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Resumo 

LIMA, T. B. Segurança do risedronato na cirrose hepática: análise endoscópica 
de pacientes com varizes esofágicas em tratamento de osteoporose. 2018. 

Tese (Doutorado) – Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual 

Paulista (Unesp), Botucatu, 2018.  

A osteoporose é uma complicação frequente da cirrose hepática (CH) que pode 

levar a fraturas, comprometendo a qualidade e a expectativa de vida. Bisfosfonatos 

são frequentemente utilizados para reduzir o risco de fraturas por osteoporose, mas 

podem provocar danos à mucosa gastrointestinal. O objetivo deste estudo foi avaliar 

a segurança do risedronato em pacientes com CH e varizes de esôfago (VE). De 

354 pacientes com CH, 164 foram considerados elegíveis e alocados de acordo com 

a densidade mineral óssea após densitometria. No grupo intervenção, 52 indivíduos 

com osteoporose receberam tratamento com risedronato oral (35 mg / semana), 

suplementação de cálcio e vitamina D. No grupo controle, 51 indivíduos com 

osteopenia receberam apenas suplementação de cálcio e vitamina D. Todos foram 

submetidos a endoscopias de vigilância durante 1 ano e à densitometria ao final do 

estudo. A média etária e a proporção de mulheres foi maior no grupo intervenção. O 

MELD (Model of End-Stage Liver Disease) no grupo intervenção e controle foi 9,6 

(5,9-15,5) e 10,3 (6,5-19), respectivamente (p= 0,047). O grupo controle teve mais 

casos de doença hepática alcoólica (p< 0,001). Em ambos os grupo a maioria dos 

indivíduos tinha classificação Child-Pugh A e VE de baixo risco de sangramento. 

Não houve diferença entre os grupos quanto aos achados endoscópicos observados 

durante a intervenção. Não houve hemorragia digestiva alta no grupo intervenção, 

mas em 2 casos do grupo controle. O grupo intervenção foi o único em que houve 

ganho de massa óssea (coluna lombar): média do T score -3,2 e -2,7 pré e pós-

tratamento, respectivamente (p= 0,001). Porém houve mais casos de artralgia e 

mialgia nesse grupo (p= 0,031 e 0,006), respectivamente. Esses resultados, de 

efeito prático imediato, sugerem que o risedronato é seguro na CH compensada com 

VE de baixo risco de sangramento sob vigilância endoscópica.   

Palavras-chaves: Cirrose hepática; Osteoporose; Risedronato; Segurança; Varizes 

esofágicas.  



	

Abstract 

LIMA, T. B. Safety of risedronate on hepatic cirrhosis: endoscopic analysis of 
patients with esophageal varices in treatment for osteoporosis. 2018. Doctoral 

thesis – Medical School, Botucatu. São Paulo State University (Unesp), 2018.  

Osteoporosis is a common complication of liver cirrhosis that can lead to fractures, 

compromising quality of life and survival rate. Bisphosphonates are often used to 

reduce the risk of fractures caused by osteoporosis, but can lead to digestive 

mucosal damage. The aim of this study was to evaluate the safety of risedronate for 

patients with cirrhosis and esophageal varices. Of the 354 cirrhotic patients invited to 

participate, 164 were considered eligible and allocated according to the bone mineral 

density after densitometry. In the intervention group, 52 individuals with osteoporosis 

received oral risedronate 35 mg weekly plus calcium and vitamin D supplementation. 

In the control group, 51 individuals with osteopenia received only calcium and vitamin 

D supplementation. All the subjects underwent surveillance endoscopies within 1 

year and another bone densitometry at the end of the trial. The mean age and the 

proportion of women were higher in the intervention group. The Model of End-Stage 

Liver Disease (MELD) scores in the intervention and control group were 9.6 (5.9-

15.5) and 10.3 (6.5-19), respectively (p= 0.047). The control group had more subjects 

with alcoholic liver disease (p< 0.001). In both groups the majority of the individuals 

had Child-Pugh A classification and low-risk bleeding esophageal varices. There was 

no difference between the groups regarding esdoscopic findings during the 

intervention. There was no upper gastrointestinal bleeding in the intervention group 

but 2 in the control group. The intervention group was the only one that achieved 

increase in bone density (lumbar spine): Mean T score -3,2 and -2,7 pre and post 

treatment, respectively (p= 0,001). However, arthralgia and myalgia were more 

frequent in this group (p= 0.031 and 0.006 respectively). The results, which are of 

immediate practical effect, suggest that risedronate is safe in compensated liver 

cirrhosis with low-risk bleeding esophageal varices under endoscopic surveillance 

and allowed a gain of bone mass. 

Keywords: Liver cirrhosis; Osteoporosis; Risedronate; Safety; Esophageal varices. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Osteoporose e cirrose hepática 

 A osteoporose é um distúrbio metabólico caracterizado por fragilidade óssea e 

alterações na sua microarquitetura, acometendo mais de 200 milhões de pessoas no 

mundo,1 com prevalência de 6 a 33% no Brasil.2 Seu desfecho clínico mais 

importante é a ocorrência de fraturas por baixo impacto, que podem levar à dor 

crônica, deformidade, incapacidade, comprometendo a qualidade e a expectativa de 

vida.3-5 As fraturas relacionadas à osteoporose ocorrem em 7 a 35% dos casos, 

principalmente nas mulheres pós-menopausa e em usuários crônicos de corticoide, 

sendo os ossos trabeculados os mais acometidos.5-7 As fraturas do quadril são as 

mais graves e aumentam a taxa de mortalidade em 12 a 20% nos 2 anos seguintes 

à fratura.8 

A osteodistrofia hepática é uma complicação frequente da cirrose hepática 

(CH), especialmente nos pacientes desnutridos, transplantados e nas doenças 

colestáticas, sendo a osteoporose, osteopenia e a osteomalácia suas formas de 

apresentação clínica. A prevalência da osteoporose nos pacientes com CH varia 

entre 11 a 45%,9 podendo chegar a 83% nos portadores de colangite biliar primária 

(CBP).10  

 

1.2 Fisiopatologia 

Os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na associação entre osteoporose 

e CH são complexos e multifatoriais.11,12 A densidade mineral óssea (DMO) depende 

do pico de massa óssea, que geralmente ocorre entre 20 e 22 anos e é influenciado 

pelo uso de drogas, por fatores genéticos, hormonais, nutricionais, pelo estilo de 

vida (teor de cálcio na dieta, tabagismo, etilismo e sedentarismo) e por doenças 

sistêmicas. Condições como a queda dos níveis séricos de estrogênio em 

decorrência do envelhecimento e menopausa favorecem o aumento da expressão 

do ligante do receptor do ativador do fator nuclear Kappa B (RANKL) pelos 

osteoblastos, células promotoras da formação óssea. Essa proteína sinalizadora é 

responsável pelo recrutamento, diferenciação e ativação dos osteoclastos, que são 



 17	

células promotoras da reabsorção óssea. A hipoestrogenemia, típica da menopausa, 

também reduz a atividade da osteoprotegerina (OPG), proteína que limita e modula 

a ligação do RANKL ao osteoclasto. Esse desequilíbrio entre formação e reabsorção 

óssea promove fragilidade e aumenta o risco de fratura.13 

 Na CH ocorre redução na produção de fatores tróficos, como o fator de 

crescimento semelhante à insulina (IGF-1), levando à disfunção osteoblástica.14 Os 

pacientes com CH também apresentam níveis elevados de mediadores 

inflamatórios, como o fator de necrose tumoral (TNF), interleucina-1 (IL-1) e 

interleucina-6 (IL-6), envolvidos na diferenciação dos osteoclastos ao promoverem 

um desbalanço na razão OPG / RANKL.15-17  

Substâncias retidas em processos colestáticos, como bilirrubina não-

conjugada e ácido biliar, reduzem a produção de IGF-1, bem como a sobrevida, 

diferenciação e proliferação dos osteoblastos, justificando as altas taxas de 

osteoporose na colangite esclerosante primária (CEP) e CBP.18 A colestase também 

reduz a quantidade de bile no intestino, prejudicando a absorção de vitaminas 

lipossolúveis como as vitaminas K e D. A redução dos níveis séricos de vitamina K 

inibe a apoptose do osteoclasto e diminui a produção osteoblástica de osteocalcina 

e osteonectina, proteínas importantes no processo de mineralização óssea.19 A 

vitamina D é fundamental na absorção e homeostase do cálcio, além de ter papel 

relevante na musculatura periférica e equilíbrio.1 Sua deficiência é muito comum na 

CH e decorre da má absorção intestinal, do aumento de sua excreção urinária e da 

redução da circulação enterohepática. Polimorfismos nos receptores de vitamina D e 

o hiperparatireoidismo secundário podem levar ao aumento de turnover ósseo e 

fraturas, especialmente em idosos.20 Outros polimorfismos envolvendo o gene do 

colágeno tipo alfa I, da proteína-5-ligante de receptor da lipoproteína de baixa 

densidade e do receptor de estrógeno também contribuem para a osteoporose.21 

O hipogonadismo é frequente em homens com CH, resultante de alteração na 

sensibilidade do eixo hipotalâmico - pituitário – gonadal22 ou por alteração da 

metabolização hepática dos hormônios sexuais. Como parte da testosterona é 

convertida em estrogênio, importante no equilíbrio entre formação e reabsorção 

óssea, o hipogonadismo aumenta o risco de osteoporose. O excesso de ferro, 
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característico da CH por hemocromatose, está relacionado ao hipogonadismo e 

redução da atividade osteoblástica.23 

O consumo excessivo de álcool, um dos principais agentes etiológicos da CH, 

é fator de risco independente para osteoporose. Seu efeito é multifatorial, 

contribuindo para a osteoporose por inibir a síntese de testosterona ou por 

comprometer o status nutricional, reduzindo os níveis de vitamina D2 e a atividade 

dos osteoblastos.24  

O uso crônico de corticoide, frequente no tratamento da hepatopatite auto-

imune ou pós-transplante hepático, induz apoptose osteoblástica, prejudica a 

absorção de cálcio e a ativação da vitamina D, aumenta a excreção urinária de 

cálcio (hiperparatireoidismo secundário) e reduz a síntese de esteroides sexuais 

gonadais. Além disso, a miopatia induzida pelo esteroide pode aumentar o risco de 

quedas.5 Também prevalente entre portadores de CH, a inflamação crônica pelas 

hepatites virais também pode comprometer o metabolismo ósseo e favorecer à 

osteoporose.25,26 

 

1.3 Abordagem diagnóstica e terapêutica 

A densitometria óssea realizada por raios-X de dupla-energia (DXA) de 

quadril e coluna é a tecnologia mais utilizada para estabelecer ou confirmar o 

diagnóstico de osteoporose, predizer o risco de fratura e monitorar o tratamento. 

Através dela a DMO é expressa em valor absoluto (g/cm2) ou relativo, quando 

comparada a valores de uma população de mesma idade, sexo e raça (Z score) ou a 

uma população adulta jovem do mesmo sexo (T score). A diferença entre a DMO do 

paciente e da média da população usada como referência dividida pelo desvio 

padrão é usada para o cálculo desses scores. De acordo com a Organização 

Mundial de Saúde (OMS), em mulheres pós-menopausa e em homens acima de 50 

anos os valores de T score de coluna e quadril permitem classificar a DMO em 

normal, osteopenia e osteoporose (Quadro 1).27 Em mulheres pré-menopausa e em 

homens com menos de 50 anos, a International Society for Clinical Densitometry28 

recomenda a utilização do Z score para classificação da DMO em:  
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 a) Abaixo do estimado para a faixa etária: Z score ≤ –2,00;  

 b) Dentro do estimado para a faixa etária: Z score > –2,00.  

 

Quadro 1 - Definição	de	Osteoporose	pela	OMS	baseada	em	DMO	
 

Classificação T score 

Normal Igual ou superior a -1.0 

Osteopenia Entre -1.0 e -2.5 

Osteoporose Igual ou inferior a -2.5 

Osteoporose estabeledida ou grave Igual ou inferior a -2.5 com 1 ou mais fraturas 

 

A avaliação da DMO deve ser realizada em todos os pacientes com doença 

hepática crônica, especialmente nos casos avançados, nos candidatos a 

transplante, nos portadores de CBP e em usuários crônicos de corticosteróide.29 

Segundo um artigo de revisão sobre osteodistrofia hepática, o tratamento da 

osteoporose em pacientes com doença hepática crônica, particularmente em 

portadores de doenças colestáticas, inclui medidas gerais como ingestão adequada 

de cálcio, vitamina D e atividade física, bem como o controle de fatores de risco: 

cessar tabagismo e etilismo, prevenir quedas e evitar cafeína, diuréticos, corticoides, 

colestiramina.29 Nestes pacientes a Sociedade Americana de Gastroenterologia 

indica farmacoterapia específica se o T score for menor que -2,5 ou mesmo na 

osteopenia, caso o paciente faça uso crônico de corticoide ou seja portador de 

doença colestática, principalmente a CBP, e tenha um ou mais fatores de risco para 

osteoporose, devido ao seu elevado risco de fratura vertebral nessas condições.30  

Atualmente, muitas modalidades terapêuticas estão disponíveis para a 

prevenção e tratamento da osteoporose pós-menopausa. A calcitonina ainda é uma 

droga pouco utilizada e sua efetividade em pacientes com CH não foi bem 

estabelecida.31 Raloxifeno, modulador seletivo do receptor estrogênico, parece ser 

efetivo em prevenir perda óssea nos pacientes com CBP, mas pode aumentar o 

risco de eventos tromboembólicos. A indicação de terapia hormonal na CH é 
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questionável, pois a reposição de estrogênio pode aumentar do risco de doença 

cardiovascular, câncer de mama e ovário, e a administração de testosterona em 

homens pode ser hepatotóxica e aumentar o risco de carcinoma hepatocelular.29 

Apesar dos trabalhos que abordam o tratamento da osteoporose na CH 

serem poucos e limitados, bisfosfonatos são considerados fármacos efetivos,29,32 

mas faltam estudos quanto à segurança do seu uso nessa população. 

 

1.4 Bisfosfonatos: benefícios e riscos 

Os bisfosfonatos são análogos sintéticos de pirofosfatos em que o oxigênio na 

molécula formada por fósforo e oxigênio (P-O-P) é substituído por carbono, 

resultando em estrutura mais estável metabolicamente (P-C-P).33 Como são 

análogos de pirofosfatos inorgânicos apresentam alta afinidade por tecidos 

mineralizados. Estas drogas se ligam aos cristais de hidroxiapatita nos sítios de 

remodelação e induzem à apoptose de osteoclastos, inibindo a reabsorção óssea e 

permitindo o aumento da DMO,34 com perfil de segurança favorável em trials 

randomizados e controlados (Figura 1).35 

 

Figura 1 - Mecanismo de ação dos bisfosfonatos 

 

Adaptado de Russel RGG et al.36 PCP: representação molecular dos bisfosfonatos. 
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Os bisfosfonatos estão associados à redução do risco de fratura óssea37-42 e 

de mortalidade após fratura de quadril, seja na forma endovenosa (ácido 

zoledrônico)43 ou oral.44  

Entretanto seu uso não é isento de riscos. Apesar de bastante controverso ou 

muito raro, há relação deste medicamento com osteonecrose de mandíbula,45,46 

fibrilação atrial,40 nefrotoxicidade,47 reação de fase aguda “influenza-like”,48 

hipocalcemia,40 lesão hepática,49 inflamação ocular,50,51 reações cutâneas,52 fratura 

atípica de femur53 e dor muscular crônica.54 

Os efeitos colaterais gastrointestinais mais encontrados da terapia oral com 

bisfosfonatos são disfagia, esofagite e úlcera gástrica, relacionados na maioria das 

vezes à administração inadequada, como ingestão do comprimido com pouca 

quantidade de água, decúbito horizontal logo após tomar o medicamento ou retardo 

do esvaziamento esofágico (ex: estenoses esofágicas e acalasia).55 A intolerância 

gastrointestinal, presente em até 21% dos usuários de risedronato, é a principal 

causa de baixa adesão ao tratamento.56 Um estudo que avaliou 92 casos de lesão 

esofágica induzida por droga identificou diferentes padrões endoscópicos: erosões, 

kissing ulcers, múltiplas e pequenas ulcerações com sangramento, principalmente 

em 1/3 médio esofágico. O sintoma mais comum foi odinofagia (75%) e 15% 

apresentaram hematêmese. Anti-inflamatório não esteroidal (AINE) foi a droga mais 

relacionada às lesões esofágicas (41%), enquanto o alendronato foi apenas a 4a 

droga de maior risco (9%).57  

Quanto à segurança entre os bisfosfonatos mais utilizados na prática clínica, 

um estudo constatou que o risco de úlcera gástrica nas mulheres usuárias de 

alendronato, na dose diária de 10 mg por via oral é 3,8 vezes maior que nos 

usuários de risedronato na dose diária de 5 mg via oral.58 Uma metanálise recente 

avaliou a efetividade e a segurança de 10 medicamentos utilizados para tratamento 

de osteoporose pós-menopausa em pacientes não-cirróticos, incluindo bisfosfonatos 

orais e endovenosos (alendronato, risedronato, ibandronato, clodronato, etidronato, 

ácido zoledrônico), raloxifeno, PTH, ranelato de estrôncio e denosumab. Todas as 

drogas foram mais efetivas que o placebo em prevenir fratura vertebral, sendo que o 

ácido zoledrônico apresentou melhor desempenho. Não houve diferença quanto a 

eventos adversos de cada droga em relação ao placebo e entre as próprias drogas 
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analisadas, seja via oral ou endovenosa.59 Porém o uso endovenoso de ácido 

zoledrônico está associado a reações infusionais em até um terço dos pacientes, 

com artralgia e mialgia que podem durar vários dias.60  

Os possíveis efeitos colaterais gastrointestinais relacionados aos 

bisfosfonatos orais são motivos de preocupação em pacientes com CH e 

hipertensão portal devido ao risco hipotético de hemorragia digestiva por ruptura de 

varizes esofágicas (VE).61 Alguns autores aconselham, sem sustentação científica 

suficiente, dar preferência aos bisfosfonatos endovenosos em detrimento aos  

orais.62 Entretanto, provavelmente este risco seja superestimado.5 Um estudo 

randomizado que incluiu 81 pacientes, sendo 50 deles portadores de infecção pelo 

vírus da hepatite C (VHC), com apenas 31 cirróticos, objetivando avaliar a eficácia 

de diferentes agentes anti-osteoporose (risedronato, alendronato, calcitonina, 

vitamina D), mostrou que bisfosfonatos são os mais efetivos na prevenção da 

reabsorção óssea em osso cortical e trabecular na CH de etiologia viral, não 

havendo hemorragia digestiva durante 1 ano de seguimento. Porém apenas 9 

desses pacientes foram tratados com risedronato.63 Os autores de um trabalho 

indiano de 2016 submeteram pacientes com CH a tratamento de osteoporose com 

cálcio, vitamina D e ibandronato (150 mg / mês). Houve melhora da DMO detectada 

pela DXA pós-tratamento e não houve hemorragia neste grupo, porém somente 19 

pacientes concluíram o estudo e o tempo de seguimento foi de apenas 6 meses.64   

 

1.5 Justificativa do estudo 

Apesar de representar um dos maiores desafios para a saúde pública 

contemporânea, a osteoporose continua subestimada e negligenciada. Dados 

americanos mostram que apenas 23% das mulheres com mais de 67 anos com 

fratura relacionada à osteoporose foram submetidas a algum teste de avaliação da 

DMO ou receberam algum tratamento medicamentoso nos primeiros 6 meses pós-

fratura.65 É possível que essa porcentagem seja ainda menor no Brasil, sobretudo 

nos pacientes com CH. O diagnóstico precoce e o tratamento adequado desse 

distúrbio metabólico ósseo nessa população implicaria em prevenção de perda de 

massa óssea, fraturas e, consequentemente, redução de morbidade e mortalidade. 
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Há muita controvérsia e raros estudos na literatura quanto ao possível risco de 

hemorragia digestiva por ruptura de VE desencadeada pela terapia oral com 

bisfosfonato. Portanto, justifica-se melhor avaliação do perfil de segurança destes 

medicamentos em pacientes com CH e hipertensão portal. 
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2 HIPÓTESE 

A hipótese do estudo é que o uso de risedronato oral, na dose semanal de 35 

mg, é seguro no tratamento da osteoporose em pacientes com CH e VE de baixo 

risco de sangramento. 
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3 OBJETIVOS 

 O objetivo principal deste estudo foi avaliar a segurança do risedronato oral, 
na dose de 35 mg semanais, em pacientes portadores de osteoporose e CH com VE 
pelo período de 1 ano.  

 Os objetivos específicos foram avaliar a incidência de hemorragia digestiva 
alta (HDA), úlceras gastroduodenais, gastrites, duodenites e sintomas relacionados 
ao uso de risedronato. 

 O objetivo secundário foi avaliar a variação da densidade mineral óssea 
durante a intervenção.  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

Trata-se de estudo de intervenção controlado, prospectivo, não randomizado, 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (número CAAE 23672413.6.0000.5411, 

protocolo 089211-2013 – ANEXO A) do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina de Botucatu (HC-FMB) da Univerdade Estadual Paulista (UNESP), 

registrado na plataforma ReBEC (Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos - UTN: 

U1111-1176-3982) e que recebeu apoio financeiro da Fundação de Amparo à 

Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP), concessão nº 2016/07117-9. 

 

4.1 Participantes 

Foram convidados a participar portadores de CH, confirmada através de 

biópsia ou por características clínicas, laboratoriais e radiológica, atendidos nos 

ambulatórios de Hepatologia Geral, Hepatologia Especial, Hepatites Virais e Pré-

Transplante Hepático do HC-FMB/UNESP, de março de 2014 a fevereiro de 2017.  

Foram incluídos os indivíduos que preencheram todos os seguintes critérios:  

• Idade maior que 18 anos; 

• Diagnóstico confirmado de CH e VE; 

• Diagnóstico confirmado de osteoporose ou osteopenia; 

• Condições físicas e mentais de ingerir remédios por via oral; 

• Concordância em participar do estudo registrada pela assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

Pacientes potencialmente elegíveis, com diagnóstico de CH e de suas 

complicações obtidos a partir de dados de prontuário eletrônico, foram inicialmente 

submetidos à DXA, realizada em aparelho Discovery QDR Hologic, Inc. no setor de 

radiologia do HC-FMB,  para detectar alterações da DMO da coluna lombar e/ou 

quadril. Os resultados foram expressos na forma de desvio-padrão em relação à 

média da população jovem (T score), utilizado como critério pela OMS para definição 

de osteoporose e osteopenia (o que não se aplica ao Z score), sendo excluídos os 
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casos sem alterações ósseas. A seguir foi realizada endoscopia digestiva alta (EDA) 

no setor de endoscopia do HC-FMB, para comprovar a presença de VE, permitindo 

assim a inclusão no estudo quando todos os critérios fossem preenchidos. Todos os 

pacientes incluídos assinaram o TCLE (ANEXO B). 

Foram excluídos do estudo os indivíduos que apresentavam pelo menos 1 

dos seguintes critérios:  

• Doença psiquiátrica grave; 

• Clearance de creatinina < 30 mL/min; 

• Hemorragia digestiva alta nos últimos 2 meses;  

• VE ou varizes gástricas (VG) de grosso calibre sem tratamento endoscópico; 

• Úlcera péptica ativa; 

• Ectasia vascular intensa; 

• Estenose esofágica, acalasia ou gastroparesia; 

• Uso atual de anti-inflamatórios, anticoagulantes ou bebida alcoólica; 

• Gestação ou lactação; 

• Neoplasias em esôfago, estômago ou duodeno; 

• Hipersensibilidade a bisfosfonatos; 

• Contraindicação absoluta à realização de EDA: risco maior que benefícios, 

perfuração visceral, não cooperação ou não consentimento;  

• Encefalopatia hepática que não permitisse garantir que o paciente se 

mantivesse acordado e colaborativo após o uso de medicações; 

• Transplante hepático; 

• Uso de terapia de reposição hormonal; 

• Hiperparatireoidismo primário. 
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Entre os critérios de exclusão, o clearance de creatinina menor que 30 

mL/min é uma contraindicação ao uso de risedronato prevista em bula. 

Indivíduos com VE de grosso calibre ou de médio calibre com sinais da cor 

vermelha (referentes a pequenos vasos dilatados na superfície das VE) na EDA pré-

intervenção foram incluídos somente após serem submetidos à ligadura elástica (LE) 

destas varizes e a uma nova EDA de controle, após 6 a 8 semanas, evidenciando 

VE de baixo risco de sangramento (VE sequeladas ou de fino calibre).  

 Nos casos em que houve aumento do calibre das VE durante o estudo, 

passando a serem classificadas como F2 com sinais da cor vermelha ou F3, foi 

realizada LE como profilaxia secundária, conforme recomendado. Esse 

procedimento também foi realizado como profilaxia primária, mesmo em usuários de 

betabloqueador. Embora ainda não tenham sido mostrados grandes benefícios na 

combinação de betabloqueador e LE na profilaxia primária, a falta de estudos sobre 

a segurança quanto ao uso de bisfosfonatos na CH fez com que os casos de alto 

risco de sangramento fossem submetidos a LE independentemente do uso de 

betabloqueador. 

De acordo com sua condição óssea, os participantes foram alocados nos 

grupos intervenção ou controle (Figura 2). 

 

4.2 Grupo intervenção 

Neste grupo foram incluídos os casos de osteoporose, tratados com 

risedronato na dose de 35 mg por via oral, semanalmente, durante 1 ano. Todos 

receberam vitamina D (400 unidades via oral 2 vezes ao dia) e suplementação de 

cálcio de forma a atingir o valor mínimo de 1200 mg de cálcio por dia pela dieta e/ou 

por suplementos específicos na forma de comprimidos de carbonato de cálcio, com 

base no cálculo da ingestão diária de cálcio de cada paciente. 

O risedronato foi o bisfosfonato oral escolhido por estar associado a um 

menor risco de úlceras gástricas.58 A maioria desses indivíduos adquiriu o 

medicamento gratuitamente na rede pública de farmácias de auto-custo. Cada 

participante foi orientado verbalmente e por escrito a ingerir o comprimido em jejum, 
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pela manhã, sem mastigar ou amassar, com um copo cheio de água (250 ml) e não 

deitar por, pelo menos, 30 minutos, período este em que deveria ser mantido o jejum 

(receita médica – ANEXO C). Orientações sobre a importância da dieta adequada e 

da atividade física foram fornecidas durante consultas com nutricionista, realizadas 

antes do início e novamente ao final do estudo. Também foram enfatizadas 

informações sobre os riscos do tabagismo, do etilismo e do uso de anti-inflamatórios, 

bem como sobre prevenção de quedas.  

A adesão e a ocorrência de eventos adversos foram avaliadas em vários 

momentos ao longo do estudo: nas consultas com nutricionista, nos retornos 

trimestrais para renovação de receita de risedronato e antes de cada exame 

endoscópico (no momento pré-intervenção e depois de 6 e 12 meses após início do 

estudo), conforme o protocolo da coleta de dados (ANEXO D). Em caso de 

complicações relacionadas ao uso do risedronato, como intolerância gastrointestinal, 

alergias, hemorragia ou qualquer outro sintoma os indivíduos foram orientados 

verbalmente e por escrito (ANEXO B) a procurar a equipe médica do ambulatório 

onde é atendido ou o setor de emergência do HC-FMB para registro de eventos 

adversos e para tratamento imediato, uma vez que o serviço dispõe de terapia 

endoscópica 24 horas por dia. Na ocorrência de efeitos colaterais graves ou não 

controláveis, o tratamento seria interrompido imediatamente. 

Além da(s) endoscopia(s) realizada(s) antes da intervenção para detecção de 

VE, os indivíduos incluídos foram submetidos a pelo menos 1 nova EDA no 6o e no 

12o mês do estudo para reavaliação de segurança. Na ocorrência de VE de grosso 

calibre durante o estudo ou de médio calibre com sinais da cor vermelha, LE foram 

realizadas e o uso do risedronato foi interrompido por 1 semana, sendo uma nova 

EDA de controle agendada após 6 a 8 semanas. 

No final do estudo os participantes foram submetidos a nova DXA para 

análise da DMO e foram convidados a manter o tratamento por pelo menos mais 1 

ano, de acordo com o protocolo de outro estudo sendo realizado na instituição. 
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4.3 Grupo controle 

Neste grupo foram incluídos os casos de osteopenia, submetidos ao mesmo 

tratamento e tempo de seguimento, porém sem risedronato. Receberam as mesmas 

orientações e as mesmas abordagens endoscópicas e radiológica (DXA). Por 

motivos éticos não foram incluídos pacientes com osteoporose neste grupo, pois 

isso resultaria em pacientes já com fraturas, deformidades ou limitações motoras 

relacionadas à osteoporose deixando de receber o tratamento padrão com 

bisfosfonato. Ressalta-se ainda que o grau de perda de massa óssea não interfere 

na segurança do uso de risedronato, que é o objetivo primário do estudo.  

 

4.4 Desfechos 

 Os desfechos primários avaliados foram os achados endoscópicos: incidência 

de HDA, úlcera gastroduodenal, gastrite, esofagite e duodenite, além de eventos 

adversos que tiveram relação com o início do uso do residronato, como 

epigastralgia, distúrbio articular e musculoesquelético. Os pacientes que se 

queixaram de tais distúrbios no primeiro mês de tratamento com risedronato foram 

analisados quanto à possível relação de causa e efeito. Baseado em um trabalho 

que avaliou a incidência de eventos adversos musculoesqueléticos em pacientes 

com osteoporose em uso de alendronato e risedronato oral,66 foram consideradas 

relacionadas ao risedronato as queixas que se iniciaram em até 48 horas após o 

início do tratamento, causando limitações de atividades diárias e sem qualquer outra 

evidência de causalidade (ex: traumatismo, sobrecarga de peso, infecções), sendo 

agrupadas em dois grupos: mialgia (dor muscular) e artralgia (dor em articulação).  

 O desfecho secundário avaliado foi a variação da DMO nos dois grupos 

durante o estudo.  

 

4.5 Avaliação endoscópica 

Todos os exames foram realizados por médicos especialistas em 

Gastroenterologia da Disciplina de Gastroenterologia do Departamento de Clínica 

Médica do HC-FMB, em sua maioria realizados pelo próprio autor, obedecendo às 
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diretrizes da Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva (SOBED). Os 

endoscópios utilizados foram os gastroscópios da marca Olympus, modelos GIF-

Q150 e GIF-Q180. O principal foco foi a identificação e tratamento, quando indicado, 

de lesões em trato digestivo alto que fossem possivelmente relacionadas ao uso do 

risedronato. 

Para padronização das erosões esofágicas foi utilizada a classificação de Los 

Angeles de 1994:67  

• Grau A: uma (ou mais) solução de continuidade da mucosa confinada às 

pregas mucosas, não maiores que 5 mm cada. 

• Grau B: pelo menos uma solução de continuidade da mucosa com mais de 5 

mm de comprimento, confinada às pregas mucosas e não contíguas entre o 

topo de duas pregas. 

• Grau C: pelo menos uma solução de continuidade da mucosa contígua entre 

o topo de duas (ou mais) pregas mucosas, mas não circunferencial (ocupa 

menos que 75% da circunferência do esôfago). 

• Grau D: Uma ou mais solução de continuidade da mucosa circunferencial 

(ocupa no mínimo 75% da circunferência do esôfago). 

 

Para padronização descritiva das VE, foi utilizada a classificação endoscópica 

da Sociedade Japonesa de Pesquisa em Hipertensão Portal,68 que gradua estas 

varizes de acordo com seu calibre em: 

• F1: retilíneas. 

• F2: tortuosas, de calibre pouco aumentado (< que 1/3 do lúmen esofágico). 

• F3: tortuosas, de grosso calibre (> que 1/3 do lúmen). 

 

A gastropatia hipertensiva portal (GHP) foi classificada de acordo com a 

classificação de Milão69 de 1994 em: 
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• Leve: apenas padrão de mosaico (mucosa de padrão poligonal com área 

central protusa e circundada por bordas deprimidas), que pode ser graduada em: 

ü Leve: centro da aréola róseo. 

ü Moderada: enantema no centro da aréola. 

ü Intenso: a aréola é toda enantematosa. 

• Intensa: presença de manchas vermelhas (com ou sem padrão em mosaico). 

Inclui lesões planas vermelhas, lesões puntiformes < 1 mm  e manchas protusas 

vermelho-cereja > 2mm. 

  

 As gastrites e gastropatias foram classificadas de acordo com o sistema  

Sidney70 (Quadro 2). 

 

Quadro 2 - Classificação endoscópica de gastrites - Sistema Sidney 

 

 

 Para a padronização de úlcera gastro-duodenal, no que se refere ao seu grau 

de atividade e ciclo evolutivo, foi utilizada a classificação de Sakita71 (Quadro 3), que 

estratifica as úlceras em 3 fases: ativa (A), em cicatrização (H) e cicatrizada (S). 
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Quadro 3 - Classificação endoscópica da úlcera péptica - Classificação de Sakita 

 
 

4.6 Cálculo do tamanho amostral 

O cálculo do tamanho amostral para avaliar o risco de lesões digestivas foi 

realizado pelo teste do qui-quadrado (χ2), que compara a proporção de sujeitos com 

desfecho dicotômico em 2 grupos.72 Foram usados os seguintes parâmetros: 

H0 (hipótese nula) = o risco de lesões digestivas é igual nos dois tratamentos. 

H1 (hipótese alternativa unilateral) = o risco de lesões digestivas é maior pelo 

uso do risedronato (não haveria sentido em ser usada hipótese alternativa bilateral). 

P1 = incidência de lesões digestivas em indivíduos no grupo 1: ignorada pelo 

fato do estudo ser inédito, sem resultados na literatura. 

P2 = incidência de lesões digestivas em indivíduos no grupo 2 = 0,10. Essa 

incidência pode variar de 10 a 30% ao ano.73 Para o cálculo foi considerada como 

10% ao ano nos casos menos graves. 

Dessa forma, para estimar o risco no grupo risedronato foram considerados 

os seguintes dados: 

Esofagite é um fator preditor de desfecho grave (hemorragia varicosa) após 

LE de LE, com OR = 8,89 (1,65-47,78).74 Além disso, anti-inflamatórios dobram o 
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risco de hemorragia digestiva em cirróticos,75 embora também não sejam 

contraindicados e não causem esofagite, desde que administrados adequadamente 

(as lesões são principalmente gástricas e em intestino delgado, dependendo da 

formulação utilizada). Outro dado relevante para o cálculo do tamanho da amostra é 

que em mulheres sem cirrose os bisfosfonatos causam esofagite e/ou lesões 

gástricas detectadas por EDA em aproximadamente 10 a 40% dos casos.58 Diante 

desses dados, estimou-se que o grupo em uso de risedronato poderia ter até 30% 

de lesões em trato digestivo alto. Portanto, a magnitude de efeito (diferença entre P1 

e P2) seria de 20%, exigindo a inclusão de 58 indivíduos por grupo para que fosse 

atingido o objetivo principal. 

 

4.7 Desenho do estudo 

 

Figura 2 – Desenho do estudo 
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5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 A partir da coleta e tabulação dos dados da amostra foram avaliadas as 

seguintes características de cada grupo, possivelmente relacionadas à baixa DMO 

ou à segurança do uso do risedronato: idade, gênero, raça, tabagismo ativo, fratura 

prévia por baixo impacto, uso de inibidores de bomba de prótons (IBP), de ácido 

acetil salicílico (AAS), de prednisona, etiologia da CH, escores de gravidade em 

doença hepática crônica pré-estudo: a classificação de Child-Pugh76 (ANEXO E) e o 

MELD (Model for End-Stage Liver Disease) 77  (ANEXO F), além do grau da GHP e 

das VE pré-estudo, antecedente de esofagite, gastrite, úlceras, duodenite, HDA e LE 

prévia. 

 Foram avaliados durante o seguimento a incidência de eventos adversos 

relacionados ao uso de risedronato, incluindo lesões endoscópicas (esofagite, 

gastrite, duodenite, úlceras e HDA) e sintomas clínicos (epigastralgia, artralgia e 

mialgia). A necessidade de LE durante o estudo também foi contabilizada. Ao final 

do estudo, foi avaliada a variação da DMO em cada grupo. 

 Foi aplicado o teste de Mann-Whitney para a comparação de variáveis 

contínuas entre os grupos (a idade e o MELD). Para avaliação da variação de DMO, 

foi aplicado o teste t pareado sobre o T score de coluna e quadril de cada grupo, nos 

momentos pré e pós-estudo, exceto para o T score de quadril no grupo controle, em 

que foi aplicado o teste de Wilcoxon, pois os valores não tiveram distribuição normal 

para uso do teste t pareado.  

 Para as demais variáveis foi aplicado o teste de qui-quadrado para 

comparação de eventos dicotômicos em grupos independentes, com excessão para 

resultados muito baixos, submetidos ao teste exato de Fisher: fratura prévia, uso de 

AAS, de prednisona, Child-Pugh C, grau de varizes, antecedente e incidência de 

HDA e lesões gástricas (úlceras, esofagites, gastrites, duodenite), LE durante a 

intervenção, incidência de epigastralgia, artralgia e mialgia.  

O nível de significância adotado foi de 5% (p< 0,05). O software utilizado foi o 

Sigmastat versão 3.5.  
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6 RESULTADOS 

Foram convidados 354 pacientes com CH, mas 55 não quiseram participar 

(Figura 3). Cento e três não foram incluídos por apresentarem T score normal, 10 

por não terem VE e 8 por terem pelo menos 1 critério de exclusão: alcoolismo (n= 2), 

VG (n= 3), úlcera ativa (n= 1), ectasia vascular intensa (n= 1) e clearance de 

creatinina< 30 (n= 1). Foram registrados 14 óbitos antes da inclusão, causados por 

pneumonia (n= 7), HDA (n= 1), hemorragia digestiva baixa (n= 1), neoplasia hepática 

(n= 1) e de cabeça e pescoço (n= 1), endocardite (n= 1), sepse de foco abdominal 

(n= 1) e sem informação (n= 1). 

O total de pacientes com CH submetidos à DXA durante o recrutamento, 

incluindo aqueles sem VE e aqueles que apresentaram algum critério de exclusão, 

foi 281. A partir desse valor foi possível a avaliação da prevalência de doença óssea 

nos pacientes com CH: destes 281 pacientes, 79 eram portadores de osteoporose 

(28%), 99 de osteopenia (35%) e 103 apresentaram DMO normal (37%). 

Os 164 pacientes elegíveis foram alocados de acordo com sua DMO no grupo 

intervenção (n= 74), formado por portadores de osteoporose, e no grupo controle (n= 

90), formado por portadores de osteopenia. Durante o estudo, 4 pacientes perderam 

seguimento e 10 descontinuaram o tratamento no grupo intervenção pelos seguintes 

motivos: 4 por desistência (1 paciente não quis fazer mais endoscopias, 2 não 

quiseram mais tomar risedronato e 1 mudou-se para Sergipe), 1 por efeito colateral 

(mialgia causada pelo risedronato, sem melhora com analgésicos ou relaxantes 

musculares), 3 por critérios de exclusão (necessidade de anticoagulação, abuso de 

álcool e uso de anti-inflamatório por dores no tórax após queda da própria altura) e 2 

por óbito (por pneumonia e por sepse de foco abdominal). No grupo controle, 15 

pacientes perderam seguimento e 7 descontinuaram o tratamento pelos seguintes 

motivos: 1 por desistência (mudança de cidade), 1 por critério de exclusão (iniciou 

uso de anti-inflamatórios por lombalgia) e 5 por óbito, cujas causas foram: 

pneumonia, tuberculose, peritonite bacteriana espontânea e outros 2 casos dos 

quais não foram obtidas informações (Figura 3). 
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Figura 3 - Fluxograma de triagem, inclusão e exclusão de pacientes 

 

	

	

	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                              

Excluídos (n= 190) 
   ♦			Não quiseram participar (n= 55) 
   ♦			DXA normal (n= 103) 
   ♦			Ausência de VE (n= 10) 
   ♦			Critérios de exclusão(1) (n= 8) 
   ♦			Óbitos(2) (n= 14) 
 
 

Analisados (n= 52) 
  ♦	8 ainda não foram analisados porque não 
completaram 1 ano de seguimento  
       

Elegíveis (n=164) 

Potencialmente elegíveis (n= 354) 

Perderam seguimento (n= 4) 
Descontinuaram intervenção (n= 10) 
   ♦	Desistências (n= 4) 
      - 1 não quis fazer mais endoscopias 
      - 2 não quiseram mais tomar risedronato 
      - 1 mudou de cidade 
   ♦	Efeitos colaterais (n= 1) 
      - Mialgia refratária  
   ♦	Critérios de exclusão (n= 3) 
      - Necessidade de anticoagulação 
      - Abuso de álcool 
      - Uso de anti-inflamatório 
   ♦	Óbitos (n= 2) 
      - Pneumonia 
      - Sepse de foco abdominal 

Perderam seguimento (n= 15) 
Descontinuaram intervenção (n= 7) 
 
 
 

   ♦	Desistência (n= 1) 
      - mudou de cidade 
 
 

   ♦	Critérios de exclusão (n= 1) 
      - uso de anti-inflamatório 
 
 

   ♦	Óbitos (n= 5) 
      - Pneumonia (n= 1) 
      - Tuberculose (n= 1) 
      - Peritonite bacteriana (n= 1) 
      - Sem informação (n= 2) 
 
 

Analisados (n=51) 
   ♦	 17 ainda não foram analisados porque 
não completaram 1 ano de seguimento 
       

Análise	

Grupo com risedronato (osteoporose)  
   ♦	Receberam intervenção (n= 74)	
   ♦	Não receberam intervenção (n= 0)	

Grupo sem risedronato (osteopenia) 
   ♦	Receberam intervenção (n= 90)	
   ♦	Não receberam intervenção (n= 0)	
	

Alocação	

(1)Alcoolismo (n= 2), varizes gástricas (n= 3), úlcera ativa (n= 1), ectasia vascular intensa (n= 1), 
clearance de creatinina< 30 (n= 1). (2)Pneumonia (n= 7), hemorragia digestiva alta (n= 1), hemorragia 
digestiva baixa (n= 1), neoplasia hepática (n= 1), de cabeça e pescoço (n= 1), endocardite (n= 1), 
sepse de foco abdominal (n= 1), sem informação (n= 1). VE: varizes esofágicas.	

Seguimento	

Recrutamento	
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 Portanto foram analisados até o momento 52 indivíduos no grupo intervenção 

e 51 no grupo controle. Todos eles foram submetidos a pelo menos 2 endoscopias 

(no 6º e 12º mês), DXA pré e pós-estudo e questionados sobre ocorrência de 

eventos adversos antes de cada EDA, durante renovação de receita de risedronato 

e consulta com nutricionista. Oito indivíduos no grupo intervenção e 17 no grupo 

controle ainda não foram submetidos à análise porque não completaram 1 ano de 

seguimento. 

  

5.1 Características iniciais dos participantes 

Em relação aos dados epidemiológicos e características iniciais pré-estudo 

(Tabela 1), os resultados preliminares deste estudo mostram que a média etária foi 

de 60 (variando entre 27 e 76 anos) e 56 (variando entre 30 e 73 anos) nos grupos 

intervenção e controle, respectivamente, com diferença estatisticamente significante 

entre eles (p= 0,042). Houve diferença significante também em relação ao sexo, com 

maior proporção de mulheres no grupo intervenção (p= 0,007). Em relação à etinia, 

a grande maioria dos indivíduos era caucasiana (87% e 96% nos grupos intervenção 

e controle, respectivamente), sem diferença significante entre os grupos (p= 0,160). 

Havia 4 indivíduos pardos, 2 negros e 1 oriental no grupo intervenção e 2 pardos no 

grupo controle. Também não houve diferença entre os grupos em relação à 

proporção de tabagistas (p= 0,456), em relação ao antecedente de fraturas ósseas 

(p= 0,112) ou ao uso prévio de medicações como IBP (p= 0,094), AAS (p= 0,363) e 

prednisona (p= 0,678). 

O VHC foi a principal causa de CH no grupo intervenção (58%), enquanto o 

álcool foi o principal agente etiológico no grupo controle (43%). Houve diferença 

significante entre os grupos somente em relação à etiologia alcoólica (p< 0,001). 

Entre as etiologias menos frequentes de CH identificadas nos grupos intervenção e 

controle, respectivamente, estão: hepatite auto-imune (8% e 4%), doença hepática 

gordurosa não alcoólica (10% e 6%) e vírus da hepatite B (4% e 8%). Foram 

incluídos 1 caso de cirrose biliar secundária e hemocromatose no grupo 

osteoporose, além de 1 caso de colestase intrahepática familiar tipo III e 2 casos de 

cirrose criptogênica no grupo controle. Não houve diferença significante entre os 

grupos em relação às etiologias menos frequentes (p= 0,814). 
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Tabela 1 - Comparação das características iniciais dos dois grupos  

 
Variáveis Intervenção (n=52) Controle (n=51) p 
Idade (anos) 60 (27-76) 56 (30-73) 0,042(1)* 
Homens (%) 44 71 0,007(2)* 
Mulheres (%) 56 29 

	Caucasianos (%) 87 96 0,160(2) 
Não caucasianos (%) 13 4 

	Tabagistas (%) 21 27 0,456(2) 
Fratura prévia (%) 12 2 0,112(3) 
Usuários de IBP (%) 63 47 0,094(2) 
Usuários de AAS (%) 2 6 0,363(3) 
Usuários de prednisona (%) 8 4 0,678(3) 
Cirrose por hepatite C (%) 58 31 0,627(2) 
Cirrose por álcool (%) 12 43 <0,001(2)* 
Cirrose por outras causas (%) 30 26 0,814(2) 
Child-Pugh A (%) 81 63 0,949(2) 
Child-Pugh B (%) 17 31 0,151(2) 
Child-Pugh C (%) 2 6 0,357(3) 
MELD 9,6 (5,9-15,5) 10,3 (6,5-19) 0,047(1)* 
GHP intensa (%) 12 8 0,764(2) 
VE com sequelas de LE (%) 33 55 0,043(3)* 
VE de fino calibre (%) 56 43 0,317(3) 
VE de médio calibre (%) 11 2 0,112(3) 
Esofagite pré-estudo (%) 10 6 0,715(3) 
Gastrite pré-estudo (%) 29 24 0,498(3) 
Úlceras pré-estudo (%) 2 2 1,000(3) 
Duodenite pré-estudo (%) 2 8 0,362(3) 
HDA varicosa pré-estudo (%) 23 37 0,024(3)* 
HDA não varicosa pré-estudo (%) 2 2 1,000(3) 
LE prévia (%) 38 50 0,419(3) 

 

(1)Teste de Mann-Whitney. (2)Teste de qui-quadrado. (3)Teste exato de Fisher. *Com 
significância estatística. Valores expressos em médias, exceto para variáveis categóricas 
que foram expressas em percentagem. IBP: inibidor de bomba de prótons. AAS: ácido acetil 
salicílico. MELD: model for end-stage liver disease. GHP: gastropatia hipertensiva portal. 
VE: varizes esofágicas. LE: ligadura elástica. HDA: hemorragia digestiva alta. 
 

A maioria dos indivíduos tinha classificação de Child-Pugh A (81% e 63% dos 

indivíduos dos grupos intervenção e controle, respectivamente). Apenas 2 

integrantes do grupo intervenção e 8 integrantes do grupo controle tinham ascite 

(apenas 1 com ascite moderada e 1 com ascite tensa, ambos no grupo controle). 

Seis indivíduos do grupo intervenção e 7 no grupo controle tinham encefalopatia 

hepática, todas classificadas como covert (mínima ou grau 1). Não houve diferença 
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entre os grupos quanto à classificação de Child-Pugh (p= 0,123), mas sim quanto ao 

MELD (p= 0,047), que foi maior no grupo controle.  

 Não houve diferença estatística entre os grupos quanto à proporção de casos 

de GHP intensa (p= 0,764).  

A maioria dos indivíduos de ambos os grupos tinha varizes esofágicas com 

baixo risco de sangramento, ou seja, de fino calibre ou com sequelas de LE: 89% no 

grupo intervenção e 98% no grupo controle, sendo que neste grupo a proporção de 

indivíduos com varizes sequeladas foi estatisticamente significante (p= 0,043). 

Metade dos indivíduos do grupo controle já havia sido submetida à LE previamente 

contra 38% do grupo intervenção, e houve diferença significativa entre os grupos em 

relação ao antecedente de HDA varicosa, que foi maior no grupo controle (p = 

0,024%) (Tabela 1). Vinte e sete indivíduos (52%) do grupo intervenção e 30 (59%) 

do grupo controle já faziam uso de betabloqueador antes de serem incluídos. 

 Não houve diferença significativa entre os grupos em relação aos 

antecedentes de esofagite, gastrite, úlceras, duodenite e HDA não varicosa, sendo 

que a proporção de indivíduos com antecedente de úlcera e HDA não varicosa foi 

exatamente a mesma nos 2 grupos. 

 

5.2 Achados endoscópicos e eventos adversos durante o estudo 

Houve apenas 2 casos de HDA durante o estudo e elas ocorreram apenas no 

grupo controle (Tabela 2). Um desses casos ocorreu em um indivíduo sem 

antecedente de HDA, com VE de fino calibre na EDA antes do estudo (sem uso de 

betabloqueador), com classificação Child-Pugh A e MELD 7,5. O outro caso de HDA 

foi secundária à queda de anel de LE em uma paciente com antecedente de HDA 

varicosa, que já usava betabloqueador, com VE de fino calibre e classificação Child-

Pugh B e MELD 15,28 no antes do início do estudo (Figura 4). Os dois casos foram 

tratados com sucesso através de LE. Não houve diferença significativa entre os 

grupos em relação à incidência de HDA (p= 0,495). 
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Tabela 2 - Comparação das incidências de achados endoscópicos e eventos 

adversos entre os grupos intervenção e controle em 1 ano. 

Variáveis Intervenção (n= 52) Controle (n= 51) p* 
HDA  0 2 0,495 
Úlcera gastroduodenal  1 1 1,000 
Esofagite  7 3 0,318 
Gastrite erosiva  10 15 0,384 
Duodenite  5 6 1,000 
LE durante intervenção 3 9 0,264 
Epigastralgia  11 4 0,092 
Artralgia  4 1   0,031** 
Mialgia  4 0   0,006** 

 

*Teste exato de Fisher. **Com significância estatística. Valores expressos em frequência 
absoluta. HDA: hemorragia digestiva alta. LE: ligadura elástica. 
 

Figura 4 - Imagens endoscópicas de indivíduo do grupo controle com hematêmese. 

A: Varizes esofágicas de médio calibre com sangramento ativo por queda de banda 

elástica; B: Tratamento com ligadura elástica; C: Varizes esofágicas sequeladas 2 

meses pós-procedimento 

     

Fonte: imagens registradas pelo autor. 

  

 Foram necessárias mais sessões de LE no grupo controle por aumento de 

calibre das VE, porém sem significância estatística. Apenas 3 participantes (6%) do 

grupo intervenção foram submetidos a LE durante o estudo por aumento do calibre 

das VE, todos sem antecedentes de HDA (profilaxia primária), sendo que 2 deles já 

usavam betabloqueador. 

A	 B	 C	
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No grupo controle, 9 indivíduos (18%) tiveram aumento de calibre das VE e 

necessidade de LE durante o estudo, sendo 6 como profilaxia primária e 3 como 

secundária.  Nos 6 casos de profilaxia primária com LE, metade já usava beta-

bloqueador. Nos 3 casos sumetidos à LE como profilaxia secundária, 1 deles ainda 

não usava betabloqueador. 

O percentual de indivíduos com GHP intensa na última EDA do estudo foi de 

15% e 12% nos grupos intervenção e controle, respectivamente, versus 12% e 10% 

na EDA pré-intervenção. Não houve hemorragia por GHP durante o estudo. 

 Houve 1 caso de úlcera duodenal no grupo intervenção (Figura 5D), com 

fundo limpo e classificação de Sakita A1, cuja pesquisa de Helicobacter pylori (H. 

pylori) foi negativa em biópsias endoscópicas de corpo e antro, submetidas à análise 

histopatológica, conforme recomendações.78 O indivíduo em questão era usuário de 

AAS. No grupo controle também houve 1 caso de úlcera dudenal com fundo limpo, 

classificação Sakita A2, sem uso prévio de AAS e sem infecção por H. pylori. Não 

houve diferença entre os grupos em relação à incidência de úlceras (p= 1,000). 

 

Figura 5 - Lesões endoscópicas em indivíduos do grupo intervenção. A e B: 

Esofagite erosiva; C: Gastrite erosiva de antro; D: Úlcera duodenal  

 

Fonte: imagens registradas pelo autor. 
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 Ocorreram 7 casos de esofagite erosiva no grupo intervenção, sendo 1 deles 

grau B e outro grau C pela classificação de Los Angeles. Houve apenas 3 casos de 

esofagite no grupo controle, todos grau A de Los Angeles. Não houve diferença 

entre os grupos em relação à incidência de esofagites. 

 A incidência de gastrite erosiva no grupo intervenção foi de 10 casos (19%), 

dos quais 6 foram submetidos à pesquisa de H. pylori: 4 foram positivas e 2 foram 

negativas. O único indivíduo que tomava AAS no grupo intervenção não teve gastrite 

erosiva. A incidência no grupo controle foi de 15 casos, do quais apenas 7 foram 

submetidos à pesquisa de H. pylori, que foi positiva apenas em 3 deles. Nenhum dos 

3 pacientes do grupo controle que usavam AAS tiveram gastrite erosiva. Não houve 

diferença entre os grupos em relação à incidência de gastrite erosiva (p= 0,384). A 

presença de graus distintos de GHP nos pacientes deste estudo impossibilitou a 

diferenciação entre o enantema da hipertensão portal do enantema por outras 

causas. Portanto, foram registrados apenas os casos de gastrite erosiva e não os 

outros tipos de gastrite.  

 Não houve diferença estatística entre os grupos quanto à incidência de 

duodenites (p= 1,000), fossem elas do tipo erosiva ou enantematosa, que ocorreram 

em 5 casos do grupo intervenção e 6 do grupo controle. 

Epigastralgia foi a queixa mais frequente dos pacientes em ambos os grupos 

(Tabela 2), principalmente no grupo intervenção (11 casos no grupo intervenção e 4 

casos no grupo controle), embora sem diferença estatística (p= 0,092). Os 11 

pacientes com queixas dispépticas do grupo intervenção foram submetidos à 

pesquisa de H. pylori, mas a maioria foi negativa (6 casos). Houve melhora dos 

sintomas após a orientação sobre dieta, administração correta de risedronato e 

prescrição, otimização de dose ou mudança de classe de IBP. Estes indivíduos 

também receberam tratamento para infecção por H. pylori quando a pesquisa era 

positiva (5 casos, todos do grupo intervenção), com doses diárias de 2 g de 

amoxicilina e 1 g de claritromicina, por via oral, por 1 semana.  

As queixas menos frequentes foram artralgia (4 casos no grupo intervenção e 

1 no grupo controle) e mialgia (4 casos, todos nos usuários de risedronato), com 

diferença estatística entre os grupos (p= 0,031 e p= 0,006 para artralgia e mialgia, 

respectivamente). Houve melhora dessas queixas com analgésicos (ex: dipirona e 
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paracetamol) ou relaxante muscular (ciclobenzaprina). Uma paciente foi excluída 

durante o seguimento por mialgia refratária (grupo intervenção).  

Em relação à suplementação de cálcio, não houve diferença entre os grupos 

na proporção de pacientes que optaram por tomar comprimidos de carbonato de 

cálcio via oral durante o estudo (37% no grupo 1 versus 31% no grupo 2) em relação 

aos que preferiram seguir a recomendação nutricional de dieta com alto teor de 

cálcio (p= 0,580). 

 

5.3 Análise óssea 

Na comparação entre os valores de T score de coluna vertebral foi 

identificado ganho de massa óssea no grupo intervenção: T score -3,2 e -2,7 pré e 

pós-tratamento, respectivamente (p= 0,001), sem mudança significante do T score 

de quadril nesse grupo (p= 0,746). No grupo controle, a comparação do T score de 

coluna (p= 0,442) e quadril (p= 0,073) não mostrou alteração da massa óssea 

durante o estudo (Figura 6). Não ocorreram fraturas relacionadas à osteoporose 

durante o seguimento. 

 

Figura 6 - Análise da variação da densidade mineral óssea nos grupos intervenção 

e controle durante 1 ano 

(1)Teste t pareado. (2)Teste teste de Wilcoxon. *Estatisticamente significante (p= 0,001). CV: 
coluna vertebral. Q: quadril.  
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7 DISCUSSÃO 

 O estudo comprova a alta prevalência de osteoporose e osteopenia na CH, 

mesmo em pacientes com cirrose compensada, mostrando a importância do 

rastreamento de perdas ósseas nessa população. Os resultados analisados até o 

momento mostram que pacientes com CH compensada e VE de baixo risco de 

sangramento, ao receberem tratamento de osteoporose com risedronato oral, não 

tiveram hemorragia digestiva. Além disso, a incidência de lesões endoscópicas 

possivelmente atribuíveis ao risedronato não foi diferente da encontrada no grupo 

controle, e as queixas de epigastralgia, mialgia e artragia foram pouco frequentes e 

tratáveis na maioria das vezes. O risedronato promoveu ganho de massa óssea, 

melhorando o T score da coluna lombar na osteoporose, mostrando que além da 

segurança documentada no estudo o medicamento também atingiu seu objetivo 

secundário de aumentar a densidade óssea, mesmo no intervalo de um ano. 

 Dados na literatura sobre segurança dos bisfosfonatos em pacientes com CH 

sempre foram limitados a raros trabalhos cujo objetivo primário era a análise da 

efetividade de drogas a partir de amostras limitadas, com menos de 20 pacientes em 

uso do medicamento.63,64 Portanto, este estudo prospectivo e controlado torna-se 

relevante pelo enfoque dado à segurança, pelo número de casos analisados e pelo 

potencial efeito prático imediato. Ao contrário do que antes era recomendado sem 

embasamento adequado, os resultados obtidos sugerem que o risedronato não 

aumenta o risco de desfechos graves como HDA, desde que sejam pacientes que 

usem o medicamento corretamente, tenham cirrose compensada e VE de baixo 

risco de sangramento. Portanto este trabalho contribui para incentivar e otimizar o 

tratamento desses pacientes, muitos dos quais eram privados de receber  

bisfosfonatos por um temor que, de acordo com os dados observados, poderia ser 

superestimado. 

 Estudos clínicos longitudinais envolvendo pacientes com CH são limitados 

pela elevada morbi-mortalidade de suas complicações, bem como pelo baixo grau 

de adesão ao tratamento, já constatado por alguns autores.79,80 As perdas de 

pacientes durante o seguimento refletem essas limitações, apesar da checagem 

frequente da adesão ao tratamento durante o estudo. Houve 7 óbitos durante o 

estudo, nenhum deles relacionados ao risedronato, sendo a maioria por infecções, 
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demonstrando assim o impacto da disfunção imunológica, considerada como 

complicação grave da CH.81 

Houve 19 casos de perda de seguimento, algumas desistências por recusa 

em tomar medicamentos e exclusões por uso de álcool e AINE. Este comportamento 

é frequente nessa população. Em trabalho prospectivo que avaliou a adesão de 

cirróticos a tratamentos medicamentosos, menos de 15% seguiam corretamente as 

recomendações terapêuticas e não abandonavam o tratamento.79 Apesar dessas 

limitações, dos 164 pacientes elegíveis, 103 concluíram o estudo e 25 ainda 

continuam participando. A taxa de perda foi de 22%, balanceada entre os grupos 

(9% no grupo intervenção e 13% no grupo controle). 

 A média etária (60 anos) e a proporção de mulheres (56%) foi maior no grupo 

intervenção, compatível com o fato de que idade avançada e sexo feminino são 

fatores de risco para perda de massa óssea e, portanto, para osteoporose. Na 

população geral, aos 60 anos, metade das mulheres brancas já possuem 

osteoporose ou osteopenia.60 A prevalência de 63% de perda de massa óssea 

(osteoporose ou osteopenia) identificada no presente estudo reforça o fato da CH 

ser um fator de risco adicional para osteoporose. 

 Etnia branca também é um fator de risco para osteoporose29 e, portanto, já 

era esperado o predomínio de caucasianos em ambos os grupos. Da mesma forma, 

tabagismo constitui um fator de risco clássico. Um estudo transversal brasileiro 

avaliou a prevalência e fatores de risco para osteoporose em 999 mulheres com 

mais de 45 anos submetidas à DXA. Foi constatado que 34,2% das pacientes com 

osteoporose eram tabagistas.82 Neste estudo, aproximadamente 25% dos indivíduos 

com osteoporose ou osteopenia eram tabagistas. 

 O uso de IBP vem aumentando significativamente e, com ele, o receio de 

seus possíveis eventos adversos. A Sociedade Americana de Geriatria recomenda 

evitar o uso prolonado de IBP por mais que 8 semanas pelo potencial risco de perda 

de massa óssea e fraturas.83 Apesar de não ter sido observada diferença 

significativa entre os grupos, 6 indivíduos no grupo intervenção e 1 no grupo controle 

sofreram fraturas relacionadas à osteoporose antes do estudo. Desses 7 casos, 4 

usavam IBP cronicamente. Um artigo de revisão mostrou que o mecanismo pelo 

qual IBP pode levar à redução de massa óssea ainda não está bem estabelecido, 
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mas a principal hipótese é por redução na absorção intestinal de cálcio ou por efeito 

direto do IBP sobre a DMO.84  

Diversos estudos observacionais mostram a relação entre uso de IBP e o 

risco de fraturas, mas faltam trials randomizados controlados para estabelecer 

relação de causa e efeito.84 Mais da metade do grupo intervenção (63%) e quase 

metade do grupo controle foi composta por usuários crônicos de IBP. De fato a 

prevalência de doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é alta (64%) em 

pacientes com CH e hipertensão portal.85 Entretando, a secreção ácida gástrica é 

baixa na CH devido à GHP e, considerando que o IBP é metabolizado no fígado, o 

uso de IBP nestes pacientes deve ser cauteloso.86 A supressão ácida pelo IBP pode 

ainda aumentar o risco de peritonite bacteriana espontânea na CH avançada.87 

Portanto, os resultados sobre a frequência do uso de IBP por pacientes com CH e 

osteoporose reforçam a necessidade de maior vigilância quanto às indicações de 

IBP nestes pacientes. 

 Grande parte dos pacientes recrutados pertenciam ao Ambulatório de 

Hepatites Virais do HC-FMB, referência regional no tratamento desta infecção. A 

hepatite C foi a principal causa de CH no grupo intervenção (58%) e o álcool foi a 

causa mais frequente no grupo controle (43%). Ao comparar a prevalência de 

osteoporose e osteopenia em pacientes com CH avançada por álcool versus VHC, 

um estudo mostrou que pacientes com VHC apresentavam menor DMO que ex-

usuários de álcool.88 O álcool é um fator de risco multifatorial para perda de massa 

óssea.21 Entretanto, estudos epidemiológicos sugerem que o VHC também seja 

capaz de reduzir a DMO e aumentar o risco de fraturas, pois a resposta virológica 

sustentada aumenta o T score e o Z score em pacientes com VHC.25 Além disso, 

uma revisão sistemática de 2018 demonstrou aumento no risco de fraturas em 

pacientes com VHC, com risco relativo de 1,53 (IC 95% 1,09 – 2,14).26 No grupo 

intervenção a maioria dos pacientes portadores de VHC era do sexo feminino (57%), 

sabidamente fator de risco para osteoporose, enquanto no grupo controle as 

mulheres eram minoria (37%) entre portadores de VHC. 

 Está bem estabelecida na literatura a correlação entre a gravidade da CH e a 

perda de massa óssea.89 Como a maioria dos pacientes incluídos tinha CH 

compensada, mais de 80% dos indivíduos de ambos os grupos apresentavam VE de 
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fino calibre e/ou com sequelas de LE. Essas características provavelmente 

contribuíram para a baixa incidência de HDA. Entretanto, os valores do MELD foram 

maiores no grupo controle (p= 0,047), indicando doença hepática mais avançada 

nesse grupo. Ao comparar a CH por álcool e por VHC, Mankam et al.90 concluiu que 

uso abusivo de álcool está associado a um risco maior de descompensação da 

doença hepática crônica (odds ratio= 1,75, IC 95% 1.11-2.75, p< 0,02). Como a 

proporção de indivíduos com CH de etiologia alcoólica foi maior no grupo controle, 

estes estariam mais propensos à descompensação. Um artigo de revisão mostrou 

que são fatores de risco para ruptura de VE o gradiente de pressão portal, o calibre 

aumentado e a presença de sinais da cor vermelha.91 Desta forma, os indivíduos do 

grupo controle, por terem MELD mais elevado, com predomínio de CH por álcool, 

teriam maior gradiente de pressão portal, o que pode ter contribuído para a 

ocorrência de hemorragia varicosa e para a maior necessidade de LE durante o 

estudo neste grupo. Essas diferenças entre os grupos poderiam justificar, nas 

características iniciais (Tabela 1), a proporção maior de indivíduos submetidos a LE 

no grupo controle, bem como a quantidade maior de VE com sequelas de LE neste 

grupo, com diferença estatisticamente significante (p= 0,043). 

 De acordo com estudos prévios, não há correlação entre ruptura de VE e uso 

de AINE.92 De forma semelhante, poderia ser inferido que o uso de bisfosfonatos 

também não causa ruptura de VE. Yoshida et al sugere que a presença de VE se 

correlaciona a episódios de refluxo, embora não esteja claro se estes episódios de 

refluxo aumentariam o risco de ruptura dessas varizes.91 Portanto é pouco provável 

que erosões esofágicas causadas por bisfosfonatos, semelhantes às erosões 

encontradas na DRGE, levem à hemorragia varicosa. No presente estudo não houve 

diferença entre os grupos em relação à incidência de esofagite erosiva (Tabela 3). 

Deve ser ressaltado que, ao contrário das hemorragias por VE, o sangramento por 

VG está associado ao uso ocasional de AINE’s na semana que antecedeu o 

sangramento.91 Por isso, para segurança dos pacientes, foi essencial ter 

considerado a presença de VG e uso de AINE’s como critérios de exclusão. 

 A prevalência de úlcera gástrica ajustada para sexo e idade é 

significativamente maior em pacientes com CH (20,8%) do que em indivíduos sem 

cirrose (4%), sendo o gradiente de pressão portal seu único preditor.92 Os 2 

indivíduos que tiveram úlceras durante o estudo não estavam infectados por H. 
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pylori e não apresentaram hemorragia. Parece mais provável que o único caso de 

úlcera do grupo intervenção esteja mais relacionado ao uso de AAS e/ou à 

hipertensão portal do que ao uso de risedronato.  

 Da mesma forma, a hipertensão portal contribui para a ocorrência de gastrites 

erosivas. Um trabalho avaliou achados endoscópicos em 60 pacientes com 

hipertensão portal (com e sem CH) e encontrou prevalência de 27% de gastrite 

erosiva.93 Outro estudo com objetivos semelhantes avaliou 169 pacientes com CH e 

identificou prevalência de 32% de erosões gástricas, havendo correlação direta dos 

achados endoscópicos com a dosagem de anticorpo anti-H. pylori IgG.94 Por outro 

lado, um estudo mostrou que em cirróticos com gastrite erosiva e infecção por H. 

pylori a erradicação da bactéria com antibióticos não melhorou a gastrite erosiva à 

endoscopia, sugerindo que o H. pylori tenha pouca influência na patogenia das 

erosões gástricas em pacientes com CH.95 Embora sem diferença significante entre 

os grupos, a incidência de gastrite erosiva foi menor no grupo intervenção e, 

portanto,  o uso do risedronato parece ter tido pouca influência nesse desfecho. 

Também não houve diferença entre os grupos em relação ao uso oral de carbonato 

de cálcio (p= 0,580), prednisona (p= 0,678) ou de AAS (p= 0,363), e nem em relação 

à proporção de pacientes com GHP intensa pré-estudo (p=0,764). Dos 6 indivíduos 

do grupo intervenção com gastrite erosiva e submetidos à pesquisa de H. pylori, a 

pesquisa foi positiva em 4 casos, enquanto dos 7 participantes do grupo controle 

com gastrite erosiva e submetidos à pesquisa de H. pylori, em apenas 3 casos ela 

foi positiva, sugerindo um papel pouco significante da bactéria nesse tipo de gastrite 

em cirróticos, como demonstrado por Balzano A et al.95 Portanto, assim como ocorre 

com as úlceras, é provável que a hipertensão portal exerça papel mais relevante na 

patogênese das erosões gástricas do que o H. pylori ou o risedronato. 

 A queixa mais frequente durante o estudo foi a epigastralgia, porém sem 

diferença significativa entre os grupos. Por existir correlação entre dispepsia e H. 

pylori, o consenso brasileiro78 recomenda a erradicação desta bactéria nos pacientes 

com dispepsia funcional (grau de recomendação A, nível de evidência 1A), mas não 

há orientação específica para pacientes com CH. Um estudo que comparou a 

prevalência de dispepsia funcional entre pacientes com e sem VHC encontrou taxa 

maior nos portadores do vírus (66% versus 29%), sobretudo naqueles com fibrose 

hepática mais avançada.96 No grupo intervenção, todos os pacientes com 
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epigastralgia foram submetidos à pesquisa de H. pylori, e de 11 pacientes apenas 5 

tinham essa infecção. No grupo controle, dos 14 pacientes submetidos à pesquisa 

de H. pylori, nenhum tinha epigastralgia e só 3 estavam infectados pela bactéria. 

 Apesar da pequena amostra analisada, associações entre queixas 

dispépticas, presença de H. pylori, esofagite e gastrite erosiva não foram 

consistentes. Dos 10 indivíduos com gastrite erosiva no grupo intervenção, apenas 2 

(20%) tiveram epigastralgia, e nenhum dos 15 com gastrite erosiva no grupo controle 

referiram epigastralgia. Dos 5 casos de esofagite no grupo intervenção e dos 3 no 

grupo controle, apenas 1 indivíduo em cada grupo referiu tal queixa. Não foi possível 

inferir qualquer relação entre uso de AAS e epigastralgia pelo baixo número de 

usuários. 

  Bisfosfonatos são os medicamentos mais prescritos para tratamento da 

osteoporose,97 porém seus efeitos colaterais são pouco publicados. Um estudo que 

comparou a efetividade e segurança da dose diária versus semanal de risedronato 

por 1 ano em 289 mulheres pós-menopausa, sem CH, identificou que 11 pacientes 

do grupo dose semanal (7,6%) e 9 no grupo dose diária (6,3%) descontinuaram o 

tratamento por eventos adversos, sendo que 2 desses eventos foram considerados 

graves: 1 caso de úlcera esofágica e 1 caso de necrose de mandíbula após extração 

dentária.31 No presente estudo, apenas 1 paciente descontinuou o tratamento por 

mialgia intensa, que se iniciava horas após tomar o risedronato, durava vários dias e 

melhorava com a interrupção do tratamento, refratária a analgésicos. A incidência de 

mialgia e artralgia foi maior no grupo que recebeu risedronado, com significância 

estatística (Tabela 2), mas a maioria dos casos foi tratada com analgésicos simples 

e/ou relaxante muscular e houve melhora. 

 Bisfosfonato endovenoso (EV), como o ácido zoledrônico, seria uma 

alternativa atrativa aos bisfosfonatos orais em pacientes com VE pelo fato de, 

teoricamente, poupar a mucosa do trato gastrointestinal de possíveis danos 

provocado pelo medicamento. Porém já foi descrita reação de fase aguda 

relacionada à infusão EV, com artralgia e mialgia, em até um terço dos pacientes, 

que pode durar por vários dias. Outra limitação do uso de bisfosfonatos, sobretudo 

os endovenosos, é que essas drogas estão proscritas se a taxa de filtração 

glomerular for baixa.60 Independente do tipo de bisfosfonatos usado, todos são 
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melhores que placebo em ganho de massa óssea.98 Portanto, os resultados deste 

trabalho indicam que os bisfosfonatos orais são uma opção favorável para 

tratamento de osteoporose, mesmo na CH.  

 Entre as limitações do estudo estão a não-randomização da alocação dos 

indivíduos, justificável pela questão ética uma vez que o uso de placebo na 

osteoporose levaria ao aumento do risco de fraturas. Outra limitação foi que a 

maioria das endoscopias foi realizada pelo próprio autor, sem nenhum tipo de 

cegamento, porém sempre na companhia de outros médicos. Houve também a 

perda de 22% de pacientes elegíveis durante o seguimento, em parte devido à 

morbimortalidade da CH, mas que ocorreu de forma equilibrada entre os grupos (9% 

no grupo intervenção e 13% no grupo controle). Apesar disso, as padronizações da 

intervenção foram adequadas em relação ao objetivo, não houve troca de grupo, o 

número de pacientes avaliados até o momento foi bem próximo ao tamanho 

amostral estimado e bem maior que qualquer outro trabalho sobre a segurança dos 

bisfosfonatos na CH. 
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8 CONCLUSÕES 
 O estudo mostrou que o uso de risedronato oral na dose semanal de 35mg é 

seguro em pacientes com CH compensada e VE de baixo risco de sangramento sob 

vigilância endoscópica.  

A incidência de hemorragia digestiva pelo uso do risedronato foi nula e a 

incidência de lesões gastroesofágicas não foi diferente do gupo controle. As queixas 

articulares e musculoesqueléticas foram mais frequentes no grupo que recebeu 

bisfosfonato, porém de fácil manejo na maioria dos casos. 

Apesar do estudo ter duração de apenas um ano, foi possível documentar o 

aumento de massa óssea na coluna lombar no grupo que recebeu risedronato. 
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ANEXOS 

ANEXO A - Comprovante de aprovação do trabalho pelo comitê de ética 
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ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

  
	

 UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 
 CÂMPUS DE BOTUCATU 

  

FACULDADE DE MEDICINA 

Departamento de Clínica Médica 
Distrito de Rubião Júnior, s/nº - Botucatu/SP 

Fone/Fax: (14) 3880-1171 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(TERMINOLOGIA OBRIGATÓRIA EM ATENDIMENTO A RESOLUÇÃO 466/12-CNS-MS) 

 

O(A) Sr.(a) está sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa chamada “Análise 
endoscópica de pacientes cirróticos com varizes esofágicas em tratamento de osteoporose com 
risedronato”, que pretende avaliar, por endoscopia, se este remédio usado para tratamento da 
osteoporose provoca alguma alteração no esôfago e no estômago em pacientes com cirrose.  

 O(A) Sr.(a) foi selecionado(a) a participar dessa pesquisa por fazer acompanhamento no 
ambulatório de Gastroenterologia da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP e possuir cirrose, 
varizes de esôfago e osteoporose ou osteopenia. 

 Caso tenha osteoporose, uma doença que causa diminuição evidente da massa óssea do 
corpo, levando à fraqueza dos ossos e ao aumento do risco de fraturas, o Sr.(a) receberá orientação 
alimentar e será tratado com vitamina D, cálcio e risedronato. O risedronato é um remédio para evitar 
que o osso continue ficando mais fraco, e está indicado em todo caso de osteoporose para que a 
pessoa recupere a massa óssea perdida. 

 Caso tenha osteopenia, que é uma situação menos evidente da diminuição de massa óssea, 
mas que se não for tratada pode levar à osteoporose, receberá também orientação alimentar, vitamina 
D e cálcio. Na osteopenia não há indicação de usar o risedronato.  

Nas duas situações as medicações para aumentar a massa óssea são oferecidas 
gratuitamente pela rede pública de saúde. O tempo de pesquisa é de, pelo menos, 1 ano de duração. 
Nesse período os suplementos e remédios devem ser usados para que seja avaliado se houve 
realmente um aumento da massa óssea no exame de densitometria óssea. 

A pesquisa consiste de exame clínico, coletas de exames de sangue e endoscopias. Todos 
esses exames seriam realizados da mesma forma em seu acompanhamento médico, 
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independentemente da sua participação nesta pesquisa. Serão realizadas, ao todo, 4 endoscopias: 1 
mês, 2 meses, 6 meses e 12 meses após o início do tratamento com risedronato. Possíveis 
complicações da endoscopia são: náusea, vômito, dor abdominal, alergia e hemorragia. O 
procedimento tem por finalidade identificar qualquer alteração no esôfago ou estômago que possa ser 
devido ao medicamento para osteoporose (risedronato). Permite ainda a vigilância e o tratamento das 
varizes esofágicas com ligaduras elásticas, evitando sangramentos no futuro, se elas aumentarem com 
o tempo pelo avanço da cirrose. 

 O conhecimento dessas características permitirá o tratamento adequado da osteoporose e da 
osteopenia em portadores de cirrose, garantindo maior segurança para estes pacientes. Um dos 
benefícios da participação nesta pesquisa é a prevenção de possíveis fraturas ósseas. Caso você não 
queira participar da pesquisa, é seu direito e isso não vai interferir em seu acompanhamento médico. 
Você poderá retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem nenhum prejuízo. 

 Caso sinta qualquer alteração com o uso do medicamento, procure a equipe médica do seu 
ambulatório onde faz acompanhamento ou o setor de emergência do Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina de Botucatu.   

 Os resultados dos exames realizados e diagnósticos serão acessados durante a pesquisa é 
será garantido total sigilo. 

Você receberá uma via deste termo e outra via será mantida em arquivo pelo pesquisador por 
cinco anos. 

Qualquer dúvida adicional, você poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa, 
através do fone: (14) 3880-1608 / 1609. 

 

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA 

 

Nome:________________________________________________________________________  

Assinatura:____________________________________________________________________  

Data: ___/___/____ 

 
 

__________________________________ 
Pesquisador: Dr. Talles Bazeia Lima 

Orientador: Dr. Fernando Gomes Romeiro 
Distrito de Rubião Jr. s/n, Botucatu / SP 

tallesbazeialima@gmail.com / Fone: (14) 3811-6138 
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ANEXO C – Receita de risedronato com orientações 
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ANEXO D – Protocolo de coleta de dados 

Segurança	do	risedronato	na	cirrose	hepática:	análise	endoscópica	de	
pacientes	com	varizes	esofágicas	em	tratamento	de	osteoporose	

Paciente:	________________________________________________RG:__________M	(		)	F	(		)	

Idade:	____M	(		)	F	(		)	Raça:__________	Telefone:_____________	Etiologia	CH:	____________	

CHILD:	____		MELD:	_____	HDA	prévia?	(		)sim	(		)não.	Quando	/	etiologia:	_________________	

Osteoporose(		)	Osteopenia(		).								 IBP?	(		)	sim	(		)	não.						 	 B-bloq?	(		)	sim	(		)	não											

Vit	D	(		)sim	(		)não.		 Cálcio:	(		)	dieta	(		)	comprimido		 		 AAS?	(		)	sim	(		)	não													

Início	de	tratamento	com	Risedronato:	___/___/____		 	 TCLE:	(		)	

DXA	pré-tratamento:	T	score	C:	_______	T	score	Q:	_______	

DXA	pós-tratamento:	T	score	Q:	_______	T	score	Q:	_______	

	

1)	EDA	pré-tratamento:	__/__/__	

Laudo:	_______________________________________________________________________	

_____________________________________________________________________________	

	

2)	EDA	6	meses	pós	início	do	tratamento::	__/__/__	

Laudo:	_______________________________________________________________________	

_____________________________________________________________________________	

	

3)	EDA	12	meses	pós	início	do	tratamento::	__/__/__	

Laudo:	_______________________________________________________________________	

_____________________________________________________________________________	

	

Queixas	relacionadas	ao	risedronato:_______________________________________________	

_____________________________________________________________________________	

OBS:	_________________________________________________________________________	
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ANEXO E – Classificação de Child-Pugh 

 

 

Adaptado de Cholongitas et al.76  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pontuação 1 2 3 

Ascite Ausente Discreta Moderada, grave ou 

refratária 

Albumina (g/dL) > 3,5 2,8 a 3,5 < 2,8 

Bilirrubina total (mg/dL) < 2 2 a 3 > 3 

Encefalopatia hepática Ausente Grau I a II Grau III ou IV 

Tempo de Protrombina   
ou razão normalizada 

internacional (RNI) 

< 4 

< 1,7 

4 a 6 

1,7 a 2,3 

> 6 

> 2,3 

Resultado A: 5 a 6 pontos B: 7 a 9 pontos C: 10 a 15 pontos 
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ANEXO F – MELD77 

 

MELD= 0,957 x Log e (creatinina mg/dl) + 0,378 x Log e (bilirrubina mg/dl) + 1,120 x 
Log e (INR) + 0,643 x 10  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


