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RESUMO

A osteoporose é uma complicação comum após os transplantes de rim,
coração, fígado e pulmão. Os esquemas imunossupressores para evitar
a rejeição do órgão enxertado após o transplante freqüentemente
incluem glicocorticóides, ciclosporina A e tacrolimus, os quais possuem
efeitos danosos sobre a homeostase mineral óssea, impostos a um
esqueleto já comprometido. Outros fatores que provavelmente con-
tribuem para a patogênese da osteoporose pós-transplante são defi-
ciência de vitamina D, hiperparatireoidismo secundário e hipogonadis-
mo. Medidas para avaliação da saúde óssea antes do transplante de-
veriam ser realizadas: densitometria mineral óssea, radiografia da colu-
na, avaliação do nível de vitamina D e dos hormônios gonadais. Todos
os pacientes transplantados deveriam ser submetidos à profilaxia da
perda óssea. Estudos clínicos sugerem que os bisfosfonatos são os
agentes mais promissores para a prevenção e o tratamento da osteo-
porose pós-transplante. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/3:369-377)

Descritores: Osteoporose; Imunossupressores; Transplante; Bisfosfonatos

ABSTRACT

Osteoporosis After Solid Organs Transplantation.
Osteoporosis is a common complication following kidney, heart, liver and
lung transplantation. Immununosuppressive regimens to prevent graft
rejection after transplantation commonly include glucocorticoids,
cyclosporin A and tacrolimus which are detrimental to bone and mineral
homeostasis and are superimposed on an already compromised skele-
ton. Additional factors likely to contribute to post-transplantation osteo-
porosis pathogenesis are vitamin D insufficiency, secondary hyper-
parathyroidism and hypogonadism. Measures should be taken to opti-
mize bone health prior transplantation: bone mineral density and spinal X-
rays should be performed, and vitamin D and gonadal status assessed.
Prophylaxis against bone loss after transplantation should be considered
for all patients. Data from clinical trials suggest that bisphosphonates are
the most promising agents for the prevention and treatment of post-trans-
plantation osteoporosis. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/3:369-377)

Keywords: Osteoporosis; Immunosuppressive; Transplantation; Bisphos-
phonates

EMBORA A IDÉIA MAIS COMUM seja de que a osteoporose acometa primari-
amente as mulheres pós-menopausa, outras populações também são de

alto risco. Um desses grupos é formado pelos receptores de transplante de
órgãos, e quanto maior a sobrevida desses pacientes, maior será o tempo de
exposição aos riscos de fraturas. Nas últimas décadas, os transplantes vêm se
tornando uma terapia efetiva para doenças renais, hepáticas, cardíacas e pul-
monares em estágios finais. O Brasil acompanha essa progressão no número
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de transplantes. De janeiro a maio de 2004, o índice de
transplantes efetuados no Brasil superou em 27,1% o
desempenho do mesmo período do ano anterior, de
acordo com o Ministério da Saúde. Em números abso-
lutos, foram 5.797 cirurgias contra os 4.561 do mesmo
período de 2003, uma diferença de 1.236 procedimen-
tos. Apenas no primeiro bimestre de 2004 foram 44% a
mais do que fora realizado no mesmo período de 2003.
De acordo com os dados do Sistema Nacional de Trans-
plantes (1), somente de janeiro a maio de 2004 foi re-
gistrado o equivalente a mais da metade dos transplantes
de coração, fígado, rim e medula óssea realizados em
todo o ano anterior. Considerando as cirurgias de pân-
creas, pulmão e córnea, a quantidade é ainda maior. Os
transplantes de córnea são os responsáveis por mais da
metade dos procedimentos ocorridos nos cinco pri-
meiros meses deste ano.

A sobrevida após o transplante varia de 50% dos
casos em 5 anos para receptores de pulmão (2) a 74%
em 10 anos para receptores de rim de doadores vivos
HLA idênticos (3).

Os inibidores da calcineurina-fosfatase (ciclos-
porina e tacrolimus) são responsáveis, em parte, pela
maior sobrevida dos pacientes transplantados e pela
redução na dose de glicocorticóides. Porém, à seme-
lhança dos glicocorticóides, os inibidores da calcineuri-
na-fosfatase também provocam diminuição da massa
óssea, sendo que a maior perda óssea ocorre nos
primeiros 6 meses após o transplante, quando a tera-
pêutica imunossupressora é mais agressiva. Apesar de,
atualmente, a tendência ser a de se utilizar a menor dose
total de imunossupressores, muitos pacientes transplan-
tados ainda desenvolvem fraturas como complicação. A
incidência de fraturas é menor após transplantes renais
(7% a 11% em receptores de rim não diabéticos) e maior
em receptores de outros órgãos: 17,2% a 42% após
transplantes hepáticos, 18% a 50% após transplantes
cardíacos e 25% a 29% após transplantes pulmonares (4).
Entretanto, as estimativas sobre a prevalência ou inci-
dência de fraturas após transplantes variam muito. Isto
talvez reflita alguns fatores como diferenças na seleção
dos pacientes, nos regimes imunossupressores e nos
critérios utilizados para o diagnóstico de fratura de vér-
tebra. Contudo, um dado concreto é que, em estudos
antigos, as fraturas eram muito mais comuns do que
aquelas registradas em pesquisas recentes.

Neste artigo, reveremos as ações ósseas dos
imunossupressores mais utilizados e as características
clínicas da osteoporose que acompanha os transplantes
de rim, coração, pulmão e fígado. Apresentaremos,
também, mecanismos preventivos e terapêuticos para a
osteoporose pós-transplante.

EFEITOS DOS IMUNOSSUPRESSORES SOBRE O
METABOLISMO ÓSSEO

Glicocorticóides
A exposição crônica a glicocorticóides é a causa mais
comum de osteoporose secundária, acometendo prin-
cipalmente o osso trabecular (5). A maioria dos
pacientes que toma uma dose diária de prednisona
acima de 10mg tem perda óssea significativa, indepen-
dente de idade, raça, sexo ou climatério; entretanto,
segundo estudo de Van Staa TP e cols., mesmo quem
utiliza 2,5mg por dia apresenta maior risco de fraturas
do que o grupo controle (6). Cerca de 30 a 35% dos
pacientes asmáticos expostos cronicamente ao glico-
corticóide apresentam fraturas (7). A perda óssea será
maior nos primeiros 12 a 18 meses da terapia e é dire-
tamente relacionada à dose e à duração do tratamento.

Os glicocorticóides têm grandes efeitos na
homeostasia mineral. Os esteróides podem estimular a
secreção de paratormônio (PTH) diretamente (5) e
indiretamente. O aumento indireto decorre da
diminuição da absorção intestinal de cálcio e do
aumento da excreção urinária de cálcio. Ainda não é
totalmente esclarecido como os glicocorticóides
inibem a absorção de cálcio; porém o mais provável é
que essa inibição ocorra em 3 níveis: sobre fatores
dependentes do 1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25
[OH]2D3), sobre fatores independentes de 1,25
(OH)2D3 e sobre o gene que codifica a proteína cal-
bidina-D28K (proteína envolvida no transporte
intestinal de cálcio) (8). No rim há diminuição da
reabsorção tubular de cálcio e fosfato. Todos esses me-
canismos resultam em balanço negativo de cálcio, o
que promove aumento na síntese e secreção de PTH e
conseqüente aumento da reabsorção óssea para manter
o nível sérico do cálcio. Embora haja aumento do
PTH, seu nível sérico nem sempre ultrapassa o limite
da normalidade, sugerindo que a reabsorção óssea es-
teja relacionada a um aumento transitório da secreção
de PTH ou à maior atividade sobre seus receptores
(9,10). A importância do hiperparatireoidismo na gê-
nese da doença óssea induzida por glicocorticóides
ainda é controversa, haja visto que estudos histomor-
fométricos não mostram alterações típicas do hiper-
paratireoidismo, mas sim adelgaçamento das traves
ósseas e perda da conectividade (11).

O efeito mais nocivo dos glicocorticóides
parece decorrer da inibição da formação óssea. Há
redução na síntese de osteoprotegerina (OPG) e
aumento nos níveis do ligante da osteoprotegerina
(OPG-L) nos osteoblastos (12). A OPG é um recep-
tor com efeito inibitório sobre a osteoclastogênese e,
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portanto, sobre a reabsorção óssea, enquanto que o
OPG-L é uma citocina pró-reabsortiva. Weinstein e
cols. submeteram ratos a implante subcutâneo de
prednisolona por 27 dias e observaram que os animais
apresentavam diminuição da osteoblastogênese e da
osteoclastogênese, 3 vezes mais apoptose de osteoblas-
tos e apoptose de 28% dos osteócitos no osso cortical.
Estas mudanças eram acompanhadas de menor densi-
dade mineral óssea e diminuição do nível sérico de
osteocalcina (13). Em outro estudo, foram adminis-
tradas altas doses de glicocorticóides a ratos transgêni-
cos (ratos com resistência osteoblástica e osteocística a
corticóides) e a ratos não transgênicos. Ao fim do tra-
balho, os autores verificaram que os ratos transgênicos
apresentavam maior número de osteoblastos, maiores
áreas osteóides e maior formação óssea em comparação
com os ratos não transgênicos (14).

O hipogonadismo resultante do uso dos glico-
corticóides contribui indiretamente para a perda óssea.
Os glicocorticóides também inibem a secreção do hor-
mônio do crescimento, e do IGF-I (Insulin-like
Growth Factor I) e IGF-II. Ambos os fatores de cresci-
mento IGF-I e IGF-II são produzidos localmente
pelos osteoblastos e têm importantes funções anabóli-
cas sobre o osso. Os IGFBP-3, -4, e -5 também sofrem
ação inibitória dos glicocorticóides. Essas proteínas
armazenam e transportam os IGFs nas células
esqueléticas: o IGFBP-3 transporta os IGFs para os
tecidos-alvos e é o IGFBP em maior concentração na
circulação. O IGFBP-4 inibe e o IGFBP-5 estimula o
crescimento ósseo (15).

Vale mencionar que os glicocorticóides fazem
parte da terapia imunossupressora na maioria dos
pacientes transplantados. Doses de até 1g de hidrocor-
tisona podem ser utilizadas no pós-transplante imedia-
to e durante episódios de rejeição grave, com redução
da dose gradativamente.

Ciclosporinas e Tacrolimus
As ciclosporinas (a ciclosporina A é a mais utilizada) e
o tacrolimus são inibidores da calcineurina-fosfatase e
atuam inibindo a ação dos linfócitos T. O tacrolimus
tem maior ação imunossupressora do que a ciclospori-
na, o que leva à menor necessidade de glicocorticóide,
porém ambos agem negativamente sobre o esqueleto.
Em modelos experimentais, os inibidores da calcineu-
rina-fosfatase provocam aumento na formação e, prin-
cipalmente, na reabsorção óssea, levando a significati-
va perda óssea trabecular. Recentemente, Kirino S e
cols. investigaram as ações do tacrolimus sobre o
metabolismo mineral ósseo. Nesse estudo caso-con-
trole, os autores administraram tacrolimus por 6 sema-

nas a cobaias e verificaram que: 1) após um aumento
inicial da concentração sérica de osteocalcina, o ta-
crolimus provocou diminuição deste marcador de for-
mação óssea para níveis inferiores ao basal, enquanto
que as concentrações urinárias de piridinolina e de de-
soxipiridinolina foram progressivamente maiores; 2) a
calcemia manteve-se constante ao longo do estudo
apesar do significativo aumento da calciúria; 3) na 3ª
semana, o nível sérico de PTH já era significativamente
maior nas cobaias submetidas ao imunossupressor; 4)
comparado com o grupo controle, as cobaias apresen-
tavam trabéculas ósseas mais estreitas, cavidade medu-
lar mais ampla em algumas regiões e relação do volume
ósseo com o volume tissular bastante diminuída (16).
A ciclosporina causa elevação da osteocalcina e da
1,25(OH)2D3, além de diminuição da testosterona
(17,18). Entretanto, existem estudos que mostram
ausência de perda óssea em pacientes transplantados de
rim quando estes utilizam imunossupressão com
ciclosporina e não usam glicocorticóides (19), e tam-
bém quando o esquema imunossupressor é baseado
em tacrolimus e baixa dose de glicocorticóide (20).

Na maioria dos esquemas imunossupressores, os
inibidores da calcineurina-fosfatase são associados aos
glicocorticóides na fase inicial após o transplante e são
mantidos indefinidamente na quase totalidade dos
pacientes.

Outros Imunossupressores
A azatioprina é um imunossupressor utilizado com
alguma freqüência na terapia pós-transplante junta-
mente com os glicocorticóides e com os inibidores da
calcineurina-fosfatase. Bryer e cols. mostraram que aza-
tioprina não modifica a massa óssea (21). Sirolimus e
micofenolato de mofetil são duas drogas mais recentes,
também utilizadas na terapia imunossupressora e que
não mostraram efeitos deletérios sobre a densidade
mineral óssea (22,23). Goodman GR e cols. combina-
ram sirolimus e ciclosporina A, ambos em baixas doses,
e mostraram que tal esquema imunossupressor foi efi-
caz na preservação da massa óssea, enquanto manteve
os benefícios imunossupressores (24).

CARACTERÍSTICAS DA OSTEOPOROSE PÓS-
TRANSPLANTE

Transplante Renal
A maioria dos candidatos a transplante de rim já pos-
sui doença óssea grave conhecida como osteodistrofia
renal. Este termo engloba diferentes alterações ósseas:
hiperparatireoidismo, osteomalácia, osteosclerose e
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doença óssea aplásica ou adinâmica (25). Além disso,
não é incomum que o doente renal crônico que aguar-
da transplante, como em outras doenças em estágios
finais, já seja hipogonádico e já tenha utilizado drogas
nocivas ao esqueleto, como glicocorticóides e
ciclosporina A, diuréticos de alça e quelantes de fosfa-
to que contenham alumínio.

Muitos distúrbios metabólicos que levam à
osteodistrofia renal normalmente são corrigidos com o
transplante de rim. O hiperparatireoidismo lentamente
regride, já que o novo rim pode excretar fosfato e pro-
duzir 1,25(OH)2D3 em quantidades adequadas.
Mesmo assim, 33% dos pacientes desenvolvem hiper-
calcemia após o transplante e em cerca de 2% dos casos
a hipercalcemia persiste, sendo necessária a parati-
reoidectomia. A persistência do hiperparatireoidismo
pós-transplante é diretamente relacionada ao tamanho
das paratireóides. O aumento tardio da concentração
sérica de PTH pode ser secundário ao uso de glicocor-
ticóides.

A perda óssea e as fraturas após o transplante
renal geralmente ocorrem com menor freqüência do
que após os transplantes de fígado e de coração. Isto
acontece, muito provavelmente, porque menores
doses de glicocorticóides e de inibidores da calcineuri-
na-fosfatase são utilizadas ou porque o diagnóstico de
rejeição freqüentemente é realizado mais precoce-
mente. A perda óssea em coluna lombar após o trans-
plante de rim varia de 3 – 7%, é maior durante os seis
primeiros meses do transplante e afeta principalmente
o osso trabecular (26,27). Entretanto, também há
evidências de que a perda óssea vertebral é contínua,
de aproximadamente 2% ao ano (28). Nisbeth U e
cols. mostraram que, em pacientes transplantados de
rim não-diabéticos, a incidência de fraturas é de 7 –
11%, porém é maior nos pacientes diabéticos depen-
dentes de insulina (45%) (29). As fraturas são mais
comuns nos ossos longos e metatarsos, e mais fre-
qüentes 3 anos após o transplante, o que pode refletir
o efeito do hiperparatireoidismo pré-transplante ou a
sua persistência no período pós-transplante (30).

Foi descrito por Patel S e cols. que os mais
idosos, os pacientes com maior tempo de evolução da
doença renal, aqueles submetidos a maior tempo de
diálise, os transplantados há mais tempo, os pacientes
que utilizaram a maior dose cumulativa de glicocor-
ticóide e aqueles com elevados níveis séricos de mar-
cadores de reabsorção óssea sofrem mais fraturas após o
transplante renal. Nenhuma diferença foi encontrada a
respeito da dose cumulativa de tacrolimus e ciclosporina
(31). Em um estudo de coorte retrospectivo, Vantour e
cols. verificaram que a incidência cumulativa de fratura

em 15 anos foi 3 vezes acima do esperado, com pre-
domínio de fraturas em vértebras e pés. Diabetes foi
fator de risco independente para fraturas de membros
inferiores, enquanto idade e história de osteoporose
foram preditivos de fraturas vertebrais. Neste estudo,
doses cumulativas de glicocorticóides não foram associ-
adas com aumento no risco de fratura (32).

Transplante Cardíaco
Diferente da insuficiência renal e hepática, a insufi-
ciência cardíaca congestiva (ICC) não é associada a
uma desordem óssea bem definida. Mesmo assim, na
época do transplante cardíaco, muitos pacientes já têm
doença óssea clinicamente significativa em comparação
com um grupo de referência; aproximadamente 10%
dos candidatos a transplante cardíaco já têm osteo-
porose (33). Shane e cols. analisaram a densidade mi-
neral óssea em pacientes com ICC: apenas 50% tinham
normalidade densitométrica na coluna e 47% no fêmur
total. Não é bem estabelecido o motivo para essa
diminuição da massa óssea, contudo os níveis séricos
de 25-hidroxicolecalciferol e de 1,25(OH)2D3 são
reduzidos em 18% e 30% dos pacientes, respectiva-
mente. Quanto maior é o grau da insuficiência cardía-
ca, maior será a deficiência da vitamina D (34). Outros
fatores que podem contribuir para a redução da massa
óssea incluem deficiência nutricional, mobilidade pre-
judicada, perda de peso, uso prolongado de diuréticos
de alça, insuficiência renal, congestão e conseqüente
insuficiência hepática e hipogonadismo.

Osteoporose e fraturas são comuns em recep-
tores de transplante de coração. Após o transplante
cardíaco, há um declínio da função renal e, em conse-
qüência, a concentração sérica de 1,25(OH)2D3 cai e
eleva-se o nível do PTH (33). Por alguns meses após o
transplante, a função gonadal também é reduzida.
Shane E e cols. conduziram um estudo longitudinal que
demonstrou uma ou mais fraturas em 36% dos pacientes
durante o primeiro ano do transplante, mesmo com
suplementação de 1g de cálcio e 400U de vitamina D
por dia. A maioria das fraturas ocorreu na coluna e 85%
das fraturas ocorreram dentro dos primeiros 6 meses
pós-transplante (35). Pacientes com menor DMO pré-
transplante tenderam a maior risco de fraturas, e a
incidência de fraturas pós-transplante em mulheres com
baixa DMO no colo do fêmur foi significativa.

Normalmente, a DMO na coluna lombar
diminui em aproximadamente 6% a 10% durante os
primeiros 6 meses do transplante cardíaco, após o
que a velocidade da perda diminui. No quadril, a
DMO declina no primeiro ano em 10% a 15% em
relação ao pré-transplante. Na maioria dos pacientes,
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a perda óssea diminui ou é interrompida após o
primeiro ano e pode até aumentar discretamente na
coluna lombar após o terceiro ano (35). A exposição
a maiores doses de glicocorticóides, menores con-
centrações de vitamina D, maiores níveis séricos de
marcadores de reabsorção óssea e, no homem, con-
centração de testosterona reduzida, associam-se a
maior perda óssea. Pelo menos até o 6º mês do
transplante, os níveis séricos de 1,25(OH)D3, de
osteocalcina e de testosterona permanecem reduzi-
dos (35,36).

Transplante Hepático
A doença óssea, principalmente a osteoporose, é uma
complicação comum em várias formas de doença he-
pática crônica. Os candidatos a transplantes de fígado
comumente têm muitos fatores de risco para osteo-
porose, como por exemplo hipogonadismo, deficiên-
cia de vitamina D, má absorção, baixo peso e, em
alguns casos, uso prévio de glicocorticóides. Doenças
colestáticas são associadas a danos seletivos à função
osteoblástica, relacionados ao acúmulo de toxinas que
normalmente são metabolizadas pelo fígado (37). A
osteoporose também é uma complicação da doença
hepática alcoólica (38), da hemocromatose (39) e da
hepatite ativa crônica auto-imune tratada com este-
róides (40). Mesmo na hepatite viral crônica Duarte
MP e cols. observaram elevada prevalência de
osteopenia e osteoporose, sem diferença entre cirróti-
cos e não cirróticos, no grupo de 100 pacientes estu-
dados (41). Vários estudos já descreveram que o risco
de fraturas pós-transplante é significativamente maior
nos pacientes que tinham uma ou mais fraturas ante-
riores ao transplante (42,43). Em um trabalho com
243 pacientes à espera de transplante de fígado,
Ninkovic M e cols. encontraram osteoporose em
36,6% e apenas 15,2% tinham densidade mineral óssea
normal (44). Após o transplante hepático, principal-
mente nos primeiros meses, ocorre elevação nos níveis
do PTH. Esse hiperparatireoidismo parece ser
secundário à deficiência de vitamina D, má absorção
de cálcio e reduzida reabsorção tubular de cálcio, pro-
vavelmente secundários ao glicocorticóide e à ne-
frotoxicidade provocada pelos inibidores da calcineu-
rina-fosfatase (45).

Nos primeiros 3 a 6 meses após o transplante
hepático, a perda óssea na coluna e no fêmur proxi-
mal é muito rápida (46), e a diminuição da densidade
mineral na coluna lombar varia de 3,5% a 24% (47).
A incidência de fraturas também é elevada, variando
de 24% a 65%, principalmente nas mulheres com cir-
rose biliar primária (47).

Embora não seja universal, é descrito algum
ganho ósseo após 1 ano do transplante (48). Em 296
pacientes com doença hepática colestática, Gui-
chelaar M e cols. verificaram recuperação da densi-
dade mineral óssea após 7 anos de acompanhamento,
ultrapassando os valores pré-transplante (49). Em um
estudo menor, envolvendo 28 pacientes, a DMO re-
tornou aos níveis pré-transplante em 85 meses (50).
Entretanto, Hamberg SM e cols. não encontraram
recuperação completa da massa óssea em até 15 anos
do transplante (51).

Transplante de Pulmão
Os pacientes que se submetem a transplante de pul-
mão já têm risco elevado para osteoporose (52,53).
São muitos os fatores que contribuem para a doença
óssea pré-transplante: mobilidade diminuída, hipo-
xemia, desnutrição, deficiência de vitamina D, tabagis-
mo e terapia com glicocorticóides. A própria fibrose
cística, uma indicação freqüente para o transplante, é
associada com osteopenia devido à insuficiência pan-
creática, má absorção e hipogonadismo. Aris RM e
cols. mostraram que 45% de 55 pacientes candidatos a
transplante de pulmão e 73% de 45 pacientes já trans-
plantados tinham densidade mineral óssea 2 desvios-
padrão abaixo daquela esperada para pessoas do mes-
mo sexo e idade (z-score) (52). Um estudo com 70
pacientes na fila para transplante de pulmão revelou
que apenas 34% tinham massa óssea normal na coluna,
enquanto no quadril esse valor era de 22%. A prevalên-
cia de fratura foi de 29% nos pacientes com doença
pulmonar obstrutiva crônica (53).

Em uma avaliação prospectiva da densidade mine-
ral óssea em 28 pacientes, Spira A e cols. demonstraram
uma queda estatisticamente significativa na DMO da co-
luna lombar e do colo do fêmur após o transplante de
pulmão. Neste estudo, os autores realizaram densitome-
tria óssea, em média, 5 meses antes e 6 e 12 meses depois
do transplante. Após o transplante, todos os pacientes
foram tratados profilaticamente com vitamina D
(400UI/dia) e cálcio (1g/dia). Os resultados obtidos
antes do transplante mostraram osteoporose na coluna
lombar em 32% dos pacientes e em 54% dos pacientes no
colo do fêmur, enquanto que apenas 11% dos pacientes
tinham densitometria óssea normal. Depois do trans-
plante, houve um aumento significativo na presença de
osteoporose: 50% dos pacientes apresentavam osteo-
porose na coluna lombar e 78% dos pacientes tinham
osteoporose no colo do fêmur (54).
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PREVENÇÃO E TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE

Antes do Transplante
Visto que a doença óssea é tão comum em candidatos
a transplante de órgãos, todos esses pacientes deveriam
ser avaliados quanto à presença de osteoporose e de-
sordens do metabolismo mineral. Além da doença de
base, outros fatores de risco para osteoporose deveri-
am ser diagnosticados e tratados, tais como hipogo-
nadismo, tireotoxicose, diabetes mellitus, hiperpara-
tireoidismo, deficiência de vitamina D, síndrome de
má-absorção, osteodistrofia renal e outros. Os pacien-
tes imobilizados e aqueles em uso de heparina, diuréti-
cos de alça e glicocorticóides também têm fatores de
risco para perda óssea.

A ferramenta diagnóstica mais importante para
a pesquisa de doença óssea pré-transplante é a medida
da densidade mineral óssea do quadril e da coluna
lombar. As fraturas pós-transplante podem acometer
até pacientes com DMO normal antes do transplante,
embora sejam mais comuns naqueles com menor
DMO pré-transplante (55). O estudo radiográfico da
coluna lombar e torácica é importante porque o risco
de fratura é maior em pacientes com fraturas prévias
(56). Os exames laboratoriais deveriam incluir cálcio
sérico, hormônio tireoestimulante (TSH), PTH, 25
hidroxivitamina D e testosterona no homem.

As recomendações gerais para qualquer paciente
com risco de osteoporose são as mesmas para os can-
didatos a transplante de órgãos. Todos os pacientes
deveriam exercitar-se em atividades com peso, ingerir
diariamente vitamina D (400 – 800U) e cálcio elemen-
tar (1000 – 1500mg), tratar o hipogonadismo (a me-
nos que seja contra-indicado), evitar o tabagismo e a
ingestão de bebidas alcoólicas e, sempre que possível,
trocar o diurético de alça por diurético tiazídico, além
de reduzir ao máximo a dose dos glicocorticóides.

Os pacientes que já têm osteoporose pré-trans-
plante, exceto os candidatos a transplantes de rim, pode-
riam ser tratados com bisfosfonatos, raloxifeno ou calci-
tonina, apesar de ainda não haver evidências de que essa
conduta reduza o risco de fraturas após o transplante. Há
poucas publicações a respeito do uso de drogas anti-
reabsortivas em pacientes com doença renal crônica.

Por outro lado, os indivíduos com múltiplas
fraturas ou evidência densitométrica de osteoporose
grave deveriam ser avaliados com muito critério quan-
to à relação risco-benefício do transplante (30).

Depois do Transplante
As recomendações gerais de prevenção para o período
pré-transplante cabem também para a fase pós-trans-

plante. Na maioria dos casos, os níveis séricos de
testosterona retornam ao normal em 6 a 12 meses após
a cirurgia (34,35). Entretanto, não há dados sobre os
benefícios da reposição de testosterona nos primeiros
meses após o transplante.

A perda óssea pós-transplante correlaciona-se
diretamente com a dose cumulativa de glicocorticóide
(57). Portanto, a dose utilizada deveria ser a menor
possível. O mesmo também se emprega para as doses
de ciclosporina e tacrolimus. Os valores do PTH, cál-
cio e fósforo devem ser avaliados periodicamente e
mantidos dentro dos limites da normalidade, já que,
após o transplante, há uma tendência ao hiper-
paratireoidismo.

Os bisfosfonatos são as principais drogas no
tratamento da osteoporose, e Cohen e cols., em revisão
recente, recomendam que todos os pacientes recebam
este agente anti-reabsortivo venoso ou oral tão logo
seja possível (55). Fan SL e cols. demonstraram que o
pamidronato intravenoso (0,5mg/kg), administrado
no momento do transplante renal e três meses após,
evita a perda óssea acelerada que segue o transplante
(58). Neste mesmo estudo, a DMO não mudou em
relação à massa óssea pré-transplante, enquanto que no
grupo placebo o T-score médio diminuiu em 6,4%. De
modo semelhante, a administração de 30mg de
pamidronato intravenoso nas primeiras semanas após o
transplante de pulmão reduziu significativamente a
perda óssea (59). Reeves HL e cols. administraram
pamidronato (60mg) a receptores de fígado, sendo a
primeira dose 3 meses antes do transplante e a última 9
meses depois, e constataram diminuição significativa no
risco de fratura vertebral. Entretanto, como essa
pesquisa incluiu apenas 13 pacientes no grupo de trata-
mento, não houve como tirar conclusões sobre a eficá-
cia do pamidronato (60). Por outro lado, Dodidou P e
cols. acompanharam pacientes pós-transplante de fíga-
do e de coração nos quais foram utilizados pamidrona-
to 30mg intravenoso a cada 3 meses, 1g de cálcio e
1000U de vitamina D. Neste estudo, os autores
mostraram ganho de massa óssea na coluna lombar de
8,6 ± 4,0% após 1 ano e de 10,4 ± 6,1% após 2 anos;
no colo do fêmur o ganho foi de 3,2 ± 6,1% após 1 ano
e de 7,0 ± 6,1% após 2 anos (61). Portanto, há evidên-
cias de que o uso do pamidronato pode evitar a perda
óssea na coluna e no quadril após transplante de
coração, pulmão, rim e fígado.

Em um estudo não randomizado, Neuhaus R
e cols. estudaram os efeitos do calcitriol isolado, asso-
ciado a cálcio + fluoreto, ou a apenas um deles, inici-
ados 6 meses após o transplante. Todos os grupos
apresentaram ganho de massa óssea na coluna, e o
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maior ganho ocorreu no grupo que recebeu doses
diárias de calcitriol 0,5µg, cálcio 1g e fluoreto de
sódio 25mg (62).

Em publicação recente, Shane E e cols. com-
pararam alendronato de sódio com calcitriol na pre-
venção da perda óssea durante o primeiro ano após
transplante cardíaco. A extensão da perda óssea e a
incidência de fraturas não foram significativamente
diferentes entre os grupos. O calcitriol foi associado à
elevação dos níveis de cálcio sérico e urinário, o que
tornou mais atraente o uso de alendronato de sódio na
prevenção da perda óssea após transplante (63).

O uso de calcitonina é relativamente ineficaz para
evitar a perda óssea que ocorre imediatamente após
transplante, mas pode ser benéfico tardiamente. Valero
e cols. compararam calcitonina intramuscular associada
a cálcio com etidronato cíclico associado a cálcio em
receptores de fígado após 18 meses do transplante. No
final do estudo, verificaram aumento da DMO na colu-
na lombar em ambos os grupos (6,4% com calcitonina e
8,2% com etidronato), enquanto que o grupo não trata-
do apresentou declínio de 3,4% (64). A terapia de
reposição hormonal (TRH) protege o esqueleto da
mulher tratada com glicocorticóides e também as mu-
lheres transplantadas de fígado e pulmão. Como a ame-
norréia é comum após o transplante, as mulheres deve-
riam receber TRH, de preferência por via transdérmica
ou percutânea, sempre que possível (65).

Comentários Finais
Os pacientes transplantados são expostos a doses ele-
vadas de imunossupressores que têm efeitos nocivos
sobre o esqueleto, principalmente nos primeiros meses
do transplante. Como a doença óssea muitas vezes
antecede o transplante, todos os candidatos a trans-
plante deveriam ser rastreados com densitometria
óssea, radiografia de coluna lombar e exames bioquí-
micos. Uma vez diagnosticada osteoporose, o trata-
mento deveria ser imediato e as causas reversíveis cor-
rigidas imediatamente. Após o transplante, todos os
pacientes deveriam ser submetidos a terapia para pre-
venir perda óssea e, mesmo não havendo consenso, o
tratamento anti-reabsortivo com bisfosfonatos parece
ser a melhor opção.
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