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1. Frequência de avaliação das 
anormalidades bioquímicas e 
hormonais

1.1 Na avaliação pré-TxR, recomenda-
-se avaliar o perfil mineral e ósseo [cálcio 
(Ca), fósforo (P), fosfatase alcalina (FA), 
paratormônio (PTH) e 25-hidroxivitamina 
(VitD)], sendo que nos 3 primeiros meses 
pós-TxR os níveis séricos de cálcio e fósforo 
devem ser monitorados semanalmente, ou 
em menor frequência, de acordo com a 
evolução clínica (Opinião).

1.2 No período de 3-12 meses após o TxR, 
a frequência de avaliação dos exames la-
boratoriais dependerá da magnitude das 
alterações bioquímicas e das terapêuticas 
estabelecidas (Opinião).

1.3 No período acima de 12 meses após o 
TxR, a frequência de avaliação dependerá 
da função do enxerto renal (seguir as re-
comendações para os estágios da DRC) e 
da estabilização das alterações bioquímicas 
detectadas anteriormente (Opinião).

2. TraTamenTo das anormalidades 
bioquímicas e hormonais

2.1 O tratamento do hiperparatireoidismo 
após o transplante renal  ou HPT persistente 
(HPTp) deve levar em conta os níveis séricos 
de Ca (Evidência).

2.1.1 Se hipercalcemia leve ou mode-
rada (CaT < 14 mg/dL ou Cai < 1,80 
mmol/L), o tratamento deverá ser feito 
com cinacalcete ou paratireoidectomia 
(PTX), caso haja falha no tratamento 
clínico (Evidência). 

2.1.2 Se hipercalcemia grave (CaT > 
14 mg/dL ou Cai > 1,80 mmol/L), o 
tratamento deverá ser feito por PTX e, 
até sua realização, com cinacalcete e/ou 
agentes antirreabsortivos (Evidência).

2.1.3 Se normocalcemia, o tratamento 
do HPTp deverá seguir as mesmas reco-
mendações para os pacientes com DRC 
E3a-5D (Opinião).

2.1.4 O tipo de PTX no tratamento do 
HPTp deverá ser, preferencialmente, a 
PTX subtotal (Opinião). 

2.2 A suplementação de P está indicada 
para os pacientes que apresentem hipofos-
fatemia grave e sintomática (P < 1,5 mg/
dL) (Evidência).

2.3 A suplementação de vitamina D deve 
seguir as mesmas recomendações para pa-
cientes com DRC (Opinião).

3. diagnósTico e TraTamenTo da 
osTeopenia/osTeoporose pós-Txr

3.1 A densitometria óssea (DXA), associada 
ou não ao FRAX, é o método de escolha 
para avaliação da massa óssea e do risco 
de fratura após o TxR (Opinião).

3.2 A biópsia óssea deve ser considerada 
antes de iniciar o tratamento com agentes 
antirreabsortivos, para pacientes com TFGe 
< 30 mL/min/1.73m2 (Opinião).

3.3 A escolha do tratamento deve considerar 
a presença das anormalidades bioquímicas 
e hormonais dos DMO-DRC (Evidência).
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3.4 Para pacientes no 1o ano após o TxR, com baixa 
massa óssea e TFGe > 30 mL/min/1,73 m2, o tratamento 
com vitamina D, calcitriol e/ou agentes antirreabsortivos 
deve ser considerado (Evidência).

3.5 Para pacientes com DRC E4T–E5T com baixa 
massa óssea, é sugerido o mesmo tratamento que para 
pacientes com DRC E4-E5 não dialíticos.

3.6 Para todos os pacientes pós-TxR, com baixa massa 
óssea, a prática de atividade física e a interrupção do 
tabagismo e do abuso no consumo de álcool devem 
ser recomendadas. 

racional

Os distúrbios do metabolismo mineral (DMO) são 
prevalentes nos primeiros 3 meses pós-TxR, e algumas 
alterações metabólicas persistem como níveis elevados 
de PTH e/ou hipercalcemia, caracterizando o HPTp1-4. 
A hipofosfatemia ocorre logo após o TxR em 50% dos 
pacientes, ocasionada pelo restabelecimento da função 
de filtração glomerular e pelos níveis séricos elevados de 
PTH e FGF23, que acarretam aumento da fosfatúria. A 
hipofosfatemia prolongada, P sérico < 2,4 mg/dL, pode 
levar a distúrbios na mineralização óssea. Entretanto, a 
reposição de fósforo deve ser evitada, pois colabora para 
elevar os níveis séricos do PTH, sendo recomendada 
apenas em casos de hipofosfatemia grave e sintomática 
(P sérico < 1,5 mg/dL)1,5,6.

A presença de hipercalcemia varia de 11% a 31%, 
sendo que alguns estudos mostram incidência de até 
50%, dependendo da gravidade do HPTS no momento 
do TxR e tempo em diálise1,2,3. A principal etiologia da 
hipercalcemia é o HPTp, visto que, com o retorno da 
função renal, há uma melhora da resistência óssea à 
ação PTH, aumento da síntese de calcitriol, aumento 
da absorção intestinal de Ca e da reabsorção tubular 
distal de Ca4,7. Além disso, outros fatores colaboram 
para a presença da hipercalcemia, como a reabsorção 
de calcificações vasculares e ectópicas, imobilidade 
prolongada no pós-operatório e a suspensão abrupta do 
cinacalcete pós-TxR, que, associado a níveis elevados de 
PTH, podem levar a severa hipercalcemia. No período 
tardio do TxR, episódios de hipercalcemia devem ser 
investigados para afastar neoplasias ou graves infecções 
sistêmicas. As complicações associadas à hipercalcemia 
são a presença de calcificações túbulo-intersticiais 
(nefrocalcinose), a associação com a nefropatia crônica 
do enxerto e a exacerbação da calcificação da aorta7,8,9. 

O tratamento da hipercalcemia leve a moderada (Cai 
1,40 a 1,80 mmol/L) inclui suspensão de suplementos 
de Ca, uso de tiazídicos e, frequentemente, uso de 
cinacalcete, desde que haja uma resposta satisfatória 
a doses baixas da medicação (30-60 mg); caso 
contrário, recomenda-se PTX subtotal. O tratamento 
da hipercalcemia grave (Cai > 1,80 mmol/L), além 
das medidas citadas, recomenda-se hidratação venosa 
com soluções cristaloides, uso de diuréticos de alça, 
bisfosfonato de curta duração, como o pamidronato 
60-90 mg/dose a cada 1-3 meses e/ou cinacalcete, 
enquanto aguarda PTX. 

Os níveis séricos de PTH apresentam uma queda 
rápida entre 3-6 meses e se estabilizam em 6-12 meses 
após o TxR e, para estabelecer sua normalidade ou não, é 
necessário que se faça sempre um paralelo com a filtração 
glomerular do momento. A prevalência do HPTp varia 
de 25-80% entre os estudos, dependendo do nível sérico 
de PTH considerado na faixa de normalidade/função 
renal, visto que não há uma concordância na literatura 
sobre o PTH ideal pós-TxR. A maioria dos autores 
considera aceitável uma variação dos níveis séricos do 
PTH entre 100-150 pg/mL para pacientes com filtração 
glomerular ≥ 30 mL/min1,10,11,12.

O HPTp pode estar associado ou não à hipercalcemia, 
como nos casos de perda importante da função do 
enxerto, equivalente a DRC nos estágios 3-5. O 
tratamento deve ser iniciado com cinacalcete e, nos 
casos de insucesso ou HPTp grave, indicar PTX subtotal. 

Há uma lacuna com relação a estudos randomizados 
no pós-transplante que mostram, além do controle da 
calcemia e PTH, a melhora da massa óssea, da função 
do enxerto, redução de fratura, como também do uso 
de cinacalcete versus PTX. 

Uma revisão sistemática/meta-análise publicada 
em 2012 relata que a maioria dos estudos, usando o 
cinacalcete para o tratamento do HPTp e hipercalcemia, 
não foi randomizada, porém apresentou bom controle do 
Ca e do PTH13. Dois estudos clínicos com uma pequena 
série de casos mostraram benefício do uso do cinacalcete 
no controle da hipercalcemia, melhora da densidade 
mineral óssea do rádio e do quadril14,15. Por outro lado, 
quatro estudos que compararam o uso de cinacalcete 
versus PTX em pacientes com HPTp mostraram que 
os pacientes submetidos à PTX apresentaram melhor 
controle da calcemia e dos níveis de PTH16,17,18,19.

A PTX subtotal parece ser o tratamento mais efetivo 
e eficaz da hipercalcemia associada ao HPTp. Embora 
possa ocorrer discreta piora da função renal após o 
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procedimento, geralmente é transitória e não diminui a 
sobrevida do enxerto20,21. Alguns autores sugerem que, 
quando possível, a indicação cirúrgica deve ser feita após 
o primeiro ano do TxR, visto que o risco de piora da 
função renal é menor, embora haja divergências com 
relação a essa programação22,23. O HPTp está associado 
à piora da função do enxerto11,24, ao aumento do risco 
de fraturas25,26 e à mortalidade27. Considerando as 
complicações causadas pelo HPTp e hipercalcemia, 
recomenda-se, quando possível, realizar PTX antes 
do TxR13,28. 

Atualmente, a expectativa de vida dos pacientes e 
do enxerto renal tem aumentado significativamente. 
Dessa forma, a prevenção de complicações é importante, 
como a doença óssea, que leva a dores difusas, fraturas, 
deformidades e limitações. Sabe-se que, mesmo após 
um TxR bem-sucedido, além do HPTp ou outra doença 
óssea, o paciente também pode cursar com osteopenia/
osteoporose desenvolvida antes ou após o transplante. A 
associação dessas alterações ósseas metabólicas aumenta 
o risco de fraturas, favorece o aparecimento precoce 
de hipercalcemia e hipofosfatemia e, tardiamente, a 
rejeição aguda e mortalidade12. Por essa razão, como 
dito anteriormente, é recomendado que o controle da 
doença óssea dos pacientes ocorra antes do TxR, seja 
com medicação ou PTX subtotal.

A perda de massa óssea anterior ao TxR 
(comprovada pela DXA) ocorre especialmente em 
pacientes cuja etiologia da DRC demanda o uso 
prolongado de corticoides. Após o TxR, a perda óssea 
ocorre mais em coluna lombar, decorrente da ação dos 
imunossupressores, mas cada vez menos significativa 
com os novos esquemas29,30. Entretanto, persistem os 
fatores de risco, como os observados na população geral: 
idade, sexo feminino, sedentarismo, estado nutricional 
inadequado, uso crônico de corticoides, fratura prévia 
e diabete mellitus. 

O FRAX é uma ferramenta que se utiliza associada 
à DXA para avaliar riscos de fratura. Apesar de não 
ser específica para pacientes com DRC, o FRAX foi 
reconhecido e validado também para essa população, 
fornecendo informações sobre o risco de fratura de 
quadril em 10 anos31. Outro exame que complementa 
os dados fornecidos pela DXA (quantidade de massa 
óssea) é a tomografia computadorizada periférica de 
alta resolução (HR-pQCT), que avalia a qualidade do 
tecido ósseo32. Infelizmente, a realização do HR-pQCT 
está restrita a poucos centros diagnósticos, não sendo 
usado de rotina.

Na prática clínica, a conduta sugerida para o 
tratamento de osteoporose nos pacientes após o TxR 
deve ser pautada no controle das alterações metabólicas 
existentes e na instituição de medidas gerais, tais como 
mudança de hábitos e estilo de vida, introdução de 
exercícios físicos, abandono do tabagismo, moderação 
no consumo de álcool, dentre outras33. Essas medidas 
têm como objetivos estimular o aumento da massa 
óssea e a melhora do equilíbrio, evitando quedas e 
fraturas, e assim, melhorando a qualidade de vida. O 
tratamento medicamentoso para a osteoporose deve ser 
individualizado. Na população geral, esse tratamento 
é bem estabelecido, com diversas drogas disponíveis 
capazes de diminuir a perda e/ou estimular a formação 
da massa óssea, reduzindo a incidência de fraturas33. 
Entretanto, o uso dessas drogas em pacientes após o 
TxR, com filtração glomerular acima de 30 mL/min, 
apresenta algumas particularidades:

viTamina d

A incidência de hipovitaminose D em pacientes após 
TxR é em torno de 50%. A reposição de vitamina D 
é importante para a redução da perda de massa óssea, 
mas está contraindicada na presença de hipercalcemia33.

bisFosFonaTos 

Os bisfosfonatos são muito usados, por sua 
eficácia e baixo custo, em pacientes na população 
geral e em pacientes transplantados. O uso preventivo 
e generalizado dos bisfosfonatos, na perda de massa 
óssea logo após o TxR, tem sido questionado mesmo 
com estudos mostrando que essa medicação preserva 
a massa óssea, sem interferir nos níveis de PTH34,35. 
Entretanto, como comentado acima, a perda de massa 
óssea no esqueleto central não ocorre mais de forma 
tão significativa como anteriormente36 devido aos novos 
esquemas imunossupressores, baixas taxas de rejeição 
aguda, menor uso de glicocorticoides e uso generalizado 
de vitamina D. Além disso, há estudos mostrando que 
o uso dessa medicação não reduz os riscos de fratura 
nessa população36,37. 

Os bisfosfonatos inibem a função osteoclástica, 
e sem monitorização cuidadosa podem causar um 
desacoplamento entre a formação e a reabsorção óssea, 
induzindo o desenvolvimento de doença óssea de baixa 
remodelação (adinâmica) ou defeito de mineralização. 
Apesar de os níveis séricos de PTH e outros marcadores 
ósseos não refletirem a histologia óssea, os pacientes 
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com suspeita ou diagnóstico de doença óssea adinâmica 
não devem receber bisfosfonatos. Recentemente, alguns 
estudos demonstraram que os bisfosfonatos não induzem 
doença óssea adinâmica, como mostrado em publicações 
anteriores38,39,40, mas sua indicação continua controversa 
em pacientes TxR com filtração glomerular menor do 
que 30 mL/min/1,73m², semelhantes aos pacientes em 
DRC estágios 4, 5 e 5D1.

Estudo de Marques e col., utilizando HR-pQCT 
e biópsia óssea, demonstrou que o TxR induz a uma 
perda da conectividade do tecido ósseo, principalmente 
do esqueleto periférico, onde ocorre a maioria das 
fraturas41. Esse fato justifica a fratura em pacientes 
com DXA dentro da normalidade, demonstrando que 
as alterações ósseas ocorrem na sua microarquitetura. 
Portanto, os bisfosfonatos devem ser considerados para 
pacientes com elevado risco de fraturas, evidenciado 
pela perda de massa óssea, principalmente nesses sítios.

denosumabe

O denosumabe aumenta a massa óssea principalmente 
na coluna lombar, mas também tem impacto positivo 
no colo de fêmur. Essa diferença observada entre os 
dois sítios é justificada pela maior ação do denosumabe 
no osso trabecular, que é mais predominante na 
coluna lombar. Um estudo comparando a eficácia do 
denosumabe e dos bisfosfonatos mostrou que a massa 
óssea aumentou na coluna lombar e colo do fêmur com 
o tratamento de ambas as drogas, predominando esse 
aumento no grupo denosumabe42.

Mecanismos que justificam essas diferenças:

1.  Efeito inibidor: Os bisfosfonatos são absorvidos 
pelo osteoclasto maduro, e dessa forma inibem a ação 
reabsortiva dessa célula. Por outro lado, a ação do 
denosumabe é mais efetiva na redução da reabsorção 
óssea, por prevenir a maturação, ativação e sobrevida 
dos osteoclastos.   

2. Eficácia antifratura: O denosumabe tem impacto 
maior no osso cortical, visto que, além da ação sobre a 
massa óssea, melhora os parâmetros da microarquitetura, 
evidenciada por estudo que utilizou a HR-pQCT43. 
Pela sua ação, alterando a microarquitetura óssea, 
o denosumabe promove inibição mais completa da 
reabsorção óssea e redução do risco de fratura, quando 
comparado aos bisfosfonatos.  

O uso do denosumabe tem como efeito colateral 
a hipocalcemia, que pode ocorrer mesmo com níveis 

estáveis de PTH, podendo ser prevenida e/ou corrigida 
com uso concomitante de calcitriol44,45. Apesar disso, é 
uma droga segura e eficaz no tratamento de osteoporose 
dos pacientes transplantados renais, podendo ser 
utilizada em quaisquer dos estágios da disfunção do 
enxerto.

ouTras Terapias medicamenTosas

O uso do hormônio paratireoidiano recombinante 
humano, o teriparatide, não apresenta dados consistentes 
no tratamento da osteoporose pós TxR. Cejka e col. 
mostraram que, após 6 meses de uso do teriparatide, 
não houve melhora na massa, histologia ou marcadores 
de turnover ósseos, com relação ao grupo-controle46. 
Provavelmente, tenha indicação em alguns casos de 
hipoparatireoidismo persistente que podem ocorrer em 
pacientes transplantados submetidos a PTX.

Em relação à reposição hormonal da paciente 
transplantada, não há estudos consistentes que indiquem 
a melhor terapia com relação à eficácia, segurança e às 
doses das drogas já disponíveis. Menopausa precoce 
ocorre em mulheres em todos os estágios da DRC e 
estudos clínicos são necessários para definir a melhor 
terapia e o impacto da DRC na menopausa47. 
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