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Resumo 

 



 

Seguro LFBC. Comprometimento do metabolismo ósseo em pacientes 

transplantados cardíacos: resultados de estudo de coorte prospectivo 

[Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 

2019. 

Introdução: Dados na prevenção de fraturas após transplante cardíaco são 

controversos na literatura. Há questionamentos a respeito da segurança e 

eficácia dos bisfosfonatos nesta população. Um melhor conhecimento dos 

efeitos do transplante cardíaco no osso pode orientar o tratamento 

adequado. O objetivo do estudo foi avaliar metabolismo ósseo, densidade 

mineral óssea (DMO), microarquitetura e a frequência de fraturas vertebrais 

após transplante cardíaco. Métodos: Setenta adultos submetidos a 

transplante cardíaco foram seguidos prospectivamente por 12 meses. Dados 

clínicos, laboratoriais, DMO, microarquitetura (por HR-pQCT) e fraturas 

vertebrais foram avaliados no momento inicial (após alta da UTI), após 6 e 

12 meses. DMO, composição corporal e fraturas vertebrais foram avaliadas 

pela densitometria. Todos os pacientes receberam orientações dietéticas 

para ingesta adequada de cálcio e suplementação oral de vitamina D após o 

transplante (50.000UI/semana por 3 meses, seguido de 7.000UI/semana). 

Resultados: Na avaliação inicial, 27% dos pacientes tinham osteoporose, 

associada ao tempo de hospitalização antes do transplante (p=0,001). A 

DMO reduziu nos primeiros 6 meses, com recuperação parcial após. Houve 

deterioração de microarquitetura óssea, principalmente de osso trabecular 

nos primeiros 6 meses e osso cortical nos 6 meses subsequentes. Na 

avaliação inicial, 92,9% dos pacientes tinham vitamina D <30 ng/mL e 20,0% 



 

<10ng/mL. Pacientes também apresentavam cálcio sérico no limite inferior 

da normalidade, fosfatase alcalina elevada e marcador de reabsorção óssea 

elevado. Estas alterações eram sugestivas de defeito de mineralização 

óssea e normalizaram em 6 meses com a correção da deficiência de cálcio e 

de vitamina D. A maioria das fraturas vertebrais foi identificada já na 

avaliação inicial (23% dos pacientes). Após análise multivariada, apenas 

massa gorda reduzida permaneceu como fator de risco para fratura vertebral 

(p=0,012). Conclusão: Altas frequências de osteoporose densitométrica, 

deficiência de vitamina D, anormalidades de marcadores ósseos e fraturas 

vertebrais foram observadas logo após o transplante cardíaco. A correção da 

deficiência de cálcio e de vitamina D deveria ser o primeiro passo para a 

correção do defeito de mineralização óssea, antes de outras terapias 

específicas para osteoporose serem iniciadas. Atenção especial deve ser 

dada aos pacientes com hospitalização prolongada antes do transplante e 

com baixa massa gorda. 

Descritores: Transplante de coração; Osteoporose; Fraturas de coluna 

vertebral; Densidade óssea; Vitamina D; Biomarcadores. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract



 

 

Seguro LFBC. Bone metabolism impairment in heart transplant: results 

from a prospective cohort study [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019. 

 

Background: Data on the prevention of fractures after heart transplant are 

controversial in the literature. There are doubts about the safety and efficacy 

of the use of bisphosphonates in this population. Understanding the effects of 

heart transplant on bone may guide appropriate treatment. The aim of the 

study was to evaluate bone metabolism, bone mineral density (BMD), 

microarchitecture and frequency of vertebral fractures after heart transplant. 

Methods: Seventy adult heart transplant patients were prospectively 

followed for 12 months. Clinical and laboratory parameters, BMD, 

microarchitecture (by HR-pQCT) and vertebral fractures were assessed at 

baseline (after intensive care unit discharge) and at 6 and 12 months. BMD, 

body composition and vertebral fractures were evaluated by DXA. Patients 

received recommendations regarding calcium intake and vitamin D 

supplementation after heart transplant (50,000IU/week for 3 months followed 

by 7,000IU/week). Results: At baseline, 27% of patients had osteoporosis, 

associated with the length of hospitalization before transplant (p=0.001). 

BMD decreased in the first 6 months, with partial recovery later. Bone 

microarchitecture deteriorated, mainly in the trabecular bone in the first 6 

months and cortical bone in the subsequent 6 months. At baseline, 92.9% of 

patients had vitamin D levels <30 ng/mL and 20.0% <10 ng/mL. Patients also 



 

had calcium at the lower limit of normal, high alkaline phosphatase, and high 

bone resorption biomarker. These abnormalities were suggestive of impaired 

bone mineralization and normalized at 6 months with correction of calcium 

and vitamin D deficiency. The majority of vertebral fractures were identified at 

baseline (23% of patients). After multivariate analyses, only a lower fat mass 

persisted as a risk factor for vertebral fractures (p=0.012). Conclusions: 

High frequencies of densitometric osteoporosis, vitamin D deficiency, bone 

markers abnormalities and vertebral fractures were observed shortly after 

heart transplant. Correction of calcium and vitamin D deficiency should be 

the first step in correcting bone mineralization impairment before specific 

osteoporosis treatment. Special attention should be given to patients with a 

long hospitalization duration before heart transplant and a low fat mass. 

Descriptors: Heart transplantation; Osteoporosis; Spinal fractures; Bone 

density; Vitamin D; Biomarkers. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 Introdução 

 



Introdução 2 

  

 

1. INTRODUÇÃO  

 

O transplante cardíaco é reconhecido como o melhor tratamento para 

insuficiência cardíaca refratária. Com a melhora da sobrevida dos pacientes 

transplantados, observou-se aumento da incidência de comorbidades 

relacionadas ao procedimento, como a osteoporose e sua principal 

complicação, as fraturas por fragilidade. Na população geral, as fraturas por 

fragilidade óssea estão associadas a aumento da mortalidade geral e 

cardiovascular e o tratamento da osteoporose proporciona aumento de 

sobrevida.1-5 Apesar de não haver dados em relação a aumento de risco de 

mortalidade relacionado a fraturas em pacientes transplantados, fraturas por 

fragilidade podem ter impacto no retorno às atividades plenas. 

O tratamento da osteoporose pós-transplante cardíaco é controverso. 

Apesar de estudos prévios terem demonstrado que bisfosfonatos podem 

prevenir perda de massa óssea, não mostraram resultados consistentes na 

prevenção de fraturas.6-13 Além disso, o uso de alguns bisfosfonatos em 

outras populações foi associado a eventos adversos cardíacos, como 

hospitalização por fibrilação atrial.14,15 

Dessa forma, um melhor conhecimento do efeito do transplante 

cardíaco em parâmetros de metabolismo ósseo, na massa óssea e na 

microarquitetura óssea, assim como o reconhecimento dos pacientes de 

maior risco de fratura, podem auxiliar na identificação de pacientes que 

devam se beneficiar de tratamentos mais agressivos para osteoporose. 
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O objetivo do estudo foi avaliar metabolismo ósseo, densidade 

mineral óssea, microarquitetura óssea e a frequência de fraturas vertebrais 

no primeiro ano após o transplante cardíaco. 

O trabalho foi uma parceria entre o Núcleo de Transplantes do 

Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (FMUSP) e o Laboratório de Metabolismo Ósseo 

da Disciplina de Reumatologia da FMUSP (LIM-17).  

 

1.1. Transplante cardíaco 

 

A insuficiência cardíaca é uma síndrome clínica complexa que 

decorre de anormalidades da estrutura e/ou função cardíaca que prejudicam 

a habilidade do ventrículo de se encher ou bombear o sangue. A 

insuficiência cardíaca é a via final das principais doenças cardiovasculares, 

sendo uma patologia de caráter progressivo. O envelhecimento da 

população e a queda da mortalidade por outras doenças cardiovasculares 

que levam à insuficiência cardíaca têm resultado no aumento da incidência 

desta afecção. Além disso, os pacientes com insuficiência cardíaca têm 

apresentado melhor sobrevida, graças à melhora do tratamento nas últimas 

décadas. Desta forma, temos observado um aumento progressivo na 

prevalência da insuficiência cardíaca no Brasil e no mundo, sendo hoje uma 

das principais causas de internação hospitalar e a principal causa de morte 

cardiovascular.16 
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O transplante cardíaco é reconhecido como o melhor tratamento para 

a insuficiência cardíaca refratária. Proporciona um significante aumento na 

sobrevida, na capacidade de exercício, no retorno ao trabalho e na 

qualidade de vida.17 Seu sucesso depende sobremaneira do uso de drogas 

imunossupressoras. 

Com o aumento da sobrevida após o transplante, complicações 

decorrentes do procedimento, da doença de base e, sobretudo, da terapia 

imunossupressora passam a ser reconhecidas. Destas, podemos destacar: 

infecções, neoplasias, hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, diabetes 

melito, insuficiência renal, osteoporose e fraturas por fragilidade.18 

 

1.2. Osteoporose pós-transplante 

 

A osteoporose é uma doença sistêmica do esqueleto caracterizada 

pela perda de massa óssea e deterioração na microarquitetura do tecido 

ósseo, resultando em fragilidade do osso e suscetibilidade a fraturas.19,20 A 

baixa densidade e perda óssea recente têm sido associadas a maior taxa de 

mortalidade geral e cardiovascular, independentemente da idade. Além 

disso, estudos demonstram aumento de mortalidade após a ocorrência de 

fratura vertebral ou quadril, a qual é reduzida com o tratamento da 

osteoporose.1-5 

Muitos fatores contribuem para patogênese da osteoporose após o 

transplante cardíaco. Primeiramente, devemos destacar a alta prevalência 

da doença óssea antes mesmo do procedimento. Aproximadamente 8 a 23% 
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de pacientes com insuficiência cardíaca terminal, em fila para transplante 

cardíaco, apresentam osteoporose.21,22 A presença de algum grau de 

insuficiência renal, deficiência de vitamina D, hiperparatireoidismo 

secundário, hipogonadismo, uso de medicações (como diuréticos) e a 

redução da intensidade de atividade física são os responsáveis pela perda 

óssea no paciente com insuficiência cardíaca avançada.23 

Após o transplante, a perda óssea se acentua. Estudos demonstram 

perda de 2 a 10% de massa óssea na coluna lombar e 6 a 11% no colo do 

fêmur no primeiro ano.23,24 Isto resulta em aumento de fraturas por 

fragilidade, que chegam a ser identificadas em até 40% dos pacientes 

transplantados,25 sendo que a maior parte ocorre já no primeiro ano após o 

transplante. Um estudo prospectivo com 108 pacientes transplantados 

cardíacos identificou fraturas vertebrais em 21% dos pacientes após um ano 

do transplante.26 A principal causa para este aumento da perda óssea é a 

terapia imunossupressora, em especial o uso de glicocorticoides.27  

 

1.2.1. Efeito dos glicocorticoides 

 

Os glicocorticoides são utilizados em todos os protocolos de 

imunossupressão após o transplante cardíaco. Exercem potente efeito 

imunossupressor e anti-inflamatório, atuando na regulação de genes que 

afetam a função de leucócitos, citocinas, moléculas de adesão e fatores de 

crescimento. Inicialmente são utilizados em doses maiores, com 

subsequente redução da dose ao longo do tempo. Durante episódios de 
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rejeição, as doses são aumentadas transitoriamente, sendo que muitas 

vezes altas doses de glicocorticoide endovenoso são administradas. Devido 

aos seus inúmeros efeitos colaterais, sua retirada tem sido preconizada a 

partir do sexto mês após o transplante, principalmente nos pacientes com 

histórico favorável de rejeições.17,18,28,29 

Os efeitos dos glicocorticoides no esqueleto são múltiplos. 

Inicialmente aumentam a reabsorção óssea por estimular fatores de 

crescimento e desenvolvimento dos osteoclastos, estimulando a 

osteoclastogênese e inibindo a apoptose de osteoclastos. Este efeito é 

transitório e seguido de inibição persistente da formação óssea pela redução 

da replicação, diferenciação e tempo de vida dos osteoblastos. Reduzem a 

osteoblastogênese por inibição da via de sinalização Wnt e aumento da 

expressão do receptor PPARy2 (peroxisome proliferator-activated receptor 

γ2), e estimulam a apoptose de osteoblastos e osteócitos por meio da 

ativação da caspase 3. Adicionalmente, os glicocorticoides inibem a 

produção de colágeno tipo I, osteocalcina, fatores de crescimento e outras 

proteínas da matriz óssea.30 

Outros efeitos indiretos dos glicocorticoides também contribuem para 

perda óssea. A redução da absorção intestinal de cálcio e a perda de cálcio 

pelos rins que podem induzir a hiperparatireoidismo secundário. A inibição 

da produção de hormônios gonadais que leva a aumento da reabsorção 

óssea. Além disso, a fraqueza muscular que pode ser induzida pelos 

glicocorticoides, pode atrasar a mobilização no pós-transplante, agravando a 

perda óssea.31 



Introdução 7 

  

 

A perda óssea induzida pelo uso de glicocorticoide aparece 

rapidamente após o início da terapia, sendo maior nos primeiros três meses. 

O risco de desenvolver osteoporose induzida por glicocorticoide é maior em 

pacientes com baixo índice de massa corpórea, com baixa densidade 

mineral óssea, com maior idade, na pós-menopausa, em tabagistas e 

etilistas. O risco está relacionado com a dose de glicocorticoide utilizada. É 

importante ressaltar que as fraturas na osteoporose induzida por 

glicocorticoide acontecem com valores de densidade mineral óssea maior 

que na osteoporose pós-menopausa ou senil. Diretrizes foram elaboradas 

para prevenção e tratamento da osteoporose induzida por glicocorticoide em 

populações de maior risco.32-34 

 

1.2.2. Efeito dos inibidores de calcineurina 

 

A introdução da ciclosporina na terapia imunossupressora pós-

transplante cardíaco na década de 80 refletiu em importante redução de 

rejeição, melhorando a sobrevida dos pacientes transplantados. Os 

inibidores de calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) se ligam a proteínas 

intracelulares específicas (imunofilinas), formando complexos. Estes inibem 

a ação da enzima calcineurina, a qual em condições normais induz a síntese 

de interleucina-2 e outras citocinas pelo linfócito T.35 

Os inibidores de calcineurina podem causar perda óssea através de 

efeito direto em osteoclastos ou indiretamente através de alteração da 

função da célula T.31 Em modelos experimentais, os inibidores de 
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calcineurina provocam aumento na formação e, principalmente, na 

reabsorção óssea, levando a significativa perda óssea trabecular. No 

entanto, estudos que avaliaram seu efeito no esqueleto humano mostraram 

resultados conflitantes.36-38 O fato de os inibidores de calcineurina serem 

usualmente utilizados concomitantes a glicocorticoides dificulta a avaliação 

do seu efeito no esqueleto humano. Dessa forma, estudos populacionais não 

conseguiram estabelecer associação entre esta classe de 

imunossupressores e o risco de perda de massa óssea ou fratura.39 

 

1.2.3. Outros fatores 

 

Outros fatores que também podem influenciar no metabolismo ósseo 

no paciente transplantado são a baixa atividade física, principalmente nos 

primeiros meses após o procedimento, e a deficiência de vitamina D.  

A prevalência de insuficiência de vitamina D (25-OH-vitamina D <30 

ng/mL) é alta na população de pacientes transplantados (50–97%), sendo 

que até 30% dos pacientes apresentam deficiência grave (25-OH-vitamina D 

<10 ng/mL). Pode ser causada por redução à exposição solar (limitada pelo 

risco aumentado de desenvolver câncer de pele) e efeito de glicocorticoides 

(que aumentam o catabolismo da 25-OH-vitamina D).40,41 

Os efeitos esqueléticos da deficiência de vitamina D incluem: 

osteomalácia, hiperparatireoidismo secundário, perda óssea e fraturas. Além 

disso, a vitamina D tem propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatória, 

sendo que sua deficiência está relacionada a maior mortalidade no paciente 
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transplantado cardíaco.42 Estudos experimentais em animais demonstram 

redução de rejeição e melhora de sobrevida com a administração de 

calcitriol (1,25 OH-vitamina D).41 

 

1.3. Avaliação da densidade e microarquitetura óssea 

 

O uso da absortiometria por dupla emissão de raios-X (DXA) para 

inferir a densidade mineral óssea (DMO) tem sido o método de escolha para 

avaliação clínica da baixa massa óssea e risco de fraturas, pois é um 

método preciso, rápido e de baixa radiação. Entretanto, as medições da 

DMO por DXA são bidimensionais e não se consegue avaliar 

separadamente as contribuições dos ossos trabecular e cortical ou ter 

acesso a microarquitetura óssea. Dessa maneira, a avaliação tridimensional 

e avaliação da densidade mineral óssea volumétrica podem ser úteis e 

novas tecnologias foram desenvolvidas para avaliar alterações da qualidade 

óssea que influenciam na resistência óssea. 

A tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta 

resolução (HR-pQCT – High Resolution peripheral Quantitative Computed 

Tomography) permite o acesso in vivo da estrutura óssea trabecular e 

cortical e da densidade mineral óssea volumétrica (vDMO; mg 

hidroxiapatita/cm3 [mg HA/cm3]). HR-pQCT tem um voxel isotrópico de 82 

µm, que permite um acesso direto a densidade volumétrica óssea total 

(D100), densidade volumétrica óssea trabecular (Tb.vBMD), número 

trabecular (Tb.N), densidade volumétrica óssea cortical (Ct.vBMD) e 
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espessura cortical (Ct.Th). HR-pQCT indiretamente avalia o volume ósseo 

trabecular (BV/TV), espessura trabecular (Tb.Th) e separação trabecular 

(Tb.Sp).43 A caracterização da estrutura óssea e geométrica dos 

compartimentos do osso trabecular e cortical oferece uma importante visão 

dos elementos que sustentam a resistência óssea durante o crescimento.44 

Modelos de análise de elemento finito permitem, a partir de dados adquiridos 

pela HR-pQCT, analisar propriedades biomecânicas, como rigidez 

(stiffness), máxima carga suportada (failure load) e elasticidade do tecido 

ósseo (apparent modulus).45 

A medida da DMO por DXA não reflete totalmente as alterações da 

microarquitetura óssea que podem afetar a resistência óssea. Em estudo 

multicêntrico de intervenção para avaliação de fraturas, a eficácia das 

drogas testadas era apenas parcialmente explicada com base nos efeitos na 

DMO.46,47 Neste contexto, e especificamente na osteoporose, surge o 

conceito de qualidade óssea.48 

Estudo com o uso de ressonância magnética de alta resolução para 

avaliação de estrutura óssea em pacientes transplantados cardíacos 

demonstrou melhor acurácia na predição de fraturas do que a DMO.49 

Não há estudos avaliando a microarquitetura óssea através da HR-

pQCT em pacientes transplantados. Além disso, existem poucos dados em 

relação à avaliação óssea em pacientes transplantados cardíacos no 

Brasil.50  
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1.4. Prevenção e tratamento da osteoporose pós-transplante 

 

O principal objetivo da prevenção e tratamento da osteoporose pós-

transplante é a diminuição do risco de fraturas. As drogas que foram mais 

estudadas no tratamento dos distúrbios ósseos nestes pacientes são os 

bisfosfonatos e a vitamina D. 

Apesar de alguns estudos descreverem efeitos benéficos dos 

bisfosfonatos na densidade óssea de receptores de transplante cardíaco, os 

resultados em relação à prevenção de fraturas não são consistentes. Dois 

estudos mostraram efeito benéfico do ibandronato (2 vs. 17 fraturas, 

p=0,04)10 e do pamidronato seguido de etidronato e calcitriol (3 vs. 30 

fraturas vertebrais e 0 vs. 4 fraturas não-vertebrais, p<0,02)6 comparado com 

controle. No entanto, outros não mostraram resultados favoráveis na 

prevenção de fraturas.7-9,11-13,18  

Além disso, alguns estudos alertam para eventos adversos cardíacos 

associados ao uso de bisfosfonatos orais e endovenosos.14,15,51,52 Uma 

meta-análise evidenciou aumento da incidência de fibrilação atrial com 

necessidade de internação relacionada ao uso de bisfosfonatos.51 

A segurança de outras drogas utilizadas no tratamento da 

osteoporose em pacientes transplantados cardíacos também precisa ser 

considerada antes do seu uso nesta população. Um estudo que descreveu a 

experiência do uso de denosumabe em dez pacientes submetidos a 

transplante de coração ou pulmão alertou para o risco de evento adverso. 



Introdução 12 

  

 

Cinco pacientes apresentaram hipocalcemia, sendo que três tiveram 

hipocalcemia grave.53 

Com relação à vitamina D, alguns estudos mostram efeitos benéficos 

na prevenção de perda de massa óssea após transplante cardíaco com o 

uso de calcidiol e calcitriol.9,41,54 Um estudo randomizado mostrou que tanto 

alendronato como calcitriol iniciados após o transplante cardíaco protegeram 

de perda de massa óssea em 1 ano.9   

Outro estudo que avaliou 48 transplantados cardíacos que receberam 

carbonato de cálcio com calcidiol ou etidronato, mostrou que no grupo 

calcidiol houve redução de 30-60% de perda de massa óssea (tanto em 

coluna lombar quanto em fêmur total) e menos fraturas vertebrais 

comparado ao grupo etidronato (2 vs. 8 novas fraturas vertebrais, em 2 

anos).55 A falta de resposta com o uso de etidronato pode ser explicada pela 

deficiência de vitamina D, presente nos dois grupos na avaliação basal.   

Além disso, os efeitos imunológicos da vitamina D poderiam 

beneficiar os pacientes transplantados cardíacos. A vitamina D regula a 

proliferação, diferenciação e resposta de células do sistema imunológico,56 

está associada a diminuição da incidência de infecções57 e pode ter ação na 

prevenção da rejeição de transplantes. 1,25-dihidroxivitamina D preveniu 

rejeição de transplante cardíaco em um estudo animal.58 Também 

possibilitou redução da dose de ciclosporina em um estudo com pacientes 

transplantados cardíacos,59 o que não foi confirmado em outro estudo.9  

Dada a incerteza do benefício na prevenção de fraturas e o potencial 

risco de eventos adversos cardíacos, mais estudos são necessários para 
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definir as indicações apropriadas para uso de drogas na prevenção e 

tratamento de osteoporose após o transplante cardíaco. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 Objetivo 
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2. OBJETIVO 

 

O objetivo do estudo foi avaliar metabolismo ósseo, densidade 

mineral óssea, microarquitetura óssea e a frequência de fraturas vertebrais 

no primeiro ano após o transplante cardíaco. 

 

2.1. Objetivo Primário: 

 Avaliação da perda de massa óssea em coluna lombar no período de 

um ano após o transplante cardíaco. 

 

2.2. Objetivos Secundários: 

 Avaliação da variação da DMO (coluna lombar e fêmur) por DXA em 

seis meses e um ano após transplante cardíaco; 

 Avaliação das alterações na microarquitetura óssea por HRpQCT em  

seis meses e um ano após transplante cardíaco; 

 Avaliação da frequência de fraturas vertebrais após o transplante 

cardíaco (logo após o transplante, em seis meses e em um ano após); 

 Avaliação dos fatores associados a osteoporose, perda de massa 

óssea e fraturas vertebrais após o transplante cardíaco. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 Métodos 
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3. MÉTODOS 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética para Análise de Projetos 

de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo com o título "Avaliação da densidade óssea e 

microarquitetura óssea em pacientes transplantados cardíacos" (CAAE 

30896414.0.0000.0068). Todos os participantes assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE). O estudo também foi aprovado 

pela comissão Científica e Coordenação de Pós-Graduação em Cardiologia 

(SDC 4055/14/035) e recebeu apoio financeiro da Fundação de Amparo à 

Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP – 2014/21239-4). 

 

3.1. Desenho do estudo 

 

Estudo prospectivo observacional. 

 

3.2. População 

 

3.2.1. Critérios de inclusão: 

 pacientes adultos (idade maior que 18 anos) submetidos a transplante 

cardíaco no Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da FMUSP 

e que receberam alta da unidade de terapia intensiva (UTI); 

 capacidade de realizar a primeira avaliação em até 60 dias do 

transplante; 
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 leitura, aceitação e assinatura do termo de consentimento livre e 

esclarecido. 

 

3.2.2. Critérios de exclusão: 

 transplante de múltiplos órgãos; 

 retransplante. 

 

3.3. Cálculo de amostra 

 

Para o cálculo amostral, utilizamos o resultado de estudo publicado 

por Shane et al12 em 2012, no qual foi observada uma perda de massa 

óssea na coluna lombar em pacientes transplantados cardíacos que fizeram 

reposição de vitamina D de 2,6% em um ano, com variabilidade (desvio 

padrão) de 4,64%. Supondo encontrar resultado similar nos pacientes do 

estudo atual, com poder de 80% e confiança de 95%, seria necessária a 

inclusão de 50 pacientes no estudo. 

 

3.4. Seguimento dos pacientes 

 

 Os pacientes foram acompanhados prospectivamente por um ano e 

foram avaliados no início do estudo, após a alta da UTI (T0), e após 6 (T6) e 

12 (T12) meses. Todos os pacientes receberam orientação dietética para 

manter aporte adequado de cálcio (1.000 mg/dia) e foram suplementados 
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com vitamina D (50.000 UI/semana por 3 meses, seguido de 7.000 

UI/semana) após o transplante. 

 

3.5. Protocolo de imunossupressão 

 

 Todos os pacientes receberam metilprednisolona endovenosa no 

intra-operatório e até o quinto dia após o transplante, seguido de prednisona 

oral 1mg/kg/dia, com redução progressiva até 5 mg em 3 meses. Episódios 

de rejeição foram tratados com pulso de metilprednisolona endovenoso. Os 

pacientes foram tratados inicialmente com ciclosporina, sendo feito troca por 

tacrolimus após rejeição aguda. Pacientes com doença de Chagas foram 

inicialmente tratados com azatioprina, todos os outros foram tratados com 

micofenolato sódico.17 

 

3.6. Dados clínicos e demográficos 

 

Dados demográficos e antropométricos dos pacientes foram 

coletados por meio de entrevista clínica, questionários autorreportados, 

revisão de dados em prontuário e exame físico na entrada do estudo (T0), 6 

meses (T6) e 12 meses (T12) após o transplante. A avaliação inicial (T0) foi 

feita com o paciente clinicamente estável, após a fase crítica de tratamento 

intensivo pós-transplante, próximo à data da alta hospitalar, no máximo 60 

dias após o transplante.  Os seguintes dados foram registrados: idade, peso, 

altura, índice de massa corpórea (IMC), comorbidades, medicações em uso, 
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dose e tempo de uso de glicocorticoides e outros imunossupressores, 

história de fraturas, data e dados do transplante, etiologia da miocardiopatia 

e tempo de doença até o transplante. 

 

3.7. Avaliação laboratorial 

 

Foram analisados exames laboratoriais colhidos de rotina no 

seguimento de pacientes transplantados cardíacos, incluindo: ureia, 

creatinina, sódio, potássio, cálcio, cálcio iônico, fósforo, albumina e fosfatase 

alcalina.  

No dia da realização dos exames de imagem (DXA e HR-pQCT), nos 

tempos 0, 6 e 12, uma amostra de sangue dos pacientes foi coletada e 

armazenada sob refrigeração a -80C para posterior análise. Foram dosados 

os marcadores de metabolismo ósseo: propeptideo amino-terminal do pro-

colágeno tipo I (P1NP), telopeptideo carboxi-terminal do colágeno tipo I 

(CTX), 25-hidroxivitamina D (25OHD), paratormônio (PTH) e esclerostina 

(SOST). 

O P1NP (marcador de formação óssea), CTX (marcador de 

reabsorção óssea), PTH e 25OHD foram dosados no soro por 

eletroquimioluminescência (Elecsys systems E411, Roche Diagnostics®, 

Mannheim, Germany).60 Os coeficientes de variação obtidos foram: 2,2% 

(P1NP), 2,5% (CTX), 2,3-5,1% (PTH) e 1,6-6,6% (25OHD). Os valores 

séricos de SOST foram medidos usando ensaio imuno-enzimático (ELISA-
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SCLEROSTIN, Biomedica, Viena, Austria).61 Os coeficientes de variação 

intra- e interensaios foram de 5 e 6% respectivamente.  

Os ensaios de P1NP, CTX, PTH, 25OHD e SOST foram realizados de 

acordo com as recomendações dos fabricantes, no Laboratório de 

Metabolismo Ósseo da Disciplina de Reumatologia da FMUSP (LIM-17). 

 

3.8. Avaliação da densidade mineral óssea 

 

 A DMO foi medida nos tempos 0, 6 e 12 por DXA usando 

equipamento de densitometria (Hologic QDR 4500, Bedford, MA, EUA). 

Foram feitas medidas de DMO em coluna lombar (L1 a L4), colo de fêmur e 

fêmur total bilateral. As avaliações foram feitas por um mesmo técnico com 

experiência no método, no Laboratório de Metabolismo Ósseo da Disciplina 

de Reumatologia da FMUSP (LIM-17), conforme recomendações da 

International Society for Clinical Densitometry (ISCD).62 

 Nas análises de DMO também foram calculados o T-score 

(comparação com adultos jovens do mesmo sexo) e osteoporose foi definida 

como T-score ≤ -2,5 desvios-padrão. Utilizando esta definição para 

osteoporose, foi calculada a frequência de osteoporose densitométrica em 

cada sítio na avaliação inicial, tempo 6 e tempo 12. Calculamos também a 

frequência de presença de osteoporose densitométrica em qualquer sítio 

nestes tempos. 

A ISCD recomenda o uso da mínima variação significativa (MVS) para 

a avaliação da perda óssea em ensaios clínicos e na prática clínica. A MVS 
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representa a menor diferença entre medidas sucessivas de DMO que pode 

ser considerada uma verdadeira variação em vez de apenas uma flutuação 

aleatória relacionada à variabilidade do procedimento devido a múltiplas 

causas incluindo erros do instrumento, variabilidade relacionada aos 

técnicos operadores e movimentação do paciente.63,64 Os valores de MVS 

calculados no Laboratório de Metabolismo Ósseo da Disciplina de 

Reumatologia da FMUSP (LIM-17) e utilizados nas análises são: 0,033 

g/cm2 para coluna lombar e 0,039 g/cm2 para fêmur total.  

A perda de massa óssea individual foi medida utilizando a MVS. Para 

cada sítio avaliado, diferenças nos valores absolutos da DMO acima da MVS 

foram consideradas como variação significativa. 

A avaliação da composição corporal (massa magra, massa gorda e 

porcentagem de gordura) foi determinada pela análise de corpo inteiro no 

mesmo equipamento de densitometria (Hologic QDR 4500, Bedford, MA, 

EUA) nos tempos 0, 6 e 12. 

 

3.9. Avaliação de fratura vertebral (VFA) 

 

Imagens da coluna torácica e lombar foram obtidas por DXA nos 

tempos 0, 6 e 12, usando o mesmo equipamento de densitometria (Hologic 

QDR 4500, Bedford, MA, EUA). As fraturas vertebrais foram identificadas por 

dois reumatologistas experientes no método (LPCS, RMRP) utilizando o 

método visual semiquantitativo de Genant, no qual fratura leve (grau 1) é 

uma redução de 20–25% na altura vertebral (anterior, média e/ou posterior), 
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moderada (grau 2) uma redução de 26–40% e grave (grau 3) uma redução 

de mais de 40%.65,66 

 

3.10. Avaliação da microarquitetura óssea 

 

As avaliações de DMO volumétrica, microarquitetura óssea e 

propriedades biomecânicas foram realizadas nos tempos 0, 6 e 12 através 

do equipamento de HRpQCT (Xtreme CT Scanco Medical AG, Brüttisellen, 

Suíça) na tíbia distal não dominante. As avaliações foram feitas no 

Laboratório de Metabolismo Ósseo da Disciplina de Reumatologia da 

FMUSP (LIM-17) pelo mesmo técnico com experiência no método, de 

acordo com as recomendações do fabricante.67,68 

O volume de interesse total foi automaticamente separado em regiões 

cortical e trabecular e as seguintes variáveis foram utilizadas nas análises:  

1. Parâmetros trabeculares:  

 densidade volumétrica óssea trabecular (Tb.vBMD); 

 volume ósseo trabecular (BV/TV); 

 número trabecular (Tb.N); 

 espessura trabecular (Tb.Th); 

 separação trabecular (Tb.Sp); 

2. Parâmetros corticais: 

 densidade volumétrica óssea cortical (Ct.vBMD); 

 espessura cortical (Ct.Th). 
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Propriedades biomecânicas foram analisadas para estimar a 

resistência do osso utilizando modelos de análise de elemento finito obtidos 

diretamente das imagens da HRpQCT utilizando software oferecido pelo 

fabricante (Scanco Medical AG, Brüttisellen, Suíça).68,69 O seguintes 

parâmetros foram analisados: 

 stiffness (rigidez do tecido ósseo); 

 failure load (estimativa de máxima carga suportada);   

 apparent modulus (indica a elasticidade do tecido ósseo). 

 

3.11. Avaliação do nível habitual de atividade física 

 

O nível habitual de atividade física foi medido nos tempos 0, 6 e 12 

com o uso de um acelerômetro triaxial. Foi utilizado o monitor de atividades 

Dynaport (McRoberts, Holanda), cuja acurácia foi validada em estudo prévio 

incluindo indivíduos com doença pulmonar obstrutiva crônica.70 

Em cada avaliação, os pacientes foram monitorizados com o 

acelerômetro durante dois dias, que é o tempo mínimo com uma correlação 

de confiabilidade intraclasse aceitável demonstrado previamente.71 Neste 

período, os pacientes foram orientados a manter suas atividades habituais, 

só retirando o aparelho durante atividades aquáticas. As seguintes variáveis 

quantitativas foram analisadas: 

 gasto energético em atividade em 24 horas, expresso em Kcal; 

 tempo sedentário (deitado ou sentado) em 24 horas, expresso em 

porcentagem; 
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 número de passos em 24 horas; 

 Foi feita uma análise qualitativa de atividade física com o número de 

passos em 24 horas, utilizando 5.000 passos por dia como ponto de corte 

para definir o paciente como sedentário.72 

 

3.12. Análise Estatística 

 

Os dados obtidos foram compilados em banco de dados com uso do 

software Microsoft-Excel 2003, as análises estatísticas foram realizadas com 

uso do software IBM-SPSS for Windows versão 20.0 e os testes foram 

realizados com nível de significância de 5%.  

Variáveis categóricas foram descritas como frequências e as variáveis 

contínuas foram descritas como médias e desvios padrão ou medianas e 

intervalos interquartis. As variáveis categóricas foram comparadas utilizando 

os testes qui-quadrado, exato de Fisher ou razão de verossimilhanças, 

sendo os dois últimos aplicados quando a amostra foi insuficiente para 

aplicação do teste qui-quadrado. As variáveis contínuas foram comparadas 

utilizando os testes t-Student ou Mann-Whitney.  

Regressão logística foi utilizada para identificar variáveis associadas 

com osteoporose, perda de massa óssea e fraturas vertebrais. Variáveis 

com p<0,1 na análise univariada e que apresentaram relevância clínica com 

relação aos desfechos foram incluídos em um modelo de análise 

multivariada usando método backward stepwise.  
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Comparações de dados entre os momentos de avaliação (tempos 0, 6 

e 12) foram realizados com uso de equações de estimação generalizadas 

com distribuição normal e função de ligação identidade, supondo matriz de 

correlações autorregressiva de primeira ordem entre os momentos de 

avaliação,73 seguidas de comparações múltiplas de Bonferroni74 para 

verificar entre quais momentos ocorreram as diferenças. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 Resultados 
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4. RESULTADOS 

 

 Noventa e cinco pacientes adultos submetidos a transplante cardíaco 

no Instituto do Coração no período de setembro de 2013 a outubro de 2015 

foram avaliados para o estudo. Destes, 25 pacientes foram excluídos pelos 

seguintes motivos: retransplante (1), transplante de múltiplos órgãos (2), 

morte antes da alta da UTI (13) e impossibilidade de realizar a avaliação 

inicial antes de 60 dias após o transplante (9).  Foram incluídos no estudo 70 

pacientes, conforme ilustrado na Figura 1.  

 Quatro pacientes não realizaram a avaliação do tempo 6, três por 

óbito com menos de 6 meses do transplante (sendo as causas de morte: 

acidente vascular cerebral hemorrágico com 63 dias; doença vascular do 

enxerto com 89 dias e rejeição mediada por anticorpo em 100 dias) e um 

paciente por estar internado por tempo prolongado no período da avaliação 

(recidiva de leucemia e múltiplas infecções). Este último paciente, no 

entanto, realizou a avaliação de 12 meses.  

 Cinco pacientes não realizaram a avaliação do tempo 12. Além dos 

três pacientes que faleceram antes dos 6 meses, ocorreram mais dois óbitos 

neste período (ambos por rejeição do enxerto, um com 318 dias e o outro 

com 320 dias do transplante). 

A avaliação inicial (T0) foi realizada 22,0 (20,0 – 30,0) dias após o 

transplante; a avaliação de 6 meses (T6), 199,5 (193,3 – 212,8) dias após; e 

a de 12 meses (T12),  379,0 (372,0 – 392,0) dias após.  
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Figura 1. Fluxo dos pacientes durante o estudo. 

 

 

As características clínicas da população do estudo estão resumidas 

na tabela 1. Destacamos que 63 (90%) pacientes foram submetidos ao 

transplante em prioridade por dependência de inotrópico endovenoso ou de 

balão intra-aórtico. A média de tempo de hospitalização antes do transplante 

foi de 47,5 (23,0 – 77,8) dias. Destes 63 pacientes, 73,0% estavam 

hospitalizados em UTI no momento do transplante e, 49,2%, em uso de 

balão intra-aórtico. 
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Tabela 1. Características clínicas da população. 

Características n=70 

Sexo masculino, n(%) 42 (60) 

Idade, anos 45,5 ± 11,9 

Peso, kg 61,6 ± 14,6 

IMC, kg/m2 

IMC < 20 kg/m2, n(%) 

23,1 ± 4,5 

19 (27,1) 

Raça branca, n(%) 39 (55,7) 

Antecedentes, n(%) 

Hipertensão arterial 

Diabetes melito 

Tabagismo 

Etilismo 

História familiar de osteoporose e/ou fratura por 

fragilidade 

 

12 (17,1) 

11 (15,7) 

14 (20,0) 

7 (10,0) 

9 (12,9) 

Etiologia da insuficiência cardíaca, n(%) 

Doença de Chagas 

Miocardiopatia dilatada idiopática 

Miocardiopatia isquêmica 

Outras 

 

26 (37,1) 

14 (20,0) 

9 (12,9) 

21 (30,0) 

Transplante em prioridade, n(%) 63 (90) 

Duração da hospitalização antes do transplante, dias 47,5 (23,0 – 77,8) 

IMC: índice de massa corpórea. 
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4.1. Análise laboratorial e de biomarcadores de metabolismo ósseo 

 

Os resultados de exames laboratoriais da avaliação inicial, T6 e T12 

estão apresentados na tabela 2.  

Na avaliação inicial, 92,9% dos pacientes apresentavam 25OHD <30 

ng/mL, 75,7% apresentavam 25OHD <20 ng/mL e 20,0% apresentavam 

25OHD <10 ng/mL. Os pacientes também apresentavam cálcio sérico no 

limite inferior da normalidade (8,5±0,7 ng/mL, valor de referência: 8,5-10,1), 

fosfatase alcalina elevada (138,7±87,5 UI/L, valor de referência: 46-116) e o 

marcador de reabsorção óssea CTX elevado (0,79±0,369 ng/mL, valor de 

referência: 0,299±0,137 ng/mL para homens jovens e mulheres pré-

menopausa). Essas alterações são sugestivas de defeito de mineralização 

óssea/osteomalácia e normalizaram em T6 e T12 com a correção da 

deficiência da vitamina D.  

Em relação às alterações evolutivas dos biomarcadores de 

metabolismo ósseo, observamos aumento dos níveis do marcador de 

formação óssea P1NP e redução dos níveis do marcador de reabsorção 

óssea CTX.  Estas alterações podem estar relacionadas às doses de 

glicocorticoides, que eram maiores na primeira avaliação. Os glicocorticoides 

aumentam a reabsorção óssea e diminuem a formação óssea. Houve 

também elevação dos níveis séricos de esclerostina entre T0 e T6, sem 

mudança significativa entre T6 e T12. 
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Tabela 2. Comparação dos resultados dos exames laboratoriais e 

biomarcadores de metabolismo ósseo entre avaliação inicial (T0), 6 meses 

(T6) e 12 meses (T12). 

 T0 T6 T12 p 

Exames laboratoriais     

Creatinina, mg/dL 1,23 ± 0,49 1,44 ± 0,46 * 1,46 ± 0,57 § <0,001 

Cálcio, mg/dL 8,5 ± 0,7 9,3 ± 0,5 * 9,2 ± 0,5 § <0,001 

Cálcio ionizado, mg/dL 1,22 ± 0,06 1,27 ± 0,05 * 1,27 ± 0,05 § <0,001 

Fósforo, mg/dL 3,0± 0,8 4,0 ± 0,6 * 4,0 ± 0,6 § <0,001 

Albumina, mg/dL 2,7 ± 0,5 4,0 ± 0,5 * 4,1 ± 0,4 § <0,001 

Fosfatase alcalina, UI/L 138,7 ± 87,5 116,0 ± 58,2 * 106,3 ± 47,7 § 0,006 

25-OH-Vitamina D, ng/mL 15,5 ± 9,1 33,8 ± 11,6 * 34,7 ± 11,4 § <0,001 

PTH, pg/mL 42,9 ± 27,2 40,1 ± 23,4 44,5 ± 25,1 0,307 

Biomarcadores ósseos     

P1NP, µg/L 72,1 ± 37,8 114,8 ± 75,2 * 92,1 ± 69,3 # <0,001 

CTX, ng/mL 0,79 ± 0,39 0,59 ± 0,33 * 0,52 ± 0,30 § <0,001 

Esclerostina, pmol/L 25,6 ± 14,7 34,7 ± 16,6 * 38,5 ± 21,0 § <0,001 

* diferença estatisticamente significativa entre T0 e T6. 
# diferença estatisticamente significativa entre T6 e T12.  
§ diferença estatisticamente significativa entre T0 e T12. 
CTX: telopeptideo carboxi-terminal do colágeno tipo I; PTH: paratormônio; P1NP: 
propeptideo amino-terminal do pro-colágeno tipo I. 
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4.2. Análise de atividade física habitual 

 

 O nível habitual de atividade física foi medido nos tempos 0, 6 e 12 

com o uso de um acelerômetro triaxial, o monitor de atividades Dynaport 

(McRoberts, Holanda). As análises de atividade física estão resumidas na 

tabela 3.  

Observamos um aumento significativo da quantidade de atividade 

física entre os tempos 0 e 6, demonstradas pelo aumento do gasto 

energético em atividade, aumento no número de passos, redução da 

porcentagem de tempo sedentário e redução da porcentagem de pacientes 

com <5.000 passos por dia. Observamos uma pequena redução no número 

de passos e aumento na porcentagem de tempo sedentário entre T6 e T12, 

no entanto, a quantidade de atividade física avaliada por todos os 

parâmetros foi significantemente maior em T12 quando comparada a T0. 

 

Tabela 3. Comparação da atividade física entre avaliação inicial (T0), 6 

meses (T6) e 12 meses (T12). 

 T0 (n=64) T6 (n=62) T12 (n=58) p 

Gasto energético em 
atividade, Kcal 

340,5 (229,3–436,5) 656,0 (491,0–823,0) * 630,0 (478,0–809,3) § <0,001 

Tempo sedentário, % 90,4 (83,2–92,8) 80,3 (75,8–84,6) * 83,1 (78,2–85,5) #§ <0,001 

Número de passos/dia 1.965 (892–3.417) 5.923 (3.813–8.912) * 5.223 (4.047–7.071) #§ <0,001 

<5.000 passos/dia, n(%) 54 (84,4) 29 (46,8) * 27 (46,6) § <0,001 

* diferença estatisticamente significativa entre T0 e T6.  
# diferença estatisticamente significativa entre T6 e T12.  
§ diferença estatisticamente significativa entre T0 e T12. 
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4.3. Análise de uso de imunossupressores 

 

 Em cada avaliação, foi analisada a imunossupressão utilizada. Em 

relação ao glicocorticoide, foram avaliadas a dose cumulativa e a dose 

utilizada no momento da avaliação, em equivalente de prednisona. A tabela 

4 resume estes achados. 

 

Tabela 4. Imunossupressão utilizada na avaliação inicial (T0), 6 meses (T6) 

e 12 meses (T12). 

 T0 T6 T12 

Glicocorticoide    

Dose cumulativa, mg 4.148 (3.524–5.958) 7.993 (5.953–9.863) * 9.355 (6.885–11.330) #§ 

Dose no momento da 
avaliação, mg/dia 

40,0 (20,0–50,0) 5,0 (5,0–9,4) * 5,0 (2,5–5,0) § 

Antiproliferativos    

Azatioprina, n(%) 12 (17.1) 8 (12.1) 5 (7.7) 

Micofenolato, n(%) 56 (80.0) 56 (84.8) 55 (84.6) 

Inibidores de calcineurina   

Ciclosporina, n(%) 51 (72.9) 28 (42.4) 23 (35.4) 

Tacrolimus, n(%) 19 (27.1) 37 (56.1) 42 (64.6) 

     * diferença estatisticamente significativa entre T0 e T6.  
     # diferença estatisticamente significativa entre T6 e T12.  
     § diferença estatisticamente significativa entre T0 e T12. 

 

 Observamos uso de altas doses cumulativas de glicocorticoide já na 

primeira avaliação. Isto decorre do protocolo de imunossupressão da 

instituição em que nos primeiros cinco dias após o transplante, os pacientes 
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recebem doses altas de glicocorticoide endovenoso. Posteriormente esta 

dose é reduzida progressivamente, como pode ser evidenciado pela média 

de dose no momento das avaliações de 6 e 12 meses.  

Em relação aos antiproliferativos, a droga mais utilizada desde o 

tempo 0 é o micofenolato sódico. A azatioprina é utilizada apenas nos 

pacientes chagásicos, segundo recomendações das diretrizes de transplante 

cardíaco.17 No entanto, mesmo neste grupo de pacientes, algumas vezes é 

necessário a troca para micofenolato por rejeição ou algum efeito colateral 

da azatioprina, o que justifica a redução do uso desta droga nos tempos 6 e 

12. 

Quanto aos inibidores de calcineurina, a ciclosporina é em geral a 

droga inicialmente utilizada, mas em decorrência de episódios de rejeição, 

ela tende a ser substituída por tacrolimus (maior eficácia em prevenção de 

rejeição), motivando a redução da frequência de uso de ciclosporina e 

aumento do tacrolimus ao longo do tempo. 

 

4.4. Análise de densidade mineral óssea e frequência de osteoporose 

densitométrica 

 

 Foram feitas medidas de DMO em coluna lombar (L1 a L4), colo de 

fêmur e fêmur total. Calculamos a frequência de osteoporose densitométrica 

em cada sítio na avaliação inicial, tempo 6 e tempo 12. Calculamos também 

a frequência de presença de osteoporose densitométrica em qualquer sítio. 

Estas análises são apresentadas na tabela 5. 
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Tabela 5. Densidade mineral óssea pela DXA e frequência de osteoporose 

densitométrica na avaliação inicial (T0), 6 meses (T6) e 12 meses (T12). 

 T0 T6 T12 p 

Coluna lombar     

DMO, g/cm2 0,915 ± 0,141 0,897 ± 0,148 * 0,911 ± 0,140 #§ <0,001 

T-score ≤ -2,5, n (%) 17 (24,3) 20 (30,3) 17 (26,2) 0,395 

Colo fêmur     

DMO, g/cm2 0,775 ± 0,156 0,739 ± 0,149 * 0,742 ± 0,135 § <0,001 

T-score ≤ -2,5, n (%) 7 (10,0) 8 (12,1) 8 (12,3) 0,216 

Fêmur total     

DMO, g/cm2 0,864 ± 0,155 0,848 ± 0,152 * 0,857 ± 0,137 § <0,001 

T-score ≤ -2,5, n (%) 5 (7,1) 7 (10,6) 4 (6,2) 0,184 

Qualquer sítio     

T-score ≤ -2,5, n (%) 19 (27,1) 23 (34,9) 22 (33,9) 0,210 

* diferença estatisticamente significativa entre T0 e T6. 
# diferença estatisticamente significativa entre T6 e T12. 
§ diferença estatisticamente significativa entre T0 e T12. 
DMO: densidade mineral óssea. 

 

 

4.4.1. Variação de massa óssea após o transplante cardíaco 

 

A DMO média dos pacientes reduziu nos primeiros 6 meses, com 

recuperação parcial nos 6 meses subsequentes (conforme demonstrado na 

figura 2). Ao final do primeiro ano, a média de perda percentual de massa 

óssea em coluna lombar foi de 1,11%. A média de perda percentual de 
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massa óssea em colo de fêmur foi de 4,75% e no fêmur total de 1,39%, no 

final do primeiro ano. 

 

Figura 2. Variação percentual média da DMO durante o seguimento de 12 

meses. 

 

 

A análise de variação individual de DMO (pela mínima variação 

significativa) entre a avaliação inicial (T0) e após 6 meses (T6) e entre T6 e 

T12 está apresentada na figura 3. A maioria dos pacientes (56,1%) 

apresentaram perda de massa óssea em algum sítio nos primeiros 6 meses 

(43,9% no fêmur total e 33,3% na coluna lombar). Nos 6 meses 

subsequentes, a maioria dos pacientes manteve a massa óssea estável 

(40,6%) ou ganharam massa óssea (35,9%). 
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Figura 3. Variação de massa óssea entre a avaliação inicial e 6 meses (∆T0 

a T6) e entre 6 e 12 meses (∆T6 a T12).  

 

 

4.4.2. Avaliação dos fatores associados à osteoporose 

 

Observamos uma alta frequência de osteoporose densitométrica já na 

primeira avaliação (27,1%), com um pequeno incremento, não 

estatisticamente significativo, na sua frequência após 6 meses (34,9%) e 12 

meses (33,9%).   

A avaliação dos fatores associados a osteoporose na avaliação inicial 

é apresentada na tabela 6. Pacientes com osteoporose tinham um maior 

tempo de hospitalização antes do transplante do que os pacientes sem 

osteoporose: 70,0 (54,0–117,0) vs. 37,0 (17,5–70,0) dias, p=0,001. Cada dia 

adicional de hospitalização estava associado a um aumento de 1,3% no 

risco de osteoporose (OR 1,013, IC95% 1,002–1,023, p=0,001). Não houve 
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diferença significativa na frequência de osteoporose entre homens e 

mulheres (23,8 vs. 32,1%, p=0,584).  

 

Tabela 6. Osteoporose na avaliação inicial (T0). 

Variável 
Osteoporose T0 OR 

 
 

IC (95%) P 
 
 Ausente Presente Inferior Superior 

Idade, anos 44,8 ± 11,4 47,3 ± 13,3 1,018 0,973 1,066 0,442 

Sexo masculino, n(%) 32 (62,7) 10 (52,6) 0,660 0,228 1,913 0,442 

Peso, kg 63,6 ± 15,2 56,2 ± 11,6 0,961 0,921 1,003 0,059 

IMC, kg/m2 23,3 ± 4,6 22,4 ± 4,1 0,954 0,843 1,079 0,456 

Hipertensão, n(%) 7 (13,7) 5 (26,3) 2,245 0,614 8,202 0,286 

Diabetes mellitus, n(%) 9 (17,6) 2 (10,5) 0,549 0,107 2,809 0,715 

Tabagismo, n(%) 11 (21,6) 3 (15,8) 0,682 0,168 2,771 0,744 

Etilismo, n(%) 6 (11,8) 1 (5,3) 0,417 0,047 3,710 0,665 

História familiar OP ou 
fratura, n(%) 

6 (11,8) 3 (15,8) 1,406 0,314 6,294 0,696 

Tempo de hospitalização, 

dias 
37 (17,5 – 70) 70 (54 – 117) 1,013 1,002 1,023 0,001 

Creatinina, mg/dL 1,25 ± 0,53 1,21 ± 0,41 0,829 0,273 2,518 0,745 

Cálcio total, mg/dL 8,5 ± 0,8 8,5 ± 0,4 1,226 0,544 2,765 0,628 

Fósforo ,mg/dL 3,0 ± 0,9 3,0 ± 0,6 0,988 0,525 1,858 0,962 

Fosfatase alcalina, UI/L 136,6 ± 98,0 144,2 ± 51,7 1,001 0,995 1,007 0,750 

25-OH-Vitamina D, ng/mL 15,1 ± 8,1 16,5 ± 11,5 1,017 0,960 1,076 0,577 

PTH, pg/mL 44,5 ± 30,7 38,5 ± 13,5 0,990 0,966 1,014 0,415 

P1NP, µg/L 69,4 ± 34,0 79,1 ± 47,0 1,007 0,993 1,021 0,356 

CTX, ng/mL 0,83 ± 0,42 0,68 ± 0,30 0,312 0,061 1,587 0,157 

Esclerostina, pmol/L 24,4 ± 14,6 26,8 ± 15,2 1,011 0,975 1,049 0,565 

Massa gorda, kg 14,76 ± 7,88 12,42 ± 4,88 0,949 0,871 1,034 0,147 

Massa magra, kg 46,29 ± 10,71 41,61 ± 9,34 0,954 0,901 1,010 0,099 

CTX: telopeptideo carboxi-terminal do colágeno tipo I; IC (95%): intervalo de confiança de 
95%; IMC: índice de massa corpórea; OP: osteoporose; OR: Odds Ratio; PTH: 
paratormônio; P1NP: propeptideo amino-terminal do pro-colágeno tipo I.  
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4.4.3. Avaliação dos fatores associados à perda de massa óssea 

 

Como a maior perda de massa óssea foi observada nos primeiros 6 

meses de seguimento, avaliamos a correlação de variáveis clínicas, 

laboratoriais, biomarcadores de metabolismo ósseo, parâmetros da HR-

pQCT, nível de atividade física habitual e dose cumulativa de glicocorticoides 

com a presença de perda significativa de massa óssea (em qualquer sítio) 

neste período. Esta análise é apresentada na tabela 7. 

Após análise multivariada (tabela 8), peso e nível sérico de fósforo 

mostraram associação com perda significativa de massa óssea entre T0 e 

T6. 
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Tabela 7. Perda significativa de massa óssea entre T0 e T6. 

Variável (tempo 0) 
Perda massa óssea OR 

 

IC (95%) P 
 Ausente Presente Inferior Superior 

Idade, anos 43,7 ± 12,9 46,4 ± 11,1 1,02 0,98 1,06 0,366 

Sexo masculino, n(%) 14 (48,3) 25 (67,6) 2,23 0,82 6,08 0,114 

Peso, kg 55,7 ± 11,5 64,9 ± 11,9 1,05 1,01 1,10 0,008 

Tempo de hospitalização, 
dias 

63,9 ± 54,0  59,8 ± 56,3 1,00 0,99 1,01 0,766 

Creatinina, mg/dL 1,09 ± 0,36 1,30 ± 0,50 3,41 0,91 12,69 0,057 

Cálcio total, mg/dL 8,5 ± 0,5 8,5 ± 0,9 0,92 0,45 1,86 0,812 

Fósforo ,mg/dL 2,8 ± 0,7 3,2 ± 0,9 1,90 0,98 3,66 0,049 

Fosfatase alcalina, UI/L 138,9 ± 45,3 133,2 ± 113,0 1,00 0,99 1,01 0,800 

25-OH-Vitamina D, ng/mL 14,0 ± 10,1 17,0 ± 8,5 1,04 0,98 1,10 0,202 

PTH, pg/mL 40,3 ± 22,2 43,1 ± 29,9 1,00 0,99 1,02 0,679 

P1NP, µg/L 73,0 ± 45,4 69,8 ± 30,7 1,00 0,99 1,01 0,732 

CTX, ng/mL 0,74 ± 0,27 0,83 ± 0,47 1,82 0,50 6,71 0,339 

Esclerostina, pmol/L 20,6 ± 16,1 27,5 ± 14,0 1,03 1,00 1,07 0,067 

Conteúdo mineral ósseo, kg 2,00 ± 0,37 2,32 ± 0,64 1,59 0,73 3,51 0,243 

Massa gorda, kg 12,38 ± 6,47 14,64 ± 7,30 1,05 0,97 1,14 0,198 

Dose cumulativa de 
glicocorticoide # 

8.597 ± 3.507 7.922 ± 2057 1,00 1,00 1,00 0,363 

Avaliação de atividade física #      

Número de passos 7.106 ± 4.086 5.961 ± 3.385 1,00 1,00 1,00 0,233 

Tempo Sedentário (%) 79,2 ± 7,6 80,8 ± 7,2 1,03 0,96 1,11 0,409 

Gasto energético no exercício 
(Kcal) 

627,4 ± 241,3 690,8 ± 286,7 1,00 1,00 1,00 0,365 

<5.000 passos/24h - n(%) 11 (42,3) 18 (50,0) 1,36 0,49 3,77 0,549 

HRpQCT - Tíbia       

Tb.vBMD, mg HA/cm3 149,7 ± 44,5 161,5 ± 47,0 1,01 1,00 1,02 0,308 

BV/BT 0,12 ± 0,04 0,13 ± 0,04 &   0,304 

Tb.N, 1/mm 1,66 ± 0,34 1,85 ± 0,44 3,40 0,91 12,70 0,064 

Tb.Th, mm 0,08 ± 0,02 0,07 ± 0,02 &   0,650 

Tb.Sp, mm 0,54 ± 0,18 0,50 ± 0,17 0,27 0,01 5,17 0,388 

Ct.vBMD, mg HA/cm3 919,5 ± 52,4 896,9 ± 85,9 1,00 0,99 1,00 0,200 

Ct.Th, mm 1,17 ± 0,23 1,25 ± 0,34 2,59 0,46 14,56 0,259 

Stiffnes, N/mm * 209.709 ± 52.772 231.452 ± 69.800 1,06 0,97 1,15 0,18 

Failure load, N # 9.972 ± 2.432 11.024 ± 3.242 1,14 0,95 1,36 0,16 

Apparent modulus, N/mm2 # 2.363 ± 479 2.384 ± 561 1,08 0,42 2,83 0,87 

# variáveis avaliadas no tempo 6.  
& não é possível estimar. 
CTX: telopeptideo carboxi-terminal do colágeno tipo I; IC (95%): intervalo de confiança de 
95%; OR: Odds Ratio; PTH: paratormônio; P1NP: propeptideo amino-terminal do pro-
colágeno tipo I; Tb.vBMD: densidade volumétrica óssea trabecular; BV/TV: volume ósseo 
trabecular; Tb.N: número trabecular; Tb.Th: espessura trabecular; Tb.Sp: separação 
trabecular; Ct.vBMD: densidade volumétrica óssea cortical; Ct.Th: espessura cortical. 
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Tabela 8. Análise multivariada de variáveis associadas a perda significativa 

de massa óssea entre a avaliação inicial (T0) e 6 meses (T6). 

Variáveis OR IC 95% p 

Modelo Saturado    

Peso 1,05 0,99 – 1,12 0,135 

Creatinina 2,46 0,58 – 10,39 0,222 

Fósforo 2,68 1,13 – 6,38 0,025 

Esclerostina 1,03 0,98 – 1,08 0,271 

Tb.N, 1/mm 1,72 0,14 – 21,04 0,670 

Modelo final    

Peso 1,08 1,02 – 1,13 0,004 

Fósforo 2,35 1,14 – 4,84 0,021 

     IC (95%): intervalo de confiança de 95%; OR: Odds Ratio; Tb.N: número trabecular. 
 

 

4.5. Análise da microarquitetura óssea 

 

Todos os pacientes incluídos no estudo realizaram, pelo menos em 

algum momento, avaliação da microarquitetura óssea por HRpQCT. No 

entanto, por problemas técnicos do equipamento, esta avaliação não pode 

ser feita algumas vezes. De qualquer modo, 62 pacientes fizeram a 

avaliação de microarquitetura em pelo menos dois momentos e 43 pacientes 

conseguiram realizar as três avaliações. 

A análise da HR-pQCT mostrou que os parâmetros de 

microarquitetura óssea na avaliação inicial estavam associados a 

osteoporose. Pacientes com osteoporose tinham menor densidade 

volumétrica óssea trabecular (Tb.vBMD:128,18±51,88 vs. 168,18±36,84 mg 
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HA/cm3, p=0,005), menor volume ósseo trabecular (BV/BT: 0,107±0,04 vs. 

0,140±0,03, p=0,005), menor número trabecular (Tb.N: 1,51±0,41 vs. 

1,89±0,35 1/mm, p<0,001), maior espaçamento entre trabéculas (Tb.Sp: 

0,645±0,212 vs. 0,472±0,098 mm, p=0,002) e menor espessura cortical 

(Ct.Th: 1,08±0,33 vs. 1,26±0,26 mm, p=0,018) comparado com os pacientes 

sem osteoporose. Em relação às propriedades biomecânicas, pacientes com 

osteoporose tinham valores menores de stiffness (188.112±63.960 vs. 

236.732±57.692 N/mm, p=0,004), failure load (8.932±2.966 vs. 

11.279±2.677 N, p=0,003) e apparent modulus (2.172±555 vs. 2.463±474 

N/mm2, p=0,035). 

Para que todos os pacientes pudessem ser incluídos na análise das 

variações dos parâmetros de microarquitetura no tempo (entre inicial e 6 

meses e entre 6 e 12 meses), cada paciente foi avaliado individualmente 

através de análise de medidas repetidas (paciente comparado com ele 

mesmo). As médias das variações individuais dos parâmetros da HRpQCT 

avaliados nos diferentes tempos (entre T0–T6 e T6–T12) estão 

apresentadas na tabela 9.  

A figura 4 demonstra de forma mais clara as variações percentuais 

das médias de diferenças dos parâmetros de microarquitetura avaliados pela 

HR-pQCT. Observamos que nos primeiros 6 meses, os pacientes 

apresentam um comprometimento mais proeminente de osso trabecular. 

Nos 6 meses subsequentes, os pacientes mantêm deterioração, menos 

intensa, do osso trabecular e apresentam comprometimento mais 

pronunciado de osso cortical. As propriedades biomecânicas estimadas no 
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exame também se deterioraram durante a evolução, com reduções dos três 

parâmetros analisados (stiffness, failure load e apparent modulus) em T6 

quando comparados a T0 e em T12 quando comparados a T6 (P<0,001). 

 

Tabela 9. Parâmetros da HR-pQCT na avaliação inicial (T0) e as médias das 

variações individuais dos parâmetros entre o início e 6 meses (T6-T0) e 

entre 6 e 12 meses (T12-T6). 

 Inicial (T0) T6-T0 p T12-T6 p 

Parâmetros trabeculares     

Tb.vBMD, mg HA/cm3 157,0 ± 45,0 -4,54 ± 0,09 <0,001 -2,10 ± 0,09 <0,001 

BV/BT 0,131 ± 0,037 -0,00377 ± 0,00007 <0,001 -0,00176 ± 0,00008 <0,001 

Tb.N, 1/mm 1,79 ± 0,41 -0,0697 ± 0,02346 0,009 0,00181 ± 0,00004 >0,999 

Tb.Th, mm 0,074 ± 0,017 0,00027 ± 0,00003 <0,001 -0,00181 ± 0,00004 <0,001 

Tb.Sp, mm 0,520 ± 0,159 0,030 ± 0,006 <0,001 -0,009 ± 0,007 0,53 

Parâmetros corticais      

Ct.vBMD, mg HA/cm3 907,0 ± 71,3 2,30 ± 3,20 >0,999 -8,68 ± 3,48 0,038 

Ct.Th, mm 1,21 ± 0,29 -0,0163 ± 0,00055 <0,001 -0,02 ± 0,0006 <0,001 

Propriedades biomecânicas     

Stiffness, N/mm 222.735 ± 63.265 -2.021 ± 119 <0,001 -4.617 ± 133 <0,001 

Failure load, N 10.604 ± 2.942 -114 ± 5 <0,001 -208 ± 6 <0,001 

Apparent modulus, N/mm2 2.380 ± 511 -21 ± 1 <0,001 -28 ± 1 <0,001 

Tb.vBMD: densidade volumétrica óssea trabecular; BV/TV: volume ósseo trabecular; Tb.N: 
número trabecular; Tb.Th: espessura trabecular; Tb.Sp: separação trabecular; Ct.vBMD: 
densidade volumétrica óssea cortical; Ct.Th: espessura cortical. 
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Figura 4. Variações percentuais das médias de diferenças dos parâmetros 

da HR-pQCT. 

 

 

4.6. Análise de fraturas 

 

Imagens da coluna torácica e lombar foram obtidas por DXA nos 

tempos 0, 6 e 12, utilizando o mesmo equipamento de densitometria 

(Hologic QDR 4500, Bedford, MA, EUA). Por estas imagens foram 

identificados os pacientes que apresentavam fratura vertebral em cada uma 

das avaliações, conforme apresentado na tabela 10. As imagens de dois 

pacientes não foram avaliáveis em nenhum dos tempos (qualidade ruim). 
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Tabela 10. Pacientes com fratura vertebral na avaliação inicial (T0), 6 meses 

(T6) e 12 meses (T12). 

 T0 (n=68) T6 (n=64) T12 (n=63) 

Fratura vertebral, n(%) 16 (23,5) 19 (29,7) 18 (28,6) 

 

Observamos uma alta prevalência de fraturas já na primeira avaliação 

(23,5%). Apenas três pacientes que não apresentavam fratura na avaliação 

inicial tiveram fratura identificada no tempo 6; e apenas um paciente que não 

apresentava fratura nos tempos 0 e 6 teve fratura identificada no tempo 12. 

Todas as fraturas foram grau 1. 

Avaliamos a correlação de variáveis clínicas, laboratoriais, 

biomarcadores de metabolismo ósseo, dados da DXA e dados da HRpQCT 

com a presença de fratura vertebral. Na tabela 11 apresentamos a análise 

feita no tempo 0.  

Pacientes com fratura vertebral tinham menor massa gorda do que 

aqueles sem fratura (9,48±3,42 vs. 15,13±6,80 kg, p<0,001). Entre os 

pacientes com fratura, 87,5% (14/16) eram homens e 12,5% (2/16) eram 

mulheres (p=0,011).  

Após análise multivariada (tabela 12), apenas a massa gorda foi 

identificada como variável independentemente associada com fratura no 

tempo 0. Para facilitar o entendimento da influência desta variável como fator 

de risco para fratura vertebral, calculamos o Odds Ratio da redução de 

massa gorda (OR: 1,23, IC 95%: 1,04 – 1,47, p=0,012), ou seja, para cada 

um kg de redução de massa gorda, o risco de fratura aumenta em 23%.  
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Tabela 11. Fratura vertebral pela DXA na avaliação inicial (T0). 

Variável 
Fratura T0 OR 

 

IC (95%) P 
 Ausente Presente Inferior Superior 

Idade, anos 46,3 ± 10,9 44,4 ± 14,8 0,99 0,94 1,03 0,580 

Sexo masculino, n(%) 27 (51,91) 14 (87,5) 6,48 1,34 31,41 0,011 

Peso, kg 62,0 ± 14,4 59,7 ± 11,4 0,99 0,95 1,03 0,575 

IMC, kg/m2 23,4 ± 4,6 21,8 ± 3,4 0,91 0,79 1,05 0,187 

Tempo de hospitalização, dias 62,7 ± 58,7 53,4 ± 40,2 1,00 0,99 1,01 0,558 

Creatinina, mg/dL 1,23 ± 0,49 1,29 ± 0,54 1,23 0,41 3,66 0,719 

Cálcio total, mg/dL 8,5 ± 0,8 8,5 ± 0,4 1,05 0,45 2,46 0,913 

Fósforo ,mg/dL 3,0 ± 0,9 3,0 ± 0,8 0,95 0,49 1,85 0,885 

Fosfatase alcalina, UI/L 137,7 ± 96,8 142,7 ± 57,8 1,00 1,00 1,01 0,846 

25-OH-Vitamina D, ng/mL 14,3 ± 8,4 18,4 ± 10,3 1,05 0,99 1,12 0,117 

PTH, pg/mL 43,8 ± 28,4 36,5 ± 21,5 0,99 0,96 1,02 0,349 

P1NP, µg/L 71,5 ± 35,7 64,3 ± 26,1 0,99 0,98 1,01 0,457 

CTX, ng/mL 0,74 ± 0,34 0,83 ± 0,41 1,89 0,40 8,96 0,425 

Esclerostina, pmol/L 25,9 ± 14,9 20,2 ± 16,3 0,97 0,93 1,01 0,195 

Osteoporose em coluna lombar, n(%) 11 (21,2) 6 (33,3) 1,69 0,49 5,91 0,502 

Osteoporose em qualquer sítio, n(%) 13 (25,0) 6 (33,3) 1,36 0,40 4,66 0,747 

Conteúdo mineral ósseo, kg 2,17 ± 0,57 2,26 ± 0,42 1,38 0,49 3,93 0,548 

Massa gorda, kg 15,13 ± 6,80 9,48 ± 3,42 0,79 0,67 0,94 <0,001 

Massa magra, kg 44,78 ± 10,71 45,96 ± 8,79 1,01 0,96 1,07 0,700 

DMO em coluna lombar, g/cm2 0,920 ± 0,140 0,900 ± 0,14 0,26 0,00 17,80 0,537 

HRpQCT       

Tb.vBMD, mg HA/cm3 154,6 ± 44,6 165,5 ± 48,3 1,01 0,99 1,02 0,406 

BV/BT 0,13 ± 0,04 0,14 ± 0,04 &   0,401 

Tb.N, 1/mm 1,80 ± 0,41 1,78 ± 0,40 0,91 0,22 3,67 0,893 

Tb.Th, mm 0,07 ± 0,02 0,08 ± 0,02 &   0,366 

Tb.Sp, mm 0,52 ± 0,15 0,50 ± 0,22 0,48 0,02 15,97 0,688 

Ct.vBMD, mg HA/cm3 906,1 ± 76,1 904,8 ± 58,8 1,00 0,99 1,01 0,951 

Ct.Th, mm 1,19 ± 0,29 1,29 ± 0,28 3,24 0,41 25,78 0,270 

Stiffnes, N/mm * 214.118±59.163 247.576±69.831 1,10 0,99 1,21 0,051 

Failure load, N # 10.216 ± 2.758 11.719 ± 3.249 1,22 0,99 1,51 0,058 

Apparent modulus, N/mm2 # 2.353 ± 537 2.457 ± 436 1,66 0,51 5,47 0,409 

* para cálculo de OR: variável/10.000.  
# para cálculo de OR: variável/1.000.   
& não é possível estimar. 
CTX: telopeptideo carboxi-terminal do colágeno tipo I; IC (95%): intervalo de confiança de 
95%; OR: Odds Ratio; PTH: paratormônio; P1NP: propeptideo amino-terminal do pro-
colágeno tipo I; Tb.vBMD: densidade volumétrica óssea trabecular; BV/TV: volume ósseo 
trabecular; Tb.N: número trabecular; Tb.Th: espessura trabecular; Tb.Sp: separação 
trabecular; Ct.vBMD: densidade volumétrica óssea cortical; Ct.Th: espessura cortical. 
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Tabela 12. Análise multivariada de variáveis associadas a fratura em T0. 

Variáveis OR IC 95% p 

Sexo masculino 2,59 0,35 – 19,31 0,352 

Massa gorda, kg 0,81 0,68 – 0,96 0,012 

Stiffness, N/mm * 1,07 0,93 – 1,23 0,342 

        * para cálculo de OR: variável/10.000. 
IC (95%): intervalo de confiança de 95%; OR: Odds Ratio.  

 

 

As mesmas análises foram feitas com os achados no tempo 12, mas 

como o número de novos pacientes com fratura foi pequeno, não houve 

diferença significativa dos resultados, sendo que a única variável associada 

a fratura, após análise multivariada, foi massa gorda. 
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5. DISCUSSÃO 

 

Este é o primeiro estudo a fazer uma avaliação longitudinal e 

completa da DMO, microarquitetura e parâmetros de metabolismo ósseo, 

incluindo biomarcadores de formação/reabsorção óssea, em receptores de 

transplante cardíaco durante o primeiro ano após o procedimento. Os 

principais achados do estudo foram a alta prevalência de osteoporose 

densitométrica, deficiência de vitamina D, anormalidades de biomarcadores 

ósseos e fraturas vertebrais já na avaliação inicial.  

 Os dados de marcadores bioquímicos ósseos na avaliação basal 

(cálcio no limite inferior da normalidade, nível de vitamina D de 15 ng/mL, 

elevação de fosfatase alcalina) sugerem distúrbio de mineralização óssea 

em decorrência da deficiência de vitamina D e cálcio, o qual foi corrigido com 

suplementação de vitamina D e dieta rica em cálcio. Estas recomendações 

devem ser feitas antes da introdução de outras terapias medicamentosas 

para osteoporose, já que o uso de bisfosfonatos em pacientes com 

deficiência de vitamina D e cálcio pode ser menos efetivo e pode inclusive 

exacerbar defeito de mineralização/osteomalácia.76-78 Carmel et al.79 

mostraram que, em mulheres pós-menopausa com osteoporose, aquelas 

com níveis de 25OHD ≥33 ng/mL tinham 4,5 vezes mais chance de terem 

uma resposta favorável a bisfosfonato, enquanto que a redução de 1 ng/mL 

do nível sérico de 25OHD foi associado com redução de 5% da chance de 

resposta. De fato, bisfosfonatos reduzem o turnover ósseo e aumentam 

mineralização secundária do osso, que é prejudicada nos pacientes com 
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deficiência de vitamina D.78 Este é um ponto de grande importância pois a 

deficiência de vitamina D é altamente prevalente em receptores de 

transplante de coração (92,9% da população do estudo e mais de 90% na 

literatura).40 

 Perda de massa óssea e fraturas por fragilidade são importantes 

complicações do transplante cardíaco. Estudos prévios demonstraram que 

uma rápida perda óssea ocorre mais comumente no primeiro ano após o 

transplante.13,23,24,26,27,80 No estudo atual, a perda óssea ocorreu 

principalmente nos primeiros seis meses de transplante, enquanto que nos 6 

meses subsequentes a maioria dos pacientes manteve a massa óssea 

estável ou teve ganho de massa. Curiosamente, a avaliação de 

microarquitetura utilizando HR-pQCT demonstrou perda óssea contínua 

durante o ano de seguimento, com maior impacto em osso trabecular nos 

primeiros 6 meses e no osso cortical nos 6 meses subsequentes.   

 No estudo atual, 28% dos pacientes tiveram fraturas detectadas após 

o transplante cardíaco, resultado similar ao reportado previamente na 

literatura (21-44%).24-26 Surpreendentemente, nós demonstramos que a 

maioria das fraturas vertebrais já estavam presentes na primeira avaliação 

após o transplante, correspondendo a 23% dos pacientes. De fato, o período 

peritransplante está associado a maior risco de fratura, em decorrência dos 

efeitos deletérios da insuficiência cardíaca avançada e consequentemente 

da má condição óssea prévia ao transplante, assim como as altas dose de 

glicocorticoides utilizadas logo após o transplante, que podem ter um 

impacto ainda maior no contexto de deficiência de cálcio e vitamina D. No 
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estudo, fraturas vertebrais foram associadas com baixa massa gorda. Baixo 

peso é um fator de risco para fraturas osteoporóticas, mas não é 

independente da DMO e da probabilidade de fratura determinada pelo FRAX 

(Fracture Risk Assessment Tool).81,82 Além disso, um baixo peso e uma 

baixa massa gorda podem ser sinais de síndrome de fragilidade, identificada 

em até 74% dos pacientes com insuficiência cardíaca avançada.83 

 Em relação ao tratamento da osteoporose, existe preocupação em 

relação à segurança dos bisfosfonatos após o transplante cardíaco. Estudos 

controlados e randomizados e estudos observacionais sugerem um aumento 

significativo no risco de fibrilação atrial com necessidade de hospitalização 

com uso de bisfosfonatos na população geral, especialmente com drogas 

parenterais.51,52 Estudos com bisfosfonatos em pacientes transplantados 

cardíacos não mostraram aumento de eventos adversos sérios, mas o 

número de pacientes é pequeno.13 Níveis baixos de cálcio, secundário a 

baixa ingesta e/ou deficiência de vitamina D, podem aumentar o risco de 

evento adverso cardiovascular com uso de bisfosfonatos nesta população. 

 Estudos prévios mostraram que bisfosfonatos (alendronato, 

ibandronato, pamidronato, etidronato, risendronato, clodronato, zoledronato) 

previnem perda de massa óssea após o transplante cardíaco, especialmente 

em coluna lombar, mas o efeito na prevenção de fraturas ainda são 

controversos.6-13,84  Nosso achado de defeito de mineralização em 

decorrência de deficiência de vitamina D/cálcio podem explicar, ao menos 

em parte, a ineficácia dos bisfosfonatos na prevenção de fraturas após o 

transplante cardíaco. Um estudo avaliando 149 receptores de transplante 
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cardíaco tratados com alendronato ou calcitriol por um ano não mostrou 

diferenças nas taxas de fraturas entre os grupos.9 Curiosamente, o nível de 

vitamina D não foi avaliado, mas o nível de PTH reduziu no grupo calcitriol 

(de 44±5 para 29±5 pg/mL) e aumentou no grupo alendronato (de 39±4 para 

51±4 pg/mL) na avaliação de 6 meses (p<0,001).9 Estas alterações no nível 

de PTH podem refletir deficiência de vitamina D e defeito de mineralização 

óssea. De forma semelhante, outro estudo com 48 receptores de transplante 

cardíaco avaliou etidronato vs. calcidiol, ambos associados a carbonato de 

cálcio. Houve menos fratura vertebral no grupo calcidiol do que no grupo 

etidronato (2 vs. 8 novas fraturas vertebrais).55 O nível basal de 25OHD era 

de 13,0±7,5 e 12,5±4,4 ng/mL, respectivamente.55 

 As limitações do estudo incluem o tamanho limitado da amostra e o 

fato de ter sido realizado em um único centro, no qual dispositivos de 

assistência ventricular de longa permanência não são disponíveis. Além 

disso, dados pré-transplante não estão disponíveis, pois a maioria dos 

pacientes foi submetida à avaliação para transplante pela primeira vez 

durante a internação por descompensação aguda de insuficiência cardíaca e 

sem condições clínicas de realizar avaliações de DMO e microarquitetura 

óssea. É ainda importante ressaltar que nossos achados podem estar 

relacionados às características da população, como a alta frequência de IMC 

baixo, longa duração de hospitalizações antes do transplante e alta 

mortalidade após o transplante, o que pode sugerir uma população de maior 

fragilidade. 
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Uma característica importante da população do estudo é que 90% dos 

pacientes estavam hospitalizados no momento do transplante e com um 

longo período de hospitalização antes procedimento (47,5 dias). Tal achado 

pode, ao menos em parte, ser explicado pela não disponibilidade de 

dispositivos de assistência ventricular de longa permanência como ponte 

para transplante na nossa instituição. Nossos dados se contrastam com os 

dados da International Society for Heart and Lung Transplantation. Neste 

registro, no qual é relatado a condição dos receptores de transplante 

cardíaco em dezenas de centros em todo o mundo, metade dos pacientes 

estavam em uso de dispositivo de longa permanência no momento do 

transplante e apenas 44,4% dos receptores estavam hospitalizados 

anteriormente ao transplante.75 De fato, a alta prevalência de osteoporose 

na avaliação basal (27%) observada na população do estudo estava 

associada ao tempo de hospitalização previamente ao transplante. 

Insuficiência cardíaca avançada, hospitalização, déficit nutricional, baixa 

exposição solar, inflamação sistêmica, falta de atividade física e distúrbios 

hormonais podem ter contribuído para este achado.21 

 É importante destacar que pacientes com insuficiência cardíaca 

avançada, na fase final da doença, exibem desarranjos metabólicos e 

inflamatórios sistêmicos que levam a alto risco de caquexia.85 Caquexia é 

caracterizada pela perda não intencional de peso (não relacionado a 

edema), associada a anorexia, fadiga, diminuição de força muscular e 

alterações bioquímicas (como elevação de marcadores inflamatórios e 

redução de albumina sérica).86  
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 Estudos têm demonstrado que pacientes com dispositivos de 

assistência ventricular esquerda de longa permanência apresentam, após 

alguns meses, reversão de quadro de caquexia, com melhora de níveis de 

albumina e colesterol total, além de reversão de resistência a insulina e da 

ativação inflamatória sistêmica.87-90 Pacientes com dispositivos de 

assistência tendem a ganhar peso após o implante, especialmente quando 

estavam com baixo peso antes.91 Os mecanismos que levam a esta 

recuperação metabólica incluem normalização da perfusão intestinal e de 

musculatura esquelética, melhora da congestão hepática e esplâncnica, 

facilitando uma maior ingesta alimentar e aumento de níveis de atividade 

física.85 

 Em nosso serviço, assim como em muitos outros serviços de 

transplante cardíaco no Brasil e América Latina, em que dispositivos de 

assistência ventricular de longa permanência não estão disponíveis para 

suporte do paciente com insuficiência cardíaca terminal, a manutenção 

destes indivíduos até o transplante cardíaco é feita com uso de drogas 

inotrópicas e balão intra-aórtico. Tais assistências auxiliam na correção do 

baixo débito cardíaco e compensação da insuficiência cardíaca, no entanto, 

limitam a mobilização do paciente, muitas vezes restringindo-o ao leito de 

UTI. No estudo atual, dos 63 pacientes que transplantaram durante 

hospitalização (em prioridade para o transplante), 73,0% estavam em UTI e 

49,2% em uso de balão intra-aórtico. 

Tais achados nos faz acreditar que os cuidados para prevenção e 

tratamento do comprometimento ósseo deveriam ser estabelecidos para 
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todos os pacientes com insuficiência cardíaca grave e candidatos a 

transplante cardíaco antes do procedimento. Dentre estes cuidados, o 

estudo atual demonstra a importância da correção da deficiência da vitamina 

D e cálcio. Além disso, acreditamos que um melhor suporte hemodinâmico 

do paciente em fila de transplante, sobretudo com terapias que permitam 

prevenção da evolução ou até mesmo reversão da caquexia, possa ter 

impacto positivo na melhora do comprometimento ósseo do transplantado 

cardíaco. Novos estudos que avaliem o efeito destas terapias no 

metabolismo ósseo são necessários. 
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6. CONCLUSÕES 

 

Altas frequências de osteoporose densitométrica, deficiência de 

vitamina D, anormalidades de biomarcadores ósseos e fraturas vertebrais já 

estão presentes logo após o transplante cardíaco. Dessa forma, cuidados 

para prevenção e tratamento do comprometimento ósseo deveriam ser 

estabelecidos para todos os pacientes com insuficiência cardíaca grave e 

candidatos a transplante cardíaco antes do procedimento. 

Deve ser destacado que deficiência de vitamina D é altamente 

prevalente em pacientes transplantados cardíacos e pode contribuir para 

aumento do risco de fratura em decorrência de defeito de mineralização 

óssea. Consequentemente, a suplementação de vitamina D e cálcio deve 

ser o primeiro passo na correção do defeito de mineralização, antes do início 

de outras terapias para osteoporose. Atenção especial deve ser dada a 

pacientes com longo período de hospitalização antes do transplante e com 

baixa massa gorda. 
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Anexo 1 – TCLE 

 



Anexos 61 

  

 

 



Anexos 62 

  

 

 



Anexos 63 

  

 

 

 

 



Anexos 64 

  

 

Anexo 2 – Artigo aceito para publicação no Transplantation. 
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Anexo 3 – Prêmio 

 Melhor trabalho na categoria pôster no 25º Encontro de Reumatologia 

Avançada, realizado de 23 a 25 de maio de 2019, São Paulo.  
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