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RESUMO 

 

PEREIRA, Simone Cunha Maradei. Associação entre hiperferritinemia e risco de 
síndrome de obstrução sinusoidal (SOS) em transplante de células-tronco 
hematopoéticas: estudo retrospectivo. Rio de Janeiro, 2009. Dissertação (Mestrado em 
Clínica Médica) - Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2009. 
 

Introdução:  A síndrome de obstrução sinusoidal hepática (SOS; antigamente doença veno-

oclusiva hepática, DVOH) caracterizada por hiperbilirrubinemia, hepatomegalia dolorosa e 

ganho de peso é uma das mais sérias complicações em pacientes submetidos a transplante de 

células-tronco hematopoéticas (TCTH). Muitos estudos identificaram uma variedade de 

fatores de risco para SOS, porém poucos investigaram a associação entre hiperferritinemia 

pré-TCTH e SOS.  

Objetivo:  Determinar o impacto da hiperferritinemia sobre o risco de SOS após TCTH.  

Métodos: Foram estudados retrospectivamente 427 pacientes com idade mediana de 31 anos 

(0 a 66), submetidos à TCTH autólogo (n = 179) ou alogênico (n = 248) em uma única 

instituição entre 2002 e 2007. O nível sérico da ferritina foi determinado antes do regime de 

condicionamento. O desfecho de interesse foi o diagnóstico de SOS. 

Resultados: A SOS ocorreu em 89 pacientes (20,6%) com uma mediana de aparecimento de 

10 dias (2 a 29). Treze pacientes tiveram SOS grave (15%). A mediana da ferritina pré-TCTH 

foi maior nos pacientes que desenvolveram SOS (917,5 contra 531; p = 0,002). A regressão 

logística multivariada identificou quatro fatores de risco independentes para SOS: transplante 

alogênico (OR = 8,38), uso de Gleevec (OR = 2,63), uso de bussulfano (OR = 2,04) e ferritina 

pré-TCTH maior que 1000 ng/dl (OR = 1,85). A ferritina mediana foi mais alta nos pacientes 

que evoluíram para óbito (866 contra 454; p < 0,0001). A sobrevida global nos primeiros 60 

dias pós-TCTH foi menor nos pacientes que tiveram SOS (72,7% contra 93%; p < 0,0001). 



   

Conclusões: A ferritina maior que 1000 ng/ml no período pré-TCTH é um fator de risco 

independentemente associado à SOS, com possível impacto desfavorável sobre as taxas de 

mortalidade.  

 

Palavras-chave: SOS. Toxicidade Hepática. Ferritina Sérica. Transplante de Medula Óssea. 

Fator de Risco. 



   

ABSTRACT 

 

PEREIRA, Simone Cunha Maradei. Associação entre hiperferritinemia e risco de 
síndrome de obstrução sinusoidal (SOS) em transplante de células-tronco 
hematopoéticas: estudo retrospectivo. Rio de Janeiro, 2009. Dissertação (Mestrado em 
Clínica Médica) - Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2009. 
 
Introduction:  Hepatic sinusoidal obstruction syndrome (SOS; formerly veno-occlusive 

disease, VOD), characterized by hyperbilirubinemia, painful hepatomegaly and weight gain, 

is one of the most serious complications in recipients of hematopoietic stem cell transplants 

(HSCT). Previous studies have identified a number of risk factors for SOS, but few have 

investigated the association between pre-transplant hyperferritinemia and SOS.  

Objective: To determine the impact of hyperferritinemia on the risk of SOS after HSCT. 

Methods: We retrospectively studied 427 patients with a median age of 31 years (0 to 66) 

who received autologous (n = 179) or allogeneic (n = 248) HSCT in a single institution 

between 2002 and 2007. The level of serum ferritin was measured before the initiation of the 

conditioning regimen. The main outcome of interest was the diagnosis of SOS. 

Results: SOS was diagnosed in 89 patients (20,6%) at a median of 10 days (2 to 29) post-

transplant. Thirteen patients (15%) had SOS graded as severe. The median level of ferritin 

was higher in the patients who developed SOS (917.5 versus 531; p = 0.002). A multivariable 

logistic regression model identified four independent risk factors for SOS: allogeneic 

transplant (OR = 8.38), use of imatinib (OR = 2.63), use of busulfan (OR = 2.04) and ferritin 

level higher than 1000 ng/dl (OR = 1,85). Median ferritin was higher in the patients who died 

(866 versus 454; p < 0.0001). The overall survival rate in the first 60 days after the transplant 

was lower for patients who developed SOS (72.7% versus 93%; p < 0.0001). 

Conclusions: A ferritin level higher than 1000 ng/ml in the pre-transplant period is an 

independent risk factor for SOS, as well as a marker of poorer survival.  

Keywords: SOS. Liver toxicity. Serum ferritin. Bone marrow transplantation. Risk factor. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 A ferritina é uma proteína de armazenamento de ferro encontrada praticamente em 

todas as células do organismo, principalmente nos hepatócitos e nos fluidos orgânicos. A 

ferritina do plasma está presente em pequenas concentrações, porém, correlaciona-se com o 

total de estoque de ferro do organismo. Desta forma, a dosagem de ferritina sérica é um 

importante exame diagnóstico na investigação de distúrbios do metabolismo do ferro. A 

hiperferritinemia pode estar presente em doenças hematológicas e não-hematológicas. 

McKay1 e colaboradores sugerem que os pacientes com hiperferritinemia são mais suscetíveis 

ao dano hepático em virtude da produção de radicais livres pelo ferro.2,3   

 Considerando que a maioria dos pacientes com doença hematológica e disfunção 

hepática com frequência desenvolvem sobrecarga de ferro, é possível que a deposição de ferro 

seja um fator envolvido no dano hepático após o transplante de células-tronco hematopoéticas 

(TCTH).4     

Em pacientes submetidos a TCTH, a síndrome de obstrução sinusoidal (SOS) é a 

terceira causa de morte relacionada ao procedimento, antecedida pela doença enxerto-contra-

hospedeiro (DECH) e infecção.5,6,7,8 A tríade clínica que caracteriza a DVOH consiste em 

icterícia, retenção hídrica e hepatomegalia dolorosa. Modernamente denominada síndrome de 

obstrução sinusoidal (SOS), é uma das maiores complicações hepáticas em pacientes 

submetidos a TCTH.5,6,7,9,10,11     

Inicialmente descrita na África do Sul, a SOS foi associada à ingestão de chá de 

senécio, que contém o alcalóide pirrolizidina. Em TCTH, foi relatada em 1979, mas já havia 

sido descrita anteriormente, em associação à exposição a doses convencionais de alguns 

agentes quimioterápicos como actinomicina-D, dacarbazina, citarabina e 6-tioguanina.12,13,14 

A incidência em crianças e adultos varia em torno de 1,2 a 28 por cento e 1 a 54 por 

cento, respectivamente.6,15 Esta variação provavelmente ocorre em virtude dos seus diferentes 

critérios diagnósticos. Fatores associados à SOS, identificados em estudos precedentes 

incluem: intensidade dos regimes de condicionamento, idade, baixo performance status 

(índice de Karnofsky), transaminases altas antes do TCTH, compatibilidade HLA (antígenos 

leucocitários humanos), doença neoplásica, irradiação abdominal prévia, fonte de células 

tronco, segundo transplante, uso de vancomicina durante terapia citorredutora, uso prévio do 

anticorpo monoclonal gemtuzumab e uso de contraceptivos orais. O papel de outras variáveis 

ainda é incerto,9,13,15,16,17,18 porém existem vários estudos na literatura tentando definir melhor 

os fatores de riscos (Tabela 1 e 2). 
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Muitas evidências apontam o dano ao endotélio venular e sinusoidal hepático como 

um dos eventos mais precoces na patogênese da SOS. Após a lesão endotelial, vários outros 

eventos contribuem para o desencadeamento do processo patológico, gerando um estado de 

hipercoagulabilidade local.8,13,14,19,20 Os níveis plasmáticos de proteínas derivadas do 

endotélio aumentam após a terapêutica citorredutora com altas doses de quimioterapia. Níveis 

elevados do fator de von Willebrand (FvW), da enzima conversora da angiotensina sérica e da 

trombomodulina têm sido relatados em pacientes que receberam condicionamento para 

TCTH.20 O significado destes achados, e se estas alterações contribuem para o 

desenvolvimento e identificação dos pacientes com risco de SOS, é incerto.13 

Embora as células endoteliais nos sinusóides e vênulas hepáticas possam ser 

primariamente afetadas, ou mesmo serem o sítio inicial do dano celular, os hepatócitos 

também desempenham papel crucial na patogênese da SOS. Os hepatócitos da zona 3 contêm 

enzimas do complexo citocromo P450, que metabolizam muitas das drogas utilizadas nos 

regimes de condicionamento, bem como a glutationa que protege contra o estresse de 

oxidação. 13,14,19,21,8 Um outro fator relacionado à patogênese da SOS é a liberação de 

múltiplos mediadores da inflamação por células-T maduras do doador, em resposta a 

aloantígenos do receptor. Esse evento é conhecido como “tempestade de citocinas”.22 Essas 

células atuariam tanto como efetoras, quanto mediadoras desse processo. Algumas dessas 

citocinas podem ter um papel na patogênese da SOS.13,14,19 

 Do ponto de vista histológico, a SOS é definida como um estreitamento progressivo e 

concêntrico das vênulas intra-hepáticas, com proliferação fibroblástica e oclusão da luz por 

fibroesclerose, associadas com necrose de hepatócitos nas áreas centrilobulares, na zona dos 

ácinos hepáticos. Entretanto, o mecanismo e o evento celular envolvidos permanecem 

desconhecidos.4,6,9,23,24   

 Os achados clínicos e laboratoriais usualmente aparecem nas primeiras três semanas 

após o transplante. Nem sempre essas manifestações estão presentes e a severidade dos 

sintomas e sinais pode variar. De acordo com os critérios do grupo de Seattle25 a SOS é 

classificada em leve, moderada e grave. A forma leve caracteriza-se pela ausência de 

anormalidades laboratoriais e clínicas, não necessitando de tratamento específico. A forma 

moderada necessita de intervenção terapêutica, na forma de restrição hídrica, diuréticos e 

analgesia venosa. Na doença grave, a disfunção hepática pode persistir por mais de 100 dias 

após o TCTH, havendo disfunção de múltiplos órgãos. 14,16,23 

 De acordo com os critérios de Seattle, o diagnóstico de SOS é feito através da 

presença de pelo menos dois dos seguintes achados clínico-laboratoriais: icterícia com 
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bilirrubina total maior que 34 µmol/l (2,0 mg/dl), hepatomegalia e/ou dor no quadrante 

superior direito, e ganho de peso superior a 5 por cento do peso basal, por acúmulo de líquido 

ou ascite.5,6,26 

Recentes estudos têm demonstrado uma associação entre sobrecarga de ferro pré 

transpalnte em receptores de TCTH, com um aumento de risco de infecção e maior TRM. 

Além disso, dois estudos sugerem que a sobrecarga de ferro pode ser fator de risco para SOS. 

A existência de uma eventual associação entre hiperferritinemia e SOS possibilitaria 

intervenções com o objetivo de reduzir o risco da síndrome. Entre essas, citam-se a melhor 

seleção de candidatos ao transplante e o uso de quelantes de ferro. Portanto, a tentativa de 

definir a ferritina como um novo fator de risco para SOS motivou a realização desse estudo.
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Tabela 1: Características demográficas e doenças de base de pacientes com SOS, relatados em diversos estudos 

Autor, ano N População estudada Diagnósticos (n) Desenho Critérios de 
SOS 

Barker et al,5 2003 142 Crianças até 15 anos 
TCTH alogênico AP/NAP 

Neoplasias hematológicas (83) 
Neoplasias não-hematológicas (41) 
Doenças não-malignas (18) 

Retrospectivo, 
coorte 

McDonald 

Moscardó et al, 27 
2001 

178 Adultos; 31 anos (14 a 60) 
TCTH alogênico AP/NAP 

Neoplasias hematológicas (158) 
Outros (20) 

Retrospectivo, 
coorte 

McDonald 

Morado et al, 2 2000 108 Adultos; 41,7 anos (16 a 65) 
TCTH autólogos 

Neoplasias hematológicas (92) 
Neoplasias não-hematológicas (76) 

Prospectivo, 
coorte 

McDonald 

Lee et al, 12 2000 17 Adultos; 29 anos (15 a 39) 
TCTH alogênico AP/NAP 

Anemia aplástica (17) Prospectivo, 
coorte 

McDonald 

Tanikawa et al, 10 
2000 

43 Adultos 
TCTH alogênico 

Neoplasias hematológicas (42) 
Doenças não-malignas (1) 

Prospectivo, 
coorte 

McDonald 

Kami et al, 5 1997 137 Crianças e adultos; 29,9 anos (6 a 51) 
TCTH alogênico AP/NAP e autólogo 

Neoplasias hematológicas (126) 
Doenças não-malignas (11) 

Retrospectivo, 
coorte 

McDonald 

AP, aparentado; NAP, não-aparentado 
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Tabela 2: Fatores de risco para SOS em diferentes estudos 

Autor, Fator de Risco  
Ano 

Prevalência 
de SOS Análise Univariada Análise Multivariada Comentários 

Barker et 
al,Erro! 
Indicador 
não 
definido. 
2003 

18,2% Não-aparentado RC = 4,81 (1,21 a 19,15) 
Ciclosporina  RC = 4,22 (1,18 a 15,14) 
Fludarabina  RC = 4,04 (1,00 a 16,24) 
BuCy   RC = 3,91 (1,32 a 11,53) 
Pancreatite prévia RC = 3,57 (1,14 a 11,13) 
MTX/CSA  RC = 3,32 (1,01 a 10,98) 
NPT 30 dias antes RC = 3,00 (1,19 a 7,57) 
Receptor CMV+ RC = 2,93 (1,23 a 7,01) 
TCTH  singênico RC = 2,89 (0,71 a 11,74) 
 

Não-aparentado RC = 6,53 (1,47 a 28,96) 
Bussulfano  RC = 3,85 (1,26 a 11,80) 
NPT 30 dias antes RC = 3,40 (1,17 a 9,86) 
Receptor CMV+ RC = 3,03 (1,13 a 8,13) 

População 
homogênea 
(crianças). Não 
analisou ferritina. 

Moscardó 
et al,Erro! 
Indicador 
não 
definido. 
2001 

17% Seleção de CD34+ RC = ? (p = 0,001) 
Não-manipulado RC = ? (p = 0,01) 
Não-aparentado RC = ? (p = 0,03) 
Câncer ativo  RC = ? (p = 0,03) 
MTX   RC = ? (p = 0,05) 
Fonte: MO  RC = ? (p = 0,03) 
 

Seleção CD34+ RC = ? (p = 0,0004) 
Câncer ativo  RC = ? (p = 0,03) 

Sem relevância 
clínica. SOS mais 
frequente  em 
enxerto não 
manipulado 

Morado et 
al,Erro! 
Indicador 
não 
definido. 
2000 

12,2% Ferritina >300  RC = 6,75 (2,29 a 20,45) 

LMC   RC = 5,06 (p = 0,022) 
Bussulfano  RC = 4,55 (p = 0,0006) 
Neoplasia  RC = 3,86 (p = 0,012) 
TGO > 34  RC = ? (p = 0,05) 
Anfotericina  RC = ? (p = 0,0021) 
 

Ferritina >300  RC = ? (p = 0,025) 

LMC   RC = 9,9 (p = 0,02) 

Único a analisar 
ferritina. Alta 
sensibilidade (66%) 
e especificidade 
(74%). Somente 
transplantes 
autólogos. 

Lee et 
al,Erro! 
Indicador 

41,2% Infecção 7 dias RC = ? (p = 0,023) 
 

Não realizada Sem estimativas de 
risco. t-PA e PAI-1 
predizem SOS. 
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não 
definido. 
2000 
Tanikawa 
et al,Erro! 
Indicador 
não 
definido. 
2000 

11,3% P-III-P elevado  RC =? (p = 0,002) P-III-P elevado  RC = ? (p = 0,054) P-III-P é um fator de 
risco independente 
de SOS. É um 
marcador sensível 
de fibrose hepática e 
pulmonar. 
 

Kami et 
al,Erro! 
Indicador 
não 
definido. 
1997 

14,6% 
 

Pseudocolinesterase baixa RC = ? (p = 0,04) 
Disfunção hepática  RC = ? (p = 0,04) 

Pseudocolinesterase <100UI/l 
RC = 4,42 (p = 0,02) 

Reserva hepática 
pobre tem um papel 
importante na 
etiologia de SOS. 
 

SOS, síndrome de obstrução sinusoidal; RC = razão de chance; BuCY, bussulfano e ciclofosfamida; MTX, metotrexato; CSA, ciclosporina; NPT, nutrição 
parenteral total; LMC, leucemia mielóide crônica; TGO, transaminase glutâmico-oxaloacética;TCTH, transplante de células tronco hematopoéticas; MO, 
medula óssea; t-PA, ativador do plasminogênio tecidual; PAI-1, inibidor de ativação do plasminogênio 1; P-III-P, propeptídeo procolágeno tipo III 
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2 . REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1. Noções básicas sobre o metabolismo do ferro 

 

O ferro é de fundamental importância às células do organismo para a síntese de 

citocromos e, principalmente, aos normoblastos, onde é usado na síntese de hemoglobina. 

Apesar da maioria do ferro do organismo encontrar-se na hemoglobina, ele também é 

armazenado em diferentes tecidos, principalmente nas células reticulares do baço e da medula 

óssea, e nas células de Kupffer do fígado, onde fica armazenado tanto na forma de ferritina, 

como de hemossiderina. A quantidade total normal de ferro no organismo é de 2 a 6 gramas. 

Destes, cerca de 0,5 g. é armazenado no fígado, sendo 98 por cento em hepatócitos, na forma 

de ferritina.3 

Existem três proteínas mediadoras da distribuição e transporte de ferro: a transferrina, 

o receptor de transferrina e a ferritina. A transferrina conduz ferro para os tecidos que 

possuem receptor de transferrina. Os íons férricos ligados à transferrina provêm da 

degradação da hemoglobina de eritrócitos velhos, processo este que é realizado pelos 

macrófagos do sistema reticuloendotelial (SRE) (baço, fígado, medula óssea), proporcionando 

a reciclagem de ferro.3 

A ferritina é a principal proteína de armazenamento fisiológico de ferro, e 

normalmente aparece em pequenas quantidades no soro.29 É uma forma de armazenamento 

que permite fácil mobilização do ferro para síntese de hemoglobina. Em adultos, os níveis 

séricos de ferritina são diretamente relacionados à quantidade de ferro disponível armazenado 

no corpo. A ferritina sérica pode ser medida, com precisão, por radioimunoensaio. Embora 

não haja uma relação linear com o estoque de ferro, o nível de ferritina é a melhor medida 

sérica isolada dos estoques de ferro. Portanto, quantidades de ferritina no plasma são 

proporcionais ao total de ferro armazenado. Desta forma, a dosagem de ferritina sérica é um 

importante exame diagnóstico na investigação de distúrbios do metabolismo do ferro.3 

Além disso, os metais de transição, como o ferro, podem doar ou aceitar elétrons livres 

durante reações intracelulares, catalisando a formação de radicais livres. Os níveis dos 

radicais de oxigênio altamente reativos, no entanto, são minimizados pela ligação dos íons a 

proteínas de armazenamento e de transporte, como a ferritina e transferrina, que agem como 

quelantes, e assim minimizam a formação de grupamentos OH. 30 A função primária da 

ferritina é acumular o ferro intracelular, protegendo a célula dos efeitos tóxicos do metal livre, 

constituindo uma reserva de ferro rapidamente mobilizável. 
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Fisiologicamente, o organismo humano não é capaz de aumentar a excreção de ferro, 

mesmo em condições de sobrecarga deste metal. Portanto, o aumento progressivo do aporte 

de ferro, seja por via intestinal seja por via parenteral, leva impreterivelmente à condição 

patológica de sobrecarga de ferro. O acúmulo de ferro nos tecidos, células e organelas tem 

sido associado a diversos processos patológicos, tais como, doenças hepáticas e cardíacas, 

disfunções hormonais e mesmo doenças crônico-degenerativas.31 Dentre esses órgãos, o 

fígado é o mais afetado pelos altos níveis de ferro no organismo, uma vez que as células 

hepáticas constituem o principal sítio de armazenamento desse elemento. O principal 

mecanismo de toxicidade do ferro está relacionado com o ferro livre, ou seja, não ligado à 

transferrina (NTBI, non transferrin-bound iron). A partir do momento no qual a quantidade 

de ferro absorvido ultrapassa a capacidade ferro quelante do organismo, ou seja, de armazená-

lo e "neutralizá-lo", ocorre saída de ferro dos macrófagos para a circulação e, uma vez 

ultrapassada a capacidade de saturação da transferrina plasmática, o ferro livre em excesso 

deposita-se nos hepatócitos e em outras células parenquimatosas.3 

 Em condições basais, as reservas de ferro regulam a produção de ferritina. Entretanto, 

durante processos inflamatórios, a síntese de ferritina é aumentada por influência de 

interleucina-1 e de fator de necrose tumoral. As citocinas também induzem a síntese de 

ferritina indiretamente por aumentarem a incorporação de ferro pelos hepatócitos.32,33 A 

elevação da ferritina sérica ocorre em 24 a 48 horas do início do processo inflamatório, tendo 

um pico no terceiro dia, e mantendo-se elevada por algumas semanas. 

 

2.2. Noções básicas sobre anatomia e fisiologia hepática 

 

O fígado é um dos maiores e mais importantes órgãos do corpo humano. A sua 

anatomia macroscópica é simples, embora ele seja um órgão muito complexo e rico em 

particularidades. Ele está localizado na cavidade abdominal, no hipocôndrio direito, abaixo do 

músculo diafragma, lateralmente ao estômago, acima do pâncreas e anteriormente à vesícula 

biliar. Possui quatro lobos: o direito, o esquerdo, o quadrado e o caudado. É constituído 

principalmente de células hepáticas, também chamadas hepatócitos, que são células epiteliais 

de configuração única. Ele é essencialmente uma glândula exócrina que secreta bile para o 

intestino, mas também é uma glândula endócrina e um filtro para o sangue. É considerada 

uma “fábrica metabólica” em virtude da grande variedade de substâncias que sintetiza.34 

 O fígado recebe aproximadamente 25 por cento do débito cardíaco total, o que lhe 

permite realizar numerosas funções vitais, essenciais à manutenção da homeostasia corporal. 
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Destaca-se a regulação do metabolismo de diversos nutrientes, papel imunológico, síntese 

proteica e de outras moléculas, armazenamento de vitaminas e ferro, degradação hormonal e a 

inativação e excreção de drogas e toxinas. 

 Além disso, o fígado sintetiza quase todas as proteínas plasmáticas mais importantes 

entre as quais a albumina, transportadores de hormônios, fatores da coagulação e 

fibrinolíticos, fibrinogênio, diversos fatores de crescimento, globulinas e lipoproteínas. É 

capaz também de sintetizar todos os aminoácidos não essenciais e outros peptídeos de menor 

tamanho dos quais se destaca a glutationa. Cerca de 90 por cento da glutationa plasmática tem 

origem no fígado, sendo crítica na proteção contra o estresse oxidativo em múltiplos órgãos.34  

 

2.2.1) O suprimento vascular 

 

A vascularização hepática é muito abundante, e o fígado recebe tanto sangue arterial 

quanto venoso. O sangue venoso provém da veia porta, formada pelas veias mesentérica e 

esplênica, contribuindo com 70 por cento do suprimento de oxigênio para o órgão. O sangue 

arterial é suprido pela artéria hepática, que contribui com 30 por cento do fornecimento de 

oxigênio. O sangue venoso e o arterial se misturam ao nível dos sinusóides hepáticos e a 

drenagem sanguínea se faz pelas veias hepáticas direita e esquerda, que desembocam na veia 

cava inferior.35  

 

2.2.2) Organização dos lóbulos hepáticos 

 

Em cortes histologicamente preparados, podem-se observar unidades estruturais 

chamadas lóbulos hepáticos, que dão ao fígado a forma de prisma poligonal. Na periferia dos 

lóbulos, existe uma massa de tecido conjuntivo rico em ductos biliares, vasos biliares e 

nervos. Assim, entre cada lóbulo, existe uma área chamada de espaço porta. Em cada um 

deles existe um ramo da artéria hepática, um ducto (que se liga ao ducto biliar) e vasos 

linfáticos. Os ductos biliares são revestidos por um epitélio cubóide, e transportam, até a 

vesícula biliar, passando pelo ducto hepático, a bile sintetizada pelos hepatócitos. 

 

2.2.3) Sinusóides hepáticos e o espaço de Disse 

 

As células endoteliais dos sinusóides estão separadas dos hepatócitos apenas por uma 

lâmina basal, o que permite que o sangue passe pelos capilares, e os seus metabólitos 
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atravessem rapidamente as células endoteliais, chegando aos hepatócitos. Além disso, o 

endotélio dos sinusóides é fenestrado, o que permite uma rápida troca metabólica que é 

importante, não somente para a absorção de nutrientes provenientes da dieta, mas também 

para a secreção de metabólitos sintetizados nos hepatócitos. O estreito espaço que separa o 

sinusóide dos hepatócitos recebe o nome de espaço de Disse, e é composto por fibras 

reticulares e colágeno tipo III. Os capilares sinusóides desembocam em uma veia localizada 

no centro do lóbulo chamada veia centrolobular, que é o ramo inicial da veia hepática. 

(Figuras 1a e 1b) 35 

 

                  

Figura 1. Demonstração esquemática do fluxo sanguíneo dos sinusóides hepáticos (a) e 
espaço de Disse (b) 
Fonte: Sítio da Southern Illinois University School of Medicine. Online. Disponível na Internet em 
http://www.siumed.edu/~dking2/index.htm. Capturado em: 8 dezembro de 2008. 
 

Os sinusóides também possuem macrófagos, denominados células de Kupffer, 

encontrados na luz dos capilares. Essas células atuam metabolizando hemácias velhas, 

digerindo sua hemoglobina, secretando mediadores imunológicos e destruindo possíveis 

bactérias que tenham penetrado pelo sistema porta. Na presença de isquemia, essas células 

produzem citocinas como o TNF-alfa, que recrutam e ativam os leucócitos 

polimorfonucleares. 

 

2.2.4) O ácino 

 

A unidade funcional do fígado é o ácino, que representa a verdadeira unidade 

microcirculatória. Um ácino se constitui de uma massa hepatocitária ao redor da veia porta, 

arteríola hepática e ducto biliar. (Figura 2) 

(a) (b) 
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Figura 2. O ácino hepático 
Fonte: Friedman LS. Pathogenesis of liver injury in circulatory failure. In: Chopra S, Bonis PAL editores. 
Uptodate in Hematology. Online. Disponível na Internet em http://www.uptodate.com. Capturado em 23 de 
junho de 2008. 
 

Assim, entre o espaço porta e a veia central são identificadas três áreas ou zonas, de 

acordo com a quantidade de nutrientes e oxigênio que elas recebem: zona 1, 2 e 3, sendo a 

zona 3 mais pobre nutricionalmente e, conseqüentemente, a região mais vulnerável à injúria 

circulatória. O centro do ácino, conhecido por zona 1 (região periportal), é a zona que recebe 

o sangue com maior percentual de oxigênio e nutrientes.35 

Como o sangue percorre os sinusóides da periferia para o centro dos lóbulos, os 

hepatócitos estão sob gradiente de pressão sangüínea. Os mais periféricos recebem em 

primeiro lugar tanto nutrientes quanto oxigênio, além de eventuais toxinas trazidas pela veia 

porta e artéria hepática. Isto explica as diferenças entre as células centrolobulares e as 

perilobulares. As veias centrolobulares atravessam os lóbulos em sentido longitudinal e, ao 

saírem destes, desembocam em ângulo reto nas veias sublobulares, que penetram nas 

trabéculas do estroma hepático e se unem para formar as veias hepáticas. (Figura 3) 
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Figura 3: Circulação hepática 
Fonte: Sítio da Southern Illinois University School of Medicine. Online. Disponível na Internet em 
http://www.siumed.edu/~dking2/index.htm. Capturado em: 8 dezembro de 2008. 
 

 A vantagem de ver o ácino como unidade fisiológica hepática é o fato deste ajudar a 

explicar vários padrões morfológicos de doença que não conseguem ser explicados pelo 

padrão lobular. 

 

2.3. Distúrbio da coagulação sangüínea nas hepatopatias 

 

 O fígado desempenha papel de destaque nos processos fisiológicos e patológicos da 

coagulação sanguínea, exercendo as funções de síntese dos fatores pró e anticoagulantes. A 

formação do coágulo de fibrina no sítio de lesão endotelial representa o processo crítico para a 

manutenção da integridade vascular. Os mecanismos envolvidos nesse processo, constituintes 

do sistema hemostático, devem ser regulados para contrapor-se à perda excessiva de sangue e 

evitar a formação de trombos intravasculares, decorrentes de formação excessiva de fibrina. 

 Os componentes do sistema hemostático incluem as plaquetas, os vasos, as proteínas 

da coagulação do sangue, os anticoagulantes naturais e o sistema de fibrinólise. O equilíbrio 

funcional dos diferentes setores da hemostasia é garantido por uma variedade de mecanismos 

envolvendo interações entre proteínas, respostas celulares complexas e regulação de fluxo 

sanguíneo. 

26 



   

 Na década de sessenta, Macfarlane e Davie & Ratnoff36, propuseram a hipótese da 

“cascata” para explicar a fisiologia da coagulação do sangue.36,37 O esquema divide a 

coagulação em duas vias: extrínseca e intrínseca, que convergem no ponto de ativação do 

fator X – a via final comum. Na via extrínseca, o fator VII plasmático, na presença do seu 

cofator - fator tecidual ou tromboplastina - ativa diretamente o fator X. Na via intrínseca, a 

ativação do fator XII ocorre quando o sangue entra em contato com uma superfície - ativação 

por contato.37 

 

 

Figura 4. Cascata da coagulação 
Fonte: Franco RF. Fisiologia da coagulação, anticoagulação e fibrinólise. Medicina, Ribeirão Preto, 34:p-
230,2001. 
 

Anormalidades na função hepática provocam distúrbios na hemostasia. Essa disfunção 

pode ser causada pelos próprios distúrbios hepáticos, ou pela carência de vitamina K. A 

intensidade desses distúrbios correlaciona-se com o grau de lesão das células parenquimatosas 

hepáticas. Esses distúrbios podem se caracterizar por pequenas reduções dos níveis do fator 

VII e de outros fatores dependentes de vitamina K, bem como pela elevação do FvW.38 Em 

muitos casos, pode-se demonstrar a síndrome de coagulação intravascular disseminada 

(CIVD) em fases mais tardias do dano hepático.39,40 

A relação existente entre inflamação e coagulação é notável. A coagulação é 

desencadeada pela exposição do sangue a componentes que normalmente não estão presentes 
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no interior dos vasos, em decorrência de lesões vasculares ou alterações bioquímicas como a 

liberação de citocinas. Qualquer que seja o evento desencadeante, o início da coagulação do 

sangue se faz mediante a expressão do seu componente crítico - o fator tecidual (FT) -, e sua 

exposição ao espaço intravascular. As células endoteliais e monócitos, que normalmente não 

expressam o FT, podem expressá-lo na vigência de lesão tecidual e na presença de estímulos 

específicos.41 

Na síndrome da resposta inflamatória sistêmica, secundária a infecções e lesões 

teciduais extensas, o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) é o primeiro cujos níveis 

plasmáticos aumentam, seguido da elevação de interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1 (IL-1), 

que, em conjunto, inibem a expressão de trombomodulina essencial para a ativação da 

proteína C. 42 

Além disso, essas células endoteliais sintetizam o fator de von Willebrand (FvW), que 

é importante na adesão plaquetária, e na modulação do sistema fibrinolítico através da 

secreção do ativador do plasminogênio tecidual (t-PA) e inibidor do ativador do 

plasminogênio (PAI). 41 Em humanos, as endotoxinas induzem uma liberação precoce de t-

PA, seguida de um rápido aumento nos níveis de PAI.41 

 

2.4. Transplante de células tronco hematopoéticas e suas complicações 

 

Vários progressos no contexto do TCTH têm surgido nas últimas três décadas. O 

surgimento de novas indicações, o avanço no conhecimento dos antígenos de 

histocompatibilidade, com um maior número de doadores possíveis e uma melhora na terapia 

de suporte, têm aumentado o número de transplantes. 43 Contudo, os regimes de 

condicionamento com altas doses de quimioterapia, associados ou não à radioterapia, afetam 

órgãos e tecidos, produzindo complicações precoces e tardias de intensidade variável. 

 

2.5. Síndrome de obstrução sinusoidal hepática 

 

 A sigla SOS substitui atualmente a denominação anteriormente usada de “doença 

veno-oclusiva hepática”, e caracteriza-se pela tríade clínica de hepatomegalia dolorosa, 

icterícia e ascite.44 É uma doença hepática rara, observada após TCTH, terapia com altas 

doses de radioterapia no abdome, uso de certos agentes quimioterápicos, ingestão de 

alcalóides pirrolizidínicos e transplante hepático.45 
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2.5.1) Aspectos históricos, prevalência e fatores de risco 

 

Em 1954, Bras e cols46 descreveram a SOS em crianças na Jamaica que apresentavam 

oclusão dos ramos tributários das veias hepáticas com subsequente fibrose centrilobular 

associada à ingestão de substâncias alcalóides tipo senécio.45 

Em TCTH a SO foi relatada pela primeira vez em 1979. Entretanto, a SOS já havia 

sido descrita em associação a doses convencionais de alguns agentes quimioterápicos como 

actinomicina-D, dacarbazina, citarabina e 6-tioguanina, bussulfano, mercaptopurina, entre 

outros.12,13,14,44 

DeLeve e cols,47 em 2002, introduziram o termo “síndrome de obstrução sinusoidal” 

(SOS) substituindo o termo “doença veno-oclusiva hepática” utilizado até então. O termo 

SOS é mais apropriado, pois estudos identificaram que o sítio primário da injúria eram as 

células endoteliais sinusoidais, sem a necessidade obrigatória do envolvimento venular.45,44 

 A prevalência em crianças e adultos apresenta grande variabilidade.6,15,44 Esta grande 

variação provavelmente ocorre em virtude dos diferentes critérios diagnósticos da SOS, das 

várias características individuais, dos estudos com pequenos tamanhos amostrais e da 

heterogeneidade dos regimes de condicionamento.48,44 

Além disso, tem-se observado um declínio na prevalência e na severidade da SOS. 

Isso se justifica provavelmente pela preferência progressiva por regimes de condicionamento 

sem ciclofosfamida, pelo uso de doses fracionadas de radioterapia corporal total (TBI)49 e por 

uma maior utilização de regimes de intensidade reduzida (RIST). 48,44 

Em virtude da SOS ser considerada uma das maiores causas de morbidade e 

mortalidade associadas ao TCTH e ter um curso clínico muito similar ao de outras síndromes 

clínicas, é importante uma melhor definição dos fatores de risco (Tabela 3).21,24,26,50,38 Os 

fatores de risco independentes mais importantes são a disfunção hepática (elevação das 

transaminases) antes do TCTH e o transplante alogênico.51 Outros estudos demonstraram 

outros fatores de risco relacionados com a SOS, como: hepatite em atividade, irradiação 

abdominal prévia, uso de anticoncepcional durante o regime de condicionamento,52  profilaxia 

de DECH com ciclosporina (CSP) e metotrexato (MTX).14,48,53 

A ciclofosfamida, o bussulfano54 e a dacarbazina são as drogas citotóxicas mais 

relacionadas com a SOS. Observou-se também, uma alta prevalência de SOS em pacientes 

que receberam o anticorpo monoclonal gemtuzumab.48,51,9 
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Carreras e cols48 demonstraram uma maior prevalência de SOS severa em pacientes 

que receberam um segundo TCTH, e uma baixa incidência em pacientes que receberam 

enxertos depletados de células-T e originados de doador singênico.14,48 

Alguns fatores genéticos, como a presença de polimorfismos específicos do gene da 

glutationa S-transferase, estão presentes em pacientes que desenvolveram SOS após TCTH 

para talassemia.51 

 

Tabela 3: Fatores de risco para SOS já descritos 

Fator de Risco Baixo Risco / Alto Risco 
Idade Jovem / idoso 

Sexo Masculino / feminino 

Índice de Karnofsky 100 a 90 / < 90 

Nível de transaminase antes do condicionamento Normal / alto 

Número de TCTH Primeiro / segundo 

Irradiação hepática prévia Não / sim 

Status hepático Normal / fibrose / cirrose / tumor 

Sorologia para CMV Negativa / positiva 

Drogas concomitantes Vancomicina, aciclovir, 
ciclosporina, anfotericina B 

SOS, síndrome de obstrução sinusoidal; TCTH, transplante de células tronco hematopoéticas; CMV, 

citomegalovírus 

 

2.5.2) Aspectos histológicos 

 

O achado histopatológico mais característico e precoce da SOS é o edema que ocorre 

nas vênulas sublobulares e na zona central subintimal. O endotélio sinusoidal tem a aparência 

de “pedra-de-calçamento” (cobblestone) com numerosos poros.50 Essas fenestrações criam 

uma estrutura microvascular única com a matriz extracelular ao redor dos ácinos hepáticos da 

zona 3. Nas fases iniciais há um espessamento da zona subintimal das vênulas sublobulares e 

centrais, secundário ao edema. O edema subintimal ao redor do lúmen venular aumenta a 

resistência ao fluxo sanguíneo, e a progressiva diminuição desse fluxo venoso induz 

congestão hepática severa e dilatação sinusoidal. (Figura 5) 
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Figura 5. Corte histopatológico de fígado demonstrando desorganização difusa da zona 
3 e necrose hemorrágica centrilobular, característicos de SOS 
Fonte: Negrin RS, Blume KG. Bone marrow and peripheral blood progenitor cell transplantation. In: Leukemia, 
6th ed, Henderson ES, Lister TA, Greaves ME (Eds), WB Saunders, Philadelphia, 1996, p. 389. 
 

Essas alterações contribuem para as alterações hemodinâmicas observadas na SOS.5 A 

imunohistoquímica demonstra a presença de fibrina e do fator VIII na porção intramural e 

periadventícia da parede venular. 5 Entretanto, nesse estágio não existe trombose, e células 

inflamatórias podem estar presentes em pequenas quantidades, ou mesmo ausentes. 44 Nos 

estádios intermediários, a lesão subintimal torna-se fibrótica e adquire um crescimento interno 

de canais vasculares pequenos. A necrose do hepatócito pode ocorrer após esses eventos 

primários, secundariamente ao depósito de colágeno nos sinusóides e à esclerose da parede do 

lúmen venular. 5 Nos estádios tardios observamos extensa fibrose pericelular e perivenular. O 

progresso da obliteração venular com consequente necrose do hepatócito e avançada oclusão 

venular modificam a arquitetura hepática, podendo evoluir para cirrose. 5,50 (Figura 6) 
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Figura 6. Fragmento de biópsia hepática de paciente com SOS mostrando proeminente 
fibrose perivenular 
Fonte: Negrin RS, Blume KG. Bone marrow and peripheral blood progenitor cell transplantation. In: Leukemia, 
6th ed, Henderson ES, Lister TA, Greaves ME (Eds), WB Saunders, Philadelphia, 1996, p. 389. 
 

 

2.5.3) Aspectos fisiopatológicos 

 

A terapia citorredutora é provavelmente a principal responsável pelo aparecimento da 

SOS. Altas doses de quimioterapia, quando administradas em pacientes com suscetibilidade 

hepática, produzem lesão endotelial nas vênulas e sinusóides hepáticos. 13 Embora as células 

endoteliais nos sinusóides e vênulas hepáticas possam ser primariamente afetadas, ou mesmo, 

serem o sítio inicial de injúria celular, o hepatócito também desempenha papel crucial na 

patogênese da SOS. Os hepatócitos da zona 3 contêm enzimas do complexo citocromo P450, 

que metabolizam muitas das drogas utilizadas nos regimes de condicionamento, bem como a 

glutationa que protege contra o estresse de oxidação. 13,14,19,21,8 O papel da depleção da 

glutationa na necrose do hepatócito está bem documentado na literatura. Muitos agentes 

citorredutores, bem como os alcalóides pirrolizidínicos, depletam glutationa em modelos 

experimentais. 13,23 

DeLeve19 demonstrou in vitro que a exposição direta das células endoteliais 

sinusoidais (CES) à acroleína ou 4-hidroxiciclofosfamida, que são metabólitos da 

ciclofosfamida (Cy), resulta em dano celular. Esse efeito parece ser reversível na presença de 

níveis ótimos de glutationa. Então, o aumento da exposição aos metabólitos tóxicos da Cy 
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contribui para o desenvolvimento da SOS, e altos níveis de glutationa nos hepatócitos 

previnem o desenvolvimento da SOS. 

Além disso, o dano endotelial ativa a cascata de coagulação, com liberação de 

substâncias procoagulantes, favorecendo a formação do coágulo, ocasionando uma redução 

do fluxo sanguíneo das vênulas hepáticas, hipertensão portal intrahepática pós-sinusoidal e 

ascite. 13,19 

Um outro fator relacionado à patogênese da SOS seria a liberação múltipla de 

mediadores da inflamação por células-T maduras do doador, em resposta a aloantígenos do 

receptor (“tempestade de citocinas”). 22  Essas células atuariam tanto como efetoras como 

mediadoras desse processo. Algumas dessas citocinas, como o TNF-a, IL-1 e IL-2, podem ter 

um papel na patogênese da SOS. 13,14,19 A endotelina-1 também é importante na gênese da 

síndrome, produzindo uma constrição sinusoidal e reduzindo a excreção renal de sódio. 

13,14,19,55 O PAI é uma outra molécula derivada do endotélio, e aumenta após regimes 

mieloablativos. Salat e cols56  demonstraram que a elevação do PAI é específica da SOS e não 

ocorre em outras causas de injúria hepática. 

 

 

Figura 7. Fisiopatologia da SOS 
Fonte: Carreras E. Early complications after HSCT. The EBMT Handbook. 5ª Ed. 2008, p.183. 
IL 1, interleucina 1; IL-2, interleucina 2; TNF, fator de necrose tumoral alfa; INF, interferon; F-VIII, fator VIII; 
PAI-1, inibidor de ativação do plasminogênio 1; PLT, plaqueta 
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2.5.4) Quadro clínico 

 

O desenvolvimento dos sinais e sintomas da SOS geralmente ocorre nas primeiras três 

semanas do transplante.45 A SOS é caracterizada por hepatomegalia dolorosa, retenção 

hídrica, ganho de peso e icterícia, na ausência de outras causas. 44,48,50 O ganho de peso ocorre 

em virtude da retenção renal de sódio e água. 45 

A retenção hídrica e a hepatomegalia são geralmente as primeiras manifestações e, 

com freqüência, aparecem nos primeiros dias após a infusão das células progenitoras (“dia 

zero”). 23 A icterícia, manifestação mais freqüente da SOS, ocorre mais tardiamente, em torno 

do sétimo dia após o transplante. 23,57 

Embora menos frequente, a SOS pode ocorrer tardiamente, sendo denominada SOS de 

início tardio. 58 

De acordo com a severidade dos sintomas, a SOS é classificada em leve, moderada e 

grave. 45,14 A forma moderada é a mais frequente, variando de 48 a 64 por cento. 13,14 A 

mortalidade nas formas leve, moderada e grave é de 9, 23 e 98 por cento, respectivamente. 45  

A necessidade de transfusão de plaquetas é maior nos pacientes com SOS quando 

comparados com os que não a apresentam. 23,45 Isso ocorre provavelmente secundariamente ao 

processo trombótico nos sinusóides hepáticos ou ao aumento da sequestração esplênica em 

virtude da hipertensão portal. Os pacientes também podem desenvolver falência renal em 

virtude da síndrome hepatorenal. 45  

 

2.5.5) Diagnóstico 

 

O padrão ouro no diagnóstico da SOS é a histopatologia. Entretanto, em virtude dos 

riscos de uma biópsia hepática em pacientes trombocitopênicos, o diagnóstico em geral se 

baseia apenas em critérios clínicos. 10,45,51 

Todavia, alterações em parâmetros hemostáticos após TCTH vêm sendo estudadas. O papel 

dos distúrbios de coagulação na fisiopatologia da SOS é uma área controversa. Estudos 

demonstraram que níveis de proteínas anticoagulantes como a proteína C, 59,60 proteína S e 

antitrombina61,62 estão consideravelmente diminuídos em muitos pacientes com SOS. 5,10,63  

Os níveis de proteína pró-coagulante como o fator VIII e o FvW estão altos em pacientes com 

SOS. 5,59,64 

O propeptídeo procolágeno tipo III (P-III-P) apresenta aumento na concentração 

sérica. 10,63 Tanikawa e cols sugeriram que os níveis séricos de P-III-P antes do início do 

34 



   

condicionamento podem indicar os pacientes com maior risco de desenvolverem SOS, e que 

os níveis de P-III-P no dia da infusão de célula tronco (“dia zero”) são um marcador preditivo 

precoce para o desenvolvimento da SOS. 10 

Níveis séricos de IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alfa, endotelina 1 e procolágeno tipo III 

também estão implicados no desenvolvimento da SOS. 5,65 

O PAI-1 sintetizado pelas células endoteliais hepáticas representa o maior inibidor do 

sistema fibrinolítico. Salat e cols56 descrevem um significativo aumento desta proteína em 

pacientes com SOS, e o consideram como um marcador sensível e específico de SOS grave. 

A ultrasonografia abdominal é útil para excluir outras doenças que se assemelham à 

SOS. 45 Yoshimoto e cols65 sugerem que a detecção do fluxo sanguíneo reverso em um 

segmento da veia porta por ultrasonografia com doppler colorido pode ser útil no diagnóstico 

precoce da SOS, porém com baixa sensibilidade. 67 
 

Fragmentos de fígado podem ser obtidos através de biópsia hepática percutânea, 

laparoscopia e biópsia transvenosa (transjugular ou femural).45 Dentre esses, o método 

transjugular é o preferível em virtude do menor risco de sangramento. 45  

 

2.5.6) Diagnóstico diferencial 

 

O diagnóstico diferencial da SOS é complexo. Os sinais e sintomas clínicos podem 

ocorrer como resultado de outros processos.50 Além disso, esses processos podem confundir-

se com a doença, ou mais comumente, coexistir com a mesma. 

O rápido ganho de peso no período pós-transplante pode ter várias etiologias. 23 A 

hepatomegalia pode ser ocasionada por insuficiência cardíaca congestiva, infecção viral, 

envolvimento tumoral ou síndrome de Budd-Chiari. 50 A hiperbilirrubinemia não acontece 

apenas na SOS, podendo estar presente nos quadros de sepse, doença enxerto-contra-

hospedeiro, hemólise, nutrição parenteral, toxicidade relacionada à ciclosporina ou 

metotrexato e toxicidade do regime de condicionamento. 23,50 

A SOS ocorre tipicamente nos primeiros trinta dias após o transplante, porém, pode 

ocorrer mais tardiamente em alguns pacientes. 50 O regime mieloablativo usado pode 

influenciar o início do aparecimento dos sintomas da SOS. 12,14,50 

Muitas outras causas ocorrem nesse período, dificultando assim um diagnóstico 

preciso. As infecções virais geralmente ocorrem após o dia +100, e as infecções fúngicas 

podem ocorrer de forma precoce, principalmente no período de neutropenia. Pacientes em uso 

de corticosteróides podem ter infecções fúngicas mais tardiamente. 50,68 
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2.5.7) Prevenção e tratamento 

 

Uma vez que não existe terapêutica efetiva, a prevenção da SOS é uma prioridade.Erro! 

Indicador não definido. Regimes de profilaxia com baixa toxicidade devem ser implementados na 

tentativa de reduzir a incidência e a severidade da síndrome. Essell e cols, 69 em um estudo 

piloto e, subsequentemente, em um estudo clínico randomizado, demonstram um benefício do 

uso profilático do ácido ursodesoxicólico (AUDC) em pacientes com alto risco de SOS. Nesse 

estudo, a frequencia foi maior no grupo que não recebeu a profilaxia (razão de chance [RC] = 

2,57; intervalo de confiança a 95% [IC 95%], 1,08 a 6,10; p = 0,03). Por isso, e pela ausência 

de efeitos colaterais, vários centros transplantadores utilizam o AUDC rotineiramente como 

profilaxia. Um estudo recente confirma esse benefício. 70   

A incidência de SOS não diminuiu com o uso profilático de heparina e o benefício não 

foi confirmado em uma série de casos. 48,52 Os pacientes tratados com heparina apresentaram 

maior risco de sangramento, com resultados clínicos desanimadores. 9,45,44,51 O uso profilático 

de glutamina parece ser eficaz na prevenção da SOS, uma vez que mantém níveis séricos 

satisfatórios de glutationa. 55,71,72 

Em virtude de não haver um tratamento específico, a terapia consiste em suporte 

clínico e uso de sintomáticos, uma vez que 70 a 85 por cento dos pacientes apresentam 

recuperação espontânea. 44 O tratamento de suporte consiste em balanço hídrico rigoroso, uso 

de diuréticos, restrição de sódio, restrição protéica com lactulose oral para reduzir o risco de 

progressão para encefalopatia hepática, paracentese terapêutica para amenizar o desconforto 

abdominal ou restrição respiratória, e hemodiálise ou ultrafiltração renal para aqueles que não 

responderam ao uso de diuréticos. 13,45,44 

Um dos mais promissores agentes usados na terapêutica é o defibrotide, que tem 

propriedade anticoagulante, ação fibrinolítica, e é bem tolerado, com baixo risco de 

sangramento.73 O seu mecanismo de ação é incerto, porém, parece aumentar os níveis 

endógenos de PGE2, PGI2, t-PA e a expressão de trombomodulina na superfície do endotélio, 

além de diminuir os níveis de PAI-1.9,13,17,18,44,51 A prostaglandina E1 também tem sido 

descrita no tratamento da SOS em virtude da atividade vasodilatadora e antiplaquetária que se 

observa quando associada às doses baixas de heparina.74 

O uso do ativador do plasminogênio tecidual recombinante (rtPA), em baixas doses, 

combinado à heparina, pode alterar a evolução dos casos de pior prognóstico. Entretanto, o 

uso de tPA está associado com um alto risco de complicações hemorrágicas e não é 
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recomendado na presença de falência de múltiplos órgãos.13,51 Existe muito pouca experiência 

com o uso de concentrados de proteína C ou ATIII e não há evidência de que seja efetivo.13,51 

Na SOS grave, já estabelecida, poucas alternativas terapêuticas estão disponíveis, 

entre elas o shunt portosistêmico intrahepático transjugular (SPIT), que é utilizado com 

segurança para controlar a hipertensão portal, porém com benefício questionável.75 O 

transplante hepático tem sido utilizado em número restrito de pacientes, em caráter 

experimental, em virtude da péssima condição clínica em que geralmente se 

encontram.9,45,51,76,77,78 
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3. OBJETIVOS 

 

Principal 

 

 Determinar o impacto da hiperferritinemia pré-transplante sobre o risco de SOS após 

TCTH. 

 

Secundários 

 

Descrever as características da SOS na população estudada. 

Avaliar a influência de outras variáveis sobre o risco de SOS. 
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4. PACIENTES E MÉTODOS 

 

4.1. População de estudo 

 

No período de janeiro de 2002 a março de 2007, foram estudados 429 casos 

submetidos a TCTH através da análise de prontuário clínico, com os seguintes diagnósticos: 

leucemia mielóide crônica (55), leucemia linfóide aguda (48), leucemia mielóide aguda (66), 

síndrome mielodisplásica (16), hemoglobinúria paroxística noturna (5), anemia aplástica 

severa (25), imunodeficiências (7), doença de Hodgkin (78), linfoma não-Hodgkin (64), 

mieloma múltiplo (53) e outros tumores (8). Quarenta pacientes foram submetidos a um 

segundo transplante em virtude de recidiva tardia de doença após o TCTH. Os dados foram 

analisados por um período de 100 dias ou até o óbito, quando este ocorreu. Apenas dois 

pacientes da coorte foram excluídos no final da análise: um deles em virtude de óbito antes do 

D+3 por sepse, e outro por ter tido o diagnóstico de SOS no D+174, que foi considerado 

duvidoso. Todos os pacientes fizeram uso de ácido ursodesoxicólico  como profilaxia de SOS.  

Este projeto foi encaminhado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do 

INCA de acordo com a Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde (Brasil, 1996) que 

orienta a pesquisa médica envolvendo seres humanos. 

 

4.1.1) Desenho do estudo 

 

É um estudo de coorte, retrospectivo, unicêntrico, conduzido no Centro de Transplante 

de Medula Óssea do Instituto Nacional de Câncer – Rio de Janeiro, RJ. 

 

4.1.2) Critérios de inclusão 

 

• Transplante autólogo ou alogênico (aparentado ou não-aparentado); 

• Disponibilidade do valor da ferritina sérica antes do início do regime de condicionamento. 

 

4.1.3) Critérios de exclusão 

 

• Óbito até o D+3, por qualquer causa. 
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4.2. Aspectos Éticos 

 

Este projeto foi encaminhado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do 

INCA de acordo com a Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde (Brasil, 1996) que 

orienta a pesquisa médica envolvendo seres humanos. 

 

 4.3. Regime de condicionamento e profilaxia de DECH 

 

Os regimes de condicionamento seguiram os protocolos vigentes na instituição. Dentre 

os pacientes estudados, 190 (28%) receberam bussulfano (Bu) e 85 (20%) receberam 

irradiação corporal total (TBI) como parte do regime de condicionamento. O regime de 

condicionamento mais utilizado foi o CBV (n = 119) (ciclofosfamida [Cy] 7200 mg/m2, 

carmustina [BCNU] 450 mg/m2; etoposide [VP] 2400 mg/m2); Bu-Cy (n = 110) (Bu 16 mg/kg 

VO, Cy 120 mg/kg) ou Bu-Cy com globulina anti-timocítica (ATG) (n = 3); MEL200 (n = 

51) (melfalano [MEL] 200 mg/m2). Outros regimes de condicionamento utilizados estão 

descritos na Tabela 4. 

 

Tabela 4: Regimes de Condicionamento 
Regime de Condicionamento N Dosagem das medicações 

Cy-TBI com ATG 44 Cy 120 mg/kg, TBI 1320 cGy 

Cy-TBI sem ATG 35 Cy 120 mg/kg, TBI 1000 cGy 
Cy-Flu 23 Cy 120 mg/kg, Fludarabina [Flu] 625 mg/m2 

Cy com ATG 11 Cy 200 mg/kg, ATG 90 mg/kg 

Cy sem ATG 4 Cy 200 mg/kg 

Cb-VP 7 Carboplatina [Cb] 2100 mg/m2, VP 2250 mg/m2 

Flu-MEL 5 Flu 120 mg/m2, MEL 140 mg/m2 

 

Menos de dois pacientes utilizaram cada um dos seguintes regimes de 

condicionamento: AraC-ATG-Bu-Cy, ATG-Bu-MEL, ATG-Cy-Flu, ATG-Cy-Flu-TBI, ATG-

Flu-MEL, Flu-TBI, MEL-TBI, Bu-Flu, Bu-MEL, Campath-Flu-MEL, baixas doses de Cy (60 

mg/kg), Cy-Flu-MEL, Cy-Flu-TBI, Flu. 

Duzentos e dezoito pacientes (51%) receberam ciclosporina e metotrexato (MTX) 

como profilaxia de DECH. Os demais (n = 29) receberam combinações sem MTX, com 

ciclosporina, metilprednisolona e micofenolato mofetil (MMF). 
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4.4. Definição dos desfechos de interesse 

 

O desfecho principal do estudo foi o diagnóstico de SOS. Os desfechos secundários 

incluem a sobrevida global (SG) e a mortalidade nos primeiros 60 dias após o TCTH. Além 

da ferritina, os outros fatores de risco potenciais para o desenvolvimento da SOS foram 

analisados nas Tabelas 7 e 8. 

Alteração hepática foi definida pelo achado de pelo menos um dos três critérios 

seguintes: 

• Qualquer das transaminases acima dos valores normais de referência (TGO até 37 U/l no 

sexo masculino e 31 U/l no sexo feminino; ou TGP até 41 U/l no sexo masculino e 31 U/l 

no sexo feminino); 

• Hipoalbuminemia (< 3,5 g/dl); ou 

• Evidência de fibrose hepática ou cirrose diagnosticada por biópsia hepática. 

 

A infiltração hepática por neoplasia foi definida através de critérios radiológicos ou 

histopatológicos. Uso prévio de vancomicina ou aciclovir foram definidos quando o paciente 

tinha recebido algum desses agentes até sete dias antes do início do condicionamento. As 

doenças não-malignas, as leucemias agudas em primeira remissão ou leucemia mielóide 

crônica em primeira fase crônica foram classificadas como doenças precoces. O restante dos 

diagnósticos foi classificado como doença avançada. A anemia de Fanconi, a síndrome de 

Wiskott-Aldrich, a síndorme de Kostmann, a doença de Krabbe, Chediak-Higashi e a 

síndrome de imunodeficiência comum (SCID) não foram classificadas entre precoces ou 

avançadas. O uso de nutrição parenteral somente foi considerado após a infusão da medula 

óssea. 

Todas as variáveis analisadas como potenciais fatores de risco estavam presentes antes 

da primeira manifestação da SOS. 

 

4.5. Critérios diagnósticos da SOS 

 

O diagnóstico da SOS foi estabelecido de acordo com os critérios clínicos 

originalmente propostos por McDonald e cols25 Dois dos critérios devem estar presentes após 

o TCTH: hiperbilirrubinemia (bilirrubina > 34,2 µmol/l [2,0 mg/dl]); hepatomegalia dolorosa; 

ganho de peso inexplicado (> 2% do peso basal). 
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No momento do diagnóstico, nenhuma outra explicação podia existir para justificar os 

sinais e sintomas clínicos da síndrome. A SOS foi classificada, de acordo com os critérios de 

McDonald, com relação ao grau de severidade. A forma leve foi considerada quando não 

necessitou de tratamento específico, e quando apresentava hepatograma normal; a forma 

moderada foi definida pela necessidade de tratamento específico, mas resolução antes dos 100 

dias, e a forma grave foi definida quando não resolvia antes dos 100 dias. Nesse caso, os 

pacientes, na grande maioria, evoluíam para o óbito por complicações diretas da SOS. 

 

 

4.6. Nível sérico de ferritina nos exames laboratoriais pré -TMO 

 

 A dosagem quantitativa da ferritina no soro foi realizada dois meses antes do 

transplante, pelo método de quimioluminescência através do aparelho IMMULITE 2000 

fornecido pelo laboratório DPC/Medlab, para o diagnóstico clínico da deficiência e da 

sobrecarga de ferro. Não houve mudanças nos valores de referência durante o período de 

estudo. Os valores de referência da ferritina para o sexo masculino e feminino são 

respectivamente 22 a 322 ng/mL e 10 a 291 ng/mL 

 

4.7. Métodos estatísticos 

 

Os dados foram coletados a partir dos prontuários médico-hospitalares, e registrados 

localmente, em formulário impresso padronizado (Ficha de Evolução, ANEXO 1). Esses 

dados foram dispostos em uma planilha, utilizando o programa Microsoft Excel 2003. 

Na comparação entre os grupos, utilizaram-se os testes de Mann-Whitney (variáveis 

numéricas), e do qui-quadrado ou exato de Fisher, quando necessário (variáveis categóricas). 

Para a análise de sobrevida global, considerou-se a data do transplante como o início 

do acompanhamento, e a data do óbito, ou última avaliação como data final. Foi utilizado o 

método de Kaplan-Meier para construir as curvas de sobrevida global. A comparação entre 

elas foi feita pelo teste de log rank. 

A sensibilidade e especificidade da dosagem de ferritina como preditor do diagnóstico 

de SOS foram estimadas pela construção de curvas ROC (“Receiver Operator Characteristic 

Curve”) e comparação da área sob a curva de diferentes pontos de corte. 

As razões de chances (RC) de cada variável isolada para o desfecho SOS foram 

calculadas inicialmente por regressão logística binomial. Posteriormente, as variáveis que 
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mostraram associação estatisticamente significativa (p < 0,05) ou que já haviam sido descritas 

em outros estudos como fatores de risco significativos, foram incluídas em um modelo de 

regressão logística multivariada ( forward stepwise). O parâmetro de seleção das variáveis 

pela regressão logística foi o logaritmo da razão de verossimilhança (-2 log likelihood ratio) 

dos modelos testados. As estimativas de risco são apresentadas com intervalos de confiança a 

95 %. 

Em todas as análises, foi considerado o nível de significância de 5 %. Foi utilizado o 

programa estatístico SPSS 13 para Windows (SPSS,Inc). 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Características demográficas dos pacientes e transplantes 

As características dos pacientes estão listadas na Tabela 5. 

 

Tabela 5: Características demográficas dos pacientes e dos transplantes 

Características N (%) 
Idade, mediana (variação) 31 (0-66)  

Menor que 20 anos 131 (30,7) 
Maior que 20 anos 296 (69,3) 

Sexo   
Masculino 255 (60) 
Feminino 172 (40) 

Diagnóstico   
Doença maligna 395 (92) 
Doença não-maligna 32 (8) 

Subtipos das doenças   
Linfoma/mieloma 196 (45,8) 
Leucemia aguda/SMD/HPN 136 (32) 
Doença mieloproliferativa 56 (13,1) 
Falência medular 25 (5,8) 
Tumores sólidos 7 (1,6) 
Imunodeficiências 5 (1,2) 
Doenças metabólicas 2 (0,5) 

Status da doença*   
Precoce 100 (24) 
Avançada 315 (73) 

Tipo de transplante   
Alogênico 246 (57,7) 
Autólogo 179 (41,8) 
Singênico 2 (0,5) 

Intensidade do condicionamento   
Intensidade reduzida 38 (9) 
Mieloablativa 389 (91) 

Compatibilidade HLA   
Completa 214 (86,7) 
Mismatch 33 (13,3) 

Fonte de células hematopoéticas   
SP 223 (52,1) 
MO 168 (39,5) 
SCUP 34 (7,9) 
MO+SP 2 (0,5) 

SMD, síndrome mielodisplásica; HPN, hemoglobinúria paroxística noturna; HLA, human leukocyte antigen; 
SP, sangue periférico; MO, medula óssea; SCUP, sangue de cordão umbilical e placentário. 
*Anemia de Fanconi (5); doença de Krabbe (2); Chediak-Higashi (1); SCID (1); síndrome de Kostmann (1); 
Wiskott-Aldrich (2) 
 
 

44 



   

5.2. Características da SOS 

 

De um total de 427 pacientes avaliados no estudo, 88 desenvolveram SOS (20,6%). 

Desses 88 pacientes com SOS, 35 %  (31 de 88) apresentaram a forma leve, 50 % (44 de 88) a 

forma moderada e 15 % (13 de 88) desenvolveram a forma grave. (Gráfico 1) 

O diagnóstico da SOS teve uma mediana de 10 dias (2 a 29) (Gráfico 2). Quando 

analisamos a mediana de dias do aparecimento da SOS verificamos que não houve uma 

diferença estatisticamente significante entre o grupo autólogo e alogênico (p = 0,39) (Gráfico 3). 

A tabela 6 mostra as características clínicas e laboratoriais com relação aos critérios de 

McDonald. Houve um maior ganho de peso relativo e absoluto e uma maior elevação de 

bilirrubina direta nos pacientes que desenvolveram SOS grave quando comparados às formas 

leve e moderada, com significância estatística. 

 

 

Gráfico 1. Distribuição do intervalo entre o transplante e o aparecimento da SOS 
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Gráfico 2. Distribuição do intervalo entre o transplante e o aparecimento da SOS, 
conforme o tipo de TCTH 
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Gráfico 3. Frequência dos graus de severidade de SOS observados 

 

Tabela 6: Comparação entre casos de SOS leve ou moderado contra os casos de SOS grave 
 Leve (n = 31) Moderada (n = 44) Grave (n = 13) p* 

Ganho absoluto de 
peso (kg) – mediana 
(variação) 

1,4 (0 - 8,9) 3,1 (-6,9 - 10,9) 5,4 (0 - 15,1) 0,02 

Ganho relativo de 
peso  - 
mediana(variação)† 

0,02 (0 - 0,3) 0,04 (-0,26 - 0,24) 0,1 (0 - 0,3) 0,007 

Bilirrubina direta 
máxima (mg/dl), 
mediana (variação) 

1,7 (1,0 - 7,0) 3,65 (2,0 - 46) 7,5 (2 - 33) <  0,001 

*  Comparação entre casos de SOS leve ou moderada contra casos de SOS grave 
† Peso máximo dividido pelo peso basal. 
 

A sobrevida global mediana não foi calculada, uma vez que menos de 50 % dos 

pacientes tinham morrido até o término do seguimento. A sobrevida global em 5 anos foi 

estimada em 52,3 por cento (Gráfico 4). As causas de morte foram: recidiva de doença (45%), 

infecção (30%), DECH (13,6%), toxicidade (7,6%), SOS (3,3%) e outras (5%). (Gráfico 5) 

  

47 



   

 

Gráfico 4: Probabilidade de sobrevida em TCTH 

 

 

Gráfico 5: Frequências das causas de óbito 
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A sobrevida em 5 anos foi significativamente menor no grupo que desenvolveu SOS 

(p < 0,0001) (Gráfico 6). Na análise da sobrevida nos primeiros 60 dias pós-TCTH a 

probabilidade de sobreviver foi significativamente menor nos pacientes que desenvolveram 

SOS (72,7% contra 93%) (p < 0,0001) (Gráficos 7 e 8). 

 

Gráfico 6: Probabilidade de sobrevida pós-transplante em pacientes com e sem SOS 
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Gráfico 7: Probabilidade de sobrevida até o dia +60 em pacientes com e sem SOS 

 

 

Gráfico 8: Frequência de óbito até o dia +60 em pacientes com e sem SOS 
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A SG foi significativamente menor no grupo que desenvolveu SOS severa quando 

comparados aos outros graus (p < 0,001) (Gráfico 9). Quando analisamos as causas de óbito 

separadas pelo grau da SOS, observamos que não houve óbito por SOS na forma leve. Por 

outro lado, a grande maioria dos pacientes que evoluiu para óbito apresentavam a forma 

grave. (Gráfico 10) 

 

 

 

 

 

Gráfico 9: Comparação da sobrevida com relação ao grau de SOS 
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Gráfico 10: Causas dos óbitos de acordo com o grau de severidade da SOS 

 

 

5.3. Outros fatores de risco para SOS 

 

5.3.1) Fatores de risco pré-TCTH 

 

Em análise univariada, diagnóstico de leucemia aguda, síndrome mielodisplásica ou 

hemoglobinúria paroxística noturna esteve associado à SOS com uma RC de 2,38 (IC 95% 

1,47 a 3,85, ; p < 0,0001). Por outro lado, a presença de doença avançada foi inversamente 

correlacionada com a ocorrência de SOS (RC = 0,43; IC 95% 0,25 a 0,72; p = 0,001). Em 

pacientes com LMC e LLA cromossomo Philadelphia-positivo, ter recebido imatinibe antes 

do transplante esteve associado a um maior risco de desenvolver SOS (51% contra 18,3%, RC 

= 4,77 [IC 95% 2,2 a 10,3; p < 0,0001]). Quando consideradas as variáveis relacionadas com 

o fígado (Tabela 6), a associação significativa com SOS foi verificada em apenas duas 

variáveis: antecedentes de hepatite viral B e C (RC = 5,31; IC 95% 1,16 a 24,2; p = 0,02) e o 

diagnóstico de infiltração hepática (RC = 2,76; IC 95% 1,19 a 6,39; p = 0,02). 
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Hipoalbuminemia,  alteração hepática e o uso de vancomicina e aciclovir antes do regime de 

condicionamento não apresentaram significância estatística para o desenvolvimento da SOS. 

(Tabela 7) 

 

Tabela 7: Análise univariada de possíveis fatores de risco pré -TMO associados à SOS 
Características dos 
pacientes 
 

SOS  
(n=88) 

Sem SOS 
(n=339) 

P RC 

Idade, mediana (variação) 34,5 (6 a 63) 31 (0 a 66) 0,62 1,00 (0,99 a 1,01) 

Sexo masculino / feminino 49 / 39 206 / 133 0,38 0,81 (0,50 a 1,30) 

Diagnóstico, n (%)     

Leucemia 
aguda/SMD/HPN 

42 (47,7%) 94 (27,7%) < 0,0001 2,38 (1,47 a 3,85) 

Natureza da doença de 
base, n (%) 

    

Maligna 79 (89,7%) 316 (93%) 0,27 0,64 (0,29 a 1,43) 

Não maligna 9 (10,3%) 23 (7%)   

Status da doença, n (%)     

Avançado 53 (60%) 262 (77%) 0,001 0,43 (0,25 a 0,72) 

Precoce 32 (36%) 68 (20%)   

Alteração hepática, n (%) 26 (29%) 94 (28%) 0,73 1,09 (0,65 a 1,83) 

Infiltração hepática 10 (11%) 15 (5%) 0,01 2,76 (1,19 a 6,39) 

Albumina sérica antes do 
início do condicionamento 
(g/dl), n (%) 

    

< 3,5 19 (21%) 66 (19,4%) 0,65 1,34 (0,64 a 2,02) 

≥ 3,5 69 (78,4%) 273 (80%)   

Uso do imatinibe pré-
TCTH, n (%) 

15 (17%) 14 (4%) < 0,0001 4,77 (2,20 a 10,31) 

Antecedente de hepatite, n 
(%)* 

4 (4,5%) 3 (0,8%) 0,02 5,31 (1,16 a 24,2) 

Vancomicina e/ou aciclovir 
antes do TCTH, n (%) 

2 (2,2%) 7 (2%) 1,0 1,10 (0,22 a 5,4) 

Segundo TCTH, n (%) 5 (6%) 35(10%) 0,18 0,52 (0,19 a 1,36) 

 Receptor CMV positivo, n 
(%)  

78 (88,6%) 298 (88%) 0,85 1,07 (0,51 a 2,23) 

*Sorologia positiva para hepatite B (n=5) e hepatite C (n=2)
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Tabela 8: Análise univariada de possíveis fatores de risco relacionados aos TCTH 
associados à SOS 
Características dos 
pacientes (n, %) 

SOS  
(n=88) 

Sem SOS 
(n=339) 

P RC 

Uso de bussulfano no 
condicionamento 

46 (52,2%) 73 (21,5%) < 0,0001 3,99 (2,44 a 6,52) 

Uso de TBI no 
condicionamento 

23 (26%) 62 (18,2%) 0,1 1,58 (0,91 a 2,73) 

Transplante autólogo 6 (7%) 175 (51,6%) < 0,0001 0,07 (0,03 a 0,16) 

Transplante alogênico 82 (93%) 164 (48%) < 0,0001 14,6 (6,19 a 34,3) 

Tipo de doador alogênico     

Não aparentado 15 (17%) 46 (13,5%) 0,1 0,58 (0,3 a 1,12) 

Aparentado 67 (76%) 120 (35%)   

Compatibilidade HLA     

Compatível 79 (90%) 136 (40%) 0,001 5,80 (1,71 a 
19,65) 

Disparidade 3 (3,4%) 30 (9%)   

Intensidade do 
condicionamento 

    

Alta 81 (92%) 308 (90%) 0,72 1,16 (0,49 a 2,74) 

Baixa 7 (8%) 31 (9%)   

Uso de MTX na profilaxia 
de DECH  

76 (86%) 142 (42%) 0,12 2,05 (0,8 a 5,25) 

Uso de NPT 55 (62,5%) 115 (34%) < 0,0001 3,21 (1,97 a 5,23) 

Células tronco     

MO 60 (68%) 108 (31,8%) < 0,0001 4,58 (2,77 a 7,58) 

SP 22 (25%) 201 (59%) < 0,0001 0,22 (0,13 a 0,38) 

SCUP 5 (5,6%) 29 (8,5%) 0,37 0,64 (0,24 a 1,71) 
SOS, síndrome de obstrução sinusoidal; RC, razão de chance; IC 95%, intervalo de confiança a 95%; TBI, 
irradiação corporal total; HLA, human leukocyte antigen; MTX, metotrexate; DECH, doença do enxerto contra o 
hospedeiro; NPT, nutrição parenteral total; MO, medula óssea; SP, sangue periférico; CUP, cordão umbilical e 
placentário 
 
 

5.3.2) Fatores de risco relacionados ao TCTH 

 

Entre as variáveis significativamente associadas à SOS destacou-se o tipo de TCTH. O 

risco de SOS foi maior em TCTH alogênico quando comparado ao autólogo (33% contra 

3,3%, RC = 14,6 [IC 95% 6,19 a 34,3], p < 0,0001). Os regimes de condicionamento que 

continham Bu resultaram em um risco significantemente maior de desenvolver SOS (38,7% 

contra 13,6%, RC = 3,99 [IC 95% 2,44 a 6,52]; p < 0,0001). Com relação à fonte de célula, os 

pacientes que receberam enxerto de MO tiveram um alto risco de SOS quando comparados 
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aos que receberam SP ou SCUP (35,7% versus 10,5%; RC = 4,58 [IC 95% 2,77 a 7,58]; p < 

0,0001). Não houve diferença estatisticamente significante entre os pacientes que 

condicionaram com ou sem TBI.  

 

5.4. Ferritina como fator de risco para SOS 

 

A mediana da dosagem de ferritina nos pacientes do estudo foi de 622 ng/ml 

(variação: 5,81 a 7785). Pacientes que desenvolveram SOS tinham uma ferritina sérica 

significativamente maior que pacientes que não desenvolveram esta complicação (mediana 

917,5 contra 531; teste de Mann-Whitney, p = 0,002). 

Analisou-se inicialmente o impacto da ferritina como fator de risco para SOS como 

uma variável contínua. Houve associação estatisticamente significante, com RC de 1,0003 e 

IC 95% de 1,0001 a 1,0004. Posteriormente, analisou-se a ferritina como variável categórica 

em diferentes pontos de corte (Tabela 9). Posteriormente, para  determinar o melhor ponto de 

corte entre os valores de ferritina, construiu-se uma curva ROC (receiver operating 

characteristic) que confirmou o 1000 como ponto de corte de maior sensibilidade (48%) e 

especificidade (71%) para o diagnóstico de SOS. 

 

Tabela 9: Análise univariada dos diferentes pontos de corte da dosagem de ferritina 
como fator de risco para o desenvolvimento da SOS 
Valores de corte da 
ferritina (ng/ml) 

SOS (n=88) Sem SOS (n=339) P RC (IC 95%) 

623 (mediana) 54 (25,4%) 159 (74,6%) 0,02 1,79 (1,11 a 2,90) 

1000 43 (31,4%) 94 (68,6%) <0,0001 2,49 (1,54 a 4,02) 

1500 30 (34,9%) 56 (65,1%) <0,0001 2,61 (1,54 a 4,42) 

2000 21 (33,9%) 41 (66,1%) 0,005 2,27 (1,26 a 4,10) 

3000 11 (44%) 14 (56%) 0,003 3,31 (1,44 a 7,58) 

4000 7 (50%) 7 (50%) 0,006 4,09 (1,40 a 12) 
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Gráfico 11. Curva ROC para dosagem de ferritina sérica como fator preditivo para SOS 

de acordo com os diferentes pontos de corte 

 

 

 A ferritina também estava mais elevada nos pacientes que evoluíram para óbito 

(mediana de 866 ng/ml; variação 5,81 a 7564) comparado com pacientes que sobreviveram 

(mediana de 454 ng/ml; variação 9,17 a 7785, p < 0,0001). (Gráfico 12) 
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Gráfico 12: Variação da ferritina sérica conforme a ocorrência ou não de óbito 
 

 

 

 

 Houve também uma diferença na mediana da ferritina entre os diferentes graus de 

severidade da síndrome. A forma leve, moderada e grave apresentaram respectivamente as 

seguintes medianas: 668 ng/ml, 946 ng/ml, 1978 ng/ml. (Gráfico 13) 
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Gráfico 13: Distribuição da ferritina nos diferentes graus de SOS 

 

 

5.5. Análise Multivariada 

 

Na análise multivariada, o modelo final com melhor poder explicativo (Nagelkerke R2 

= 0,29 e -2 log likelihood ratio = 350) incluiu quatro variáveis: o transplante alogênico, 

regimes de condicionamento contendo bussulfano, de imatinibe pré-TMO, e a ferritina maior 

que 1000 ng/ml. O uso do MTX na profilaxia da DECH, o uso de NPT, o diagnóstico e 

antecedente de hepatite viral e a infiltração hepática perderam significância nesta análise. 

(Tabela 10). 

 

 
 
 
 

58 



   

Tabela 10: Regressão logística multivariada dos fatores de risco para o desenvolvimento 
da SOS 
Fatores de risco P RC (IC 95%) 
Transplante alogênico <0,0001 8,38 (3,39 a 20,7) 

Imatinibe  0,01 2,63 (1,18 a 5,87) 

Bussulfano 0,02 2,04 (1,18 a 3,50) 

Ferritina > 1000 ng/ml 0,02 1,85 (1,08 a 3,16) 
RC = razão de chance; IC 95%, intervalo de confiança a 95%
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6. DISCUSSÃO 

 

 

O aspecto mais importante deste estudo foi estabelecer a ferritina como um novo 

marcador de risco para SOS, que pode ser detectado de forma simples, no período pré-TCTH. 

São poucos os estudos na literatura que associam a ferritina ao risco de SOS. Em 

1987, Or e cols79 relataram que a mensuração da ferritina antes e após o transplante era um 

importante índice prognóstico de mortalidade. McKay e cols1 foram os primeiros a sugerir que 

pacientes com hiperferritinemia eram mais suscetíveis ao dano hepático em transplantes de 

medula óssea. No entanto, Morado e cols2 demonstraram que a ferritina era um fator de risco 

de SOS independente, em uma população submetida a transplante autólogo de medula óssea. 

O presente estudo é o primeiro, até o momento, a demonstrar que níveis de ferritina 

acima de 1000 ng/ml funcionam como um fator de risco independente para SOS. 

A frequência da SOS no estudo (20,6%) foi semelhante aos relatos em outros estudos, 

e não houve diferença com relação ao tempo de aparecimento da SOS e o tipo de TCTH. Os 

critérios diagnósticos utilizados no presente estudo são aqueles usados em vários centros de 

transplantes25. 

No presente estudo, a grande maioria dos pacientes apresentou a forma moderada de 

SOS (50%). Dentre os critérios diagnósticos da síndrome, pacientes com forma grave tiveram 

valores mais altos de bilirrubina sérica, sugerindo que este parâmetro seja um bom índice 

laboratorial de gravidade da SOS. Houve também um maior ganho de peso no grupo de SOS 

grave, quando comparado com o grupo leve e moderado (p = 0,007). 

Assim como relatado em outros estudos13,14, o diagnóstico da SOS foi precoce        

(mediana de 10 dias), com uma variação até 29 dias. Por causa dessa precocidade da 

ocorrência da SOS, resolvemos analisar a sobrevida até o D+60. Observamos que a 

mortalidade foi significativamente maior nos pacientes que desenvolveram SOS. Isso justifica 

a preocupação em se definir fatores de risco que possam resultar em uma redução na 

ocorrência desta complicação. 

Na literatura, muitas variáveis já foram reconhecidas como determinantes no 

desenvolvimento da SOS. Em virtude da grande maioria dos pacientes encaminhados para o 

TMO, principalmente as leucemias agudas e mielodisplasias, serem pacientes 

politransfundidos, decidiu-se avaliar a associação entre sobrecarga de ferro (hiperferritinemia) 

e toxicidade hepática pós-TCTH. Embora este estudo não tenha o objetivo principal de 

60 



   

identificar outros fatores de risco além da hiperferritinemia, é possível que a combinação de 

vários fatores contribua para o maior risco de SOS, como foi demonstrado nesta análise. 

 No presente estudo, foram avaliados retrospectivamente 427 pacientes transplantados 

em nosso centro. Para evitar algum viés de seleção, foram analisados todos os transplantes 

realizados na instituição, apesar de sabermos que se tratava de um grupo bastante 

heterogêneo. A inclusão de pacientes submetidos tanto a transplantes alogênicos como 

autólogos proporcionou uma análise mais abrangente das alterações relacionadas ao TCTH. 

Apesar de ser um estudo retrospectivo, não se excluiu nenhum paciente por falta de dados em 

prontuário, apesar do longo seguimento. 

 No nosso estudo, idade não foi associada à ocorrência de SOS. Carreras e cols13 

demonstraram que pacientes adultos apresentavam uma chance maior de desenvolver SOS. 

Por outro lado, semelhante a outros estudos, no presente estudo, o desenvolvimento da SOS 

não teve associação com o tipo de doença de base. Entretanto, duas séries de casos 

demonstraram um risco aumentado em leucemias agudas80,81. No presente estudo, houve uma 

associação estatisticamente significativa entre SOS e diagnóstico de leucemia e mielodisplasia 

(RC = 2,38), porém, esses dados não foram confirmados na análise multivariada. Isso pode 

ser explicado pelo fato de pacientes com leucemias agudas receberem regimes de 

condicionamento mieloablativos e serem submetidos a TCTH alogênico na maioria das vezes. 

Tais variáveis forma significantes em análise multivariada no presente estudo.  

 Nosso estudo foi o primeiro a estabelecer uma associação entre exposição ao imatinibe 

e a ocorrência de SOS. É possível que a toxicidade hepática do imatinibe possa contribuir 

para esta associação. Esses dados devem ser interpretados com cautela, e outros estudos são 

necessários para confirmar esta observação. 

O uso de contraceptivos orais, classicamente descritos como fator de risco de SOS, 

teve a análise prejudicada em virtude de o estudo ser retrospectivo. 

 Contrariando os relatos de McDonald,25 não se encontrou associação de risco entre o 

uso de agentes antimicrobianos e antivirais e SOS. Entretanto, o número de pacientes que 

fizeram uso de vancomicina e/ou aciclovir sete dias antes do TCTH foi muito pequeno (9 

pacientes), e não se pode afirmar que não exista de fato uma associação. 

 Estudos iniciais não demonstraram associação entre elevação das transaminases pré-

TCTH e SOS.82,83,84,86  Porém, McDonald, 25  em uma grande coorte, demonstrou que 

pacientes com alteração da TGO tinham um risco aumentado em quatro vezes de desenvolver 

SOS. Esse estudo teve grande importância, pois, após sua publicação, muitos centros 

consideraram inelegíveis pacientes com hepatite aguda ou com alteração de transaminases, 
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em virtude do inaceitável risco de toxicidade. Ele acreditava que pacientes com hepatite 

apresentam anormalidade do endotélio venular e sinusoidal, sendo mais suscetíveis à injúria 

provocada pela quimioterapia. Após isso, surgiram várias observações de que pacientes com 

disfunção hepática pré-TCTH podem ter um risco aumentado de desenvolver SOS.87 Em 

1996, Rozman e cols,88 em um estudo retrospectivo, demonstraram que a infecção pelo vírus 

da hepatite C (HCV) é a causa mais comum de disfunção hepática crônica nos pacientes com 

neoplasia hematológica, sendo considerada fator de risco para SOS. Porém, Rodriguez-Iñigo e 

cols, 89 em 1997, demonstraram que o status sorológico não influencia na toxicidade hepática 

aguda após TCTH, sugerindo que, além do HCV, o resultado é influenciado pela severidade 

do dano hepático ou da coexistência de outros fatores de risco. Um outro estudo que 

corroborou essa observação foi publicado por Locasciulli e cols, demonstrando que pacientes 

soropositivos para a hepatite B que apresentavam ao TCTH alteração leve das enzimas 

hepáticas não apresentavam um risco aumentado de SOS. 90 No presente  estudo, os 

portadores do vírus da hepatite B e C apresentavam cinco vezes mais chance de desenvolver 

SOS na análise univariada, resultado este não confirmado na análise multivariada. 

 Encontramos algumas dificuldades na análise da correlação entre alteração das 

enzimas hepáticas e SOS, devido ao caráter retrospectivo do estudo. Considerou-se a 

disfunção hepática como uma variável categórica, que quando positiva significava a presença 

de hipoalbuminemia e/ou alteração de transaminase (TGO ou TGP). Isso, sem dúvida, 

impossibilitou avaliar o impacto isolado da alteração de transaminase no desfecho da SOS. 

Isso provavelmente justifica a ausência de significância estatística entre na relação entre 

transaminase alterada e SOS. A hipoalbuminemia também não apresentou associação com 

SOS, contrariando os achados descritos na literatura. 9,13,14 Isso possivelmente deve-se ao fato 

da hipoalbuminemia estar associada com as síndromes de má absorção e  desnutrição, que são 

situações muito frequêntes em pacientes com neoplasia. 

Ayash e cols, 91 em 1990, analisando uma população de pacientes com tumores sólidos 

submetidos a TCTH autólogo, observou uma maior incidência de SOS nos pacientes que 

apresentavam metástase hepática. Nas análises deste estudo, observou-se uma maior 

incidência de SOS nos pacientes que apresentavam infiltração hepática por neoplasia, porém, 

esse dado não foi confirmado na análise multivariada. 

O grupo de Seattle14 e o registro europeu de TCTH (EBMT) 48 demonstraram 

anteriormente que o tipo de TCTH é o fator de risco independente mais importante para o 

desenvolvimento da SOS. No presente estudo confirmou-se que os receptores de transplante 

alogênico têm uma chance maior de desenvolver SOS quando comparados com os receptores 
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de transplante autólogo (RC = 8,28). Este foi, no estudo, o fator de risco mais fortemente 

associado à ocorrência de SOS. 

 Com relação à disparidade HLA, observou-se uma maior frequência de SOS em 

transplante com compatibilidade total (RC = 5,80), contrariando os achados de McDonald e 

cols, 14 que relataram uma associação de risco com a presença de disparidade. Porém, a 

associação não foi confirmada por nós na análise multivariada. 

Quanto à fonte de células tronco utilizada no TCTH, observou-se que a medula óssea, 

apresentou maior risco na análise univariada, não confirmado na análise multivariada. Essa 

associação ocorreu provavelmente em virtude da forte associação entre enxertos de medula 

óssea e transplante alogênico. 

Com relação ao regime de condicionamento, o bussulfano tem sido associado com 

uma maior incidência de SOS, principalmente com a administração oral do fármaco. 

Ljungman e cols, 54 em 1997, demonstraram que concentrações séricas elevadas de bussulfano 

estavam associadas a uma maior mortalidade relacionada ao transplante. No presente estudo 

observamos uma  associação entre uso de bussulfano e SOS, mas não se pode demonstrar uma 

associação direta entre o nível sérico e o desfecho, uma vez que o teste não foi realizado na 

amostra estudada. 

Quanto à utilização de radioterapia corporal total, vários estudos já demonstraram uma 

associação com SOS, principalmente em pacientes que recebem doses não-fracionadas de 

radioterapia. No presente estudo, não observamos esta associação. É possível que isso tenha 

ocorrido em virtude de se utilizar dose fracionada de radioterapia nos protocolos de 

condicionamento. 92,93 

Comprovou-se neste estudo que o uso de MTX na profilaxia da DECH causa aumento 

do risco de desenvolver SOS (RC = 2,05). No entanto, o MTX perdeu expressão clínica na 

análise multivariada.  Mais uma vez, o que parece ocorrer é um confundimento entre o uso de 

MTX e a realização de transplante alogênico. 

 Alguns estudos associam a sobrecarga de ferro a um aumento da morbidade e 

mortalidade em pacientes com talassemia e anemia falciforme politransfundidos. 94,95
 Além 

disso, a hiperferritinemia vem sendo constantemente associada a uma maior predisposição às 

infecções fúngicas e bacterianas em pacientes com neoplasia hematológica. Maertens e cols96 

observaram um aumento das infecções fúngicas, especialmente de mucormicose, em 

pacientes com sobrecarga de ferro submetidos a TCTH. 97,98 Armand e cols99 definiram em um 

estudo recente que a ferritina tem um importante papel prognóstico de mortalidade em 
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pacientes submetidos a TCTH para leucemia aguda e mielodisplasia. No presente estudo, 

procurou-se demonstrar uma associação entre hiperferritinemia e SOS. 

Muitos autores questionam o papel da ferritina como marcador de sobrecarga de ferro, 

já que a ferritina, em determinadas situações, pode estar elevada, sem significar aumento no 

depósito de ferro. Aumento na ferritina sérica pode ser observado em uma série de 

eventualidades, como no estado febril, na doença inflamatória aguda ou crônica, na necrose 

hepatocelular, na doença hepática crônica e no consumo excessivo de álcool. 100,101 Com o 

objetivo de evitar viéses na análise, a dosagem da ferritina sérica foi realizada 

sistematicamente no período pré-TCTH. 

Novos procedimentos como a ressonância (MRI) e a susceptometria (SQUID) 

magnética vêm sendo desenvolvidos para a avaliação da concentração de ferro nos diversos 

órgãos. No entanto, a dosagem da ferritina sérica ainda continua sendo o método diagnóstico 

mais usado na prática clínica na avaliação do acúmulo de ferro, principalmente por ser um 

marcador simples e não-invasivo. 102  

O objetivo principal deste estudo foi avaliar o papel da ferritina como um fator de 

risco de SOS, que pode ser detectado no período pré-TCTH. Morado e cols, 2 em um dos 

poucos estudos que demonstram associação entre hiperferritinemia e SOS, demonstraram que  

ferritina maior que 300 ng/ml tinha uma sensibilidade de 66% e uma especificidade de 74%. 

A mediana da ferritina nos pacientes que desenvolveram SOS foi de 1677 ng/ml contra 506 

ng/ml nos pacientes que não desenvolveram SOS. Armand e cols, 99 em um estudo recente, 

também observaram que ferritina elevada estava associada com um risco aumentado de SOS 

(RC = 1,7 [IC 95% 1,0 a 2,9], p = 0,54). No presente estudo, a mediana da dosagem da 

ferritina foi de 622 ng/ml, sendo mais alta nos pacientes que desenvolveram SOS (917,5 

ng/ml). 

Optou-se inicialmente por analisar a relação entre a ferritina e a ocorrência de SOS, 

tratando-se a ferritina como variável contínua. Observou-se uma associação estatisticamente 

significativa com a SOS, com RC = 1,0003. Isso significa um risco adicional de 0,03 por 

cento para cada valor unitário de elevação na ferritina. Na prática, este valor é de difícil 

interpretação para o uso clínico. Assim, optou-se por tentar definir um ponto de corte de 

maior aplicabilidade clínica, que pudesse resultar em recomendações mais práticas. Por isso, 

construímos uma curva ROC com diferentes pontos de corte, escolhidos arbitrariamente a 

intervalos de 1000 ng/ml. Dessa forma, pudemos observar que o ponto de corte de 1000 ng/ml 

gerava a maior área sob a curva, com uma sensibilidade de 48% e especificidade de 71%. 
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Observou-se que ferritina maior que 1000 ng/ml é um fator de risco independente de SOS, 

com uma razão de chance de 2,49. 

Na série de pacientes estudados, observou-se ainda que a mortalidade precoce 

relacionada ao transplante foi maior naqueles que apresentavam elevação considerável da 

ferritina. O impacto agudo da sobrecarga de ferro na mortalidade pós-transplante também foi 

documentado por Altès e cols,103 que acompanharam 25 pacientes submetidos a TCTH 

alogênico e autólogo e demonstraram que valores muito elevados de ferritina no período pré-

TCTH estavam associados a menor sobrevida global e maior mortalidade relacionada ao 

transplante. Apesar de não ser o objetivo do presente estudo, foi analisado o impacto da 

hiperferritinemia nas taxas de sobrevida global. A coorte de pacientes com ferritina acima de 

1000 ng/ml apresentou sobrevida global em 1 ano de 49 por cento, contra 75 por cento entre 

os pacientes com ferritina menor que 1000 ng/ml (p < 0,0001). 

O TCTH é uma modalidade terapêutica cada vez mais utilizada e indicada para 

diversas doenças. No entanto, mesmo com os avanços científicos na área, o sucesso do 

transplante é em grande parte limitado pela toxicidade e mortalidade inerentes ao 

procedimento. O presente estudo procurou definir mais um marcador de risco para SOS e seus 

resultados mostram que a hiperferritinemia no pré-transplante contribui para o 

desenvolvimento da SOS, exercendo impacto desfavorável na sobrevida dos pacientes 

submetidos a TCTH. 

Este estudo teve algumas limitações importantes, em virtude do caráter retrospectivo, 

como descritos ao longo da discussão. Porém, a despeito das limitações, os resultados têm 

algumas implicações do ponto de vista prático e experimental. Considerando os dados deste 

estudo e de outros que têm mostrado uma associação entre sobrecarga de ferro e complicações 

pós-TCTH99,104, a avaliação das reservas de ferro devem fazer parte da avaliação inicial de 

candidatos ao TCTH. Deve-se considerar o uso de quelantes de ferro em pacientes com 

ferritina maior que 1000 ng/ml. Por outro lado, a associação entre sobrecarga de ferro e a 

exposição a fármacos como imatinibe e bussulfano têm que ser melhor explorada em estudos 

prospectivos. 

A corroboração dos achados de outros estudos na literatura e a apresentação de 

resultados novos e relevantes fazem com que os resultados deste estudo façam parte de um 

quadro de evidências importantes para a avaliação rotineira de parâmetros relacionados à 

sobrecarga de ferro, neste caso, através da ferritina sérica. 
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Estes resultados, associados aos de outros trabalhos que abordaram o mesmo tema, são 

suficientes para justificar a elaboração de estudos que determinem o benefício de medidas 

profiláticas e quiçá terapêuticas para a sobrecarga de ferro. 
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7. CONCLUSÕES 

 

• A ferritina maior que 1000 ng/ml é um fator de risco independente de SOS, com uma 

razão de chance de 1,85. 

• A mortalidade foi maior no grupo de pacientes que desenvolveu SOS grave quando 

comparados aos outros grupos. 

• Houve um aumento significativo da bilirrubina direta nos pacientes que 

desenvolveram SOS grave e talvez seja um marcador laboratorial de prognóstico. 

• Outros fatores de risco independentes com a SOS foram encontrados, tais como: uso 

de bussulfano nos regimes de condicionamento, uso de imatinibe e o transplante 

alogênico de medula óssea. 

• A frequência da SOS foi de 20,6%.  
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8. RECOMENDAÇÕES 

 

• Deve existir uma maior atenção nas práticas transfusionais aplicadas a pacientes que 

são potenciais candidatos ao TCTH, em especial ao transplante alogênico. 

 

• Estudos prospectivos de quelação de ferro no período pré-TCTH devem ser 

conduzidos para avaliar o impacto da redução nos depósitos de ferro no risco de SOS. 

 

• Como houve um impacto na sobrevida dos pacientes que apresentavam ferritina maior 

que 1000 ng/ml, e se considerarmos a ferritina como marcador prognóstico, devem ser 

realizados estudos prospectivos para avaliar o impacto da sobrecarga de ferro na 

toxicidade relacionada ao transplante e na mortalidade. 
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ANEXO A : Ficha de avaliação 
 
 
1.IDENTIFICAÇÃO  
 
Nome:_______________________________________________________________ 
 
Matrícula:_________________   Data de nascimento:____/___/___ 
 
Sexo: �M �F  Raça: �Branco            �Negro         �Mulato 
           
 
2.Diagnóstico / dça de base: �LLA   �LMA       �LMC     �AAS     �LNH      
    �DH      �MM        �Outros: _____________________ 
 
3.Data do TMO (DZERO): ___/___/___              No. Células: __________________ 
 
4.Status da dça: 
 
LLA   �1ª.RC                                           LMC  �1ª.FC                      Glevec:______ 
         �2ª.RC                �FA /2ª.FC 
 �>ou=3ª.RC                                                  �CB 
 �Recaída  
          
LMA   �1ª.RC   SMD �AR 

�2ª.RC                                   �LMMC 
�3ª.RC                                   �AREB-t 
�Recaída   �AREB 

                                                 
AAS   �                                                       LNH :_____ 
 
DH:_____                                                    Outros:___________________________ 
 
5.Tipos de TMO:    �Autólogo   6. � Aparentado 
           �Alogenêico                                 � Não aparentado 
                                �Singeneico 
 
7. Fonte progenitora: 
                                            � PBSC           � MO       �CUP 
 
8.HLA:     �ID                             �NID:______________ 
 
9.Fatores pré-TMO 
 
9.1.Disfunção hepática pré-existente*:       �S     �N                         Albumina:______ 
9.2. Infiltração hepática:   �S       �N 
9.3. Uso de vancomicina e/ou zovirax 7 dias antes do TMO:  �S           �N 
9.4. TMO prévio:   �S  _____/___/___               �N 
9.5. Terapia prévia com gentuzumab (mylotarg):   �S          �N 
9.6. Histórico de hepatite:   �B          �C          �neg 
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9.7. CMV receptor:   �pos              �neg 
 
9.8. CMV doador:     �pos              �neg 
 
10.Esquema de condicionamento:                             Profilaxia DECH:____________ 
�ATGCy 
�BuCy 
�ATGCyTBI 
�CBV 
�FluMel 
�Mel 
�CyTBI 
�Outros:_________________ 
 
11.Intensidade:    �Mini                                        �Maxi 
 
12.Nível sérico de ferritina préTMO: 
Valor:____________(    /  )                          Data:____/___/___ 
 
13.VOD                      �S                                         �N 
13.1. Classificação VOD 
�Leve                                � Moderado                            �Grave 
 
13.2. VOD critérios McDonald:           �1                  �2                �3 
 
13.3. Data do diagnóstico VOD:   ___/___/___ 
 
13.4. Bilirrubina direta máx (mg/dl) .: _____                    Data:  ___/___/___ 
 
13.5. Peso 
 
Peso basal:________ Kg 
 
Peso Máx:_________Kg ( até a alta) 
 
Data do peso máx.:  ___/___/___ 
 
14.Óbito:   �S                             �N 
 
15.Data do óbito: ___/___/___ 
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