAO DE IOHEXOL

A depuracio de iohexol foi realizada por meio de téc-
nica padrdo com inje¢do em bolus tnica. Em resu-
mo, foi administrada uma injecio endovenosa de 6
mL (Omnipaque, 300 mg/mL) e trés amostras de san-
gue foram colhidas do brago contralateral apds 120,
180 e 240 minutos. A TFGm foi calculada a partir
da inclina¢do das concentragdes plasmaticas por meio
de um modelo de um compartimento corrigido pela
formula de Brochner-Mortensen.!> A concentragio
plasmadtica de iohexol foi determinada pelo método
adaptado de CLAE descrito por Cavalier e cols. (15).
Os resultados foram relatados em mL/min/1,73 m?.

EstimaTiva DATFG

A creatinina plasmadtica (PCr) foi medida pelo método
enzimatico padronizado IDMS e a TFGe foi calculada
pela equagio CKD-EPI."2

ANALISE ESTATISTICA

Avaliamos a distribuicio das varidveis continuas cal-
culando média = desvio padrdo e das varidveis catego-
ricas por numero (porcentagem) em todo o conjunto
de dados, assim como em subgrupos definidos em
fungio das caracteristicas da populacdo do estudo e
dos candidatos a doacao com doador vivo. O erro



foi calculado subtraindo TFGe de TFGm (TFGm -
TFGe) para cada individuo; o erro percentual foi esta
diferenca em rela¢io ao TFGm, isto é, (TFGm-TFGe)/
TFGm. Calculamos o viés como o erro médio, que era
apropriado para a distribuigio.

O viés, uma expressdo de erro sistémico na TFG
estimada, é definido como a mediana ou média das
diferencas entre TFG estimada e medida. A anélise foi
realizada no R para Windows, versdo 3.1.1 (R-Cran
project, http://cran.r-project.org/).

APROVAGAO ETICA

Todos os procedimentos foram realizados de acor-
do com os padroes éticos dos comités de pesquisa
institucionais e/ou nacionais e em conformidade
com a Declarag¢io de Helsinque de 1964 e suas al-
teracbes posteriores ou padrdes éticos comparaveis.
Formularios de consentimento informado foram assi-
nados por todos os participantes ou seus representan-
tes legais. O formuldrio de consentimento continha
informagdes sobre o préprio procedimento, bem co-
mo sobre a possivel utilizacio dos dados para fins de
pesquisa. De acordo com as leis francesas atuais, um
estudo observacional que nio altera a administracdo
de rotina dos pacientes ndo precisa ser declarado ou
submetido a um conselho de ética de pesquisa (Lei
Huriet-Sérusclat 88-1138 de 20 de dezembro de 1988
e suas subsequentes emendas; texto disponivel em
http://www.chu-toulouse.fr/IMG/pdf/loihuriet.pdf).

ResuLTADOS

As caracteristicas clinicas dos pacientes encontram-se
listadas na Tabela 1. A média de idade e IMC foram
de 50,0 [1IQ, 40,0-63,0] anos e 25,3 [11Q, 22,3-32,0]
kg/m?, respectivamente.

A Tabela 1 e a Figura 1 mostram o desempenho
da equag¢io de CKD-EPI em relagdo ao iohexol. A
equagio CKD-EPI apresentou erro médio de -3,0 (IC
95%, -7,0 a -0,5) mL/min/1,73 m? sem diferenca es-
tatistica para TFG. Portanto, o uso da CKD-EPI em
pacientes sem TFGm foi considerado adequado para
a avaliacdo dos niveis de POx.

Com a exce¢do de um paciente com TFGm, to-
dos apresentaram concentragdo de POx < 5 pmol/L.
Um paciente apresentou valores anormais de POx (7
pmol/L) com TFGm de 30 mL/min/1,73 m? Dos 14
pacientes com DRC grave (TFG < 30 mL/min/1,73
m?), quatro apresentaram POx ligeiramente aumenta-
do (entre 6 e 12 pmol/L) (Tabela 1).

Taxa de filtragdo glomerular e oxalato plasmatico

TABELA 1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES
NUmero de participantes 72
|dade (anos) 50 [40; 63]
Homens 40 (56.3)
Diagnéstico
DRC 60 (83)
Sﬁ/zdidato a doacdo com doador 12 (17)
Peso (kg) 72,0 [60,5; 90,0]
Estatura (cm) 168,0 [160,0; 174,5]
Superficie corporal (m?) 1,83 [1,63; 2,01]
indice de massa corporal (kg/m?) 25,3 [22,3; 32,0]
TFGm (mL/min/1,73 m?) (n = 62) 74,5 [53,0; 91,0]
TFGe (mL/min/1,73 m?) 70,0 [39,0; 96,0]

- Ad (o)

Oxalato plasmatico
Oxalato plasmatico < 5 pmol/L 67 (93,0)
Oxalato plasmatico > 5 umol/L 5 (7,0)
Estagios da DRC
Estéagio | 16 (22,2)
Estéagio Il 28 (38,9)
Estagio llla 4 (5,5)
Estéagio lllb 10 (13,9)
Estagio IV 1 (15,3)
EstagioV 3 (4,0)

Os valores sdo medianas (I1Q) ou n (%), salvo indicagdo em contrério
DRC: doenga renal cronica; TFG: taxa de filtracdo glomerular; 11Q:
intervalo interquartil. Os estagios de DRC foram determinados segundo
a TFGm ou a TFGe quando a primeira ndo estivesse disponivel.

Figura 1. Filtracdo glomerular por iohexol e idade (anos) dos
participantes do estudo.

DiscussAo

O POx pode se elevar na DRC em fungido da redugio da
TFG e da secrecio dos tibulos renais proximais.’»>!>18
No entanto, poucos autores estudaram especificamente
a correlagio entre POx e estdgio da TFG.”!520 Além dis-
s0, alguns autores estabeleceram um limiar de POx que
diferencia a HP das outras causas de elevacdes do POx.'?
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Constable e cols. relataram que o POx elevou-se
por um fator de 10 em individuos com HP que ain-
da possuiam boa fun¢do renal.'® Comparativamente,
Morgan e cols. demonstraram em pacientes com
DRC nio-HP que a reten¢ido de oxalato é aumentada
quando a TFG é inferior a 20 mL/min/1,73m?.2° Do
mesmo modo, Constable e cols. relataram que o pool
metabolico de oxalato se expande rapidamente quan-
do a TFG esta abaixo de 25 mL/min/1,73m?2," o que
estd de acordo com nossos resultados. Barratt e cols.
descobriram que o POx também estd aumentado na
doenga renal terminal (DRT)." Bhasin e cols. relata-
ram que o POx era superior a 80 pmol/L em pacientes
com DRT (1,2). Elgstoen e cols. relataram que o POx
médio antes de transplante renal era de 35,0 pmol/L
(IC95%:10,4 2 93,9) e que 98% dos valores estavam
acima dos limites normais.!!

No presente estudo, encontramos POx ligeiramen-
te aumentado com TFG < 30 mL/min/1,73 m?, bem
acima do nivel em que terapia renal substitutiva é ne-
cessaria. Contudo, ndo foi possivel demonstrar uma
correlacao entre TFG e POx.

Os pontos fortes do presente estudo sdo: i) 0 mé-
todo de referéncia (iohexol) para a medicdo direta de
TFG para a maioria dos pacientes; € ii) 0 amplos in-
tervalo dos niveis de TFG (7 a 139 mL/min/1,73 m?).

As limitagdes do estudo sdo: i) a amostra popula-
cional incluiu poucos pacientes com TFG < 30 mL/
min/1,73 m2, o que ndo permitiu estabelecer uma cor-
relagio entre POx e TFG.

ConcLusAO

O presente estudo sugere que o POx pode se elevar
apenas em estagios avangados de DRC. Em nossa opi-
nido, valores superiores a 5 pmol/L com TFGe > 30 mL/
min/1,73 m? sdo sugestivos de HP. No entanto, novos es-
tudos devem determinar a cinética do POx em pacientes
com DRC avangada e em individuos em dialise.
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