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1. Resumo 

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) é uma terapia bem 

estabelecida para o tratamento de diversas doenças hematológicas benignas e 

malignas, sendo amplamente realizado em vários países, inclusive no Brasil.  

Com a sobrevivência dos pacientes transplantados por tempo longo, verifica-se 

o desenvolvimento de complicações tardias, geralmente causadas pelo uso 

prévio de quimioterapia, radioterapia, imunossupressores ou, ainda, por 

distúrbios imunológicos específicos desta população.   

Alguns estudos prévios demonstraram um aumento no risco de 

desenvolvimento de osteopenia e osteoporose após o TCTH, acarretando 

maior risco de fraturas nos indivíduos que receberam TCTH, quando 

comparado com a população em geral. A perda óssea nesta população ocorre 

com maior velocidade no primeiro ano, acomete especialmente a cabeça do 

fêmur e pode piorar progressivamente por pelo menos quatro anos após o 

transplante. Fatores de risco previamente identificados são uso de 

glicocorticóides, ciclosporina, sexo e idade.  

O presente estudo teve por objetivo avaliar as alterações do metabolismo 

ósseo e fatores associados em pacientes após TCTH alogênico no Rio Grande 

do Sul. Foram avaliados através de corte transversal 47 indivíduos. Os fatores 

estudados foram 25-hidroxi-vitamina D (25(OH)D), hormônio da paratireóide 

(PTH), ferritina, vitamina B12, insulina, triglicerideos, glicose, colesterol e dados 

clínicos. A secreção e a resistência insulínica foram estimadas pelo 

“Homeostatic model assessment for beta-cell function (HOMA-B) e 

“Homeostatic model assessment for insulin resistance” (HOMA-IR), 
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respectivamente. A avaliação da massa óssea foi obtida através de 

densitometria óssea.  

A mediana de tempo após o transplante foi 47,7 (12 – 115) meses. 

Osteoporose foi encontrada em 8 pacientes (17%) dos pacientes, enquanto 

osteopenia foi observada em 22 pacientes (46,8%). Os níveis séricos de 

ferritina (p=0,002), insulina (p<0,001), glicose (p=0,003), triglicerídeos 

(p=0,018) e o índice HOMA-IR (p<0,001) foram maiores em indivíduos com 

osteopenia ou osteoporose, enquanto o índice HOMA-B (p<0,001) foi menor 

nos indivíduos com osteopenia/osteoporose. Os demais fatores estudados não 

se associaram com o desfecho. Após análise multivariada, os níveis séricos de 

ferritina e 25(OH)D e o índice HOMA-IR permaneceram independentemente 

associados com osteopenia ou osteoporose.  

Os resultados do estudo apresentam novos fatores, os níveis séricos de 

ferritina e o índice HOMA-IR, possivelmente associados com a presença de 

redução da massa óssea em pacientes após TCTH. 
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2. Introdução 

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) é um procedimento 

bem estabelecido para o tratamento de uma série de neoplasias 

hematológicas, assim como algumas doenças benignas, distúrbios congênitos 

imunológicos e metabólicos(1). Sua utilização vem crescendo em grandes 

proporções nas últimas décadas, sendo hoje amplamente utilizado em muitos 

países, inclusive no Brasil(2). Associado a esse fato tem-se observado uma 

taxa cada vez menor de mortalidade relacionado ao transplante, o que faz com 

que a população de transplantados cresça anualmente. 

Com a crescente população de pacientes pós-TCTH e com sua maior 

sobrevida, começou-se a notar uma série de complicações tardias, tais como 

neoplasias secundárias, cardiopatias, pneumopatias, infecções, 

endocrinopatias, entre outros efeitos sistêmicos(3). Verificou-se que muitas 

dessas complicações estavam relacionadas à quimioterapia e radioterapia 

utilizada na preparação para o transplante, pelo uso crônico de 

imunossupressores ou ainda por reação imunológica causada pelos linfócitos 

do doador, a doença enxerto contra hospedeiro(4, 5). 

Para a realização do TCTH os pacientes são submetidos a um tratamento com 

altas doses de quimioterápicos associado ou não à radioterapia corporal total 

(TBI).  Esse pré-tratamento, denominado condicionamento, tem como 

finalidade destruir a medula óssea do paciente, erradicar eventuais células 

neoplásicas residuais e ainda criar ambiente favorável para o desenvolvimento 

das células tronco infundidas.  Existem diferentes tipos de condicionamento, 

cada qual relacionado com toxicidades específicas agudas e tardias.  Uso de 
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TBI tem sido associado ao desenvolvimento de neoplasias secundárias, 

pneumopatias, parotidite, entre outros.  Uso de altas doses de ciclofosfamida 

leva à esterilidade e insuficiência gonadal na maioria dos pacientes 

transplantados. (4, 6) 

Nos transplantes de órgãos sólidos existe grande risco de o receptor rejeitar o 

órgão doado, acarretando a necessidade de uso crônico de imunossupressão 

para prevenção dessa rejeição.  No transplante de medula esse risco é 

desprezível já que os esquemas de condicionamento levam à 

imunossupressão severa do sistema imunológico do receptor.  Entretanto, 

quando as células tronco transplantadas iniciam o processo de hematopoiese, 

ocorre a produção de linfócitos do doador no organismo do receptor.  Tal fato 

leva a uma reconstituição imunológica de linfócitos em um organismo estranho.  

Tais linfócitos podem se ativar e iniciar um ataque imune contra tecidos do 

receptor, caracterizando a doença enxerto contra hospedeiro (DECH).  Os 

órgãos mais acometidos são a pele, o fígado e o trato gastrointestinal.  

Classifica-se temporalmente a DECH em aguda, quando ocorre nos cem 

primeiros dias do transplante, ou crônica, quando ocorre após os cem dias.  As 

duas formas de DECH têm achados clínicos, histopatológicos e fisiopatológicos 

diferentes. A forma crônica de doença enxerto contra hospedeiro está 

tipicamente relacionada com redução da qualidade de vida do paciente, já que 

o mesmo pode apresentar lesões irreversíveis em diversos órgãos. Além disso, 

a imunossupressão crônica acarreta infecções recorrentes, além de limitações 

funcionais que prejudicam as atividades diárias do paciente.  O tratamento 

desta complicação é o uso de imunossupressores, que também estão 

relacionados com complicações tardias como diabetes e osteoporose. (7) 
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A avaliação desses fatores particulares ao TCTH e seu impacto em eventos 

que afetem a qualidade de vida é de grande importância, visto a possibilidade 

de se oferecer acompanhamento específico e identificação de pacientes em 

risco para o desenvolvimento dessas complicações tardias. 

Dentre as alterações do metabolismo ósseo, a perda de massa óssea, 

representada pela osteoporose e osteopenia, apresenta maior significado 

clínico, uma vez que se correlaciona com maior risco de fratura. (7) 

Poucos estudos avaliaram essas anormalidades em pacientes submetidos ao 

TCTH. Demonstrou-se uma prevalência maior de osteoporose e osteopenia se 

comparado com a população em geral. Estudo prospectivo avaliando o 

comportamento da densidade óssea no pós-transplante demonstrou que ocorre 

rápida perda óssea na coluna e colo do fêmur no primeiro ano, seguindo-se de 

recuperação da densidade óssea na coluna e agravamento progressivo da 

osteoporose do fêmur nos quatro anos seguintes. Fatores associados com 

perda da massa óssea nesta coorte foram perda de massa muscular, uso de 

glicocorticóides e ciclosporina e osteoporose prévia ao transplante. (8,9) 

Outros potenciais fatores de risco para perda de massa óssea no pós 

transplante incluem hipogonadismo, dano às células da matriz óssea pelo uso 

de altas doses de quimioterápicos, doença enxerto versus hospedeiro, 

alterações de citocinas, deficiência de vitamina D, entre outros. (9) 

Fatores de risco recentemente descritos para osteoporose, como aumento da 

resistência insulínica e elevação da ferritina sérica estão potencialmente 

presentes na população de pacientes submetidos a TCTH e ainda não foram 

descritos.(10,11) 
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A revisão bibliográfica a seguir tem como objetivo revisar as principais 

características do TCTH e os fatores associados com alterações do 

metabolismo ósseo após o transplante. 
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3. Revisão da Literatura 

3.1 TCTH  

3.1.1 Definição 

O TCTH é uma modalidade de tratamento de neoplasias hematológicas, 

algumas doenças hematológicas benignas, distúrbios imunológicos e 

metabólicos congênitos. Baseia-se no uso de um condicionamento com 

agentes quimioterápicos, imunomoduladores ou radioterapia, com objetivo de 

ablação da medula óssea e/ou imunossupressão do receptor, seguido da 

infusão de células tronco hematopoiéticas que estabelecerá a formação de 

nova medula óssea capaz de realizar hematopoiese. (1, 13)   

O TCTH é classificado com relação à origem das células tronco, ao doador das 

células tronco e ao tipo de condicionamento utilizado. (1)   

Atualmente existem três principais fontes de células tronco hematopoiéticas: 

medula óssea, sangue periférico após utilização de estimulantes de 

granulócitos, e sangue de cordão umbilical.   

Com relação ao doador das células tronco, é possível ser o próprio paciente, 

denominado transplante autólogo; pode ser um familiar com antígenos 

leucocitários humanos (HLA) compatível, denominado transplante alogênico 

aparentado; pode ser um indivíduo qualquer que apresente HLA compatível, 

denominado transplante alogênico não-aparentado; pode ser um irmão gêmeo 

idêntico, denominado transplante singênico.   

Existem duas principais modalidades de condicionamento: O condicionamento 

mieloablativo, que utiliza altas doses de quimioterápicos e/ou radioterapia com 
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finalidade de destruir por completo e irreversivelmente a medula óssea do 

receptor e o condicionamento não-mieloablativo, que utiliza agentes 

imunomoduladores e/ou radioterapia e quimioterapia em baixas doses. Tal 

modalidade de condicionamento é capaz de imunossuprimir o receptor, de 

forma a não ocorrer rejeição das células tronco do doador, e permite a co-

existência de células tronco do doador com a medula do receptor, estado 

denominado quimera mista medular. (14) 

3.1.2 Histórico 

No início da década de 50 iniciaram-se estudos experimentais envolvendo 

irradiação de ratos, evidenciando, como principal conseqüência, a destruição 

da medula óssea, o que acarretava anemia aplástica e morte por infecções e 

sangramento.  Nesta época foram realizados os primeiros experimentos em 

que se armazenava medula óssea de ratos previamente à irradiação, com sua 

infusão imediatamente após.  Ao realizar este procedimento, os ratos irradiados 

apresentavam aplasia reversível, não morrendo de suas complicações (15). 

Thomas ED e cols. em 1957 publicaram os primeiros relatos de TCTH em seis 

pacientes tratados com irradiação e quimioterapia. Embora todos os pacientes 

tenham falecido antes dos 100 dias, dois pacientes apresentaram 

hematopoiese detectável por algum tempo (13). 

No início da década de 60 houve grande pessimismo com os resultados da 

terapia, uma vez que o principal mecanismo de histocompatibilidade conhecido 

hoje, os antígenos leucocitários humanos (HLA), ainda não haviam sido 

descritos (16, 17). Dessa época remontam relatos de transplantes mal 

sucedidos em vítimas de acidentes nucleares (18). 
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Em 1963 Thomas ED e cols. iniciaram experimentos de transplante de medula 

em cães, e começou a estudar modelos de histocompatibilidade nessa 

espécie.  Ainda com modelo de histocompatibilidade rudimentar, conseguiu 

realizar diversos transplantes bem sucedidos com sobrevida longa nesses 

animais (19). 

Em 1965, com a descoberta do HLA e o surgimento da imunologia dos 

transplantes, começou-se a discutir novamente a realização de TCTH, 

especialmente para o tratamento de doenças incuráveis na época, como 

leucemias (20). 

Em 1972 Thomas ED publica o relato do primeiro transplante de medula bem 

sucedido para anemia aplástica severa(21). 

Em 1975 Thomas ED publica a primeira série de casos de uso do TCTH para 

leucemias refratárias, mostrando a presença de um plateau na curva de 

Kaplan-Meyer, demonstrando ser possível curar alguns pacientes com essa 

modalidade terapêutica (22). 

Em 1979 Thomas ED publicou os primeiros estudos com transplante em 

pacientes com leucemias agudas em fases iniciais e com resposta à 

quimioterapia, demonstrando taxas de cura em torno de 50% (23). 

Ainda na década de 70 iniciaram-se os primeiros transplantes autólogos em 

pacientes com doença de Hodgkin recidivada.  Tal terapia mostrou-se 

extremamente eficaz pela possibilidade de se usarem altas doses de 

quimioterápicos que erradicavam a doença, diminuindo o número de mortes 

por aplasia de medula, já que as células tronco eram previamente 

armazenadas (24, 25). 
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A introdução da ciclosporina no final da década de 70 deu grande força ao 

aumento do número de transplantes, pois se mostrou eficaz na prevenção da 

DECH, melhorando muito os resultados de sobrevida dos pacientes 

transplantados (26, 27). 

Em 1980 realizou-se o primeiro transplante alogênico com doador não-

aparentado, abrindo oportunidade de transplante para pacientes que não 

tinham familiares compatíveis (28). 

Na década de 80 o TCTH já era realizado para várias doenças, permitindo cura 

de doenças congênitas de caráter genético como as hemoglobinopatias e 

imunodeficências primárias (29). 

Em 1989 Gluckman relatou o primeiro transplante de células tronco de sangue 

de cordão umbilical, abrindo mais uma possibilidade de fonte para transplante  

(30). 

Em 1997 descreveu-se uma nova modalidade de condicionamento, o não-

mieloablativo, quebrando um antigo paradigma de que seria necessário 

erradicar a medula do receptor para que o transplante fosse possível. A 

introdução desse novo conceito permitiu o surgimento de esquemas de 

condicionamento minimamente tóxicos, ampliando o TCTH inclusive para 

pacientes idosos (31, 32). 

No Brasil o TCTH foi introduzido pelo grupo do Dr. Pasquini na Universidade 

Federal do Paraná, em 1979. Hoje, no Brasil, são realizados mais de 1000 

TCTH anualmente, com dezenas de centros de transplante espalhados pelo 

território nacional (2, 33). 
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3.1.3 Indicações Atuais 

Várias doenças têm indicação precisa de TCTH, sendo esta a única 

possibilidade de cura ou ainda a opção terapêutica que oferece maior 

sobrevida.  

3.1.3.1 Doenças Malignas 

Leucemia Mielóide Aguda (LMA): Diversos estudos retrospectivos e 

prospectivos estudaram o benefício do TCTH sobre quimioterapia isolada. Nos 

casos de LMA em 1ª e 2ª remissão completa, há maior sobrevida nos 

pacientes submetidos a TCTH alogênico mieloablativo com doador aparentado. 

Na ausência de doador compatível, o TCTH autólogo mostrou-se superior à 

quimioterapia isolada. Para pacientes com LMA refratária à quimioterapia, o 

TCTH alogênico oferece a única opção terapêutica curativa (34-40). 

Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA): Estudos prospectivos e retrospectivos 

não demonstraram benefício no transplante como tratamento de primeira linha, 

exceto nos casos de LLA de alto risco. O TCTH está reservado para adultos 

com LLA recidivada e crianças com recidiva precoce, oferecendo sobrevida 

superior à quimioterapia isolada. TCTH autólogo não está indicado nos 

pacientes com LLA (41-45). 

Leucemia Mielóide Crônica (LMC): Até o final da década de 90 o TCTH 

alogênico era a única opção curativa e oferecia maior sobrevida. Após a 

introdução do Mesilato de Imatinib, fármaco que atua diretamente na tirosina 

quinase expressa nas células da LMC, houve mudança nas indicações. O 

ensaio clínico IRIS, que estudou prospectivamente o Imatinib em pacientes 
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com LMC, mostrou taxas de sobrevida >95% para pacientes com LMC em fase 

crônica, muito superior aos melhores resultados do TCTH. Hoje se indica TCTH 

alogênico somente para pacientes refratários ao imatinib, ou ainda para 

aqueles em que há diagnóstico nas fases mais avançadas (46-50). 

Linfoma não-Hodgkin (LNH): Há ensaios clínicos randomizados comparando 

quimioterapia versus quimioterapia + TCTH autólogo como 1ª linha de 

tratamento de LNH agressivo.  Entretanto, tais estudos não demonstraram 

evidências de ganho de sobrevida nos pacientes submetidos ao TCTH 

autólogo.  Nos casos de recidiva pós-quimioterapia, há claro benefício em 

sobrevida quando comparamos quimioterapia versus TCTH autólogo (51-57). 

Doença de Hodgkin: Estudos randomizados, comparando quimioterapia versus 

TCTH Autólogo, não mostraram benefício do TCTH como 1ª linha no 

tratamento. O TCTH autólogo tem importante papel no tratamento de pacientes 

recidivados ou ainda nos casos refratários, sendo possível obter cura nesses 

doentes (54, 58-60). 

Mieloma Múltiplo (MM): O transplante autólogo é considerado terapia padrão 

para o tratamento de MM em pacientes menores que 65 anos, com base em 

ensaio clínico randomizado comparando TCTH autólogo com quimioterapia, 

que mostrou importante ganho de sobrevida. Estudo mais recente demonstrou 

benefício de dois transplantes consecutivos (transplante em tandem) sobre um 

transplante apenas. Junto aos linfomas, MM permanece como um das 

principais indicações vigentes para TCTH autólogo, embora não seja 

considerada terapia curativa para esta doença.  TCTH alogênico parece 
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possibilitar a cura desta doença, mas a alta mortalidade relacionada ao 

procedimento desencoraja seu uso na maior parte dos pacientes. (61-65) 

Tumores Germinativos: Há indicação de transplante autólogo para aqueles com 

recidiva do tumor e apresentem quimiossensibilidade, oferecendo ganho de 

sobrevida e cura (66-69). 

3.1.3.2 Doenças Benignas 

Aplasia de medula óssea: Diversos ensasios clínicos compararam terapia 

imunossupressora com transplante alogênico. Há claro benefício de transplante 

alogênico aparentado para os pacientes que apresentem anemia aplástica 

severa, especialmente nas crianças e adultos jovens. Permanece como opção 

terapêutica para aqueles pacientes mais velhos que não apresentem resposta 

à terapia imunossupressora. O transplante alogênico não-aparentado está 

reservado para os pacientes refratários ao tratamento clínico e que não tenham 

doador aparentado (70-75). 

Hemoglobinopatias: Transplante alogênico permanece como única opção 

terapêutica curativa para pacientes portadores de talassemia maior ou anemia 

falciforme. Diversos estudos comprovaram a eficácia desta abordagem, sendo 

amplamente utilizado para o tratamento de talassemia maior. Pacientes 

portadores de anemia falciforme que apresentem curso clínico desfavorável, 

especialmente aqueles com isquemia cerebral e crises freqüentes, devem 

também ser considerados para transplante alogênico. A literatura vem 

mostrando excelentes resultados nesta doença a longo prazo, tornando terapia 

atraente para seu tratamento (29, 76-79). 
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Distúrbios hematológicos congênitos: Diversas doenças raras e graves, como 

anemia de Fanconi, anemia de Blackfan-Diamond, osteopetrose, dentre outras, 

tem sido tratadas com o TCTH alogênico. Embora careçam de grandes estudos 

prospectivos, várias séries de casos mostram a viabilidade do transplante e 

possibilidade de cura nestas doenças (80-83). 

Distúrbios Imunológicos Congênitos: Defeitos imunológicos linfocitários e 

leucocitários graves, cuja expectativa de vida é pequena devido às infecções 

recorrentes graves, podem ser corrigidos com o transplante alogênico, uma vez 

que a célula tronco é capaz de reconstituir todo o sistema imunológico do 

receptor. Embora sejam doenças raras e genéticas, há várias séries de casos 

mostrando sobrevida longa e reconstituição de imunidade adequada nas 

crianças submetidas a essa terapia (84-87). 

Distúrbios metabólicos congênitos: Há uma série de defeitos enzimáticos 

congênitos que podem ser corrigidos com o transplante alogênico. Embora o 

distúrbio genético não possa ser corrigido em todas as células corporais, a 

simples produção dessas enzimas alteradas pelo sistema linfo-hematopoiético 

já é capaz de suprir as necessidades corporais, levando à melhora sintomática. 

São exemplos a adrenoleucodistrofia e doença de Hurler (88-91). 

Doenças auto-imunes: Recentemente foram descritos estudos prospectivos 

demonstrando eficácia do transplante autólogo para o tratamento da esclerose 

sistêmica e esclerose múltipla. Nessas doenças, busca-se a utilização de altas 

doses de imunossupressores para se interromper o processo auto-imune que 

leva ao dano irreversível de órgãos por essas doenças.  Indica-se o transplante 

para pacientes com esclerose sistêmica grave sem resposta a outras terapias, 
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especialmente quando o comprometimento cutâneo é a forma predominante. 

Na esclerose múltipla permanece como opção eficaz de tratamento nas formas 

progressivas que não responderam à terapia imunomoduladora (92-98). 
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3.1.4 Etapas 

3.1.4.1 TCTH autólogo  

Inicia-se com a coleta e armazenamento das células tronco hematopoiéticas do 

paciente. A coleta é realizada normalmente por via venosa, em aparelho de 

aférese, após estímulo com filgrastima, um fator estimulador de colônias 

granulocíticas (Figura 1).  A coleta por esta via demonstrou-se superior quando 

comparada à coleta da medula óssea, já que obtém maior número de células 

tronco e recuperação medular mais rápida. (99-101) O armazenamento é 

realizado em bolsas plásticas contendo dimetilsulfóxido (DMSO), substância 

necessária para criopreservação em freezer com temperatura de -80ºC. Tal 

armazenamento pode ser mantido com boa viabilidade celular por pelo menos 

dois anos.  O paciente, quando apto ao transplante, interna em ambiente 

hospitalar, sendo colocado cateter venoso central para infusão das células e de 

medicamentos. Após a colocação do cateter inicia período de 

condicionamento, radioterapia e/ou quimioterapia em altas doses para 

erradicação da medula óssea. Diversos esquemas do condicionamento estão 

descritos na literatura, sendo os mais comuns a combinação de irradiação 

corporal total com ciclofosfamida e a combinação de ciclofosfamida com 

bussulfano. Após o término do condicionamento, que varia entre dois a sete 

dias conforme protocolo utilizado, o paciente recebe a infusão das células 

tronco pelo cateter venoso. As células tronco apresentam receptores de 

homing que as dirigem para a medula óssea, ali se instalando e iniciando a 

hematopoiese em um período médio de 12 dias.  Enquanto não ocorre o início 

da hematopoiese, também denominado pega, o paciente apresenta um período 

de aplasia de medula óssea. Durante esse tempo, faz-se necessário suporte 
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com transfusão de concentrados de hemácias e plaquetas, além de tratamento 

para infecções, freqüentes nesse período. Após a pega, o indivíduo recupera 

gradativamente a hematopoiese normal, podendo retornar ao domicílio e às 

atividades diárias. 

 

Figura 1: Coleta de células tronco por aférese. 

  

3.1.4.2 Transplante Alogênico 

O receptor do transplante interna para colocação de cateter venoso e 

condicionamento, assim como no transplante autólogo. Após o término do 

condicionamento, é realizada a coleta do doador, que pode ser por coleta 

aspirativa da medula óssea, (Figura 2, 3 e 4) a forma mais freqüente, ou ainda 

por coleta de sangue periférico por aférese após uso de filgrastima.  
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Figura 2: Coleta de Medula Óssea por Aspiração 

 

Figura 3: Coleta de Medula Óssea. Imagem disponível ao público no endereço 
www.nlm.nih.gov 
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Figura 4: Filtragem e Remoção de Fragmentos Ósseos da Medula Óssea Após 
Coleta 
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Nos casos de transplante de sangue de cordão umbilical, esse é recebido 

criopreservado, pois se encontra armazenado desde a coleta em bancos de 

cordão (Figuras 5, 6 e 7).  Tal criopreservação é feita em nitrogênio líquido, o 

que em tese pode conservar as células tronco por período indeterminado de 

tempo. A infusão das células também é realizada através de cateter venoso, e 

as células tronco se direcionam para a medula óssea (Figura 8).  

 

Figura 5: Coleta de Sangue de Cordão Umbilical. Imagem disponível ao público 
no endereço: www.pregnancyworld.com/cordblood.jpg 
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Figura 6: Armazenamento de Células Tronco 

 

 

Figura 7: Criopreservação em Nitrogênio Líquido 
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Figura 8: infusão de Células Tronco Hematopoiéticas em Cateter Central 

 

Diferentemente do transplante autólogo, é necessário o uso de 

imunossupressores previamente à infusão, como prevenção da DECH.  A 

classe de drogas mais utilizada com esse propósito são os inibidores de 

calcineurina, destacando-se a ciclosporina e o tacrolimus.  Durante o período 

até a pega, o paciente tem aplasia de medula, sendo necessários os mesmo 

cuidados descritos no transplante autólogo. Após a pega, o paciente retorna ao 

seu domicílio mantendo o uso dos imunossupressores por pelo menos seis 

meses.  Nesse período encontra-se ainda com importante imunossupressão, 

permanecendo, habitualmente, afastado das atividades laborais. 
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3.1.5 Complicações Agudas 

Diversas complicações agudas podem surgir durante o transplante, causando 

mortalidade relacionada ao transplante (TRM). A taxa de TRM varia de acordo 

com o tipo de transplante, idade do paciente, condições clínicas e doença de 

base. Transplante autólogo apresenta menores taxas de mortalidade, em torno 

de 5%. Transplante alogênico aparentado tem mortalidade que varia de 10 – 

25%. Transplante alogênico não aparentado tem mortalidade mais elevada, 

podendo chegar a 15 – 40%. Deve-se lembrar também que outra importante 

causa de mortalidade é a recidiva da doença de base, o que faz com que a 

sobrevida em cinco anos caia progressivamente após o transplante, atingindo 

taxa de cura que varia especialmente com o tipo e status da neoplasia no 

momento do transplante (1). 

As principais complicações agudas são decorrentes da toxicidade do esquema 

de condicionamento, sendo maiores quando utilizados condicionamentos 

intensivos.    

Mucosite tem elevada incidência em todos os receptores de transplantes, 

variando de formas leves, em que o paciente é capaz de se alimentar 

normalmente, até formas graves, com ulcerações orais, dor intensa, 

sangramentos digestivos e incapacidade de se utilizar a via oral. Há poucos 

tratamentos eficazes na sua prevenção e tratamento, devendo haver suporte 

com analgésicos e terapia parenteral nas formas graves.  Ao mesmo tempo em 

que é uma complicação debilitante, é autolimitada e dificilmente acarreta 

diretamente o óbito. Entretanto facilita a translocação bacteriana, causando 

infecções sistêmicas graves e potencialmente letais (102-104). 
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Neutropenia febril é uma condição comum e grave, caracterizada por febre em 

paciente neutropênico, o que reflete, na maioria dos casos, infecção bacteriana 

sistêmica. Se não tratada precocemente evolui rapidamente para sepse e 

óbito. Seu tratamento se faz com antibioticoterapia de amplo espectro, com 

cobertura para bactérias Gram negativas e Gram positivas.  Apesar de haver 

um tratamento eficaz, grande número de pacientes vem a falecer por causas 

infecciosas, seja por germes resistentes ou por evolução rápida para choque 

séptico (105, 106). Na Tabela 1 estão descritos os germes mais comumente 

observados em pacientes após TCTH [102]. 
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Tabela 1: Microorganismos e medicamentos, mais comumente envolvidos e 

utilizados, nas Infecções Relacionadas ao TCTH. (Adaptado de Cappellano, P., 

et al., Epidemiology and risk factors for bloodstream infections after allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantion. New Microbiol, 2007. 30(2): p. 89-99.) 

Período Fator de risco Microorganismo
s  

Medicamentos  

Condicionament
o até 30 dias 
após 

Neutropenia  

Mucosite       

 DECH Aguda 

 Cateter 

Bactérias Gram -  

Bactérias Gram 
+ 

Candida sp.  

Vírus (Herpes)  

Cefepime 

Vancomicina 

Anfotericina B 

Aciclovir 

Pós-TCTH 

Precoce 

Até 90 dias 

Defeitos na 
Imunidade 
Celular e 
Humoral 

DECH Aguda/ 
Crônica 

Vírus 
(CMV/EBV) 
 
Fungos 
filamentosos  
 
P. jiroveci  
 

Ganciclovir 

 
Anfotericina B 

Trimetoprim-
sulfametoxazol 

Pós-TCTH 

Tardio 

Mais de 100 
dias 

Defeitos na 
Imunidade 
Celular e 
Humoral 

Asplenia 

DECH crônico 

Bactérias  
encapsuladas 

Vírus 
(V.Zoster/Herpe
s) 

P. jiroveci  

Penicilina 

 

Aciclovir 

Trimetoprim-
sulfametoxazol 

 
DECH: doença enxerto contra hospedeiro 

Sangramentos são comuns nos pacientes submetidos ao TCTH uma vez que 

durante o período de aplasia permanecem com plaquetopenia profunda.  

Transfusão profilática de plaquetas é prática comum quando atingem valores 

menores que 10.000/µl. Apesar disso, é comum verificarmos sangramento 
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cutâneo, mucoso ou digestivo.  Sangramento no sistema nervoso central e 

pulmonar, embora pouco comuns, são extremamente letais. (107-109) 

Complicações mais raras e graves incluem disfunção hepática por síndrome 

obstrutiva sinusoidal, miocardite, tamponamento cardíaco, falência múltipla de 

órgãos, entre outros (110-113). 

No transplante alogênico, além das complicações acima descritas, pode 

ocorrer a DECH.  Esta é causada por um ataque imunológico realizado por 

linfócitos citotóxicos do doador contra órgãos do receptor. Habitualmente 

ocorre pouco tempo após a pega da medula óssea e atinge mais 

freqüentemente a pele, trato gastrointestinal e o fígado.  Existem graus 

diferentes de acometimento para cada órgão, podendo variar de formas leves, 

com mínimas manifestações clínicas, até formas potencialmente letais.  A 

DECH grave é uma importante complicação e tem associação clara com 

aumento da mortalidade  (114, 115). 

As formas leves, entretanto, associam-se com melhora das curvas de 

sobrevida em doenças neoplásicas, estando relacionadas com menor taxa de 

recidiva da doença.  Esta constatação de menor ocorrência de recidiva com a 

DECH permitiu a descrição de um importante efeito no TCTH alogênico: o 

efeito enxerto versus doença.  Da mesma forma que os linfócitos citotóxicos 

realizam agressão tecidual ao receptor por reconhecerem antígenos estranhos, 

eles são capazes de atacar células tumorais, eliminando células neoplásicas 

residuais que eventualmente permaneçam no receptor.  Esse efeito parece ser 

extremamente importante, justificando melhores resultados do transplante 

alogênico para algumas doenças se comparado com o transplante autólogo.  
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Com base nesse efeito, recentemente surgiu o conceito de transplante não-

mieloablativo, onde a erradicação da doença residual se faz exclusivamente 

pela ação dos linfócitos citotóxicos do doador, e não mais pelas altas doses de 

quimioterápicos utilizadas no condicionamento (116-119). 

O tratamento da DECH tem como finalidade reduzir a agressão aos tecidos do 

receptor, e tem como alvo primário os linfócitos.  As drogas de primeira linha 

para o tratamento dessa complicação são os corticosteróides em altas doses.  

A maioria dos pacientes apresenta excelente resposta a essa terapia, 

especialmente aqueles que apresentam manifestações cutâneas isoladas.  

Pacientes refratários ao corticosteróide apresentam pior sobrevida, uma vez 

que se torna necessário o uso de drogas imunossupressoras em combinação e 

com elevada potência, o que acarreta um aumento de mortalidade por 

infecções virais e fúngicas.  Não existe protocolo padrão para tratamento de 

DECH refratária aos corticosteróides, podendo ser utilizados diversos 

imunossupressores, tais como o micofenolato, anticorpos monoclonais anti-

CD25 (basiliximab), anti-TNF (infliximab), timoglobulina, entre outros.   (120-

126). Na Tabela 2 estão descritos os graus de DECH aguda [111]. 
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Tabela 2: Graduação da Doença do Enxerto contra o Hospedeiro Aguda* 

Severidade em função do órgão afetado - Estadiamento clínico-laboratorial 

Estádio Pele Fígado Trato Gastrointestinal 

 

1 

Rash maculopapuloso 

<25% da superfície 
corporal 

Bilirrubina 2-3 mg/dl 

(34-50 µm/l) 

Diarréia ≤ 1000 ml / d,

na ausência de causa 
infecciosa 

(≤15 ml / kg/ d )* 

Náuseas e vômitos 

ou anorexia  

 

2 

Rash maculopapuloso 

em 25 a 50% da 
superfície corporal 

Bilirrubina 3,1-5,9 
mg/dl 

(51-102 µm/l) 

Diarréia > 1000 ml / d 

(>15 ml / kg/ d )* 

 

3 

Eritrodermia 
generalizada 

 

Bilirrubina 6-14,9 mg/dl

(103-255 µm/l) 

Diarréia > 1500 ml / d 

(>20 ml / kg/ d )** 

 

4 

Eritrodermia 
generalizada, com 
bolhas e descamação 

Bilirrubina >15 mg/dl 

 

Diarréia ≥ 2000 ml / d 

(≥25 ml / kg/ d )* 

 
 
 Adaptado de Ferrara, J.L. and G. Yanik, Acute graft versus host disease: 

pathophysiology, risk factors, and prevention strategies. Clin Adv Hematol 

Oncol, 2005. 3(5): p. 415-9, 428. 

* Avaliação da diarréia em pediatria  

** Os pacientes com diarréia com sangue devem ser considerados como, no 

mínimo, estádio 2, podendo atingir um estádio 3 ou 4 dependendo do volume. 



 

37 

 

Figura 9: Doença Enxerto Contra Hospedeiro Cutânea Grau IV 
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3.1.6 Complicações Tardias 

Após a pega existem complicações específicas que podem estar presentes nos 

pacientes submetidos ao TCTH.  

As complicações infecciosas apresentam caráter diferente daquele 

apresentado durante o período de aplasia de medula. Após a recuperação 

medular, ocorre um período em que há comprometimento marcado da 

imunidade celular, seja pelo uso dos imunossupressores ou por um sistema 

imunológico ainda imaturo e em reconstituição (127). 

As infecções virais exercem importante papel nesta fase, sendo freqüentes as 

reativações de infecções latentes causadas por Citomegalovírus, Herpes vírus, 

Poliomavírus ou Varicela Zoster. Tais reativações podem se manifestar como 

infecções sistêmicas graves, sendo algumas, como a pneumonite por CMV, 

frequentemente letais.  Infecções virais comuns na população, como as 

causadas por adenovírus e influenza podem se manifestar como pneumonite 

grave, evoluindo para insuficiência respiratória e óbito (128-132). 

Infecções fúngicas também são freqüentes, apresentando elevada morbi-

mortalidade.  Destacam-se aí as infecções invasivas por fungos filamentosos 

como o Aspergillus sp. Apesar da existência de drogas antifúngicas potentes, 

tais infecções têm elevada mortalidade, especialmente quando o diagnóstico é 

tardio (133-137). 

Outras infecções presentes neste período com maior freqüência que na 

população em geral são a pneumocistose, infecções invasivas por bactérias 

encapsuladas e tuberculose (138, 139). 
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A DECH também pode se manifestar tardiamente, na forma crônica.  Os 

achados clínico-patológicos dessa forma assemelham-se muito a algumas 

doenças auto-imunes, tais como esclerose sistêmica, síndrome de Sjögren, 

polimiosite inflamatória, lupus eritematoso sistêmico e hepatites auto-imunes.  

Podem acometer virtualmente qualquer órgão, levando às mais variadas 

apresentações clínicas, com gravidades distintas.  As formas mais freqüentes 

são as muco-cutâneas (figuras 10, 11 e 12), com lesões liquenóides ou 

esclerodermiformes. A forma hepática manifesta-se laboratorialmente como 

hepatite colestática. A apresentação pulmonar, menos freqüente, está 

associada com comprometimento funcional grave, manifestada como um 

quadro de bronquiolite obliterante com ou sem pneumonia em organização.  O 

tratamento da DECH crônica se faz também com o uso de imunossupressores, 

porém a resposta é lenta, assim é indicado o uso prolongado dessas 

medicações, podendo se estender por anos.  Associam-se com infecções 

recorrentes e é uma das principais causas de mortalidade tardia e perda de 

qualidade de vida pós-transplante. (7, 140-145). 
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Figura 10: Doença Enxerto Contra Hospedeiro Crônica Cutânea - Forma 
Esclerodermiforme 

 

Figura 11: Doença Enxerto Contra Hospedeiro Crônica Cutânea - Forma 
Esclerodermiforme 
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Figura 12: Doença Enxerto Contra Hospedeiro Crônica - Acometimento Mucoso 

 

O uso de altas doses de quimioterápicos e radioterapia no condicionamento 

acarreta um maior risco de neoplasia secundária de diversos órgãos.  Essa 

complicação foi bem estudada por Curtis, avaliando 19.229 pacientes pós 

transplante alogênico.  Tal risco varia de acordo com o sítio da neoplasia, mas 

está aumentado em média até 8,3 vezes quando comparado com a população 

em geral.  A incidência cumulativa de câncer secundário é 2,2% após 10 anos 

e 6,7% após 15 anos.  O risco é significativamente maior quanto mais jovem 

era o paciente na época do transplante.  O risco é 26 vezes maior quando 

avaliadas crianças abaixo de 10 anos na época do transplante. Estudos com 

acompanhamento de longo prazo de pacientes submetidos a TCTH por doença 

de Hodgkin vêm demonstrando mortalidade tardia, após 10 anos do 

transplante, por mielodisplasia e leucemias secundárias, provavelmente 
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decorrente do uso de quimioterápicos leucemogênicos neste grupo de doentes 

(146). 

Alterações oculares também são freqüentes nessa população. Baker realizou 

estudo caso-controle, onde os controles eram familiares do paciente. Verificou-

se uma razão de chances (OR) de 7,54 para desenvolvimento de catarata e 

3,90 para ocorrência de olhos secos (147). 

Neste mesmo trabalho, verificou-se aumento de distúrbios endócrinos, com 

uma razão de chances de 2,69 para hipotireoidismo, 4,9 para diabetes mellitus 

e 6,36 para osteoporose (147). 

3.2 – TCTH e Metabolismo Ósseo 

A osteoporose em pacientes submetidos ao TCTH foi primeiramente relatada 

em 1990 por Kelly PJ, ao avaliar por meio de densitometria óssea 23 pacientes 

um ano após TCTH Alogênico, encontrando redução da massa óssea em todos 

os pacientes. (148).  Em outro estudo transversal Castañeda encontrou 

prevalência de 33 % para osteopenia e 18% para osteoporose 13 meses após 

o TCTH (149). 

Estudos prospectivos visando determinar a dinâmica da massa óssea após o 

transplante demonstraram que há uma queda progressiva da densidade óssea 

(DO) no primeiro ano, variável entre os sítios de medição. No primeiro ano 

ocorre queda da DO na coluna em relação ao pré-transplante, variando entre -

2,2% e -7,2% nos diferentes estudos. A queda na massa óssea é mais 

acentuada na cabeça do fêmur, variando entre -6,2% e -12,3% nos diferentes 

estudos. (8, 150-151) 
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No estudo de maior seguimento e número de pacientes publicado até o 

momento, Schulte e cols acompanharam 280 pacientes submetidos a TCTH 

alogênico por no mínimo quatro anos, realizando DO seqüenciais.  Verificou-se 

queda progressiva da massa óssea na coluna e fêmur durante o primeiro ano. 

Nos anos seguintes houve melhora progressiva da densidade óssea na coluna, 

ao contrário da DO na cabeça do fêmur que permaneceu em queda durante 

todo o período do seguimento (8). 

 

Diversos são os mecanismos que justificam as alterações do metabolismo 

ósseo e acarretam a osteopenia e osteoporose após transplantes, em especial 

o TCTH alogênico. (9,152) 

 

A síntese da matriz óssea depende de mecanismos complexos e dinâmicos 

que envolvem células estromais, osteoblastos, osteócitos, osteoclastos, 

diversas citocinas, controle hormonal, disponibilidade de nutrientes, entre 

outros.  Desequilíbrios nas funções de síntese e reabsorção óssea são 

responsáveis pela ocorrência de osteoporose e osteopenia. (152) 

 

No TCTH alguns estudos demonstraram diminuição da síntese de matriz extra-

celular por redução da atividade de osteoblastos. Tal fato decorre da redução 

da diferenciação de células estromais em novos osteoblastos, que pode 

persistir por pelo menos seis anos. Tal evento parece estar relacionado ao 

dano da célula estromal pelo regime de condicionamento pré- transplante. (153 

– 156) 
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Diversos fármacos utilizados no transplante estão implicados com perda da 

massa óssea. A ciclosporina é um agente imunossupressor amplamente 

utilizado em transplantes. Atua no metabolismo ósseo estimulando a atividade 

osteoclástica, acarretando reabsorção óssea.  A droga também reduz a 

conversão da vitamina D em seu composto ativo, a 1,25-dihidroxivitamina D, 

contribuindo para a redução do cálcio ósseo. Estudos em transplantes de 

órgãos sólidos demonstraram relação linear entre dose cumulativa de 

ciclosporina e redução da DO. (157) No estudo prospectivo de Schulte e cols, a 

droga foi fator de risco independente para desenvolvimento de osteoporose.(8) 

Os glicocorticóides são fármacos usualmente empregados no TCTH, em 

especial no tratamento da doença enxerto contra hospedeiro. Tais fármacos 

são historicamente associados à osteporose por múltiplos mecanismos, tais 

como inibição da diferenciação e atividade de síntese do colágeno nos 

osteoblastos, redução da absorção de cálcio intestinal, aumento da atividade 

osteoclástica, entre outros. (157) No TCTH mostrou-se fator de risco 

independente para osteoporose na coorte publicada por Schulte e cols. (8) 

 

Os hormônios sexuais, em especial os estrógenos, têm importante papel na 

regulação do metabolismo ósseo, uma vez que seus receptores estão 

expressos nos osteoblastos e osteoclastos. (9,152) A ocorrência do 

hipogonadismo após o TCTH é extremamente freqüente e pode contribuir para 

o desenvolvimento da perda óssea. (147) Os estudos publicados até o 

momento, entretanto, não conseguiram demonstrar o hipogonadismo 

secundário como fator de risco independente para osteoporose. (8, 150-151) 
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Pacientes submetidos a TCTH podem apresentar má-absorção de vitamina 

lipossolúveis, decorrente de colestase intra-hepática ou acometimento 

intestinal por doença enxerto contra hospedeiro.  Dentre elas destaca-se a 

vitamina D, que exerce importante papel no controle da absorção e 

homeostase do cálcio. (152) 

A sobrecarga de ferro como causa de osteoporose foi sugerida  inicialmente 

pela observação de que a perda de massa óssea em pacientes com 

hemocromatose não poderia ser explicada somente pela presença de cirrose e 

hipogonadismo. (158) Estudos recentes demonstraram que a ferritina é capaz 

de inibir a atividade osteoblástica através de supressão de alguns genes 

relacionados com a síntese de matriz extracelular. (159) Apesar da sobrecarga 

de ferro ser uma situação comum em pacientes submetidos a TCTH, esse fator 

não foi estudado até o presente momento. 
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4. Objetivos 

Determinar a prevalência de osteopenia e osteoporose em pacientes maiores 

que 14 anos submetidos a transplante de células tronco hematopoéticas 

(TCTH) alogênico, com 12 meses ou mais de sobrevida 

Identificar fatores metabólicos associados a osteopenia e osteoporose em 

pacientes maiores que 14 anos submetidos a TCTH  alogênico, com 12 meses 

ou mais de sobrevida 

Identificar fatores clínicos associados a osteopenia e osteoporose em 

pacientes maiores que 14 anos submetidos a TCTH  alogênico com 12 meses 

ou mais de sobrevida 

Identificar fatores nutricionais associados a osteopenia e osteoporose em 

pacientes maiores que 14 anos submetidos a TCTH  alogênico, com 12 meses 

ou mais de sobrevida 
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6.1. Errata 

Correções enviadas à Bone Marrow Transplantation / Nature: 

Abstract – Line 16: Change osteopenia in 19.7% to osteopenia in 46.8% 

Abstract – Line 19: Exclude HOMA-B (p<0.0001), and change were for was 

Abstract – Line 26: Exclude low serum 25(OH)D levels 

Page 955 –First paragraph, line 13: Change (19.2%) to (46.8%) 

Page 956 – Last paragraph: Exclude deficiency after vitamin D. 

Page 957 – Last paragraph , line 6 – Exclude low serum 25(OH)D levels 
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7. Considerações gerais 

O presente estudo aborda um assunto de relevância em pacientes submetidos 

a TCTH. A osteoporose é um distúrbio prevalente nesta população, porém 

muitas vezes esquecida por permanecer assintomática até a ocorrência de 

fratura. 

Os fatores de risco descritos até o momento são insuficientes para determinar 

quais pacientes desenvolverão osteoporose após o TCTH alogênico. Novos 

fatores devem ser identificados a fim de se propor estratégias eficazes no 

monitoramento e prevenção de perda de massa óssea nesta população. 

Nesse contexto o estudo propõe novos fatores associados até então 

desconhecidos, que devem ser avaliados e confirmados prospectivamente em 

um número maior de pacientes. 

O delineamento e o número de pacientes incluídos são uma limitação 

importante deste estudo, sendo capaz somente de gerar hipóteses. 

A prevalência elevada nesta população de osteopenia e osteoporose foram 

semelhantes àquelas previamente descritas na literatura. 

As hipóteses geradas, entretanto, apresentam plausibilidade biológica e 

encontram-se de acordo com novos fatores que vem sendo descritos em 

diferentes populações. O aumento de ferritina decorrente de sobrecarga de 

ferro e/ou inflamação crônica parece interferir diretamente na mineralização 

óssea através de modulação de expressão gênica em osteoblastos.  Novas 

evidências nesse contexto surgiram em estudos publicados posteriormente ao 

nosso. O aumento de resistência insulínica mostrou-se fortemente associado 
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com perda óssea, assim como hiperglicemia, hiperinsulinismo e aumento dos 

triglicerídeos. A glicemia e insulina não foram incluídas no modelo de regressão 

por apresentarem colinearidade com o HOMA-IR. Estudo prévio em 

transplantados já havia descrito hiperglicemia como fator independente para 

osteoporose, mas não incluiu dados sobre resistência insulínica. Em estudos in 

vitro a hiperglicemia acarreta aumento da atividade osteoclástica, com 

consequente estímulo à reabsorção óssea. Os níveis séricos de vitamina D não 

se associaram à osteoporose/osteopenia na análise univariada, apesar de ser 

um fator descrito em outras populações. A ausência dessa associação pode 

ser explicada em parte pelo fato dos níveis de vitamina D nos pacientes, com 

ou sem anormalidade óssea, estarem muito próximos daqueles recomendados 

pela literatura. A hipertrigliceridemia associou-se com osteoporose/osteopenia 

na análise univariada, mas desapareceu após regressão logística, assim como 

descrito previamente na literatura. O aumento dos triglicerídeos acompanhou o 

aumento da resistência insulínica, num contexto semelhante aos pacientes 

com síndrome metabólica, sendo um parâmetro também co-linear ao 

hiperinsulinismo e hiperglicemia. 

Diversos outros fatores foram avaliados no estudo, mas não encontraram 

significância estatística. Na população em geral a idade é um fator de risco 

importante para osteoporose.  Nesse estudo, assim como em estudos prévios, 

a idade não foi fator de risco, fato esse que pode ser explicado pelos limites de 

idade para TCTH alogênico e uma população com idade média baixa.  O índice 

de massa corpórea (IMC) é um fator de risco descrito na população em geral, 

sendo os pacientes com índices baixos mais propensos à perda óssea. Tal fato 

não foi verificado até o momento em estudos com pacientes após TCTH, mas 
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em nosso estudo houve uma tendência (p=0,14) na associação entre IMC mais 

baixo e densidade óssea reduzida. O consumo de cálcio foi maior nos 

pacientes com densitometria normal, embora sem significância estatística 

(p=0,18), devendo ser estudado em grupo maior de pacientes. Não houve 

associação entre uso crônico de glicorticóides e ciclosporina com osteoporose, 

fatores previamente identificados, possivelmente pelo número pequeno de 

pacientes em uso desses fármacos. 

O estudo apresentado, embora apresente várias limitações, abre caminho para 

avaliação de novos fatores possivelmente relacionados com o desenvolvimento 

da perda óssea em pacientes submetidos a TCTH alogênico. 
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