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Resumo 

 

 As estenoses biliares são uma complicação frequente pós-transplante hepático. 

As estenoses não anastomóticas (ENA) são aquelas cuja etiologia está menos 

esclarecida. O presente estudo pretende determinar qual a associação entre as 

alterações anatomopatológicas das vias biliares e o desenvolvimento de ENA. 

Trata-se de estudo longitudinal, retrospetivo incluído num estudo prospetivo 

realizado na Unidade de Transplantação Hepática Pediátrica e de Adultos do Centro 

Hospitalar Universitário de Coimbra. De um total de 77 enxertos foram colhidas 

amostras de via biliar: via biliar 1 (VB1) (n=76) - via biliar do enxerto durante o tempo 

de isquémia fria e via biliar 2 (VB2) (n=75) - via biliar do enxerto imediatamente antes 

da anastomose biliar. As amostras foram avaliadas segundo os critérios histológicos 

descritos por Hansen et al. e Op den Dries et al.  

Compararam-se as características histológicas das amostras e o 

desenvolvimento de estenose. Avaliou-se ainda a influência das lesões da do 

parênquima hepático pós reperfusão e dos tempos de isquémia na lesão histológica 

de VB1 E VB2.  

Verificou-se que o desenvolvimento de ENA depende da inflamação da parede 

ductal da VB1 (p-value=0,020). A necrose mural (NM) (p-value<0,001), a lesão das 

glândulas peribiliares profundas (GPP) (p-value=0,075) e a hemorragia da parede ductal 

(p-value=0,006) da VB2 surgiram mais frequentemente para graus de hemossiderose 

mais elevados. A lesão das GPP (p-value=0,082) e a NM (p-value=0,022) surgiram mais 

frequentemente quando houve lesão de isquémia/reperfusão (I/R). O aumento do tempo 

de isquémia quente 2 relacionou-se com a lesão das GPP (p-value=0,076) e lesão do 

plexo vascular peribiliar em VB2 (p-value=0,096).  

Os resultados suportam a influência das lesões das VB no desenvolvimento de 

ENA. Verifica-se ainda a influência da hemossiderose, lesão de I/R e do tempo de 

isquémia quente nas alterações histológicas das VB. 

  

 

 

Palavras-Chave: Estenoses da via biliar, Estenoses não anastomóticas da via biliar, 

Transplante de Fígado, Doenças da via biliar,  
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Abstract 

 

Biliary strictures are a frequent complication after liver transplantation. Non-

anastomotic strictures (NAS) are those whose etiology are less clear. This study aimed 

to determine if there is an association between anatomopathological lesions of the biliary 

tract and the development of NAS.  

Longitudinal study included in a prospective one running at the Pediatric and 

Adult Liver Transplantation Unit of the Coimbra Hospital and Universitary Centre. 

From a total of 77 grafts, bile ducts samples were collected. Two types of samples 

were defined: bile duct 1 (BD1) (n=76) – collected during the preparation of the graft 

and bile duct 2 (BD2) (n=75) – after reperfusion of the graft immediately before making 

the bile anastomosis. 

Samples were analysed according to the histological classifications of Hansen 

et al. e Op den Dries et al. A comparison was made between the degree of BD´s 

lesions and the development of NAS. It was still evaluated the influence of lesions 

found in the liver biopsy and the ischemic times in BD’s histology.  

It has been found that the development of NAS depends on the inflammation 

of the ductal wall of BD1 (p-value=0,020). Wall necrosis (WN) (p-value <0,001), lesion 

of the deep peribiliary glands (DPG) (p-value=0,075) and ductal wall bleeding (p-

value=0,006) of BD2 appeared more frequently for higher degrees of hemosiderosis. 

The lesion of DPG (p-value=0,082) and WN (p-value=0,022) occured more frequently 

when ichemia/reperfusion injury was present. The increase in warm ischemia time 

was related to the lesion of the DPG (p-value=0,076) and lesion of peribiliary vascular 

plexus in BD2 (p-value=0,096). 

These results support the influence of BD’s lesions on the development of NAS. 

The effect of hemosiderosis, I/R lesion and warm ischemic time on the histological lesion 

of BD was also verified. 

 

 

 

Key words: Biliary strictures, Non-anastomotic biliary strictures, Liver transplantation, 

Billiary diseases. 
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Introdução 

 

As estenoses da via biliar (EB) são uma complicação frequente após transplante 

hepático, resultando no aumento da morbimortilidade1,2.  

Num estudo retrospetivo apresentado em 2017 na Unidade de Transplantação 

Hepática Pediátrica e de Adultos (UTHPA) do Centro Hospitalar e Universitário de 

Coimbra (CHUC), registou-se uma incidência de 16.7 % de estenoses biliares não 

anastomóticas (ENA) num total 38.1% de EB3, considerada elevada quando comparada 

com a literatura4. 

As ENA podem localizar-se na bifurcação dos grandes ductos biliares ou 

apresentar-se difusamente, afetando ductos pequenos e periféricos5.  As ENA que 

surgem no primeiro ano pós transplante surgem maioritariamente junto da bifurcação e 

nos ductos extra-hepáticos, e relacionam-se com eventos isquémicos, enquanto que as 

ENA que surgem após o primeiro ano localizam-se preferencialmente na periferia, com 

possível etiologia imunológica5,6. 

A patogénese destas lesões é multifatorial e está pouco esclarecida, estando 

identificados três mecanismos principais responsáveis pela sua formação: a lesão de 

isquémia-reperfusão, a lesão induzida pelos ácidos biliares e a lesão imuno-mediada 7. 

 A nível histológico, as características associadas ao desenvolvimento de ENA 

são a lesão das glândulas peribiliares profundas (GPP), a lesão do plexo vascular 

peribiliar (PVP) e a necrose mural (NM)8. Estes achados sugerem alterações da 

vascularização, com compromisso do PVP e a regeneração insuficiente devida a perda 

de células progenitoras das GPP 8,9 como os mecanismos subjacentes a estas lesões. 

O presente estudo procura verificar a existência ou não de associação entre as 

alterações histológicas das vias biliares (VB), baseadas na descrição de Hansen et al.10 

e op den Dries et al.9, e o desenvolvimento de ENA. Como objetivos suplementares 

procurou-se avaliar a influência dos tempos de isquémia e das lesões da biópsia 

hepática nas lesões das VB. 
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Materiais e Métodos 

 

Desenho do estudo 

Estudo longitudinal retrospetivo incluído num estudo prospetivo realizado na 

UTHPA do CHUC. 

 

Seleção da amostra 

Utilizaram-se os seguintes critérios de inclusão: transplantes hepáticos 

realizados entre 1 de Agosto de 2016 e 30 de Abril de 2018; na UTHPA do CHUC; 

recetores com idade igual ou superior a 18 anos; com enxerto de dador após morte 

cerebral de coração a bater; possibilidade de colheita de fragmento de VB sem causar 

dano no enxerto ou efeito deletério no recetor. Foram excluídos casos em que ocorreu 

trombose da artéria hepática, incompatibilidade AB0 e tempo de seguimento inferior 

a 6 meses (por falecimento ou retransplante por outra etiologia). De um total de 121 

transplantes realizados na UTHPA, obteve-se uma amostra de 77 casos. 

 

Diagnóstico de estenose 

Identificaram-se e classificaram-se as EB através da revisão dos dados 

clínicos e imagiológicos (relatórios e imagens) de colangiopancreatografia retrógrada 

endoscópica, colangiopancreatografia por ressonância magnética e colangiografia 

percutânea transhepática de todos os doentes. Assumiram-se como EA aquelas que 

surgem exclusivamente no local da anastomose como ENA as distantes da 

anastomose, múltiplas ou mistas e como sem estenose (S/E) as sem evidência de 

estenose. Considerou-se o grupo SENA (sem estenoses não anastomóticas) que 

compreende os casos S/E e as EA. 

 

Colheita e caracterização histológica das amostras de VB    

No dia do transplante realizaram-se biópsias do colédoco do enxerto com 

registo da hora da colheita, utilizando-se lâmina ou tesoura sem cauterização do 

tecido. Definiram-se duas amostras: VB1 - tecido de VB obtido durante a preparação 

do enxerto (tempo de isquémia fria) e VB2 - tecido de VB obtido após a reperfusão do 

segundo vaso e imediatamente antes da confeção da anastomose biliar. Cada 

amostra foi acondicionada num frasco de formaldeído a 4% e enviada para o Serviço 

de Anatomia Patológica (SAP do CHUC) na sua totalidade com referenciação dos 

topos cirúrgicos e cortes centrais bem como medição do comprimento, diâmetro 

máximo e mínimo.  

http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42301998000300011
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42301998000300011
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42301998000300011
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42301998000300011
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42301998000300011
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42301998000300011
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42301998000300011
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42301998000300011
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42301998000300011
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A avaliação microscópica foi efetuada por dois anatomopatologistas 

experientes que avaliaram cortes histológicos de 4µm corados por hematoxilina e 

eosina com um microscópio ótico Nikon Eclipse 50i. Categorizaram-se as amostras 

quanto à sua qualidade em boa, aceitável e má, excluindo-se as últimas do estudo. 

As amostras foram avaliadas segundo critérios adaptados dos descritos por Hansen 

et al.10 e Op den Dries et al.9 (Tabela 1), avaliando-se a lesão do PVP, a hemorragia 

da parede ductal (HP), a arteriolonecrose, a inflamação da parede (IP), a NM e a lesão 

das GPP.  

 

Tabela 1. Critérios histológicos de lesão da via biliar adaptados 

de Hansen et al. e Op den Dries et al.  

PVP: plexo vascular peribiliar; HP: hemorragia da parede ductal; IP: inflamação da parede ductal; NM: 

necrose mural; GPP: glândulas peribiliares profundas 
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Caracterização do enxerto e do dador 

Os dados dos enxertos e dos dadores foram obtidos através da consulta de 

registos informáticos de cirurgia e da colheita do enxerto, de relatórios do SAP 

informatizados e em suporte papel e de registos do Gabinete Coordenador da 

Colheita e Transplantação do CHUC. Colheu-se informação sobre género, idade, 

grupo AB0, grupo Rh e histologia da biópsia pós reperfusão. 

Foram considerados como critérios histológicos da biópsia pós reperfusão a 

esteatose pela classificação adaptada de Kleiner DE et al.11, a lesão de 

isquémia/reperfusão (I/R) segundo Ali JM et al.12 e a hemossiderose, adaptada de 

Deugnier Y e Turlin B13 (Apêndice C – tabela 1). 

As informações clínicas presentes no estudo foram obtidas sob supervisão, 

com preservação do anonimato. 

 

Tempos de isquémia  

 Com recurso aos registos cirúrgicos e de anestesiologia, foram considerados os 

seguintes tempos de isquémia: - Tempo de isquémia fria (TIF): intervalo de tempo que 

decorre desde a clampagem da aorta do dador até à retirada do fígado do gelo; - Tempo 

de isquémia quente 1 (TIQ1): desde a retirada do fígado do gelo até à reperfusão do 

primeiro vaso; - Tempo de isquémia quente 2 (TIQ2): desde a reperfusão do primeiro 

vaso até à reperfusão do segundo; - Tempo total de isquémia (TTI): desde o início da 

isquémia fria até à reperfusão do primeiro vaso; - Tempo de isquémia fria até à colheita 

de VB1 (TIF0).  

 

Análise estatística 

 

Recorreu-se ao software SPSS Statistics (v. 25; IBM SPSS, Chicago, IL) para 

o tratamento estatístico dos dados. O nível de significância aplicado foi de 0,05 (p ≤ 

,05), com intervalo de confiança de 95%. As variáveis qualitativas foram 

caracterizadas segundo a frequência absoluta e relativa percentual. As variáveis 

quantitativas foram caracterizadas pela média, desvio padrão (DP), mediana e 

amplitude interquartil (P25-P75). 

Utilizou-se o Teste de Qui-Quadrado da independência para testar a 

existência de uma relação significativa entre duas variáveis categoriais. Quando a 

frequência de casos numa célula era inferior a cinco utilizou-se o Teste Exato de 

Fisher.  
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O pressuposto da normalidade das distribuições foi avaliado com o teste 

Shapiro-Wilk.  

Para comparar dois grupos independentes quando a variável dependente é 

contínua, utilizou-se o Teste de Mann-Whitney. Para as comparações de três ou mais 

grupos, utilizou-se o Teste de Kruskal-Wallis.  

 

 

Pesquisa bibliográfica 

 

A pesquisa bibliográfica foi realizada através da plataforma online Pubmed, 

utilizando os termos “Liver transplantation”, “Biliary Strictures”, “Non-anastomotic biliary 

strictures” e “Billiary diseases”. 
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Resultados 

 

Análise Descritiva 

As variáveis dos recetores encontram-se na tabela 2 e as dos dadores no 

Apêndice A Tabela 1. 

     Tabela 2. Variáveis dos recetores 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                              1Mediana (P25-P75) 

 

 

Obtiveram-se amostras de 76 VB1, 75 VB2. As amostras de má qualidade foram 

excluídas do estudo. (tabela 3). 

 

Tabela 3. Qualidade das amostras de via biliar. 

VB1-tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto, na back table; VB2- tecido de via biliar 

obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose biliar; S/F: sem 

fragmento; 

 Frequências 

Género 

(n=77) 

Feminino 

Masculino 

24,7 % (n=19) 

75,3% (n=58) 

 

Grupo AB0 

(n=75) 

A 

B 

0 

       AB 

54,7% (n=41) 

8,0% (n=6) 

34,7% (n=26) 

2,7 % (n=2) 

 

Grupo Rh 

(n=75) 

Negativo 

Positivo 

10,7% (n=8) 

89,3 % (n=67) 

Idade (anos)1 

(n=77) 
59 (15-82) - 

 Qualidade  

Boa  

(n) 

    Aceitável                      

(n) 

   Viáveis 

(n) 

 Má       

(n) 

S/F 

(n) 

VB1  14 62 76 1 1 

VB2 26 49 75 1 1 
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De um total de 77 transplantes avaliados, ocorreram EB em 31,2% (EA+ENA), 

sendo que as ENA representam 16,9% (tabela 4). Os casos descritos como NA 

correspondem a casos que foram excluídos por trombose da artéria hepática, 

incompatibilidade AB0 e tempo de seguimento inferior a 6 meses (por falecimento ou 

retransplante).  

 

Tabela 4. Resultados da análise de dados clínicos e imagiológicos relativos ao 

desenvolvimento de estenose 

  Número absoluto Percentagem  

S/E 41 53,2  

EA 11 14,3  

ENA 13 16,9  

NA 12 15,6  

Total 77 100,0  

S/E: Sem estenose; EA: Estenose anastomótica; ENA: Estenose não anastomótica; NA: não  

aplicável 

 

Nas biopsias do parênquima hepático pós reperfusão predominaram a presença 

de esteatose, presença de lesão de isquémia/reperfusão e ausência de hemossiderose 

(Apêndice A – tabelas 3-5). 
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Análise histológica de VB1 e desenvolvimento de estenose 

 

Pôde-se observar que o desenvolvimento de estenose depende da IP de VB1, 

sendo mais frequente nas ENA comparativamente com o grupo SENA (tabela 5). Não 

foi identificada relação estatisticamente significativa entre a HP, lesão do PVP, 

arteriolonecrose, NM e lesão das GPP de VB1 com o desenvolvimento de estenose 

(tabela 5). 

 

 

Tabela 5. Comparação das lesões histológicas de VB1 e o desenvolvimento de estenose não 

anastomótica. 

  

VB1: tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto; SENA: sem estenoses não anastomóticas; 

ENA: Estenose não anastomótica; Critérios histológicos de lesão da via biliar adaptados de Hansen et al e 

Op den Dries et al; 1Teste Exato de Fisher 

 

 

Lesão e grau de lesão SENA (n=55) ENA (n=14)        p-value 

Hemorragia da 
parede ductal  

0 

 
1 

100% (n=55) 
 
- 

100% (n=14) NA 

Lesão do plexo 
vascular 
peribiliar 

0 

 
1 

100% (n=55) 
 
- 

100%  (n=14) 
 
- 

NA 

Arteriolonecrose   0 
1 

100% (n=55) 
 
- 

100%  (n=14) 
 
- 

NA 

Inflamação da 
parede ductal 

0 
1 

96,4% (n=53) 
 

3,6 % (n=2) 

85,7 %  (n=12) 
 

14,3% (n=2) 

0,0201 

Necrose mural  0 
1 
2 

98,2% (n=54) 
 
- 
 

1,8%(n=1) 

100%  (n=14) 
 
- 
 
- 

1,01 

Lesão das 
glândulas 
peribiliares 
profundas  

0 
1 
2 

90,9% (n=50) 
9,1% (n=5) 

- 

     100% (n=14) 
 
- 
 
- 

 

0,5751 
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Análise histológica de VB2 e desenvolvimento de estenose 

 

A HP, IP e a lesão das GPP são mais frequentes no grupo que desenvolveu ENA 

(tabela 6). Não foi identificada relação estatisticamente significativa entre lesões 

histológicas de VB2 e o desenvolvimento de ENA. (tabela 6) 

 

Tabela 6. Comparação das lesões de VB2 e o desenvolvimento de estenose. 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar; SENA: sem estenoses não anastomóticas; ENA: Estenose não anastomótica; NA: não aplicável; 

Critérios histológicos de lesão da via biliar adaptados de Hansen et al e Op den Dries et al; 1Teste Exato 

de Fisher; 2Teste Qui quadrado 

 

Lesão e grau de lesão SENA 
(n=54) 

ENA (n=14)      p-value 

     Hemorragia da           
parede ductal 

0 

 
1 

90,7 % (n=49) 
 

9,3% (n=5) 

85,7 % (n=12) 
 

14,3 % (n=2) 
 

0,6271 

Lesão do plexo 
vascular 
peribiliar 

0 

 
1 

98,1 % (n=53) 
 

1,9 % (n=1) 
 

100,0 % (n=14) 
 
- 
 

1,0001 

Arteriolonecrose 0 

 
1 

100,0 % (n=54) 
 

100,0 % (n=14) 
 
 
 

NA 

Inflamação da 
parede ductal 

0 

 
1 
 
 

81,5% (n=44) 
 

18,5% (n=10) 
 
 

71,4% (n=10) 
 

28,6% (n=4) 
 
 

0,4641 

Necrose mural 0 

 
1 
 
2 
 
3 
 
 

87% (n=47) 
 

7,4% (n=4) 
 

3,7% (n=2) 
 

1,9% (n=1) 

92,9% (n=13) 
 

7,1% (n=1) 
 
- 
 
- 

0,8442 

Lesão das 
glândulas 
peribiliares 
profundas 

0 

 
1 
 
 

87,0% (n=47) 
 

13,0% (n=7) 
 
 

78,6% (n=11) 
 

21,4% (n=3) 
 
 

0,4181 



15 

 

 

Comparação entre a histologia das amostras de VB1 e VB2 

 

Todos os tipos de lesão, excepto a arteriolonecrose, são mais frequentes em 
VB2 (tabela 7). 

 

 

Tabela 7. Comparação entre grau de lesão histológica das amostras de VB1 e VB2 

 

VB1:tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto; VB2: tecido de via biliar obtido após a 
reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose biliar; Critérios histológicos de lesão 
da via biliar adaptados de Hansen et al e Op den Dries et al; 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 VB1 (n=76) VB2 (n=75) 

Hemorragia   0 
 
1 

100 % (n=76) 
 
- 

90,5% (n=67) 
 

9,5%(n=7) 

Lesão vascular 0 

1 

100 % (n=76) 

- 

98,6 % (n=73) 

1,4% (n=1) 

     Arteriolonecrose 0 

1 

100 % (n=76) 

- 

100 % (n=74) 

- 

Inflamação 0 

1 

94,7% (n=71) 

5,3% (n=4) 

79,7% (n=59) 

20,3% (n=15) 

Necrose Mural 

 

0 

1 

2 

3 

96% (n=72) 

1,3% (n=1) 

2,7% (n=2) 

- 

85,1% (n=63) 

10,8% (n=8) 

2,7% (n=2) 

1,4 % (n=1) 

Lesão GPP 0 

1 

2 

92% (n=69) 

6,7% (n=5) 

1,3% (n=1) 

85,1% (n=63) 

14,9% (n=11) 

- 



16 

 

 

 

Características histológicas do parênquima hepático e histologia de VB1 

 

A IP, HP, lesão do PVP, arteriolonecrose, NM e lesão das GPP em VB1 são mais 

frequentes se houver esteatose, contudo não se verifica relação estatisticamente 

significativa (Apêndice B - Tabelas 1-4).  

Não se verifica relação estatisticamente significativa entre a hemossiderose e as 

lesões de VB1 (Apêndice B – Tabelas 5-8) 

A NM em VB1 surgiu mais frequentemente na presença de lesão de I/R (tabela 

8). A lesão das GPP também apresenta essa tendência, com p-value a tender para a 

significância (tabela 9). Não se verifica relação estatisticamente significativa entre a 

lesão de I/R e as restantes lesões de VB1 (apêndice B – tabelas 9 -11). 

 
 

Tabela 8. Comparação da lesão de isquémia/reperfusão nos grupos de necrose mural em VB1 

 

VB2- tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar ; I/R: isquémia/reperfusão ;1Teste Qui quadrado 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Necrose Mural 
0 (n=71) 1 (n=1) 2 (n=2) p-value 

 Não 19,7% (n=14) - 100% (n=2) 0,0221 

 
Lesão de 

I/R  

  

Sim 

 

 

 

      80,3 % (n=57) 

 

 

100,0 % (n=1) 

 

- 
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Tabela 9. Comparação da lesão de isquémia/reperfusão nos grupos de lesão das glândulas 

peribiliares profundas em VB1 

 

VB2- tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar ;1Teste Qui quadrado 

 

 

 
Características histológicas do parênquima hepático e histologia de VB2 

 

Amostras de VB2 com HP e NM surgiram mais frequentemente para graus de 

hemossiderose mais elevados, com significância estatística (tabelas 10 e 11). A lesão 

das GPP também apresenta essa tendência, com p-value a tender para a significância 

(tabela 12). Não há relação estatisticamente significativa da hemossiderose com as 

restantes lesões em VB2. (Apêndice B – tabelas 12-17). 

Não há relação estatisticamente significativa entre a esteatose e lesão de I/R e 

as lesões de VB2 (Apêndice B - tabelas 17-28). 

 

Tabela 10. Comparação da hemossiderose nos grupos de hemorragia em VB2. 

 
 Hemorragia da parede 

ductal 
0 (n=65) 1 (n=5) p-value 

 0 53,8% (n=35) 40,0% (n=2) 0,0061 

 1 26,2% (n=17) 40,0% (n=2)  

Hemossiderose 2 12,8% (n=9) -  

 3                6,2% (n=3) 20,0% (n=1)  

 4 - -  

VB2- tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar ;1Teste Qui quadrado 

 

 

 

 Lesão das glândulas peribiliares profundas 

0 (n=68) 1 (n=1) 2 (n=2) p-value 

 Não 22,1% (n=15) - 100% (n=2) 0,0821 

 
Lesão de 

I/R  

  

Sim 

 

 

 

     77,9 % (n=53) 

 

 

100,0 % (n=5) 
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Tabela 11. Comparação do grau de hemossiderose nos grupos de necrose mural em VB2. 

                Necrose mural 
0 

(n=58) 
1 

(n=8) 
2 

(n=2) 
3 
(n=1) 

p-value 

 0  55,9% 
(n=33) 

37,5% 
(n=3) 

50,0% 
(n=1) 

-   <0,0011 

 1   23,7% 
(n=14) 

62,5% (n=5) - -  

Hemossiderose 2    13,6% 
(n=7) 

- - 100%(n=1)  

 3    6,8% 
(n=4) 

- - -  

 4 - - 50,0%(n =1) -  

VB2- tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar ;1Teste  Qui quadrado 

 

 
 
 

Tabela 12. Comparação da hemossiderose nos grupos de lesão das glândulas peribiliares 
profundas em VB2. 

 
 Lesão das glândulas 

peribiliares profundas 
0 (n=60) 1 (n=10) p-value 

 0 52,5% (n=31) 60,0% (n=6) 0,0751 

 1 30,5% (n=18) 10,0% (n=1)  

Hemossiderose 2 10,2% (n=7) 20,0% (n=2)  

 3 6,8% 
(n=4) 

-  

 4 - 10,% (n=1)  

VB2- tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da 

anastomose biliar ;1Teste Qui quadrado 

 

  

Lesões histológicas de VB1 e VB2 e tempos de isquemia 

Não se identificou associação estatisticamente significativa na relação entre o 

TIF0 e as lesões de VB1 (Apêndice B – tabelas 32-34). 

As amostras de VB2 com maior grau de lesão do PVP e das GPP apresentaram 

um aumento TIQ2 (tabela 13), com p-value a tender para a significância. Regista-se que 

quando há maior grau de IP, lesão GPP, HP, NM, o TIQ1 é mais prolongado, ainda que 

sem significância estatística (Apêndice B – tabelas 29-31). Não se observaram 

tendências nem diferenças estatisticamente significativas entre os restantes tempos de 

isquemia e as alterações histológicas VB2 (Apêndice B – tabelas 29-31).  
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Tabela 13. Comparação do TIQ 2 e a lesão do plexo vascular peribiliar e lesão das glândulas 

peribiliares profundas em VB2. 

 

 Lesão do plexo vascular 
peribiliar 

Lesão das glândulas peribiliares 
profundas 

0 1 p-
value 

0 1 p-value 

TIQ21 
47 ± 17 

(n=63) 

46 ±14 

(n=3) 

0,0962 46 ± 17 

(n=63) 

53 ± 11 

(n=10) 

0,0762 

TIQ2, tempo de isquemia quente 2; VB2- tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo 

vaso e imediatamente antes da anastomose biliar; 1Média ± DP; 2Teste Mann Whitney  
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Discussão e Conclusão 

  

As EB, nomeadamente as ENA, são uma complicação frequente no pós 

transplante hepático, aumentando o consumo de cuidados de saúde, estudos 

radiológicos, procedimentos invasivos, eventos infeciosos e necessidade de 

retransplante.1,2,14,15. Neste estudo, obteve-se uma incidência de ENA de 16,9% num 

total de 32,1% EB na UTHPA, verificando-se a diminuição de EB (38,1% em 20173) à 

custa da redução da taxa de EA. 

A maioria das estenoses relacionadas com alterações isquémicas surgem nos 

primeiros doze meses após o transplante ao passo que as lesões imuno-mediadas 

provocam estenose após o primeiro ano de transplante6. Na UTHPA, o tempo mediano 

para a ocorrência de ENA é de 27 semanas, superior às 17 das EA3, razão pela qual foi 

dado um tempo de observação mínima de 6 meses. Excluiram-se casos em que houve 

trombose da artéria hepática e incompatibilidade AB0 tendo em conta que as estenoses 

associadas derivam provavelmente da trombose ou da causa imunológica, 

respetivamente, não sendo primariamente influênciado pelas lesões histológicas da 

VB16. 

Alguns estudos referem como fatores para o desenvolvimento de ENA o 

aumento do tempo de isquémia fria e quente17, a imunogenicidade (incompatibilidade 

AB0, hepatite autoimune e colangite esclerosante primaria e citomegalovírus)17, as 

alterações da biópsia do parênquima hepático18, o uso de vasopressores19, o dador de 

coração parado20 e idade avançada do dador21, pelo que algumas destas variáveis 

foram analisadas neste estudo. Estudos anteriores nesta unidade avaliaram alguns 

destes fatores3,22 e para este selecionaram-se os tempos de isquémia e as alterações 

da biópsia do enxerto para avaliarmos o seu impacto nas lesões das VB. 

Neste estudo, registou-se que o desenvolvimento de ENA depende da IP da VB1 

(p-value=0,020), sendo mais frequente nas ENA comparativamente ao grupo SENA. Isto 

pode indiciar que a IP presente na via biliar durante o TIF pode ser um fator que 

predispõe ao desenvolvimento de ENA. Esta inflamação pode dever-se a patologia 

prévia nativa da VB do dador, manipulação durante a colheita, consequência da 

isquémia fria ou da preservação do orgão. Estudos descrevem que a presença de IP 

em VB2 se associa a VB que não desenvolvem EB, constituindo assim uma função 

protetora10. Na nossa série, a IP em VB2 é mais frequente que em VB1 (20,3 % versus 

5,3 %) e não se associa estatísticamente à formação de ENA. De forma a verificar a 

importância desta variável, poder-se-á avaliar cada caso individualmente e averiguar a 
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progressão da IP no período pré e pós reperfusão, relacionando com o desenvolvimento 

de EB. 

Em VB2 graus superiores de HP, IP e de lesão das GPP foram mais frequentes 

nas ENA, embora sem significância estatística. As GPP estão localizadas na camada 

fibromuscular dos ductos biliares, representando um aglomerado de células 

pluripotentes e são uma fonte importante de multiplicação celular quando ocorre lesão 

do epitélio biliar 23, facto comprovado imuno-histoquímicamente pela atividade do Ki67 

e da citoqueratina 195,24. Os colangiócitos são células sensíveis à anóxia e à 

reperfusão/oxigenação, produzindo espécies reativas de oxigénio que lesam as 

membranas e causando morte celular25,26. Apesar de durante a isquémia fria e a 

isquémia quente ocorrer lesão dos ductos com perda do epitélio luminal, estas 

alterações não parecem levar por si só à formação de ENA. O PVP e as GPP parecem 

ser fundamentais neste processo9,27,28. Há estudos que sugerem também o papel das 

células ovais dos canais de Herring e das células estaminais derivadas da medula óssea 

como potencialmente envolvidas29,30. Neste sentido, futuros estudos incidentes nestas 

estruturas poderão trazer novas informações e o uso de fatores de crescimento de 

células estaminais mesenquimais poderá ser uma opção de forma a estimular a 

regeneração das GPP9.  

A comparação das características entre a lesão histológica VB1 e VB2 permitiu 

identificar um aumento do grau de lesão entre as duas amostras, explicável pelo facto 

de VB1 apenas estar exposta ao efeito deletério da isquémia fria, enquanto que à VB2 

se acrescenta lesão condicionada pela isquémia quente e ainda a I/R. Seria de esperar 

que o grau de lesão histológica de VB2 apresentasse alguma associação positiva com 

o desenvolvimento de ENA, o que não se verificou nesta série. No entanto, este trabalho 

apenas pesquisou a associação isoladamente entre um tipo de lesão histológica e o 

outcome. Algumas amostras de VB apresentavam mais que um tipo de lesão; a análise 

utilizando o somatório dos vários tipos de lesões em cada amosta (e não apenas a 

pesquisa de associação com cada parâmetro individualmente) deve ser alvo de estudo. 

As amostras de VB1 com maior lesão de NM e das GPP surgiram mais 

frequentemente na presença de lesão de I/R (p-value=0,022 e 0,082, respetivamente), 

conferindo significância estatística a trabalhos desenvolvidos neste centro22,31.  

Verificou-se que graus de esteatose mais elevados na biópsia hepática são mais 

frequentes em todos os tipos de lesões de VB1 e HP de VB2, ainda que sem 

significância estatística. Um estudo deste centro identificou que os doentes com EB 

tinham uma frequência de esteatose superior aos S/E3. A esteatose é descrita como 
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fator limitante da microcirculação local e pode contribuir para o desenvolvimento de 

ENA32. 

 Graus mais elevados de hemossiderose na biópsia hepática surgiram 

associados a graus mais elevados de NM em VB2 (p-value=0,030). A NM é uma das 

lesões histológicas descritas como significativamente associadas ao desenvolvimento 

de ENA8. Um estudo anterior realizado neste centro demonstrou que a incidência de 

hemossiderose era superior no grupo com EB3. O ferro é um agente oxidativo e a sua 

acumulação intracelular conduz ao recrutamento de células inflamatórias que podem 

comprometer a viabilidade celular dos colangiócitos33. Assim, poderá existir relação 

entre a hemossiderose e o desenvolvimento de ENA por intermédio da sua associação 

à NM, razão pela qual deve ser motivo de estudo. 

Verificou-se ainda que as amostras de VB2 com maior grau de lesão do PVP (p-

value=0,096) e das GPP (p-value=0,076) apresentaram um aumento do TIQ2, 

sugerindo a influência do prolongamento do TIQ2 no grau de lesão destas estruturas. 

Este achado é corroborado por estudos deste centro3,22,31 e por outro estudo que associa 

o aumento do TIQ2 à incidência de complicações biliares 34. Regista-se que quando há 

maior grau de IP, lesão GPP, HP, NM, o TIQ1 também parece ser mais prolongado. A 

manutenção do fígado em baixa temperatura é descrita como um fator essencial para 

diminuir o metabolismo celular e preservar os tecidos27.Têm sido realizados vários 

estudos de forma a minimizar o impacto dos tempos de isquémia nas lesões da VB. As 

máquinas de perfusão de fígados dos dadores, ao reduzirem a quantidade de lesão nas 

VB, podem reduzir a incidência de ENA27. A máquina de perfusão ex-situ pode ser usada 

no dador antes do armazenamento do fígado a frio, após o armazenamento a frio e 

antes da implantação e durante todo o período de preservação27,35. Com a perfusão pré 

armazenamento no frio protege-se o tecido biliar e hepático antes de o submeter à 

isquémia fria, podendo reduzir subsequentes lesões que resultam dos tempos de 

isquémia. O uso de máquina de perfusão hipotérmica oxigenada associou-se a uma 

maior preservação de PVP 36 e a menor incidência de EB37. Estudos realizados com  

máquina de perfusão normotermica em modelos experimentais sugerem resultados 

também mais favoráveis comparativamente com a refrigeração estática38,39. 

 A avaliação histológica das amostras foi feita segundo características 

morfológicas. Existem estudos que referem a utilização do rácio sais biliares/fosfolípidos 

27, a concentração biliar de bicarbonato e de glicose 27,40. Assim, o uso de marcadores 

metabólicos e imunológicos pode ser complementar e permitir interpretações mais 

fundamentadas, não obstante os custos acrescidos que possam acarretar.  
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Quanto às mais-valias deste estudo podemos referir o facto de a amostra ser 

homogénea e de se tratar de um estudo unicêntrico enquadrado num estudo prospetivo, 

com equipas cirúrgicas definidas e cujas amostras foram analisadas por dois 

anatomopatologistas experientes. Além disso, todos os enxertos são de dadores pós 

morte cerebral com coração a bater e todas as amostras foram preservadas com a 

mesma solução, sendo que na maioria dos casos, as amostras (VB1 e VB2) foram 

obtidas sequencialmente.  

Quanto às limitações do estudo podemos afirmar que o tamanho da amostra, 

nomeadamente quando estratificada, dificultou a interpretação estatística dos dados e 

pode influenciar a sua significância. A contínua atualização da base de dados e o 

desenvolvimento de estudos com maiores amostras poderá conduzir a interpretações 

mais fidedignas. A falta de centralização dos dados relativos à transplantação hepática 

no CHUC pode ter levado à ocorrência de viés de informação, com missings em dados 

do enxerto e do dador, bem como das VB e das biópsias do parênquima do enxerto. A 

presença de artefactos nas preparações histológicas pode ter interferido na avaliação 

das amostras. 

Em suma, podemos concluir que as lesões histológicas das VB podem ter 

impacto na formação de ENA. A colheita de amostras de VB é um procedimento de 

execução simples e possivelmente com viabilidade económica, tornando o seu uso 

sistemático na transplantação hepática exequível e permitindo assim a identificação de 

lesões de risco para o desenvolvimento de ENA. A identificação de fatores preditivos de 

ENA seria uma ferramenta importante para deteção precoce desta complicação pós 

transplante, de forma a garantir um follow up mais rigoroso e individualizado com 

intervenção terapêutica mais adequada. 

Estudos adicionais são fundamentais para melhor compreender estas alterações 

e assim poder minimizar a morbimortalidade associada.  
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Apêndice A – Estatística descritiva da amostra. 

 

Tabela 1. Variáveis dos dadores. 

 Frequências 

Género 

(n=77) 

Feminino 

Masculino 

 

41,1 % (n=32) 

58,9 % (n=45) 

 

Grupo AB0 

(n=77) 

A 

B 

0 

          44,6% (n=35) 

8,1% (n=6) 

 47,3% (n=36) 

 

Grupo Rh 

(n=77) 

Negativo  

Positivo 

14,3 % (n=11) 

 85,7 % (n=66) 

 

 

 

 

 

Tabela 2.  Dimensões das amostras VB1, VB2 

 

 
 Tamanho (cm) 

Comprimento Diâmetro máx. Diâmetro mín. 

VB1 (n=76) 0.5 (0.4-0.7)1 0.5 (0.4-0.6)1 0.3 (0.2-0.5)1 

VB2 (n=75) 0,7 (0.4-1.15)1 0.5 (0,4-0,7)1 0,3 ± 0.152 

VB1-tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto, na back table; VB2- tecido de via biliar 

obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose biliar ; 1Mediana 

(P25-P75) 2Média ± DP 
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Tabela 3. Frequência relativa de esteatose 
 Sem 

esteatose 
Com esteatose1 

Esteatose   

(n=75) 

 
46,7 % (n=35)  

 
53,3 % (n=40) 

1Inclui microvacuolar, macrovacuolar e mista 

 

 

Tabela 4. Frequência relativa de lesão de isquémia/reperfusão 

 

 

 

 

 

 

1inclui lesão mínima, ligeira, ligeira-modera, moderada, marcada e severa 

 

 

Tabela 5. Frequência relativa de hemossiderose 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Sem lesão Com lesão1 

Lesão 
isquémia/reperfusão    

(n=75) 

 
21,3% (n=16)  

 
78,7 (n=59) 

 0 
 

1 
 

2 
 

3 
 

4 

Hemossiderose 

(n=72) 

 
54,2% 
(n=39) 

 
26,4% 
(n=19) 

 

 
12,5% 
(n=9) 

 
 

 
5,6 % 
(n=4) 

 
1,4%  
(n=1) 
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Apêndice B – Estatística inferencial  

 
Tabela 1. Comparação da esteatose nos grupos de hemorragia, lesão do plexo vascular 

peribiliar e arteriolonecrose de VB1 
 

 Hemorragia da 
parede ductal 

(n=74) 

Lesão do plexo 
vascular 
peribiliar 

(n=74) 

Arteriolonecrose 

(n=74) 

p-value 

 

 

Esteatose 

 

Não 

 

Sim 

 

46,6% (n=34) 

 

53,4% (n=40) 

 

46,6% (n=34) 

 

53,4% (n=40) 

 

46,6% (n=34) 

 

53,4% (n=40) 

NA 

VB1: tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto, na back table; NA: Não aplicável 

 
 
 
 

Tabela 2. Comparação da esteatose nos grupos de inflamação de VB1 e VB2  
 

 Inflamação da 
parede ductal 

                    VB1 VB2 

0  
(n=70) 

1  
(n=4) 

p-value 0 
(n=60) 

1 (n=13) p-value 

 
Não 

47,8% 
(n=33) 

25,0% 
(n=1) 

0,6181 45,0% 
(n=27) 

53,8% 
(n=7) 

0,5971 

Esteatose  
 

Sim 

 

52,2% 
(n=37) 

 

 

75,0% 
(n=3) 

  
55,0% 
(n=33) 

 

 
46,2% 
(n=6) 

 

 

VB1: tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto, na back table; VB2: tecido de via biliar 

obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose biliar;1Teste Exato de 

Fisher;  

 
 

Tabela 3. Comparação da esteatose nos grupos de necrose mural de VB1  
 

 Necrose mural  

 0 (n=71) 1 (n=1) 2 (n=2) p-value 

 Não 47,1% (n=33) - 50,0% (n=1) 0,6471 

 
Esteatose 

Sim 

 

 

  52,9%(n=38) 

 

100% (n=1) 

 

50,0% (n=1) 

 

 

 

VB1: tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto, na back table; 1Teste Qui quadrado 
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Tabela 4 .Comparação da esteatose nos grupos de lesão das glândulas peribiliares profundas 
em VB1. 

 

VB1: tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto, na back table; ;1Teste Qui quadrado 

 
 

 
 
 

Tabela 5. Comparação da hemossiderose nos grupos de hemorragia, lesão vascular e 
arteriolonecrose em VB1 

 
 

VB1:tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto, na back table; NA: não aplicável; 

 
 

 
 
 

Tabela 6. Comparação da hemossiderose nos grupos de inflamação em VB1. 
 

 Inflamação da 
parede ductal 

0 
(n=68) 

1 (n=3) p-value 

 0 56,7% (n=36) 66.7% 
(n=2) 

0,2271 

 1 28.4% (n=19) -  

Hemossiderose 2 11,9% (n=9) -  

 3 4,3% 
(n=3) 

33.3% 
(n=1) 

 

 4 1,5% 
(n=1) 

-  

VB1: tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto, na back table; ;1Teste Qui quadrado 

 
 

 Lesão glândulas peribiliares profundas 

 0 (n=68) 1 (n=5) 2 (n=1) p-value 

 Não 42,5% (n=31) 40,0% 
(n=2) 

100,0% (n=1) 0,5351 

 
Esteatose  

  

Sim 

 

 

 

53,7% (n=37) 

 

 

60,0% 
(n=3) 

 

 

- 

 

 

 

 Hemorragia, lesão vascular e arteriolonecrose 

 0 (n=71) p-value 

 0 54,3% (n=38)       NA 
 1 27,1% (n=19)  

Hemossiderose 2 11,4% (n=9)  
 3 5,7% (n=4)  
 4 1,4% (n=1)  
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Tabela 7. Comparação da hemossiderose nos grupos de necrose mural em VB1. 
 

 Necrose mural do ducto biliar 

0 (n=68) 1 (n=1) 2 (n=2) p-value 

 0 52,2% (n=35) 100% 
(n=1) 

100% 
(n=2) 

0,951
1 

 1 28,4% (n=19) - -  

Hemossiderose 2 11,9% (n=9) - -  

 3 6,0% (n=4) - -  

 4 1,5% (n=1) - -  

VB1: tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto, na back table; ;1Teste Qui quadrado 

 

 

 
Tabela 8. Comparação da hemossiderose nos grupos de lesão das GPP em VB1. 

 
 Lesão das glândulas peribiliares profundas 

0 (n=65) 1 (n=4) 2 (n=1) p-value 

 0 52,3% 
(n=34) 

75,0% 
(n=3) 

100% (n=1) 0,977
1 

 1 27,7% 
(n=18) 

25,0% (n=1) -  

Hemossiderose 
2 

3 

4 

12,3% (n=8) 

6,2% (n=4) 

1,5% (n=1) 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 

VB1: tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto, na back table; ;1Teste Exato de Qui 

quadrado 

 
 

Tabela 9. Comparação da lesão de isquémia/reperfusão nos grupos de hemorragia, lesão 
vascular e arteriolonecrose em VB1 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

VB1: tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto, na back table; I/R: isquémia/reperfusão; 
NA: não aplicável 

 

 

 Lesão glândulas peribiliares profundas, lesão do plexo 
vascular e arteriolonecrose 

0 (n=74) p-value 
 Não 21,6% (n=16)  

NA  
Lesão de 

I/R  

  

Sim 

 

 

 

78,4% (n=58) 
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Tabela 10. Comparação da lesão de isquémia/reperfusão nos grupos de necrose mural em 

VB1 

 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar ; I/R: isquémia/reperfusão ;1Teste Qui quadrado 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tabela 11. Comparação da lesão de isquémia/reperfusão nos grupos de lesão das glândulas 

peribiliares profundas em VB1 

 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar ;1Teste Qui quadrado 

 

 

 

 
 
 
 
 

 Necrose Mural 

0 (n=71) 1 (n=1) 2 (n=2) p-value 

 Não 19,7% (n=14) - 100% (n=2) 0,0221 

 
Lesão de 

I/R  

  

Sim 

 

 

 

80,3 % (n=57) 

 

 

100,0 % (n=1) 

  

      

 Lesão das glândulas peribiliares profundas 

0 (n=68) 1 (n=1) 2 (n=2) p-value 

 Não 22,1% (n=15) - 100% (n=2) 0,0821 

 
Lesão de 

I/R  

  

Sim 

 

 

 

77,9 % (n=53) 

 

 

100,0 % (n=5) 
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Tabela 12. Comparação da hemossiderose nos grupos de hemorragia em VB2. 

 
 Hemorragia 

0 (n=65) 1 (n=5) p-value 

 0 53,8% (n=35) 40,0% (n=2) 0,0061 

 1 26,2% (n=17) 40,0% (n=2)  

Hemossiderose 2 12,8% (n=9) -  

 3 6,2% 
(n=3) 

20,0% (n=1)  

 4 -   -  

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar ;1Teste Qui quadrado 

 

  
Tabela 13. Comparação da hemossiderose nos grupos de lesão do plexo vascular peribiliar em 

VB2. 

 
 Lesão do plexo vascular 

peribiliar 
0 (n=69) 1 (n=1) p-value 

 0 52,9% (n=36) 100,0% 
(n=1) 

0,924 

 1 27,9% (n=19)   

Hemossiderose 2 11,8% (n=9)   

 3 5,9% 
(n=4) 

  

 4 1,5% 
(n=1) 

  

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar ;1Teste Qui quadrado 

 
 

Tabela 14. Comparação da hemossiderose nos grupos de necrose mural em VB2 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar ;1Teste Qui quadrado 

 Necrose mural 

0 (n=58) 1 
(n=8) 

2 
(n=2) 

3 
(n=1) 

p-value 

 0 

 
55,9% (n=33) 37,5

% 
(n=3) 

50,0% 
(n=1) 

- <0,001
1 

 1 23,7% (n=14) 62,5% (n=5) - -  

Hemossiderose 2 13,6% (n=7) - - 100%(n=1)  

 3 6,8% (n=4) - - -  

 4        - - 50,0%(n =1) -  
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Tabela 15. Comparação da hemossiderose nos grupos de arteriolonecrose em VB2. 

 
 Arteriolonecrose 

 0 (n=69) p-value 

 0    53,6% (n=37) NA 
 1 27,5% (n=19)  

Hemossiderose 2 11,6% (n=9)  
 3 5,8% (n=4)  
 4 1,4% (n=1)  

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar; NA: Não aplicável 

 

 

 
Tabela 16. Comparação da hemossiderose nos grupos de inflamação em VB2. 

 
 Inflamação da 

parede ductal 
0 (n=58) 1 (n=12)      p-value 

 0 52,6% (n=30) 58,3% (n=7) 0,2061 

 1 29,8% (n=19) 16,7% (n=2)  

Hemossiderose 2 12,3% (n=8) 8,3% (n=1)  

 3 5,3% 
(n=3) 

8,3% (n=1)  

 4 - 8,3% (n=1)  

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar ;1Teste Qui quadrado 

 
 

Tabela 17. Comparação da hemossiderose nos grupos de lesão das glândulas peribiliares 
profundas em VB2. 

           Lesão das glândulas peribiliares profundas 

0 
(n=60) 

1 
(n=10) 

     p-value 

 0 52,5% (n=31) 60,0% 
(n=6) 

0,0751 

 1 30,5% (n=18) 10,0% (n=1)  

Hemossiderose 2 10,2% (n=7) 20,0% (n=2)  

 3 6,8% 
(n=4) 

-  

 4 - 10,% (n=1)  

VB2- tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar ;1Teste Qui quadrado 
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Tabela 18. Comparação da esteatose nos grupos de hemorragia em VB2 

  

 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 
biliar ; 1Teste Exato de Fisher 

 

 

 Tabela 19. Comparação da esteatose nos grupos de arteriolonecrose em VB2 

 

 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar; NA: Não aplicável 

 

Tabela 20. Comparação da esteatose nos grupos de lesão do plexo vascular peribiliar em VB2. 

 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 
biliar ; 1Teste Exato de Fisher 

 

 

 Hemorragia da parede ductal 

0 (n=66) 1 (n=7)  

 Não 47,0% (n=31) 42,9% (n=3) 1,001 

 
Esteatose  

  

Sim 

 

 

 

53,0% (n=35) 

 

 

57,1% (n=4) 

 

 

 Arteríolonecrose 
0 (n=73) p-value 

 47,2% (n=34)  

Esteatose Não 

 

Sim 

52,8% (n=39) NA 

 Lesão do plexo vascular peribiliar 
0 (n=72) 1 (n=7) p-value 

                   Não 46,5% (n=33) 100% (n=1)  

Esteatose  

Sim 

 

   53,5% (n=39) 

 

 

- 

 

0,4661 
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Tabela 21. Comparação da esteatose nos grupos de necrose mural em VB2. 
 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 
biliar ; 1Teste Qui quadrado 

 
 
 
Tabela 22. Comparação da esteatose nos grupos de lesão das glândulas peribiliares profundas 

em VB2. 
 

 

 

 

 

 

 

 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 
biliar ; 1Teste Exato de Fisher 

 

 
Tabela 23. Comparação da lesão de isquémia/reperfusão nos grupos hemorragia em VB2. 

 
                              Hemorragia 

0 
(n=66) 

1 
(n=7) 

p-value 

 Não 
17,7% (n=13) 

 
28,6%
(n=2) 

0,6271 

Lesão 
de I/R 

Sim 
80,3% (n=53) 

 

71,4% (n=5)  

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar; I/R: isquémia/reperfusão ; 1Teste Exato de Fisher 

 
 

 Necrose mural 

0 (n=62) 1 (n=8) 2 (n=2) p-value 

 Não 45,2% (n=28) 50,0% 
(n=4) 

100,0% (n=2) 0,354 

 
Esteatose  

  

Sim 

 

 

 

54,81% 
(n=34) 

 

 

50,0% 
(n=4) 

 

 

- 

 

 

 

 Lesão glândulas peribiliares profundas 

0 (n=62) 1 (n=11) p-value 

 Não 45,2% (n=28) 54,5% 
(n=6) 

0,7451 

 
Esteatose  

  

Sim 

 

 

 

54,8% (n=34) 

 

 

45,5% 
(n=5) 
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Tabela 24 . Comparação da lesão de isquémia/reperfusão nos grupos de lesão do plexo 
vascular peribiliar em VB2 

 
 Lesão do plexo 

vascular 
peribiliar 

         0 (n=72) 1 (n=1)     p-value 

 Não 
   19,4 % 

(n=14) 
 

100 % 
(n=1) 

     0,2051 

Lesão 
de I/R 

Sim 

   80,6% 
(n=58) 

 

  

 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar; I/R: isquémia/reperfusão; 1Teste Exato de Fisher 

 
 
 

Tabela 25. Comparação da lesão de isquémia/reperfusão nos grupos de arteriolonecrose em 
VB2. 

 
                                  Arteriolonecrose 

0 (n=73) p-value 

 Não        20,5% (n=15) 

     79,5% (n=58) 

 

NA 

Lesão 
de I/R 

Sim 
 

   

 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar; I/R: isquémia/reperfusão;  NA: não aplicável 

 

 

 

 
Tabela 26. Comparação da lesão de isquémia/reperfusão nos grupos de inflamação em VB2 

 
 Inflamação 

0 (n=60) 1 (n=13) p-value 

 Não 
21,7 % (n=13) 

 
15,4%(n=2
) 

1,0001 

Lesão 
de I/R 

Sim 
78,3% (n=47) 

 

84,6% (n=11)  

 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar; I/R: isquémia/reperfusão; 1Teste Exato de Fisher 
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Tabela 27. Comparação da lesão de isquémia/reperfusão nos grupos de necrose mural em 
VB2 

 

 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar; I/R: isquémia/reperfusão; 1Teste Qui quadrado 

 

 

 

 

 

 

 
Tabela 28. Comparação da lesão de isquémia/reperfusão nos grupos de lesão das glândulas 

peribiliares profundas em VB2 

 
 Inflamação 

0 
(n=62) 

1 
(n=11) 

p-value 

 Não 
19,4 % (n=12) 

 
          

27,3%(n=3) 
0,6861 

Lesão 
de I/R 

Sim 
80,6% (n=50) 

 

72,7% (n=8)  

 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 

biliar; I/R: isquémia/reperfusão; 1Teste Exato de Fisher 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Necrose Mural 
0 (n=62) 1 (n=8) 2 (n=2) p-value 

 Não 21,0% (n=13) 12,5 % 
(n=1) 

50% (n=1) 0,6491 

 
Leão de 

I/R  

 Sim 

 

 

79,0% (n=57) 

 

87,5 % (n=7) 50% (n=1)  
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Tabela 29. Comparação dos tempos de isquemia nos grupos de inflamação da parede ductal e 
de lesão das glândulas peribiliares profundas, em VB2. 

 

 Inflamação da parede ductal Lesão das glândulas peribiliares 
profundas 

0 1 p-
value 

0 1 p-value 

TIF1 
327 (280-

366) (n=59) 
312 (289-

351)(n=15) 
0,604 

2 
320 (285-366) 

(n=63) 

341 (276-366) 

(n=11) 

0,861 
2 

TIQ11 
49 (42-

59)(n=59) 
50 (42-75) 

(n=15) 

0,608 
2 

48 (42-59) 

(n=63) 

49 (42-75) 

(n=11) 

0,2772 

TIQ21 
43 (36-

55)(n=59) 
45 (34-56) 

(n=14) 

0,955 
2 

43 (36-52) 

(n=64) 

57 (42-60) 

(n=10) 

0,076 
2 

TTI1 
382 (331-

435)(n=58) 
359(335-

407)(n=15) 
0,830 

2 
375 (334-437) 

(n=62) 

404 (335-427) 

(n=11) 

0,7642 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da estenose 
biliar; TIF: tempo de isquemia fria; TIQ1, tempo de isquemia quente 1; TIQ2: tempo de isquemia quente 2; 
TTI, tempo total de isquemia; 1 Mediana (P25-P75) 2Teste Mann Whitney  

 

 

 

 

Tabela 30. Comparação dos tempos de isquemia nos grupos de hemorragia da parede 
ductal e lesão do plexo vasular peribiliar em VB2. 

 
 Hemorragia da parede ductal Lesão do plexo vascular peribiliar 

0 1 p-value 0 1 p-
value 

TIF1 
323 (289-366) 

(n=67) 

295 (276-385) 

(n=7) 

0,7332 323 (287-
366) 

 (n=73) 

285 

(n=1) 

0,3742 

TIQ11
48 (42-59) 

(n=67) 

63 (42-75) 

(n=7) 

0,1602 49 (42-59) 

 (n=73) 

50 

(n=1) 

0,9072 

TIQ21
44 (36-55) 

(n=67) 
44 (37-66) 

(n=7) 

0,6312 44 (36-55) 

 (n=73) 

21 

(n=1) 

0,0962 

TTI1 
377 (334-429) 

(n=66) 

404 (335-476) 

(n=7) 

0,6392 380 (325-
433) 

(n=72) 

335 

(n=1) 

0,3802 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 
biliar ;TIF, tempo de isquemia fria; TIQ1: tempo de isquemia quente 1; TIQ2: tempo de isquemia quente 2; 
TTI, tempo total de isquemia; 1 Mediana (P25-P75) 2Teste Mann Whitney  
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Tabela 31. Comparação dos tempos de isquemia nos grupos de necrose mural do ducto biliar, 
em VB2. 

 
 Necrose mural do 

ducto biliar 
0 1 2 3 p-

value 

TIF1 
323 (280-

366)(n=63) 
322 (296-403) 

(n=8) 
280 (276) 

(n=2) 

  325(n=1) 0,52
72 

TIQ11 
48 (51-

59)(n=63) 

 51 (43-59) 

(n=8) 

62 (50) 

(n=2) 

113 
(n=1) 

0,25
72 

TIQ21 
43 (36-

55)(n=64) 
46 (42-55) 

(n=7) 

43 (21) 

(n=2) 

42(n=
1) 

0,91
82 

TTI1 
380 (331-

429)(n=62) 

370 (339-475) 

(n=8) 

343 (335) 

(n=2) 

438(n
=1) 

0,57
42 

VB2: tecido de via biliar obtido após a reperfusão do segundo vaso e imediatamente antes da anastomose 
biliar ;TIF, tempo de isquemia fria; TIQ1, tempo de isquemia quente 1; TIQ2, tempo de isquemia quente 2; 
TTI, tempo total de isquemia, 1 Mediana (P25-P75); 2Teste Mann Whitney  

 

 

 

 

Tabela 32. Comparação do TIF0 nos grupos de inflamação da parede ductal e de lesão das 
glândulas peribiliares profundas em VB1. 

 
 

 Inflamação da parede ductal Lesão das glândulas peribiliares 
profundas 

0 (n=54) 1 (n=4) p-
value 

0 (n=54) 1 (n=4) p-
value 

TIF0
1 

232 (208-
263) 

218 (190-
309) 

   0,759 
2 

232 (202-263) 240 (186-
311) 

  0,842 
2 

VB1: tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto; TIF0, tempo de isquemia fria até colheita 
de VB1. 1 Mediana (P25-P75) 2 Teste Mann Whitney 
 
 

 

Tabela 33. Comparação do TIF0 nos grupos de inflamação da hemorragia e de lesão 
plexo vascular peribiliar em VB1. 

 

 
 Hemorragia da parede ductal Lesão do plexo vascular peribiliar 

0 (n=58) p-value 
      

0 (n=58) p-value 
   

TIF01 232 (202-
263) 

NA 232 (202-263) NA 

VB1: tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto; TIF0: tempo de isquemia fria até colheita 
de VB1. 1 Mediana (P25-P75); 2 Teste Mann Whitney; NA: não aplicável 



43 

 

 
 
 
 
 

Tabela 34. Comparação do TIF0 nos grupos de necrose mural e arteriolonecrose em VB1. 
 
 
              Necrose mural Arteriolonecrose 

0 (n=56) 1 (n=1) 1 
(n=2

) 

p-
value 

0 (n=58) p-value 

TIF0
1
 235 

(204-
264) 

230 190   0,507 2 232 (202-
263) 

NA 

VB1: tecido de via biliar obtido durante a preparação do enxerto; TIF0: tempo de isquemia fria até colheita 
de VB1. 1 Mediana (P25-P75); 2 Teste Mann Whitney; NA: não aplicável 
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Apêndice C – Critérios histológicos de biópsia pós reperfusão 

 

 

Tabela 1. Critérios de classificação histológica da biópsia pós-reperfusão. 
 

 

 Esteatose1 Lesão 

isquemia/reperfusão2 

Hemossiderose3 

0 ausente ausente 0% 

1 presente 
presente 

<5% 

 

2 
- 

 

- 

 

5-30% 

3 - - 31-60% 

4 - - >60% 
1Segundo Kleiner DE et al. 2Segundo Ali JM et al. 3Segundo Deugnier Y e Turlin B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 

 

 

Apêndice D – Abreviaturas 

 

BD1 – Bile duct 1 

BD2 – Bile duct 2 

CHUC – Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra 

DP – Desvio padrão 

DPG – Deep peribiliary glands  

EA – Estenoses anastomóticas 

EB – Estenoses biliares 

ENA – Estenoses não anastomóticas 

GPP – Glândulas peribiliares profundas 

HP – Hemorragia da parede ductal 

I/R – Isquémia/reperfusão 

IgG – Imunoglobulina G. 

IP – Inflamação da parede ductal 

NA – Não aplicável 

NAS – Non-anastomotic strictures 

NM – Necrose mural 

PVP – Plexo vascular peribiliar 

S/E – Sem estenose 

SAP – Serviço de Anatomia Patológica 

SENA – Sem estenose não anastomótica 

TIF – Tempo de isquémia fria  

TIQ1 – Tempo de isquémia quente   

TIQ2 – Tempo de isquémia quente 2 

TTI – Tempo total de isquémia 

UTHPA - Unidade de Transplantação Hepática Pediátrica e do Adulto 

VB1 – Via biliar 1 

VB2 – Via biliar 2 

WN – Wall necrosis 
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