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Profile of liver biopsy in monitoring postoperative patients in a pediatric hospital
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RESUMO

Introdução: Biópsias de fígado são realizadas para avaliar complicações no pós-transplante. Existem pontos a serem 
esclarecidos quanto à ocorrência de alterações histológicas na população pediátrica e sua relevância na clínica. Objetivo: 
Analisar achados em biópsia hepática pós-transplante nos pacientes pediátricos atendidos por nosso serviço. Métodos: Foi 
realizado levantamento dos registros de pacientes que se encontravam em acompanhamento pelo serviço, em dezembro 
de 2013. Achados histológicos foram distribuídos entre achados de inf lamação, rejeição, fibrose, colestase e esteatose. 
Foram descritas indicações e correlação clínica para os achados. Resultados: Foram obtidos resultados de 105 biópsias 
de 53 pacientes. Os achados mais comuns relacionaram-se à inf lamação (87%) e fibrose portal (47.2%). Foi detectado o 
aumento do número de achados de fibrose em relação ao tempo após o transplante. Proliferação ductular esteve relacionada 
com complicações graves. Dentre as biópsias indicadas por protocolo, 77,3% apresentaram alterações com achados, como 
fibrose, inf lamação, rejeição e colestase. Conclusão: Anormalidades foram comuns nesses pacientes, mesmo sem uma forte 
correlação clínica. São necessários mais estudos quanto à indicação de biópsia protocolar, e os resultados indicam que pode 
haver vantagem no diagnóstico precoce dessas anormalidades.
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INTRODUÇÃO

O transplante de fígado é uma cirurgia que fornece aos 
pacientes com doenças hepáticas terminais, a oportunidade 
de vida longa e saudável. Apesar dos benefícios, podem 
ocorrer complicações em curto e longo prazo por etiologias 
diversas. O interesse principal atualmente é prevenir e 
contornar essas complicações.1 
No período pós-transplante de fígado, são realizadas 
biópsias para investigar as condições do enxerto, através 
da pesquisa de sinais de rejeição, danos ou obstrução nos 
ductos biliares, infecção viral, recorrência da doença de 
base e danos induzidos por drogas. O resultado da biópsia 
pode auxiliar na tomada de decisões clínicas, como a 
retirada da imunossupressão e outras intervenções.2
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Embora tenha valor diagnóstico, a coleta do material 
apresenta riscos inerentes a intervenções cirúrgicas 
invasivas. As complicações da biópsia de fígado mais 
comuns são: dor local e reação vasovagal. Dentre as 
complicações mais graves, está a hemorragia. Raramente, 
podem ainda ocorrer pneumotórax, hemotórax, peritonite 
de bile, perfuração de órgãos, hemobilia e neuralgia.2

Apesar do desenvolvimento de técnicas menos invasivas 
como a ecografia e ressonância magnética, permanece 
a importância da biópsia devido às informações únicas 
obtidas através desta. Além de auxiliar o diagnóstico e 
acompanhamento das anormalidades hepáticas, a biópsia 
de fígado tornou-se também uma ferramenta para avaliar 
o prognóstico nos casos de rejeição crônica, hepatite C e 
fibrose progressiva do enxerto.1,2

Considerados os diferentes diagnósticos e alterações 
detectadas pelas biópsias, julgou-se importante traçar o 
perfil desses achados entre os pacientes acompanhados 
pelo serviço de transplante hepático e as principais 
alterações e suas correlações com a clínica, para melhor 
assistir os pacientes no pós-transplante hepático 
pediátrico.

MÉTODOS

Trata-se de um trabalho quantitativo de caráter exploratório 
descritivo. Foi realizada uma pesquisa documental, com 
revisão de prontuários e laudos de biópsia, mantidos pelo 
serviço de transplante de fígado de um hospital pediátrico 
de grande porte. 
Foram coletados os dados dos laudos de biópsia, dados 
clínicos e marcadores hepáticos no pós-transplante. 
Os laudos de biópsia foram avaliados com relação aos 
critérios de indicação e alterações relatadas. Os achados 
microscópicos foram categorizados em: inf lamação, 
fibrose, colestase, rejeição e esteatose e classificados entre 
ausente, indeterminado, discreto, moderado ou acentuado, 
conforme descrição em laudo.
Foram incluídos os pacientes em acompanhamento 
pela equipe de transplante no ano de 2013 e que foram 
submetidos à biópsia hepática ao longo do período pós-
transplante entre junho de 2000 até dezembro de 2013. 
Excluíram-se os participantes transferidos de outros 
serviços de transplante para acompanhamento. Os laudos 
de biópsia consultados foram todos emitidos pelo Centro 
de Patologia de Curitiba.

Os dados obtidos foram processados e analisados com o 
auxílio da ferramenta Excel 2010®. Realizou-se a análise 
descritiva dos achados, obtenção de médias e proporções 
considerando as variáveis de tempo de transplante, idade 
do paciente, peso e marcadores laboratoriais.

RESULTADOS 

Inicialmente, realizou-se a triagem de 94 pacientes, onde 
53 apresentaram registros de pelo menos uma biópsia 
hepática no pós-transplante; 28 com apenas uma biópsia; 
13 com duas; 10 com três a cinco; um paciente com seis e o 
outro com sete biópsias. 
Entre os 53 pacientes, a principal patologia que levou ao 
transplante foi a atresia das vias biliares, que ocorreu em 
30 (56,6%) pacientes. Outras patologias incluíram a cirrose 
criptogênica (9,4%), hepatite A (9,4%), doença autoimune 
(3,8%), tumores hepáticos (5,7%), síndrome de Alagille, 
deficiência de α1 antitripsina e galactosemia que somaram 
sete casos (13,2%).
A idade dos pacientes na data do transplante variou de 
cinco meses a dezessete anos, com mediana de treze meses 
de idade. Na data do transplante, 21 (38.6%) dos pacientes 
eram menores de um ano, 15 (28.9%) apresentavam entre 
um e quatro anos, 10 (19.3%) entre quatro e dez anos e sete 
(13.3%) eram maiores de dez anos. 
O peso variou de 6 a 60kg, 16.7% dos pacientes pesavam 
abaixo de 7kg; 28.6% entre 7 e 10kg; 16.7% entre 10 e 20kg 
e 21,4% acima de 20 kg. Do total de transplantes incluídos no 
estudo cerca de 80% foram intervivos e 20% de doador falecido. 

Biópsias

Um total de 105 laudos de biópsia hepática foi consultado 
para realização deste estudo. Dentre os laudos analisados, 
o tempo entre o transplante e a biópsia variou de sete dias 
até 11 anos, com a maior parte das amostras obtidas em até 
dois anos de pós-transplante (57.1%). Os principais critérios 
de indicação para a biópsia estão dispostos na Tabela 1.

Tabela 1 – Indicação de biópsia hepática pós transplante
Indicação Frequência %

Aumento de Transaminases 60 57,1
Hipótese de Rejeição 25 23,8
Acompanhamento/Protocolar 25 23,8
Lesão Biliar (Estenose, Obstrução, Dilatação) 15 14,3
Icterícia, aumento de bilirrubina 9 8,6
Suspeita de Hepatite 4 3,8
Outros (Ascite, Nódulos Hepáticos, Evolução 
de biópsia anterior com alteração) 4 3,8

Os principais achados histológicos foram divididos 
entre: inf lamação, rejeição, fibrose, colestase e esteatose, 
estão dispostos na Figura 1. Dentre as 105 biópsias, seis 
apresentaram amostra insuficiente/inadequada e apenas 
15 amostras não apresentavam qualquer alteração.

Perfil de biópsia hepática em pacientes em acompanhamento pós-transplante de fígado em um hospital pediátrico
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Figura 1 - Principais achados histológicos

 

Achados Inflamatórios

Os achados inflamatórios foram relatados em 87% das biópsias; 
dentre essas, 54% relatavam inflamação discreta, 26% inflamação 
moderada e 4% inflamação acentuada. Dentre as amostras 
com inflamação, 52% apresentaram característica de rejeição; 
em 46% delas havia rejeição discreta; em outras, 46% rejeição 
moderada e em 7% rejeição acentuada, conforme demonstrado 
na Figura 2. Sinais inflamatórios estavam presentes em 100% 
das biópsias com rejeição.

Figura 2 – Inflamação / Rejeição

Figura 2 - Inflamação / Rejeição

Parte dos laudos apresentava a categorização dos achados 
de rejeição pelos critérios de Banff. Essa é uma classificação 
padronizada pelos patologistas para avaliar a rejeição, que 
apresenta relação numérica, de acordo com a presença de 
sinais específicos no tecido. Os critérios de Banff foram 
considerados da seguinte forma: Escore entre 3/9 e 4/9 
como rejeição discreta, entre 5/9 e 6/9 como rejeição 
moderada, entre 7/9 e 8/9 como rejeição acentuada; outros 
valores não foram observados. 

Fibrose

Achados de fibrose portal foram relatados em 47.2% dos 
laudos; dentre esses, 29% apresentaram fibrose grau 1; 

48% fibrose grau 2 e 24% fibrose grau 3; sete também 
apresentavam sinais de rejeição aguda moderada ou 
acentuada. 
Dentre as 49 biópsias colhidas com menos de 12 meses 
de transplante, apenas oito apresentavam algum grau de 
fibrose e com um caso de fibrose acentuada associada à 
rejeição aguda moderada. Das 26 biópsias colhidas entre 
um e três anos de transplante, foi relatada fibrose em 16 
laudos. No período de três até 11 anos de transplante, foram 
30 biópsias, das quais 21 apresentavam fibrose conforme 
demonstrado na Tabela 2.
Dos nove casos em que foi relatada fibrose acentuada, a 
média de tempo a partir do transplante, foi de 54 meses, 
enquanto que o restante da amostra apresentou média de 
aproximadamente 25 meses.
Com relação à evolução dos pacientes com fibrose, mesmo 
nos casos em que a fibrose foi considerada acentuada, 
houve boa evolução, porém com gradativo aumento das 
transaminases. Na comparação das médias com e sem 
fibrose houve um discreto aumento da ALT no grupo com 
fibrose (média 70.53 e 52.17), porém, devido ao elevado 
desvio padrão, não foi possível comprovar diferença 
estatística com esta análise. 

Tabela 2– Tempo de transplante e Fibrose

Tempo de 
Transplante 
(em meses)

Biópsias com
fibrose

Nº de 
Pacientes

Total de 
Biópisas

%

<=12 8 8 49 16,3

>12 a <36 16 14 26 61,5

>36 21 14 30 70

Colestase, esteatose e outros achados

Colestase foi relatada em 20% das amostras, 9.5% casos 
foram descritos como discreta, 7.6% moderada e 3% como 
colestase acentuada. Dentre os transplantes com mais de 
um ano, foi levantada uma proporção de 19.6% de colestase, 
para menos de um ano de transplante; esse valor chegou 
a 20.4% das biópsias.  Portanto, não foi demonstrada 
correlação temporal quanto à colestase. 
A proliferação ductular esteve presente em 11 amostras; 
sete delas também apresentavam colestase e sete indicavam 
rejeição de discreta a acentuada; em quatro casos houve 
associação entre rejeição e colestase, em cinco casos 
houve associação entre proliferação ductular e fibrose. 
Inf lamação apareceu em todos os casos. 
Dentre os 11 pacientes com proliferação ductular, oito 
tiveram estenose das vias biliares. Foi observada rejeição 
crônica em um paciente e foi necessário re-transplante 
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posterior. Hipertensão portal foi relatada em um 
paciente, um caso de infecção viral por Vírus Epstein-
Barr e Citomegalovírus, um caso de trombose da artéria 
hepática e um caso sem outras complicações além de 
inf lamação.
Foram encontrados apenas 14 laudos com esteatose; um 
caso esteve relacionado com achados de rejeição aguda 
discreta e fibrose. Esteatose macrogoticular maciça foi 
citada em pelo menos três laudos e em um deles teve relação 
com obstrução biliar.  Em cinco casos havia a presença de 
esteatose e fibrose. Em um caso foi relatada trombose da 
veia hepática, na qual ocorreu necrose coagulativa.
O enxerto hepático foi considerado preservado em 15 (14.3%) 
dos 105 laudos; dentre esses, seis pacientes apresentaram 
aumento de enzimas hepáticas e cinco fizeram biópsia por 
protocolo. Desse grupo, apenas um paciente desenvolveu 
rejeição em biópsias posteriores. Entre as 22 biópsias com 
indicação protocolar, apenas cinco (22.7%) apresentaram 
resultado sem alterações histológicas.

DISCUSSÃO

Na amostra analisada, encontrou-se alta proporção de 
anormalidades histológicas; foi relatada inf lamação 
em mais de 84% dos laudos, e fibrose em 47%. De fato, 
apenas 14.3% dos resultados de biópsia de fígado foram 
classificados como preservados. Tais achados corroboram 
com o que foi descrito em literatura, onde o percentual 
de alterações variou de 61 a 97% entre biópsias no pós-
transplante pediátrico.3 No entanto, deve-se ressaltar 
que na amostra descrita não houve indicação regular de 
biópsias por protocolo. Uma proporção de 24% dos laudos 
avaliados referia-se às biópsias como sendo por protocolo 
ou acompanhamento e não como consequência de alteração 
de outros marcadores funcionais do enxerto.
A colestase foi encontrada em 21 biópsias; dessas, sete 
apresentavam também proliferação ductular, contra 
apenas três nas 78 restantes, sugerindo que tal achado pode 
estar associado a eventos colestáticos e corrobora com o 
descrito na literatura; a proliferação ductular e os tecidos 
regenerativos são incomuns nos tecidos em rejeição aguda, 
porém comuns em eventos relacionados à árvore biliar.4 As 
colestases distribuíram-se de forma similar nas biópsias, 
tanto recentes ao transplante, quanto nas posteriores.
Houve notável aumento de fibrose em relação ao tempo 
de transplante na população descrita; esse fenômeno já foi 
reportado em outros trabalhos e tem grande incidência 
em pacientes pediátricos.5-7 Os motivos que levam a essa 
deterioração progressiva do enxerto, ainda não estão 
totalmente esclarecidos. Tais achados têm sido atribuídos 
a uma relação complexa, envolvendo fibrose, presença de 
auto-anticorpos no parênquima e hepatite auto-imune.6 A 

fibrose na região centrilobular nos enxertos pediátricos 
em longo prazo foi descrita em literatura e até onde se 
sabe atualmente, tem pouca relevância no prognóstico, 
não estando associada à infecção viral nem à rejeição 
crônica.5

Com a evolução dos métodos de imunossupressão, houve 
diminuição das complicações de rejeição celular aguda e 
rejeição crônica no curto prazo, porém há maior número 
de pacientes que apresentam rejeição aguda tardia e doença 
recorrente.8 A soma entre imunossupressão de longo 
prazo e reativação de doenças de base produz quadros 
histológicos complexos e consequências significativas com 
relação à fibrose e progressão para cirrose.8

Apesar de a etiologia ser desconhecida, estudos apontam 
que a patogenia está ligada à presença de anticorpos 
contra tecidos no enxerto, tais como células epiteliais 
biliares e hepatócitos.9  A fibrose no entorno da veia 
central é descrita como um evento recorrente em 
transplantes pediátricos intervivos e estudos realizados 
por imunohistoquímica sugerem que tenha relação com a 
resposta humoral.10 Embora as biópsias continuem sendo 
a principal ferramenta para avaliar a fibrose hepática, as 
pesquisas recentes buscam meios não invasivos de fazer 
essa avaliação ou contribuir com os diagnósticos, tais como 
a elastografia transiente e a interpretação de resultados 
laboratoriais como a razão entre AST/ALT e a razão entre o 
aspartato e contagem plaquetária.11,12

Com relação à indicação de biópsias protocolares, a 
literatura apresenta resultados que falam contra e a favor 
à sua realização.11,13 Nos resultados obtidos por este, 
destacou-se que, das 22 biópsias com indicação protocolar, 
apenas cinco (22.7%) apresentaram resultado sem 
alterações histológicas. Dentre as alterações encontradas 
nesse grupo, constaram sinais de inf lamação, rejeição e 
fibrose. 
A biópsia protocolar pode detectar alterações e levar à 
mudança na estratégia de tratamento, seja no gerenciamento 
da imunossupressão ou no rigor do acompanhamento de 
exames. Em se tratando de pacientes que utilizam baixa 
imunossupressão, tal afirmação é corroborada. Em um 
estudo, foi encontrada alta prevalência de anormalidades 
histológicas em pacientes com marcadores aparentemente 
saudáveis, e por essa razão foi feita intervenção com 
imunossupressores, a fim de diminuir o risco de perda de 
função do órgão.13 No entanto, carecem ainda estudos que 
possam mensurar a efetividade terapêutica desse tipo de 
medida.

O critério ao se realizar ou não a biópsia periodicamente 
é controverso, pois deve ser considerado tratar-se de 
procedimento invasivo, passível de riscos.2 Tal procedimento 
poderia ser melhor embasado com a definição de critérios 
para indicação, baseados no risco de recorrência da doença 
e de parâmetros de controle.
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CONCLUSÃO

As anormalidades em biópsia são comuns no pós-
transplante pediátrico e, em muitos casos, não apresenta 
forte correlação clínica. Por esse motivo, deve ser 
conduzida uma avaliação criteriosa para sua correta 
interpretação.  
Deve-se dar atenção especial ao aumento de fibrose 
ao longo do pós-transplante; embora seja um achado 

comum nessa população, pode estar associado à rejeição 
crônica. 
São necessários mais estudos quanto à indicação de biópsia 
protocolar para avaliação da fibrose e da rejeição, pois 
houve vantagem na detecção precoce de anormalidades 
histológicas. Permanece a importância da sua indicação 
nas condições de marcadores de função hepática alterados. 

ABSTRACT

Introduction: Liver biopsies are performed to assess post transplant issues that may affect allograft function. There 
are points to be clarified as to the occurrence of histological alterations in the pediatric population and their meaning. 
Purpose: Analyze findings in post-transplant liver biopsy in pediatric patients at our service. Methods: An assessment 
of our pediatric liver transplant service records with patients being followed-up in December 2013. Histological findings 
were classified as inf lammation, fibrosis, rejection, cholestasis and steatosis. Indications and correlation of those findings 
were described. Results: 105 post transplant liver biopsies in 53 patients were described. The most common findings 
were inf lammation (87%) and portal fibrosis (47.2%). A survey of the fibrosis occurrence was detected related to the after 
transplantation period. Ductular proliferation was associated with serious complications. Among the protocol biopsies, 
77.3%  showed abnormal findings such as fibrosis, inf lammation, rejection and cholestasis., protocol liver biopsies and 
progressive allograft fibrosis were discussed. Conclusion: Histological abnormalities are common in these patients, even 
with no strong clinical correlation. Increase in allograft fibrosis occurrence over time was observed. Further studies need 
to assess indications of the liver biopsy protocol.

Keywords: Liver Transplantation, Biopsy; Pediatrics.
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