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Resumo

A ocorréncia de ascite no pés-Transplante
Renal (TR) é infrequente, podendo ser
consequéncia de complicagdes cirurgicas
ou médicas. Caso clinico: 61 anos, mas-
culino, antecedentes de hipertensdo arte-
rial, carcinoma da lingua e habitos alco-
6licos 12-20g/dia. Doenga renal cronica
secunddria a doenga renal poliquistica
autossoOmica dominante, sem poliquisto-
se hepdtica. Submetido a TR de doador
caddver em setembro de 2017. Atraso na
fungdo de enxerto por estenose da artéria
renal, corrigida cirurgicamente. Internado
em janeiro de 2018 por ascite de novo,
sem resposta a diuréticos. Circulagio co-
lateral abdominal visivel. Disfun¢io do
enxerto, tacrolinemia adequada. Sedi-
mento urindrio inocente. Anemia ligeira,
sem trombocitopenia. Albumina sérica
4,0g/dL. Bioquimica hepdtica normal.
Liquido peritoneal com caracteristicas de
transudado e gradiente sero-ascitico de
albumina > 1,1. Ecografia com hepato-
megalia, eixos vasculares permedveis, sem
esplenomegalia. Suspendeu micofenolato
mofetil, reduziu restante imunossupres-
sdo. Manteve ascite refratdria: excluidas
etiologias infecciosas, metabdlicas, autoi-
munes e neopldsicas. Sem proteinuria ne-
frética e sem insuficiéncia cardiaca. RM:
micronddulos compativeis com quistos
biliares. EDA sem varizes gastroesofagi-
cas. Linfocintigrafia abdominal normal.
Submetido a laparoscopia exploradora
com biopsia hepdtica: cirrose septal in-
completa de provavel etiologia vascular,
alguns ductos biliares dilatados. Manteve
disfungdo progressiva do TR, reiniciou
hemodialise. Proposta medi¢ao direta da
pressdo portal, protelada por resolugio
da ascite. Recuperacdo posterior da fun-
¢do de enxerto. Discussdo: A cirrose sep-
tal incompleta é uma causa incomum de
hipertensio portal nio cirrdtica. A sua
defini¢do é morfoldgica e a fisiopatologia,

ABSTRACT

The occurrence of ascites after Renal
Transplant (RT) is infrequent, and may be
a consequence of surgical or medical com-
plications. Case report: 61 year-old, male,
history of arterial hypertension, tongue car-
cinoma and alcoholic habits 12-20g/day.
He had chronic kidney disease secondary
to autosomal dominant polycystic kidney
disease, without hepatic polycystic disease.
He underwent cadaver donor RT in Sep-
tember 2017. He had delayed graft func-
tion by surgically corrected renal artery
stenosis. He was admitted in January 2018
for ascites de novo, with no response to di-
uretics. HE had visible abdominal collater-
al circulation. Graft dysfunction, adequate
tacrolinemia, Innocent urinary sediment,
mild anemia, without thrombocytopenia.
Serum albumin 4.0g / dL. Normal hepatic
biochemistry. Peritoneal fluid with tran-
sudate characteristics and serum albumin
gradient > 1.1. Ultrasound showed hepato-
megaly, permeable vascular axes, without
splenomegaly. Mycophenolate mofetil was
suspended, with reduced remaining immu-
nosuppression. He maintained refractory
ascites: excluded infectious, metabolic,
autoimmune and neoplastic etiologies. No
nephrotic proteinuria and no heart failure.
MRI: micronodules compatible with bile
cysts. Upper Digestive Tract Endoscopy did
not show gastroesophageal varicose veins.
Normal abdominal lymphoscintigraphy.
He underwent exploratory laparoscopy
with liver biopsy: incomplete septal cir-
rhosis of probable vascular etiology some
dilated bile ducts. He maintained progres-
sive RT dysfunction and restarted hemodi-
alysis. The proposed direct measurement
of portal pressure was delayed by ascites
resolution. There was further recovery of
the graft function. Discussion: Incomplete
septal cirrhosis is an uncommon cause of
non-cirrhotic portal hypertension. Its defi-
nition is not well known, morphological



pouco conhecida. Ndo encontramos publicados casos
de ascite pos-TR secunddria a esta patologia, descrita
como possivelmente associada a farmacos, alteragdes
imunitarias, infecgdes, hipercoagulabilidade e predis-
posicdo genética.

Palavras-chave: Transplante renal; Ascite; Cirrose
septal incompleta; Farmacos.
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and pathophysiological. We have not found published
cases of post-RT ascites secondary to this pathology,
described as possibly associated with drugs, immune
alterations, infections, hypercoagulability and genetic
predisposition.

Keywords: Renal transplantation; Ascites; Incomplete
septal cirrhosis; Drugs.

INTRODUCAO

O termo “ascite” refere-se a uma acumulac¢do pato-
légica de liquido na cavidade peritoneal. Associa-se
a sintomatologia e alteracdes no exame fisico quan-
do o volume é superior a 1,5 L, sendo volumes me-
nores diagnosticados imagiologicamente.> Na sua
etiologia, podem estar condi¢des que envolvam dire-
tamente o peritoneu (infec¢do, neoplasia), ser conse-
quéncia de alteracdes de outro 6rgdo, ou sistémicas.
No Ocidente, a cirrose é a principal causa de ascite
(75%), seguida de neoplasia peritoneal (12%), in-
suficiéncia cardiaca (5%) ou tuberculose peritoneal
(2%).3 A ascite pode ainda classificar-se como asso-
ciada a hipertensdo portal (da qual sdo exemplo a cir-
rose hepdtica, insuficiéncia cardiaca ou sindrome de
Budd-Chiari) ou ndo associada A hipertensdo portal
(peritonite ou metastiza¢do peritoneal).* Outra etio-
logia, pouco comum nos paises ocidentais, é a hiper-
tensdo portal ndo cirrdtica idiopatica, sendo por isso
raramente considerada nos diagnésticos diferenciais.’
Pouco se sabe sobre a fisiopatologia dessa entidade,
que se define pela presenca de um quadro clinico de
hipertensdo portal na auséncia de cirrose ou doencga
hepiética conhecida.®

Num paciente com quadro clinico inaugural de as-
cite, devem ser realizados uma histéria clinica e exa-
me fisico detalhados, bem como avaliacio analitica e
imagioldgica.> A paracentese diagndstica é o exame
que isoladamente oferece mais informagao e deve ser
realizada precocemente.! Um gradiente sero-ascitico
de albumina (GSAA) superior a 1,1 g/dL tem 97% de
acuidade diagnéstica para ascite secunddria a hiper-
tensdo portal.>3

A ocorréncia de ascite no pds-transplante renal é
rara e pode surgir tanto com fun¢io de enxerto pre-
servada ou em situacoes de sua disfuncio.* Estio des-
critos casos associados a problemas como rejei¢do,
descapsulacdo do enxerto, leak urindrio ou vascular,

linfocelo, transuda¢io ou infec¢ao.”® Ainda raros ca-
sos reportados associam a presenca de ascite e hepa-
totoxicidade a firmacos imunossupressores, como o
micofenolato de mofetil, azatioprina e sirolimus.”*0
A ascite nefrogénica deve também ser considerada
em casos de disfuncdo renal avancada ou terminal. A
sua fisiopatologia é desconhecida, mas admite-se que
exista um aumento da permeabilidade da membrana
peritoneal com consequente exsudag¢io, caracterizan-

do-se por GSAA inferior a 1,1 g/dL."*

CAso cLinico

Doente de 61 anos, sexo masculino, com anteceden-
tes de hipertensdo arterial, carcinoma da lingua, sub-
metido a glossectomia parcial 8 anos antes. Habitos
tabagistas inativos e hdbitos alcodlicos de cerca de
12-20 g/dia. Historia pessoal e familiar de doenca re-
nal crénica secunddria a Doenca Renal Poliquistica
Autossdmica Dominante, sem atingimento hepatico
diagnosticado. Periodo de 4 anos em hemodiilise,
sem intercorréncias. Realizou nefrectomia do rim di-
reito em prepara¢do para o transplante renal (TR).
Sem histéria conhecida de transfusdes sanguineas ou
eventos hiperssensibilizantes. Submetido a TR de
doador caddver quatro meses antes do quadro atu-
al, com trés incompatibilidades HLA Classe I e uma
Classe II, sem anticorpos antidoador. Doador e recep-
tor com imunidade previamente adquirida para CMV
(IgG positiva nas serologias de ambos).

Fez imunossupressdo de indu¢ao com Basiliximab,
tacrolimus, micofenolato de mofetil (MMF) e metil-
prednisolona. Atraso na fung¢do de enxerto por es-
tenose da artéria renal, corrigida cirurgicamente no
p6s-TR imediato. A data de alta Creatinina Sérica
(CrS) 2,6 mg/dL. Sem necessidade de realizagio de
transfusdo de concentrado eritrocitdrio no periodo
p6s-TR. Manteve seguimento em ambulatério, com
CrS basal 2,6-2,8 mg/dL. Medicado habitualmente
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com tacrolimus, prednisolona, micofenolato de mo-
fetil, pantoprazol, furosemida, amlodipina, carvedi-
lol, lisinopril, tansulosina, 4dcido félico, vitaminas do
Completo B e analogo da eritropoetina. Foi interna-
do em decorréncia de quadro de ascite de novo, de
agravamento progressivo, sem resposta a incremen-
to da terapéutica diurética. Sem dispneia, ortopneia.
Circulagio colateral abdominal visivel e ligeiros ede-
mas periféricos no exame fisico, sem outras alteracoes
de relevo. Analiticamente apresentava agravamento
da fun¢io de enxerto (CrS 4,5 mg/dL), com niveis
de tacrolinemia adequados (Tacrolimus 8,9 ng/mL).
Anemia ligeira (Hb 10,7 g/dL), sem trombocitopenia
(Plaquetas 154.000). Albumina sérica 4,0 g/dL, LDH
266 U/L. Bioquimica hepdtica sem altera¢des (TGO
24 U/L, TGP 15 U/L, GGT 32 U/L, fosfatase alcalina
55 U/L, Bilirrubina total 0,25 mg/dL). Estudo da co-
agulagio normal. Sedimento urindrio inocente, com
ratio P/CrU 0,33. Submetido a paracentese diagnosti-
ca e evacuadora, com drenagem de liquido peritoneal
(LP) de aspecto ligeiramente leitoso, mas sem celu-
laridade diagnéstica de peritonite, com caracteristi-
cas bioquimicas de transudado (por proteinas totais
e LDH), GSAA > 1,1 g/dL e triglicéridos no limite
superior do normal (210 mg/dL, sendo o limite su-
perior 200 mg/dL), o que poderia justificar o aspecto
macroscopico do LP. Ecografia abdominal mostrou
hepatomegalia (16,3 cm; altura do doente 165 cm),
com figado de contornos regulares e aumento da eco-
genicidade do parénquima. Eixos vasculares permea-
veis e auséncia de esplenomegalia. Suspendeu MMF
e reduziu restante imunossupressio. Manteve ascite
refrataria, com necessidade de paracenteses evacua-
doras frequentes e drenagens superiores a 3 L (admi-
nistrada albumina i.v. quando > 5 L).

A disfunc¢do do enxerto foi interpretada no con-
texto de deplecdo de volume intravascular efetivo por
perdas para o terceiro espago e aumento marcado da
pressdo intra-abdominal (ascite de grande volume sob
tensdo), o que é corroborado pela melhoria transit6-
ria da funcdo de enxerto objetivada imediatamente
apos realizagdo de paracenteses evacuadoras (CrS
minima 3,1 mg/dL). Os resultados dos exames mi-
crobiolégico, micoldgico e micobacteriologico do LP
foram negativos. Serologias de hepatites virais e HIV
negativas. Alfa-fetoproteina, cobre, ceruloplasmina,
alfa-1-antitripsina e marcadores de autoimunidade
hepdtica negativos. Ferritina ligeiramente aumentada
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(467 mg/dL). Citometria de fluxo do sangue periférico
e LP normal. Exame parasitoldgico das fezes negativo.
TAC contrastado revelou nddulos hepaticos hiper-
vasculares milimétricos dispersos e pequenos quistos
biliares simples. RM com contraste hépato-especifico
mostrou multiplos micronédulos com caracteristicas
sugestivas de quistos biliares. Endoscopia digestiva
alta sem varizes gastroesofagicas. Linfocintigrafia ab-
dominal sem alteragdes. Ecocardiograma transtoraci-
co sem alteracoes relevantes.

O presente caso foi discutido em Reunido
Multidisciplinar: pela auséncia de dados orientado-
res do diagndstico, foi sugerida realizacdo de lapa-
roscopia exploradora. Intraoperatoriamente, figado
com aspecto macroscépico nodular. Foi realizada no
mesmo ato operatério, bidpsia hepatica cirtrgica, em
cunha, cuja leitura anatomopatoldgica revelou acha-
dos de cirrose septal incompleta de provavel etiolo-
gia vascular (doenga veno-oclusiva) e dutos biliares
dilatados em alguns espagos porta (Figuras 1 e 2). O
doente evoluiu com disfuncdo progressiva do TR e
necessidade de iniciar hemodialise regular. Em con-
sulta posterior de Gastroenterologia, foi proposta me-
digdo directa da pressdo portal, com vista a eventual
realizagio de shunt porto-sistémico intra-hepdtico
transjugular, que no entanto foi protelada por reso-
lugdo completa da ascite. Dada a evolucdo favordvel,
ndo foi também realizado o estudo de distirbios de
hipercoagulabilidade. Apds um més em didlise regu-
lar, o doente recuperou fun¢io de enxerto. Manteve
fung¢io de TR estdvel, com CrS 1.9mg/dL, sob imu-
nossupressdo dupla (tacrolimus e prednisolona). Aos
6 meses de follow-up, sem recidiva da ascite.

Figura 1. Histologia hepética. Coloracado Reticulina 100 x. Observam-
se septos fibrosos que esbogcam de forma incompleta um nédulo.
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Figura 2. Histologia hepatica. Tricromio de Masson 200 x. Observa-se
veia centrolobular com alteragdes sugestivas de doenca veno-oclusiva.

Discussao

O termo cirrose septal incompleta (CSI) foi primeira-
mente introduzido por Popper em 1966.'? Estudos de
revisdo de bidpsias hepdticas revelaram uma frequén-
cia de CSI de 0,74-1,4%."3 Histologicamente carac-
teriza-se por nodularidade do parénquima hepadtico,
existéncia de septos finos e incompletos, espacos por-
ta hipopldsicos, aumento da vascularizacdo venosa,
acumulacio de reticulina entre zonas de parénquima
hiperpldsico, dilatacdo sinusoidal e hiperplasia hepa-
tocitdria.'* Um dos mecanismos fisiopatologicos suge-
ridos foi a existéncia de venopatia portal obliterativa,
com consequente heterogeneidade na irrigacdo portal
do parénquima hepatico.'?

A CSI é um dos padroes de apresentacdo histo-
l6gica da hipertensdo portal ndo cirrdtica idiopatica
(HPNCI), e é considerada por vdrios autores como
um estigio de manifestacio da doenca.'>” A no-
menclatura internacional da HPNCI é ambigua. Na
Asia, onde é mais frequente, é conhecida por fibrose
portal nio cirrética (India) e por hipertensio portal
idiopdtica (Japao). Jd no Ocidente, tem sido apelidada
de esclerose hepatorrenal, hipertensdo portal idiopd-
tica, cirrose septal incompleta e hiperplasia nodular
regenerativa."

As principais etiologias propostas para a HPNCI
sdo: infecciosas (infeccbes bacterianas do aparelho
gastrointestinal e piemia umbilical com embolizacdo
séptica repetida para a circulag¢do portal, schistosomi-
ase e HIV); imunoldgicas (esclerose sistémica, lapus
eritematoso sistémico, hipogamaglobulinemia); ex-
posicdo a fdrmacos e toxinas (arsénio, azatioprina);
estados pro-tromboéticos.'® Sdo descritas ainda raras
formas de predisposi¢ao genética e familiares.'®"

Ascite refrataria no pos-transplante renal

Os critérios diagnosticos da HPNCI sdo a presen-
¢a de um sinal clinico de hipertensio portal (espleno-
megalia/hiperpesplenismo, varizes esofdgicas, ascite,
aumento do gradiente de pressido venosa hepatica ou
presenca de colaterais porto-venosos), apos ter sido
excluida a existéncia de cirrose, trombose vascular da
veia porta e hepdtica, e condi¢des que possam estar
associadas a doenga hepdtica cronica (infecciosas, au-
toimunes, metabdlicas, etc.).'>"”

No caso clinico aqui descrito, o aparecimento de
ascite parece estar temporalmente relacionado com
o TR. Foram por isso excluidas complicacdes ci-
rurgicas tardias por meio de exames de imagem. A
andlise bioquimica do LP revelou um GSAA > 1,1 g/
dL, o que € sugestivo de hipertensio portal e é corro-
borado pela presenga de circulagdo venosa colateral
exuberante na parede abdominal, e hepatomegalia.
Apesar de ndo coexistirem esplenomegalia e varizes
esofagicas, o quadro clinico, a data do diagndstico,
apresentava pouco tempo de evolugdo, o que poderd
justificar a auséncia destes achados. Um GSAA >1,1
g/dL torna pouco provavel etiologias como a ascite
secunddria a peritonite infecciosa, nefrogénica ou
neopldsica, que ainda assim foram investigadas e ex-
cluidas. Orientando a investigagdo diagndstica para
as principais causas de ascite associada a hipertensao
portal, foram excluidas a trombose de eixos vascula-
res intra-abdominais, a presenca de cirrose hepatica
ou doenca hepdtica (metabdlica, autoimune e viral),
bem como a existéncia de insuficiéncia cardiaca ou
sindrome nefrotica que pudessem justificar o quadro
clinico.

Os autores chegaram assim ao diagndstico histo-
logico de cirrose septal incompleta, ap6s laparosco-
pia exploradora e biépsia hepdtica cirtirgica. As prin-
cipais causas que se pensam estar associadas a essa
entidade foram acima descritas e também maiorita-
riamente excluidas ao longo da investiga¢ao diagnos-
tica. Permanece, contudo, a hipdtese de a CSI, no caso
do nosso doente, poder estar associada a exposi¢ao
farmacolégica, nomeadamente ao MMF. Existe na
literatura apenas um caso descrito de ascite refrata-
ria, apds transplante rim-pancreas, cuja associa¢io
ao acido micofendlico foi confirmada apds reapareci-
mento da ascite com a sua reintroducdo. Neste caso,
contudo, ndo foi realizada biopsia hepatica.’

A doenca veno-oclusiva, que foi descrita como
possivel etiologia da Cirrose Septal Hepdtica no nosso
caso clinico, caracteriza-se por perda da integridade
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da parede sinusoidal e venulite obliterativa, e tem sido
amplamente descrita como associada aos esquemas
mielo-ablativos utilizados no transplante de células
hematopoiéticas. Contudo, foi também descrita co-
mo secunddria a outros esquemas de quimioterapia,
radioterapia, chas/produtos de ervandria e a outras
terapéuticas farmacoldgicas, entre as quais se destaca,
com interesse para 0 N0sso caso, o fairmaco antimeta-
bélito Azatioprina.'$"”

No nosso doente, apés um més em programa
regular de hemodidlise, houve resolu¢do da ascite e
recuperagdo da func¢do de enxerto. Apos 6 meses de
follow-up, com imunossupressio dupla (prednisolona
e tacrolimus [tacrolinemia baixa, entre 5-6 ng/mL]), o
doente ndo apresentava evidéncia de recidiva da asci-
te, confirmada imagiologicamente, o que é mais um
dado a favor da possivel associacdo entre 0 MMEF,
ascite refratdria e cirrose septal incompleta/HPNCI,
descrita neste caso clinico.
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