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RESUMO

Histérico: Os beneficios da erradicacdo do Helicobacter pylori na dispepsia funcional nao
estdo definidos e o significado clinico de diferentes achados endoscdpicos associados com
essa doenca nao tém sido estabelecidos.

Métodos: Foram randomizados 91 pacientes Helicobacter pylori positivos com dispepsia
funcional para receber lansoprazol, amoxicilina e claritromicina ou lansoprazol e placebos. Os
pacientes foram acompanhados por um ano. Foi utilizado um questionario validado para
avaliar os sintomas dispépticos. Endoscopias e biopsias foram realizadas na inclusdo, aos 3 e
aos 12 meses. Os resultados endoscopicos foram classificados como: 1- endoscopias normais
ou gastrites enantematosas; 2- gastrites erosivas ou hemorrdgicas. Os desfechos incluiram
melhora sintomadtica igual ou maior do que 50%, melhora total e média de reducdo do escore
de sintomas.

Resultados: Helicobacter pylori foi erradicado em 91% no grupo antibidtico, e em 0% no
grupo controle (P<0,001). Aos 12 meses, a propor¢do de pacientes com melhora sintomatica
>50% em comparagdo com os dados basais foi similar nos dois grupos (35% no grupo
antibiodtico e 21% nos controles; P=0,164). Entretanto, em pacientes com endoscopias normais
ou com gastrites enantematosas, 44% dos pacientes que receberam antibidticos apresentaram
melhora sintomatica >50%, versus 15% dos controles (P=0,015; diferenga absoluta = 29%;
95% IC: 5,3-52,6). Nesse grupo de pacientes, resolugdo completa dos sintomas foi observada
em 21% e 3%, respectivamente (P=0,054). A diminuicdo média do escore de sintomas foi de -
8,9+10,4 (-44%) no grupo dos antibidticos e -3,0+8,6 (-14%) nos controles (P=0,017).
Pacientes com gastrites erosivas ou hemorragicas nao foram beneficiados com a erradicacao.
Conclusoes: A erradicacdo do Helicobacter pylori beneficiou significativamente pacientes
com dispepsia funcional sem gastrites erosivas ou hemorragicas.
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1 INTRODUCAO

Dispepsia acomete 15% a 40% dos individuos adultos de populagdes ocidentais(1), €
responsavel por mais de 5% de todas as consultas a clinicos e provoca um custo economico
maior que 1,3 bilhdes de dolares por ano, em prescri¢do de drogas, nos Estados Unidos (2). A
maioria dos pacientes com dispepsia ndo apresenta alteracdes anatdmicas ou bioquimicas que

justifiquem os sintomas (3), sendo considerados como portadores de dispepsia funcional (DF).

Desde 1991, dispepsia funcional tem sido definida, segundo os critérios “Consenso de
Roma 1”(4), como a presenca de dor e/ou desconforto, cronicos ou recorrentes, centrados no
abdomen superior, por periodo de tempo maior do que trés meses, com sintomas em pelo
menos 25% do tempo, em individuos sem evidéncias clinicas, bioquimicas, ou fisioldgicas

que expliquem essas queixas. O novo Consenso Roma I1(5) manteve essa definigao.

Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos na dispepsia funcional sdo mal
compreendidos e envolvem alteracdes da motilidade, secregdes e sensibilidade do trato

gastrintestinal, sendo indefinido o papel do Helicobacter pylori(Hp) nessa doenca.

O Hp ¢ uma bactéria gram-negativa, flagelada, com a propriedade de sobreviver no meio

acido do estobmago. E uma das mais prevalentes infecgdes dos seres humanos (6-8), e estima-
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se que aproximadamente metade da populacdo mundial seja portadora dessa bactéria.
Virtualmente todos os infectados apresentam gastrite histologica e, além disso, o Hp estd
envolvido na patogénese das ulceras pépticas gastricas e duodenais, do carcinoma gastrico e

do linfoma gastrico tipo MALT (7).

Estudos epidemioldgicos de associacdo entre o Hp e a dispepsia funcional apresentaram
resultados contraditérios, e o efeito da erradicacdo da bactéria nos sintomas dispépticos

apresentou resultados antagonicos em grandes estudos.

O objetivo desta pesquisa foi avaliar os efeitos da erradicacdo do Hp nos sintomas da DF
a partir de estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo e com
seguimento dos pacientes por periodo de 12 meses. Foi utilizado um novo e validado
instrumento de mensuragdo de sintomas dispépticos (Questiondrio de Sintomas Dispépticos).
Foram também avaliados os efeitos da erradicacdo em diferentes tipos de achados
endoscopicos (em pacientes com e sem sinais de destrui¢do tecidual endoscopicamente

visivel).



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 DISPEPSIA

Dispepsia ¢ um termo derivado da lingua grega e significa “digestdo dificil” (dys =

~ %

“dificil”; peptein = “digestdo”). Atualmente, esse termo ¢ usado para definir sintomas

digestivos do abdomen superior, ndo obrigatoriamente restritos ao periodo pds-prandial.

r

O termo dispepsia, atualmente, ¢ utilizado para definir sintomas recorrentes ou
persistentes de desconforto e/ou dor no abdémen superior. O desconforto pode ser referido
como plenitude epigastrica, distensdo, saciedade pos-prandial precoce, nduseas, vOmitos,
dentre outros. Os sintomas podem ser continuos ou intermitentes, e estarem ou nao associados

com as refeigdes.

Pacientes com pirose e regurgitagdo acida como Unicas, ou principais queixas, t€ém sido

considerados portadores de doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), e nao de DF.
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2.1.1 Epidemiologia da dispepsia

Sintomas dispépticos sdao muito freqiientes em adultos. Questionarios validados,
utilizando a defini¢do correta de dispepsia, tém reportado prevaléncias de 14 a 26% em
estudos de populagdes adultas, predominantemente da raga branca, dos Estados Unidos e da
Europa (9;10). Alguns autores citam que dispepsia afeta de 15% a 40% da populagao
ocidental (11-13). A predominancia ¢ maior em mulheres sendo estavel ou declinante com a
idade. Os sintomas dispépticos costumam apresentar grandes flutuagdes e podem ser a causa

de mais de 5% das consultas (14).

A incidéncia de sintomas dispépticos ¢ de 1 a 8 % por ano e, nesse periodo de tempo,
aproximadamente um terco dos dispépticos ficam assintomaticos. Portanto, grande parte da
populacdo adulta experimente sintomas dispépticos durante a vida. Menos de 25% desses
individuos procuram auxilio médico em razdo dos seus sintomas(11). As motivagdes que
determinam a procura por consultas ndo estdo bem definidas, mas parecem ser determinadas
pela severidade e freqiiéncia dos sintomas, associadas com ansiedade e falta de suporte

psicologico.

2.1.2 Tipos de dispepsia

Do ponto de vista etioldgico, as dispepsias podem ser subdivididas em trés categorias:

1. Aquelas com causas definidas para explicar os sintomas, quando os mesmos

melhoram ou desaparecem com a eliminagdo da doenca. Os exemplos mais
comuns sdo as Ulceras pépticas, as neoplasias e as doengas bileopancreaticas. Sao

as dispepsias “organicas”.
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2. As que apresentam alteracdes de relevancia incerta na génese dos sintomas.

Exemplos usuais sdo as duodenites histologicas, litiase biliar (sem quadros clinicos

de colicas biliares) e as gastrites pelo Hp.

3. As dispepsias sem explicacdes definidas para a presencga dos sintomas.

As dispepsias da primeira categoria (organicas) ndo serdo analisadas. O objetivo do
presente estudo ¢ focalizar as categorias dois e trés, definidas como dispepsias funcionais, nas
quais ndo sdo encontradas explicagdes estruturais ou bioquimicas que justifiquem os

sintomas.

Os Consensos de Roma I (4) e II (5) sdao confusos quanto a inclusdo de gastrites erosivas
(conforme os critérios da Classificagdo Endoscopica de Sydney(15)) no diagndstico de DF.
Esses Consensos permitem a inclusdo de gastrites causadas pelo Hp no diagnostico de DF,
mas questionam a presenca de “alteragdes erosivas pré-piloricas” e “doencgas organicas
(incluindo alteragdes endoscdpicas) que possam justificar os sintomas”. Tytgat sugere que a
linha divisoria entre dispepsias organicas e funcionais deveria ser a presenga ou auséncia de

destrui¢do tecidual endoscopicamente visivel(16).

2.2 DISPEPSIA FUNCIONAL

A utilizacdo da endoscopia digestiva alta tem evidenciado que alteracdes anatomicas em
pacientes com dispepsia sdo encontradas na minoria dos casos. Grande parte dos sintomas
dispépticos ¢ de origem funcional(10). Trés grandes estudos de pacientes dispépticos
demonstraram que apenas cerca de 30% apresentavam anormalidades definidas para explicar

os sintomas (14).
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A denominacdo dessa doenca ndo ¢ uniforme, sendo as mais utilizadas - dispepsia
funcional, dispepsia ndo ulcerosa e dispepsia idiopatica. Dispepsia funcional serd o termo
utilizado nesta pesquisa, embora tenha como restri¢do a idéia de sugerir apenas distirbio nas
funcdes motoras do trato digestivo superior, ou sugerir, indevidamente, desordem puramente
psicossomatica. Por outro lado, “dispepsia ndo ulcerosa” ¢ ainda mais confusa, por limitar

dispepsia apenas aos sintomas tipo ulcera péptica.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de sintomas dispépticos sdo mal conhecidos.
Na Dinamarca, Kay e Jorgensen estudaram a influéncia de vérios fatores e encontraram, com
analise multivariada, que somente vulnerabilidade psicologica aumentava significativamente
o risco de dispepsia, enquanto tabagismo ¢ alto indice de massa corporal diminuiam o
risco(13). Embora um estudo tenha encontrado o café como fator de risco (17), Talley nao
observou essa associa¢do, sinalizando associagdo de analgésicos (acetaminofen) com
dispepsia(18). Holtmann também destacou associacdo entre analgésicos e dispepsia, enquanto

ingesta de alcool teve relagao inversa com sintomas dispépticos (19).

Embora DF ndo esteja associada com aumento de mortalidade, ela € cronica e responsavel
por piora na qualidade de vida dos pacientes acometidos, além de gerar gastos econdomicos

substanciais(10;20).

2.2.1 Critérios para o diagnodstico da dispepsia funcional

As caracteristicas basicas da DF sdo: 1- sintomas dispépticos cronicos; 2- a alteragao
fundamental no trato gastrintestinal superior (ndo associada com alteragdes da defecagao); 3-

auséncia de doengas organicas que justifiquem os sintomas.

Para pesquisas, DF deve ser definida como:
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1. Dor ou desconforto cronicos ou recorrentes centrados no abdomen superior, com
duracdo maior do que 12 semanas, que ndo necessitam ser consecutivas, nos

ultimos 12 meses.

2. Sem evidéncias de doengas organicas (inclusive na endoscopia digestiva alta) que

expliquem os sintomas.

3. Sem evidéncias que dispepsia seja exclusivamente aliviada com as defecacdes ou
associadas com o inicio de modificacdo na freqiiéncia ou na forma das fezes (isto

¢, ndo Sindrome do Intestino Irritavel).

Existe consideravel superposi¢ao de quadros clinicos de outras doencgas funcionais do
tubo digestivo com os sintomas dispépticos. Pacientes com sindrome do intestino irritavel
(SII) podem apresentar sintomas simultdneos de DF, devendo ser considerados como
portadores de SII, e ndo de DF. Pacientes com pirose como unico ou predominante
sintoma devem ser considerados portadores de DRGE (10). Quadros clinicos tipicos de
colica biliar ndo deverdo ser envolvidos em estudos de DF. Sem dor biliar tipica (colica
biliar, dor de colecistite aguda, etc.), ndo parece haver associagdo entre sintomas
dispépticos cronicos com litiase biliar, o que leva pacientes dispépticos sem colicas

biliares tipicas a ndo demonstrarem melhora sintomatica apds colecistectomia.

Subgrupos clinicos de dispepsia funcional

Segundo critérios estabelecidos no Consenso Roma II (5), os pacientes com DF sdo

subdivididos em 3 subgrupos clinicos:

1. Dispepsia tipo ulcera: sdo pacientes nos quais dor no abdomen superior ¢ o

principal (mais problematico) sintoma.
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2. Dispepsia _tipo dismotilidade: neste subgrupo de pacientes, sensacao

desconfortavel, ndo dolorosa, centrada no abdomen superior ¢ o sintoma
predominante. Essa sensa¢do pode ser caracterizada ou associada com plenitude

abdominal alta, saciedade precoce, distensdo ou ndusea.

3. Dispepsia tipo ndo especifica: pacientes cujos sintomas ndo preenchem

completamente os critérios para dispepsia tipo tlcera ou tipo dismotilidade.

No Consenso Roma II, ficou estabelecido que “o principal ou o mais problematico dos
sintomas” define o subgrupo clinico da dispepsia funcional. No Consenso Roma I, a maioria
dos pacientes era classificada como dispepsia ndo especifica, porque pacientes que
apresentassem dor de qualquer intensidade associada com qualquer outro sintoma eram

classificados como tendo dispepsia ndo especifica ou mista.

Existe fraca relagdo entre os diferentes subgrupos ¢ a fisiopatologia. Nao estd definido se
subgrupos de dispepsia funcional podem guiar a conduta do clinico, como foi a intengdo

inicial dessa classificacao(21).

2.2.2 Fisiopatologia da dispepsia funcional

A fisiopatologia da DF permanece desconhecida, embora varios distarbios estejam
envolvidos. A doenga parece fazer parte de alteracdes que envolvem outros segmentos do
tubo digestivo, além do trato gastrintestinal superior. Alteracdes na sensibilidade visceral,

motilidade gastrintestinal, fun¢des neurologicas e psicoldgicas podem participar na DF (2).

2.2.2.1 Alteragoes na sensibilidade visceral

Pacientes com doencas funcionais do tubo digestivo tém aumento da sensibilidade

visceral aferente para a dor. Na DF, os pacientes referem dor com menores distensdes de
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baldes no esdfago, estdmago e reto do que controles, sugerindo distirbio generalizado da
sensibilidade do trato gastrintestinal. Holtmann e colaboradores demonstraram que pacientes
com DF, mesmo em periodos em que estdo assintomaticos, persistem com hiperalgesia
visceral e que, diferentemente dos individuos controles assintomadticos, ndo aumentam o

limiar sensitivo visceral depois de repetidas estimula¢des mecanicas (22).

O defeito da sensibilidade pode estar em nivel medular ou no sistema nervoso central. A
hipersensibilidade ndo parece ser devida a alteracdes na complacéncia ou na mobilidade
gastrica, nem causada pela gastrite do Hp. Minimos irritantes, como alimentos

condimentados, gases ¢ distensdo gastrica pds-prandial, provocam dores nesses pacientes.

2.2.2.2 Alteragdes na motilidade gastroduodenal

Mais de 50% dos pacientes com DF demonstram retardo no esvaziamento gastrico € uma
distribuicdo alterada dos alimentos intragastricos (23). Teoricamente, essas alteragdes
poderiam induzir sintomas dispépticos, embora alteracdes motoras ocorram em individuos

assintomaticos, enquanto sintomas dispépticos podem advir sem disfunc¢des detectaveis.

Estudo de Talley e cols. demonstrou que a prevaléncia e severidade dos sintomas foram
semelhantes em pacientes dispépticos com e sem retardo no esvaziamento gastrico. Nao foi
observada correlacdo entre a natureza dos sintomas e tipo de alteracdo funcional, isto €, os
sintomas nao definiram subgrupos clinicos especificos de dispepsia (24). Resultados
discordantes foram obtidos por Perri e colaboradores, que definiram subgrupos clinicos de
dispépticos funcionais com base em alteracdes motoras: um subgrupo caracterizado por “dor
prevalente” e esvaziamento gastrico normal, e outro com “desconforto prevalente” com

esvaziamento gastrico retardado(25).
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Mearin e colaboradores avaliaram a relagdo da motilidade e da sensibilidade gastrica com

o efeito placebo. Observaram substancial resposta sintomatica e significante melhora na
motricidade gastrica, em resposta aos placebos, entretanto a melhora clinica pareceu ocorrer

independente das altera¢des da atividade motora (26).

Algumas observacdes sugeriram que alteragdes inflamatorias associadas com a infecg¢ao
pelo Hp, influenciaram a atividade motora gastrica proximal. Todavia, outros estudos nao
suportam essa hipdtese. A maioria desses estudos apresentou problemas metodologicos

(27;28).

2.2.2.3 Acidez gastrica

O potencial papel da secrecdo acida na patogénese da DF poderia ser secundario ao
aumento da secrecdo acida, a hipersensibilidade ao &acido, ou a anormalidades motoras
gastrintestinais mediadas pelo acido (23). Nao existem evidéncias que pacientes com DF
sejam hipersecretores de acido cloridrico, e hipercloridria ndo parece ser uma das causas de
DF, no entanto ¢ provavel que dispépticos funcionais tenham maior sensibilidade ao

acido(29).

A secregao acida estimulada ¢ significativamente maior em alguns pacientes dispépticos

funcionais Hp positivos (30).

2.2.2.4 Qastrite cronica, duodenite cronica, erosoes antrais ¢ erosoes duodenais.

Gastrite cronica histologica ¢ comum em individuos assintomaticos(31) e ndo esta
comprovada a associagdo entre gastrite cronica e queixas abdominais altas. Enantema
identificado endoscopicamente (gastrite endoscopica enantematosa/exsudativa, segundo a
Classificacdo Endoscopica de Sydney) correlaciona-se pobremente com sintomas € com

anormalidades histologicas(32). Dessa maneira, gastrites endoscoOpicas e histologicas sao
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aceitas no diagnoéstico de DF(5). A relacdo entre a gastrite do Hp e sintomas dispépticos sera

discutida posteriormente.

Erosdes antrais sdo observadas em individuos normais (controles de pesquisas), podem
representar alteragdes secundarias a agressores da mucosa gastrica, como os antiinflamatorios
ndo esterdides (AINES), ou representarem uma entidade distinta. Alguns autores consideram
que essas alteracdes deveriam excluir o diagnéstico de DF, embora um estudo tenha
concluido que erosdes gastricas podem ser incluidas no diagnostico de DF (33). Alguns dos
grandes estudos de DF incluiram pacientes com gastrites erosivas (34;35). Como ja citado, os
Consensos de Roma s3o confusos quanto a inclusdo desses achados endoscépicos em estudos

de DF.

2.2.2.5 Alteragdes hormonais

Nao foram encontradas alteracdes hormonais que claramente possam justificar os
sintomas da DF. Significantes redu¢des nos niveis séricos da motilina tém sido observadas em
dispépticos que apresentam anormalidades na motilidade antroduodenal. (36). Todavia, Talley
e colaboradores ndo demonstraram beneficios sintomaticos com a utilizagdo de agonista dos
receptores da motilina, substancias potencialmente procinéticas(37). Colecistocinina, gastrina,
opioides enddgenos, progesterona, estradiol e prolactina podem alterar a contratilidade da
musculatura lisa e retardar o transito alimentar (38), mas os estudos dessas substancias

permanecem controversos e fragmentados, impedindo maiores conclusdes.

2.2.2.6 Dieta, medicamentos e fatores ambientais

Intolerancias alimentares ocorrem mais freqiientemente em pacientes com DF do que em

controles normais, mas a relagdo entre dieta e sintomas dispépticos ainda ndo foi demonstrada
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em estudos bem conduzidos. Tabagismo e alcool ndo sdo fatores de risco bem definidos para

DF, embora alguns autores associem tabagismo com DF (11).

Acido acetil salicilico (AAS) e antiinflamatoérios nao esterdides (AINES) causam lesdes
erosivas na mucosa gastrica e duodenal (39), mas ¢ controverso se estdo associados com
sintomas dispépticos cronicos (40). Também, ndo estd comprovado se a erradicagdo do Hp
previne dispepsia potencialmente associada ao AAS e AINES (41). Embora os critérios de
Roma II excluam dispepsia medicamentosa do diagnostico de DF, esses medicamentos foram

permitidos em estudos que avaliaram os efeitos da erradicagdo do Hp nos sintomas

dispépticos (42;43).

2.2.2.7 Fatores psicologicos e psicossociais

A base fisiolégica da associagdo de DF com fatores biopsicossociais pode ser
parcialmente explicada pelas alteragdes da fungdo gastrointestinal e indu¢do de sintomas em
individuos normais submetidos a estresse. Em 1943, Wolf foi o primeiro a observar uma
marcada diminui¢do da contratilidade géstrica, que precedia nduseas apds estimulos
estressantes(44). Entretanto, permanece controverso o papel de eventos estressantes da vida

na patogénese da DF.

Os sintomas da DF parecem ser desencadeados por complexa interagdo entre fatores
biologicos, sociais e psicologicos. Pacientes que procuram consultas médicas por DF sdo mais
ansiosos ¢ deprimidos que controles normais, e indicam maiores indices de neurose e
somatizagdo. Estudo realizado em Hong Kong mostrou que, embora ndo existam diferencas
na severidade dos sintomas dispépticos entre pacientes com DF que procuram consultas
médicas dos dispépticos funcionais que nao consultam, hd diferengas na intensidade da

ansiedade, depressao e frustragdao, que sao maiores nos que consultam(45).
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2.2.2.8 Helicobacter pylori na fisiopatologia da dispepsia funcional

Pela importancia do assunto no presente estudo, este tema sera abordado posteriormente

(item 2.4).

2.2.3 Avaliacio diagnéstica da dispepsia nao investigada e da dispepsia funcional

Dispepsia ndo investigada refere-se aos pacientes com sintomas dispépticos novos ou
recorrentes, nos quais ndo tenha sido executado nenhum procedimento diagnostico prévio.
Pacientes com sintomas dispépticos devem ser avaliados para o diagndstico diferencial entre
dispepsia organica e funcional. Dependendo do quadro clinico, deverao ser utilizados, além da
avaliagdo clinica, os recursos laboratoriais, radioldgicos, endoscdpicos e ecograficos. O grau
de investimento no diagnostico diferencial depende de vérios fatores, tais como a idade do
paciente, cronicidade dos sintomas, indicios de doengas orgénicas, resposta a tratamentos

empiricos e intensidade da ansiedade dos pacientes.

2.2.3.1 Avaliagao clinica e laboratorial

Os sintomas de doengas organicas, como ulcera péptica (UP) ou neoplasias (gastrica,
pancreatica, etc.), podem ser semelhantes aos sintomas da DF. Conseqiientemente, anamnese

tem limitado valor na distingao dessas condigdes (46).

Sintomas de doengas graves, como disfagia, emagrecimento, dor constante ou muito
intensa, sangramentos digestivos, ictericia, dentre outros (‘“sinais de alarme”), sugerem
doencas organicas. Doencas e cirurgias digestivas prévias ou uso de medicagdes
(principalmente AINES) devem ser pesquisadas porque, quando presentes, podem excluir o
diagnostico de DF.  Achados anormais no exame fisico também podem evidenciar sinais de
doencas organicas, como a presenca de massas palpaveis, visceromegalias, ascite, ictericia,

dentre outros.
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Exames laboratoriais hematologicos e bioquimicos podem ter importincia (47) em
pacientes maiores de 45 anos, mas a relagdo custo-beneficio em pacientes jovens ndo estd
estabelecida. Testes mais especificos, como avaliacdo tireoidiana, amilasemia, testes de
gestacdo, ou pesquisa parasitologica de fezes, s6 deverdo ser solicitados quando

especificamente indicados.
2.2.3.2 Endoscopia digestiva alta e biopsias géstricas

Endoscopia do esdfago, estbmago e duodeno ¢ o melhor exame para o diagnodstico
diferencial entre dispepsias orgédnicas e funcionais (48). As desvantagens desse exame sdo o
custo e o risco (pequeno) de complicagdes sérias. E a investigacdo inicial para avaliagdo de
sintomas clinicamente relevantes, deve ser realizada durante periodos sintomaticos e,

preferentemente, quando o paciente ndo estiver sendo medicado.

Existe ampla concordancia na indicagdo da investigagdo endoscOpica nas seguintes
situagdes: pacientes com mais de 40 anos de idade, sintomas de “alarme”, sintomas que nao
melhoraram, ou recidivaram, apos tratamento empirico, sintomas antigos ndo avaliados
(especialmente se pioraram), em pesquisas € em pacientes com medo de doengas graves. As

controvérsias na indicacdo estdo nos pacientes que ndo preenchem esses requisitos.

A necessidade de bidpsias de rotina na auséncia de anormalidades endoscopicas
significativas ainda ndo esta adequadamente definida. Tytgat acredita que bidpsia gastrica ¢
justificada sempre que a indicacdo para o exame endoscopico for correta. Sugere que as
biopsias devam ser coletadas do antro, incisura e corpo, ¢ avaliadas de acordo com o sistema

Sydney-Houston de analise histologica das gastrites(16).



27

2.2.3.3 OQutros exames

Ecografia abdominal ndo ¢é recomendada como teste de rotina na investigacdo da DF(49),
embora possa ser recomendada em pesquisas. Tomografia computadorizada representa
pequeno papel na investigacdo de queixas dispépticas sem sinais de alarme. Estudos
radiologicos contrastados podem ter importancia nas suspeitas de quadros obstrutivos, mas

pouca importancia na rotina de investigacdo de dispépticos.

2.2.3.4 Avaliacdo diagnodstica na dispepsia funcional

Em pacientes dispépticos, os exames complementares acolhem o objetivo basico de
avaliar a possibilidade de doencgas organicas. Quando o diagnostico de DF esta definido, testes
adicionais para avaliagdo da fungcdo ou da sensibilidade géstrica sdo praticamente
desnecessarios na pratica assistencial(50) e até mesmo em pesquisas. Testes de esvaziamento
gastrico, estudos de secrecdo acida géstrica e da sensibilidade visceral ndo sdo rotineiros,
porque nao tém especificidade e sensibilidade adequadas e, raramente, alteram as condutas

terapéuticas.

2.2.4 Tratamento da dispepsia funcional

A grande quantidade de tratamentos para a DF reflete as dificuldades na compreensao dos

mecanismos fisiopatologicos envolvidos, bem como a caréncia de tratamentos eficazes.

2.2.4.1 Consideracdes gerais

Muitos dispépticos funcionais apresentam sintomas leves e intermitentes, que podem
responder com modificagdes do estilo de vida, embora a presenca de sintomas cronicos e

refratarios, em alguns pacientes, possa dificultar o manejo terapéutico. A repeticdo de exames,
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troca de profissionais, realizacdo de testes diagndsticos invasivos e utilizagdo de multiplos

medicamentos sdo freqiientes nessa doenga.

O primeiro ¢ mais importante aspecto da terapéutica ¢ a adequada relagdo médico-
paciente. Diagnoéstico positivo bem definido ¢ fundamental no tratamento, ¢ cuidadosa

explicagdo da provavel origem dos sintomas, pode ter acentuado efeito benéfico.

E importante determinar que motivagio levou o paciente a procurar auxilio médico,
identificar fatores desencadeantes dos sintomas, avaliar o uso de medicagdes, realizar
meticulosa anamnese e exame fisico, estabelecer adequada investigacdo diagndstica sem
solicitacdes de exames desnecessarios, estabelecer diagnostico positivo com claras defini¢des
do que ¢ a doenca e, finalmente, definir metas terapéuticas realisticas com plano de
acompanhamento adequado. Em casos muito refratdrios, ou com problemas psiquiatricos mais
graves, como em casos com passado de abusos fisicos ou sexuais, deverd ser avaliada a
necessidade de encaminhamento psicologico ou psiquiatrico. Finalmente, deverd ser
estabelecido o uso cauteloso de drogas como auxiliar da terapéutica. Tratamentos
psicolégicos, bio-feedback, tratamentos cognitivos e hipnose foram efetivos em pacientes

dispépticos funcionais (51).
2.2.4.2 Dieta e fatores ambientais

Alguns pacientes referem diminui¢do dos sintomas quando evitam certos alimentos, mas
ndo existem confirmagdes cientificas para esse fato. Os principais agressores seriam 0s
alimentos gordurosos ou condimentados. Entretanto, foi demonstrado que utilizacdo de
pimenta vermelha foi mais efetiva que placebo na diminuicdo de sintomas dispépticos,
supostamente pela dessensibilizagdo de fibras sensitivas géstricas, induzida pela capsaicina
(componente da pimenta vermelha) (52). Mas, como foi demonstrado que receptores da

colecistocinina estdo envolvidos na geracdo de sintomas dispépticos causados por lipidios
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duodenais(53), € possivel que alguns pacientes possam se beneficiar com o fracionamento da
alimentacdo em 6 pequenas refeicdes pouco gordurosas, especialmente quando a saciedade

precoce, plenitude pos-prandial ou nuseas sdo os sintomas dominantes.

O café pode agravar os sintomas em alguns casos e, se isso ocorrer, deve ser evitado(17).
Eisig e colaboradores demonstraram que a ingesta de café piorava os sintomas dispépticos de
pacientes com ulcera duodenal (54). A suspensdo do cigarro e do alcool pode ser util, embora
ndo existam evidéncias definitivas que esses fatores sejam importantes na fisiopatogenia da
DF. A suspensdo de AAS e outros AINES deve ser sugerida, porque esses medicamentos

poderiam ser a causa de sintomas que se confundem com o quadro clinico da DF(11;55).

2.2.4.3 Tratamento farmacoldgico

Os resultados de tratamentos farmacoldgicos na DF tém sido frustrantes. Altas taxas de
resposta “tipo placebo” dificultam a avaliagdo das respostas terapéuticas. Revisdo de 35
estudos que avaliaram mais de 1300 pacientes mostrou resposta sintomatica em 13 a 80% dos

casos tratados com placebos (média de 45%).

Os principais medicamentos para a DF sdo os anti-secretores de acido cloridrico e os
procinéticos (“reguladores” da motilidade gastrintestinal). Outras medicagdes ainda sao
consideradas experimentais e a erradicagdo do Hp, nos pacientes dispépticos portadores da

bactéria, tem eficacia discutivel.

Antidcidos: sdo amplamente utilizados, embora estudos randomizados e controlados

tenham falhado em demonstrar beneficios (56-58).

Bloqueadores H2 (bloq H2): quando testados em ensaios clinicos, mostraram resultados
conflitantes. E possivel que apenas subgrupos de dispépticos respondam aos bloqueadores H2

(DF “tipo tulcera”)(2). Metanalise demonstrou beneficio dessas medicacdes em 15 de 22



30
estudos avaliados. A razdo de chance em favor da droga ativa sobre os placebo foi de 1,48
(95%IC: 0,9-2,3) para o global dos sintomas dispépticos, 2,3 (95% IC: 1,6-3,3) para melhora
parcial da dor epigastrica e 1,8 (95%IC: 1,2-2,8) para melhora total da dor epigastrica (59).
Contrario a esses resultados, outros autores ndo demonstraram beneficios nos sintomas da DF

com bloqueadores H2 (60).

Inibidores da bomba de proétons: Blum e colaboradores avaliaram 792 pacientes com
DF e encontraram beneficio sintomatico em 59% dos pacientes que usaram omeprazol 20 mg
versus 42% dos controles que usaram placebos, e essa resposta foi apenas em pacientes Hp

positivos(61).

Dois grandes estudos publicados em 1998 (62)) avaliaram o omeprazol em 1.260
pacientes com DF. Foram observadas melhora dos sintomas em 38% dos pacientes que
usaram omeprazol 20mg, em 36% com omeprazol 10mg e em 28% com placebo (P= 0,002 e
0,02, respectivamente). Em pacientes com dispepsia “tipo ulcera” o beneficio sintomatico
ocorreu em 40% dos pacientes com omeprazol 20mg, em 35% com omeprazol 10mg, e em
27% com placebos. Na dispepsia “tipo refluxo” 50% dos pacientes foram beneficiados com
omeprazol 20mg, 45% com omeprazol 10mg, e 23% com placebos. Nao houve beneficio na
dispepsia “tipo dismotilidade”. O alivio sintomatico foi similar em pacientes Hp positivos e
negativos. A conclusdo dos autores € que o omeprazol ¢ modestamente superior ao placebo na

DF nas doses de 10mg e 20mg, mas nao ¢ efetivo na dispepsia “tipo dismotilidade”(62).

Ha suspeitas que o beneficio desses medicamentos ocorra apenas em pacientes com

doenca do refluxo gastroesofagico(63).

Procinéticos: sio medicamentos amplamente utilizados na DF, apesar do seu mecanismo
de acdo nao estar bem definido. Seriam a melhor opcao em dispepsia funcional “tipo

dismotilidade”. Os estudos clinicos que avaliaram os procinéticos na dispepsia funcional sdao
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dificeis de interpretar, e os resultados de metanalises podem ser devidos a “vicios” de
publicagdo. O efeito dessas drogas parece ser pequeno e muitos pacientes podem necessitar
uso prolongado (58). A domperidona, um antagonista dos receptores dopaminérgicos,

demonstrou significante beneficio nos sintomas (64;65). A metoclopramida pode ter efeitos

similares, mas foi menos estudada e apresenta mais efeitos colaterais(66;67). A cisaprida, um
agonista do receptor tipo 4 da serotonina, acelera o esvaziamento do estdmago, melhora a
acomodacdo gastrica e reduz os sintomas dispépticos. Toxicidade cardiaca, recentemente

descoberta, tem levado ao abandono dessa medicagao (2).

Outras medicacdes para a DF incluem os medicamentos anti-espamodicos, antieméticos
e eritromicina, os quais ndo tém sido estudados especificamente na DF, ¢ ndo podem ser
recomendados rotineiramente. Sucralfate, sais de bismuto, misoprostol e suplementos
enzimaticos pancreaticos ndo demonstraram eficacia na DF(58). Dimeticone foi benéfica no

alivio dos sintomas dispépticos, em estudo clinico controlado (68).

Pacientes com sintomas mais graves poderiam, segundo um pequeno estudo com 7

pacientes, ser beneficiados com a utilizagdo de antidepressivos triciclicos (69). A eficacia

dessas drogas na DF, contudo, tem sido menos estudada do que na SII e na dor toracica nao

cardiaca.

Drogas que diminuem a sensibilidade do trato gastrintestinal, como a fedotozina ainda sao

experimentais no tratamento da DF (70). Agonistas dos receptores da serotonina, em uso na

SII, tém sido avaliados para utilizagdo na DF.

A Cochrane Review de 2003, analisando intervengdes farmacoldgicas para dispepsia
funcional, concluiu que: 1- existem evidéncias que terapias anti-secretoras possam ser efetivas
na DF; 2- Os estudos avaliando drogas procinéticas sao dificeis de interpretar e os resultados

das metanalises podem ser secundarios a vicios de publicacao; 3- como o efeito dessas drogas



32
¢ modesto e elas sdo de uso prolongado, anélises econdmicas deverdo ajudar a escolher as

melhores opcdes (58).

Apesar dessas consideracdes, as medicagdes procinéticas ¢ as bloqueadoras da secregdo
acida continuam sendo a primeira linha no tratamento da DF. O grande problema ¢ que
milhdes de pessoas permanecem em tratamento com esses medicamentos, nao curativos e de

alto custo (71).

2.2.5 Estratégias para o diagnostico e tratamento da dispepsia nao investigada

Existem quatro op¢des de conduta para pacientes com dispepsias ndo investigadas: 1-
endoscopia imediata; 2- tratamento empirico com drogas anti-secretoras de acido ou
medicamentos procinéticos; 3- testar o Hp com exames ndo endoscopicos, e realizar
endoscopia quando o Hp for positivo (“testar e investigar”); 4- testar o Hp com exames nao
invasivos e erradicar a bactéria se o teste for positivo e ndo existirem sinais de alarme (“testar

e tratar”). As op¢des mais utilizadas, nos paises desenvolvidos, sio a 1 e a 4.

A conduta “testar e tratar” tem sido sugerida para pacientes dispépticos funcionais com
menos de 40 anos de idade, nao usudrios de AINES e sem sinais de alarme (72). Os
argumentos a favor dessa conduta centram-se no fato que neoplasias gastrintestinais sao raras
abaixo de 40 anos, ulcera péptica nao associada aos AINES pode ser tratada com a
erradicacdo do Hp, e alguns dispépticos funcionais poderiam ser beneficiados com a
eliminacdo da bactéria. Essa conduta tem recebido apoio da American Gastroenterological
Association(48) e do Consenso Asiatico(73). A sugestdo desses especialistas ¢ que a
endoscopia deva ser realizada em caso de falha na melhora sintomatica apds a erradicagdo, ou

na falha da terapia empirica em pacientes Hp negativos.
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Os argumentos a favor endoscopia imediata sdo: 1- bloqueadores da secrecao de acido e
procinéticos funcionam precariamente nos dispépticos funcionais, e os pacientes terdo que
utilizar medica¢do onerosa sem diagnostico definitivo; 2- embora parcela dos pacientes com
DF apresente melhora no inicio do tratamento empirico, cerca de dois tercos desses
apresentardo recidivas no primeiro ano e irdo necessitar a endoscopia; 3- o diagnostico
definitivo de tulcera péptica ou de neoplasias pode retardar com o tratamento empirico; 4-
achados endoscopicos normais reduzem as preocupagdes da maioria dos pacientes e médicos,
podendo levar a diminui¢do da necessidade de tratamentos sintomadticos e da utilizagdo do

sistema de saude.

Concluindo, pacientes com mais de 40 anos, ou dispepsia de aparecimento recente, ou
com sinais de “alarme”, deverdo fazer endoscopia antes de qualquer teste terapéutico. Em
jovens, sem sinais de alarme, a realiza¢ao de endoscopia imediata podera depender do grau de

davidas que os pacientes e os seus médicos estdo dispostos a enfrentar.

2.3 HELICOBACTER PYLORI

O Hp causa gastrite em virtualmente todos os infectados (74) e ¢ um dos potenciais

agentes etiologicos da DF.

2.3.1 Aspectos historicos e microbiolégicos

O Hp provavelmente seja a mais comum infec¢do dos seres humanos (6). Em 1983, dois
pesquisadores Australianos, Warren e Marshall, chamaram a atencdo do mundo cientifico ao
“redescobrirem” essa bactéria em bidpsias gastricas de pacientes com gastrite cronica ou

ulcera péptica(75;76). Ela foi inicialmente denominada de Campylobacter pyloridis(77) e,
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posteriormente, o nome foi modificado para Helicobacter pylori (78), quando a caracterizacao
bioquimica e genética do organismo mostrou que ele ndo era um membro do género

Campylobacter.

Ha relatos na literatura mostrando que, no passado, houve suspeitas da presenca de
bactérias no estomago. Giulio Bizzozzero descreveu, no século XIX, a presenga de bactérias
sob a forma de espirais no interior do estomago; ¢ W. Kreintz, na Alemanha, em 1906,
associou espiroquetas encontradas na cavidade géstrica com o cancer de estdbmago. Susumo
Ho, em 1960, assinalou a presenca de organismos espiralados no estdmago; e Steer, em 1975
publicou fotos que provavelmente eram confirmatorias de lesdes provocadas por esses
agentes, mas foram prejudicadas por técnicas de corte dos tecidos pesquisados. (Dados do XI
Workshop Internacional sobre Patologia Gastroduodenal e Hp — Conferéncia do Dr.

Marshall).

O Hp ocorre em duas formas morfoldgicas. A forma replicativa ¢ um organismo gram
negativo, de crescimento lento, microaerofilo, movel, espiralado, com 4 a 6 flagelos, com a
caracteristica de abundante produgdo de urease. A segunda forma morfoldgica ¢ a cocdide,
que pode ou nao ser flagelada, e parece conter os componentes necessarios para se replicar.
Embora a forma cocdéide seja um “esporo” em potencial, ndo existem evidéncias que essa seja
a forma transmissivel da bactéria. Apresenta especial trofismo pelo epitélio géstrico, tanto do
estbmago quanto de areas de metaplasia gastrica fora do estomago, e provoca reacodes
inflamatérias e imunolédgicas que perduram por toda a vida, a menos que a infeccao seja

erradicada (7).

2.3.2 Epidemiologia

Apesar da alta prevaléncia do Hp, muitos aspectos epidemiologicos dessa infeccao

permanccem obscuros.



35

2.3.2.1 Prevaléncia

A prevaléncia do Hp depende da idade e do pais de origem, variando de 30% a 90%. Em
paises da América do Sul a prevaléncia tém sido de 70 a 90% da populagdo (79). Em paises
desenvolvidos, existe uma clara elevacao da prevaléncia nas faixas etdrias acima de 45 anos, o
que parece ser secundario a um “efeito de coorte”, e ndo uma aquisicdo continua. Isso ¢
explicado pela alta taxa de contaminacdo das criancas nascidas antes de 1950, quando esses

paises ndo apresentavam o atual desenvolvimento.

Em Minas Gerais, foi constatada prevaléncia de 34% da infec¢do em criangas de baixo
nivel socioeconomico, € de 40 a 80% em adultos, também com influéncia direta do nivel
socioecondmico(80). No Brasil, estima-se que 60 a 70% dos individuos estejam infectados
pelo Hp (81;82). Zaterka e colaboradores demonstraram prevaléncias extremamente elevadas
de infeccdo pelo Hp em criangas de classe social baixa, no Brasil. A infec¢do foi observada
em mais de 20% das criangas com menos de 1 ano de idade, e em mais de 50% nas maiores

de 3 anos(83).

Tem sido observada uma maior prevaléncia entre negros do que em brancos € quanto

maior a escolaridade menor ¢ a prevaléncia da infec¢do pelo Hp. Sexo, tabagismo e

alcoolismo ndo influenciam as taxas de prevaléncia (6).

2.3.2.2 Vias de transmissao

Embora esteja definido que o principal reservatorio do Hp seja o estdmago de seres

humanos, as rotas de transmissao continuam mal definidas.

Evidéncias sugerem que a transmissdo se dd basicamente de pessoa a pessoa. Essa
hipotese ¢ apoiada por estudos de criangas em creches, onde a prevaléncia ¢ maior do que a

esperada, e de estudos de familias nas quais a presenga de uma pessoa infectada deixa os
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outros membros da familia substancialmente mais propensos a serem infectados. A
incapacidade do Hp de sobreviver em temperaturas ambientais por mais do que 1 a 3 dias,
favorece a hipdtese que a transmissdo ocorra mais de pessoa a pessoa, do que por

reservatorios ambientais (84).

A maneira pela qual o Hp ¢ transmitido entre as pessoas ainda ¢ incerta. Uma das
possibilidades seria transmissdo fecal-oral. No entanto, cultura do Hp nas fezes tém sido
extremamente dificil, e a simples determinacdo da bactéria nas fezes, através do PCR, nao
garante a viabilidade da bactéria (85). Parece que o Hp ¢ vulneravel aos sais biliares e a
competicdo com a flora intestinal, o que poderia dificultar a sobrevivéncia da bactéria no

intestino.

Uma segunda forma de transmissdo seria através da contaminacdo oral-oral. O Hp tem
sido encontrado na cavidade oral, saliva e placa dentaria, mas essa ndo parece ser uma forma
importante de transmissao, visto que dentistas ndo apresentam risco aumentado de portarem a
bactéria. A cavidade oral poderia servir como fonte de reinfeccao, porque o Hp na placa

dentaria ndo ¢ afetado pela antibioticoterapia (86).

Outro meio de transmissdo seria através da contaminacdo gastro-oral. Como o Hp tem
sido recuperado do suco gastrico, regurgitacio e vOmito sdo fontes Obvias de
contaminagdo(87). Fortes evidéncias a favor dessa rota de transmissdo sdo as epidemias de
gastrites pelo Hp em voluntirios que sofreram sondagem géstrica em experimentos, as
transmissdes da infec¢do por endoscopios mal desinfetados, e maior prevaléncia da infecgdo
entre gastroenterologistas, especialmente entre aqueles que, no passado (antes de 1983),
faziam endoscopias sem a utilizacao de luvas e com antigos endoscdpios, nos quais o canal de

bidpsia era proximo da boca do examinador(6). Portanto, as evidéncias sugerem que qualquer
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meio que permita ao Hp alcangar o estdmago, pode potencialmente ser um meio de

transmissao da infec¢ao.

2.3.3 Fatores de viruléncia

O Hp possui fatores proprios que permitem a colonizacdo géstrica e, posteriormente, a

agressao da mucosa gastrica.

Os fatores de colonizagdo sdo atributos da bactéria permitindo a presenga e persisténcia

do Hp no estdmago. Os fatores que criam um “habitat” adequado no ambiente acido gastrico,
indspito a praticamente todos os organismos entéricos, sdo a motilidade do Hp, a produgao de
urease, a induc¢do de hipocloridria na fase aguda da infecg¢do, a aderéncia ao epitélio tipo

gastrico e a ATPase tipo P (88).

Os fatores que induzem lesdo tecidual sdo os lipopolissacarideos que estimulam a
liberagdo de citocinas, os fatores ativadores da mobilizagao de leucdcitos e as proteinas CagA
e VacA, presentes em 50% das cepas do Hp e que induzem a formagdo de vacuolos nas
células gastricas. O antigeno Cag A pode ser usado como um marcador de viruléncia do Hp

(89).

Tanto os fatores de viruléncia quanto o padrao de gastrite causada pela bactéria podem
contribuir para o desenvolvimento de diferentes evolugdes. Por exemplo, tem sido
demonstrado que o cancer gastrico ¢ mais associado com cepas Hp com gendtipos vacA sl,
ml, e que pacientes com dispepsia funcional Hp positivos, com cepas cag-A positivas, tém
mais sintomas dispépticos e escores de sintomas mais elevados do que pacientes com cag-A

negativos(88;89).
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2.3.4 Helicobacter pylori e funcio gastrica

A maioria dos estudos ndo apoia a hipdtese que o Hp cause alteracdes na motilidade
gastrica, mas podem existir problemas metodolégicos nessas avaliacdes (27). A presenca do
Hp pode determinar aumentos nos niveis de gastrina sérica (38;90), sem alteragdes motoras

gastricas (23). Os efeitos na secrecdo acida dependem do padrdo de gastrite causado pela

bactéria. Em pacientes com gastrite ndo atréfica, predominantemente antral, existe
hipersecrecao acida predispondo o desenvolvimento de tilcera duodenal, e em pacientes com
pangastrite atrofica ocorre marcada reducdo na producdo acida e aumento do risco de cancer

gastrico. A infeccdo pelo Hp ndo parece causar hipersensibilidade géstrica com a distensao,

nem retardo do esvaziamento géstrico.

2.3.5 Historia natural e doencas associadas com a infec¢ao pelo Helicobacter pylori

Infeccdo aguda pelo Hp tem sido observada em algumas ocasides. Em 2 casos, os
proprios investigadores ingeriram cultura de Hp, apos constatacao endoscépica e histologica
de auséncia de infeccao prévia (91;92). Os individuos apresentaram gastrite neutrofilica € um
desenvolveu acloridria do oitavo até o trigésimo nono dia apos a ingestao do Hp. Poucos dias
ap6s a auto-inoculagdo houve o aparecimento de sintomas digestivos dispépticos, que

desapareceram com a cura da infeccao.

Infecgdo cronica (gastrite cronica) ocorre na maioria dos individuos contaminados, pois
somente em raros casos existe a eliminagdo espontidnea da bactéria (7). Gastrite cronica
superficial usualmente evidencia dano epitelial focal, bem como infiltrado inflamatério na
lamina propria, cuja intensidade geralmente ¢ proporcional a intensidade da colonizagdo pelo
Hp, e consiste de neutrofilos polimorfonucleares, eosinofilos e células mononucleares

(linfocitos B e T, freqlientemente na forma de foliculos linfoéides, além de mondcitos e
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plasmocitos). O componente linfocitico da resposta inflamatoria ¢ referido como MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue) e foliculos linféides sdo encontrados exclusivamente
com a infeccdo pelo Hp. Inicialmente, a gastrite ¢ do tipo superficial “gastrite cronica
superficial”. Com o passar do tempo, a infiltragdo celular da gastrite penetra profundamente
entre as glandulas gastricas levando a uma “gastrite cronica profunda”. Cepas do Hp que
possuem a “ilha” de patogenicidade Cag4 induzem gastrites mais graves e risco aumentado

de ulcera péptica ou cancer gastrico(89;93;94).

Gastrite cronica atrdfica pode ser uma seqliéncia evolutiva da gastrite cronica

superficial e profunda causadas pelo Hp. Uemura e colaboradores observaram que, no Japao,
grande parte dos individuos infectados pelo Hp apresentava atrofia gastrica moderada a severa

(95).

Evolucdo para metaplasia intestinal pode ocorrer na infec¢do pelo Hp, sendo

classificadas em tipo I, II e III. O risco de desenvolvimento de cancer gastrico ¢ maior com os
tipos II e III e metaplasia intestinal tipo III tem sido denominada, por alguns autores, de
displasia que ¢ uma alteracao de alto risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma

gastrico.

Adenocarcinoma gastrico tem sido associado com o Hp. Postula-se que a seqiiéncia de

eventos histologicos que evoluem para adenocarcinoma géstrico tipo intestinal seja: gastrite
crOnica, gastrite atrofica, metaplasia intestinal, displasia e adenocarcinoma. O Hp ¢
reconhecido como o maior indutor dessas etapas evolutivas (96), sendo que 30% dos canceres
gastricos em paises desenvolvidos; e 50% em paises em desenvolvimento, sdo atribuidos ao
Hp. Alguns estudos tém demonstrado maior associagdo do Hp com o cancer gastrico tipo
intestinal de Lauren, embora o tipo difuso também esteja associado com a presenga da

bactéria (97). Embora a associagdo do Hp com o cancer gastrico esteja bem definida, e a
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Organizacdo Mundial da Satde tenha classificado o Hp como carcindgeno do grupo 1
(definido) (7), ndo existem indicagdes de erradicar a bactéria em todos os individuos positivos
(98). Os riscos de neoplasia gastrica associada com a bactéria foram demonstrados por
Uemura e colaboradores, que observaram desenvolvimento de cancer gastrico em 2,9% dos
individuos portadores do Hp, em periodo de observacdo de 7,8 anos, versus nenhuma
ocorréncia de neoplasia géstrica em individuos Hp negativos, neste mesmo periodo de

observagao(95).

O Hp esta associado ao linfoma géstrico tipo MALT (mucosal associated lymphoid
tissue) (7;99), sendo que quase todos os portadores desse linfoma apresentam a bactéria no
estomago. A erradicacdo tem levado a regressdo completa de linfomas MALT em muitos

casos, sem a necessidade de tratamentos oncoldgicos(74;100).

Outra associagdo ¢ com a doenca ulcerosa gastrica e duodenal.(101-106) A maioria dos

pacientes ulcerosos € portador da bactéria e a cura da infec¢do reduz dramaticamente as taxas

de recidiva ulcerosa e de complicagdes das ulceras (7;107).

Outras condicdes potencialmente associadas com o Hp tém sido cogitadas, tais como

doenga arterial coronariana e cerebral, halitose, rosacea, retardo de crescimento em criangas,
purpura de Henoch-Schélein, fendmeno de Reynaud, artrite reumatoide, enxaqueca (108),
urticaria cronica idiopatica(109), dentre outras. Sdo necessarios mais estudos para melhor

definir essas associagoes (11;74).

2.3.6 Diagnostico da infeccao pelo Helicobacter pylori

Os testes diagnosticos para o Hp podem ser invasivos ou nao invasivos, respectivamente,

quando utilizam ou ndo endoscopia (110). Os aspectos endoscOpicos da mucosa géstrica nao
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sdo suficientes para determinar a presenca do Hp. A pesquisa da bactéria ¢ onerosa e somente

devera ser realizada quando houver indicacao para o procedimento(111).

2.3.6.1 Testes diagnosticos que utilizam bidpsia géstrica (invasivos)

~ %

O teste “padrao” para o diagnostico do Hp ¢ o exame histolégico de biopsias gastricas,
por apresentar a melhor especificidade e sensibilidade(34;110). As coloragdes com melhor

desempenho para avaliar o processo inflamatorio e identificar a bactéria sdo as técnicas de

Genta e Giemsa (112).

Exame histologico revisado por patologista especializado tem demonstrado sensibilidade
de 98,8% e especificidade de 100%(113;114). Analise do corpo géstrico ¢ importante apos
tratamento, especialmente se estiverem sendo utilizados IBP, situagdes em que ocorre
migragdo do microorganismo do antro para o corpo gastrico ¢ o nimero de bactérias pode ser

pequeno.

Outra técnica com bidpsia gastrica € o teste rapido da urease, que consiste na colocagao
de fragmentos de mucosa géstrica em frasco com uréia e corante sensivel ao pH. Se a biopsia
gastrica contiver Hp, a urease produzida pela bactéria ira transformar uréia em amoénia, com
alcalinizagio do meio e conseqiiente modificagdo da cor do indicador. E teste com
especificidade e sensibilidade de aproximadamente 90%, sendo excelente método de selecao,

pelo baixo custo.

Cultura de biopsia gastrica ¢ menos sensivel e de alto custo, sendo utilizada para
determinar a sensibilidade bacteriana aos antibidticos, mas ndao ¢ utilizada na rotina

diagnostica do Hp.



42

2.3.6.2 Testes diagnosticos que ndo utilizam bidpsia géstrica (ndo invasivos)

Teste sorologicos pesquisam anticorpos contra o Hp e s@o relativamente sensiveis e
especificos, podendo ser aplicados em consultorios (adaptados para sangue total)(110). Seu
papel na confirmacdo da cura da infec¢do ¢ limitado, porque os titulos dos anticorpos
permanecem positivos por longos periodos de tempo (geralmente mais de 2 anos), apos a

erradicacdo da bactéria (115;116).

Testes respiratorios com uréia marcada com Carbono 13 ou 14 sdo muito utilizados.
Quando um individuo infectado pelo Hp ingere is6topo (carbono 13 ou 14) ligado a uréia,
essa € catalizada pela urease bacteriana, assim, formando amoénia ao nivel do estdmago, que,
ao ser metabolizada, produz didxido de carbono, o qual é liberado na circulacdo e detectado
no ar exalado. E teste muito acurado, embora resultado falso negativo possa ocorrer em casos
de haver pequena quantidade de bactérias no estomago(117), sendo indicado para

identifica¢do inicial do Hp e controle de erradicagdo (115).

Um novo teste, que detecta antigenos fecais do Hp, demonstra boa sensibilidade e

especificidade, além de ser nao invasivo e simples(115;118-120).
2.3.7 Tratamento do Helicobacter pylori

As indicacdes para a erradicacdo do Hp sdao polémicas e, até o presente, nenhum

Consenso Médico tem recomendado tratamento indiscriminado para todos os infectados.
2.3.7.1 Potenciais desvantagens na erradicacao do Hp.

Alguns autores acreditam que o Hp, parte da microflora do trato digestivo dos humanos
ha milénios, possa ter papel nas fungdes fisiologicas, tendo formado relagao simbiotica com

os hospedeiros e trazendo certa protecao, especialmente contra diarréia e DRGE.
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1- Hp e DRGE

Em paises onde ocorreu diminuicdo da prevaléncia do Hp, paralelamente a menor
incidéncia de ulcera péptica (UP), cancer gastrico e linfoma MALT, foi evidenciado aumento
na incidéncia da DRGE e suas complicacdes(121-123). Estudo pioneiro de Labenz e
colaboradores demonstrou que pacientes ulcerosos tratados com esquemas anti-Hp
desenvolveram significativamente mais DRGE do que os ulcerosos que foram tratados apenas
com anti-secretores, sem a eliminag¢ao da bactéria(124). Outros estudos também té€m sugerido
esse efeito(125). Metanalise publicada em 2003 demonstrou associagdo de DRGE com
auséncia do Hp, ¢ ocorréncia de doenga do refluxo gastroesofagico apds a erradicagdo da
bactéria (126). A “protecdo” dos individuos Hp positivos contra a DRGE poderia ser
secundaria a hipocloridria decorrente da atrofia da mucosa gastrica causada pela bactéria. No
entanto, esses resultados tém sido criticados por falhas metodoldgicas, e ndo foi encontrado

em outro estudo (127). A relagdo entre Hp e DRGE permanece indefinida.

2 - Hp e eficacia dos anti-secretores:

Tem sido demonstrado que bloq H2 e IBP sdo mais eficientes em individuos infectados
pelo Hp (128). O Hp também foi fator benéfico em usudrios cronicos de AINES, que

utilizavam omeprazol ou ranitidina(129).

3 — Riscos e custos dos antibioticos:

Na erradicacdo, devem ser considerados os riscos e custos associados, como o
desenvolvimento de colite pseudomembranosa(130), reagdes alérgicas e desenvolvimento de

resisténcia bacteriana.
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2.3.7.2 Potenciais vantagens na erradicacao do Hp.

Alguns autores sugerem erradicagdo sempre que a infeccdo pelo Hp for identificada. Os
argumentos utilizados sdo: 1- Em paises desenvolvidos a chance de 6bito em decorréncia da
infeccdo pelo Hp seria de 1:35 para homens e 1:60 para mulheres. A infec¢do pelo Hp
causaria mais Obitos, nessas populagdes, que todas as outras doengas infecciosas combinadas;
2- Hp causa gastrite, tem papel na génese do linfoma tipo MALT, estd associado com um
risco de 10% a 15% de desenvolvimento de ulcera péptica ao longo da vida, e do aumento de
2 a 6 vezes no risco de cincer géstrico; 3- Em pacientes que necessitam inibicdo 4cida
prolongada, a erradicag@o poderia levar a menor desenvolvimento de gastrite atrofica; 4- As
cepas do Hp potencialmente associadas com a proteg¢do contra a DRGE, parecem ser as mais

virulentas, com maior potencial de desenvolver tlceras, atrofia e cAncer gastrico.

1 — Hp e ulcera péptica.

A erradicacdo do Hp esta indicada em todos os pacientes ulcerosos. A recidiva ulcerosa ¢
muito alta (aproximadamente 60% em 1 ano), em pacientes Hp positivos, quando a bactéria
ndo ¢ erradicada. Com a erradicagdo, a recidiva ulcerosa ¢ extremamente rara (menor que
2%). Recidiva de hemorragia digestiva, como complicacdo da ulcera, ¢ praticamente nula

quando ocorre a eliminacao do Hp(131;132).

2 — Hp e cancer gastrico.

Desde 1994, a OMS considera o Hp como um carcinégeno do grupo I (definido) no risco
de causar cancer gastrico. Erradicacdo do Hp poderia ter relacdo custo/beneficio valida na
prevengao do cancer gastrico em populagdes de alto risco. Os Consensos t€ém recomendado a

erradica¢dao em grupos de risco, € no linfoma tipo MALT.
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3 — Hp e dispepsia funcional.

A mais polémica indicagdo da erradicacdo do Hp ¢ na DF. Esse tema serd discutido com

mais detalhes posteriormente.

2.3.7.3 Esquemas terapéuticos para o Hp

A erradicagdo da infeccdo pelo Hp ndo ¢é facil e requer combinagdes de antibidticos
(amoxicilina, claritromicina, tetraciclina, azitromicina ou metronidazol) com agentes ndo
antibidticos (compostos de bismuto, IBP, bloqueadores H2 ou citrato de bismuto-ranitidine)
(6;133). Os IBP parecem ter algum efeito sobre o Hp, e hipocloridria ¢ deletéria para a

bactéria. O tratamento “ideal” deve alcangar taxas de cura maiores de 80%.

Esquema de dois antibidticos (claritromicina e amoxicilina ou claritromicina e

metronidazol) associados a IBP (terapia triplice), por 7 dias, foi testado em grande estudo
multicéntrico europeu (134). Pelos bons resultados, esse tem sido o tratamento mais utilizado
para erradicacdo do Hp. Esquemas terapéuticos com metronidazol ndo sdao indicados em
paises “em desenvolvimento”, pelos elevados indices de resisténcia do Hp para esse
antibiotico nestes paises (135). Em casos de falha terapéutica, a associacdo de dois
antibioticos (metronidazol e tetraciclina) com dois medicamentos adjuvantes (IBP e bismuto),
por 14 dias, tem sido utilizado. Esquema terapéutico mais econdmico, utilizando amoxicilina,
subcitrato de bismuto e furalozidona por 5 dias (“esquema Belo Horizonte modificado”) foi
testado no Brasil, mas obteve sucesso terapéutico em apenas 65,4% dos pacientes

tratados(136).

As taxas de erradicacdo do Hp parecem ser maiores nos pacientes com ulcera péptica do
que em dispépticos funcionais(137), sendo sugerido tratamentos mais prolongados (10 a 14

dias) em pacientes sem ulcera péptica(138).
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As recomendagdes do “Nucleo Brasileiro para o Estudo do Helicobacter pylori” sdo da
utilizagdo, como primeira linha, de IBP associado a amoxicilina 1000mg e claritromicina
500mg, todos ingeridos duas vezes por dia, por sete dias. O Consenso Latino-Americano
sugere 0 mesmo esquema, porém por 7 a 14 dias (preferentemente 10). Zaterka e
colaboradores nao encontraram diferencas nas taxas de erradicacdo do Hp com tratamentos de

5 dias quando comparados com os mesmos esquemas terapéuticos utilizados por 10 dias(139).

2.3.7.4 Confirmacao da erradicacdo do Hp e reinfec¢ao

A erradicacdo da infeccdo ¢ habitualmente definida pela auséncia da bactéria, em testes
sensiveis, realizados ndo menos de quatro semanas apos o final do tratamento antibiotico, em
pacientes ndo utilizando IBP pelo menos ha uma semana(140). Para maior seguranga, parece

aconselhavel realizar o controle da erradicag@o 2 a 3 meses ap0s o tratamento.

As taxas de reinfec¢do em paises desenvolvidos sdo baixas, variando de 0,3% a 1,2% ao
ano, ao contrario do que ocorre em paises em desenvolvimento (maiores de 3% ao ano).

Estudo realizado em Belo Horizonte demonstrou taxa de reinfec¢ao de 2,1% ao ano.

2.4 DISPEPSIA FUNCIONAL E HELICOBACTER PYLORI

Uma das mais polémicas questdoes que envolvem o Helicobacter pylori é a associagdo da
bactéria com a dispepsia funcional(141). Pela alta prevaléncia da gastrite pelo Hp e da DF, as
duas situagdes sdo freqiientemente encontradas num mesmo individuo, ndo estando definido
se existe relacdo causal entre as condigdes. Certamente, o Hp ndo ¢ a Unica causa dos
sintomas da DF, visto que existem casos de dispepsia funcional na auséncia da infec¢ado, e

infeccdo na auséncia de sintomas. A participacdo do Hp na DF pode ser indiretamente
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avaliada através de estudos de prevaléncia ou através de ensaios clinicos randomizados da

erradicacdo da bactéria em dispépticos funcionais.

2.4.1 Dispepsia Funcional x Helicobacter pylori: Estudos de prevaléncia

Holtmann e colaboradores demostraram maior prevaléncia do Hp entre pacientes com DF
que entre controles (9), mas esses resultados tém sido refutados por estudos melhor
desenhados metodologicamente(142). Estudos adequados para responder essa questdo devem
usar defini¢do especifica e aceita de dispepsia, amostra de pacientes de tamanho adequado e

resultados ajustados para as variaveis demogréaficas.

Bazzoli e colaboradores demonstraram, em 1533 individuos, prevaléncia do Hp em 72%
dos dispépticos € em 64% de controles assintomaticos (p<0,005) apos excluir pacientes com
historia de ulcera péptica, embora tenham faltado informagdes endoscopicas dessa populacao
(143). Resultados semelhantes foram observados em metanalise (144). Entretanto, pesquisa
no Japao evidenciou DF em 14,1% dos individuos estudados, ndo tendo sido constatada
nenhuma relacdo entre Hp e sintomas dispépticos funcionais(145).0Outro estudo, em doadores
de sangue, encontrou associacdo de sintomas dispépticos com tabagismo ¢ AINES, mas nao
com o Hp(55). Portanto, estudos de prevaléncia ndo definiram se a infeccdo pelo Hp esta

associada com maior probabilidade de desenvolvimento de DF.

2.4.2 Dispepsia Funcional x Helicobacter pylori: estudos dos efeitos da erradicacio do

Helicobacter pylori nos sintomas da Dispepsia Funcional

Persistem duvidas sobre os efeitos da erradicacdo da infecg¢do pelo Hp nos sintomas da
DF. Falhas metodologicas nos estudos que avaliaram essa questdo tém sido apontadas como a
principal causa das duvidas. As mais importantes parecem ser: falta de adequado

“cegamento”, inclusdo de pacientes com outras patologias que nao a DF (DRGE, SII), baixa
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eficacia dos regimes terapé€uticos, curta duracdo do seguimento dos pacientes, ma defini¢do
dos desfechos clinicos, falta de instrumentos validados de avaliagdo, perdas substanciais de
seguimento dos pacientes e estudos multicéntricos realizados em diversos paises, com

pequeno numero de pacientes incluidos em cada centro.

Entre dezembro de 1998 ¢ novembro de 1999, foram publicadas quatro grandes estudos
randomizados, duplo-cegos, controlados com placebos e com seguimento por 12
meses(34;35;42;43). Coletivamente, eles incluiram quase 10 vezes mais pacientes que todos
os estudos prévios, e seus dados sugeriram auséncia de beneficio com a erradicagdo do Hp na
DF, com apenas uma exce¢do (42). Os estudos foram realizados em populagdes
predominantemente caucasianas, de varias localizagdes na Europa, Estados Unidos, Australia

e Africa do Sul.

2.4.2.1 Estudos que demonstraram beneficios pos-erradicacao

Um dos estudos mais importantes que demonstrou beneficios nos sintomas da DF com a
erradicacdo do Hp, foi o de McColl e colaboradores (42), publicado em 1998. Foi um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, controlado com placebo e realizada em um unico centro
médico. Foram avaliados, com questionario validado (“Glasgow”), 160 pacientes que
receberam tratamento anti-Hp, e 158 que receberam somente omeprazol. A perda de
seguimento dos pacientes foi baixa, e os sintomas dispépticos melhoraram em 21% dos
pacientes no grupo dos antibidticos, e em 7% dos pacientes no grupo controle (diferenca
estatisticamente significativa). O estudo recebeu criticas por inadequada definicdo de DF e,
embora tenha realizado endoscopias no inicio do estudo, ndo foram executadas endoscopias

no final do estudo (impossivel definir pacientes com ulceras).



49
Ensaio clinico duplo-cego, controlado por placebo randomizou 800 pacientes portadores
de DF em 85 centros da Alemanha e demonstrou que a resolu¢do dos sintomas foi maior nos

pacientes que erradicaram o Helicobacter pylori (44% versus 35%; P=0,036) (146).

Estudo multicéntrico, envolvendo 41 centros na Franca, randomizou 129 pacientes Hp
positivos com DF para receberem ranitidina, claritromicina e amoxicilina por 7 dias, ¢ 124
dispépticos funcionais para receberem placebo. Os indices de erradicacdo no grupo dos
antibidticos foram de apenas 69% e, surpreendentemente, de 18% no grupo placebo. Alivio
completo dos sintomas foi mais freqiiente nos pacientes do tratamento ativo (43%) que nos

controles (31%; P=0,048)(147).

Gilvarry e colaboradores demonstraram que pacientes que erradicaram a bactéria foram
beneficiados significativamente nos sintomas(148), o mesmo tendo sido observado por
Koskenpato e colaboradores, em pacientes dispépticos com gastrite predominantemente antral

(149).

Metanalise realizada por Jaakkimainen e colaboradores(150) concluiu que existe
associac¢do entre o Hp e DF, e que a erradicagdo da bactéria melhora os sintomas dispépticos.
A Cochrane Review de 2003 avaliou 15 estudos e constatou 9% de redugdo do risco relativo
nos pacientes dos grupos que erradicaram o Hp (95%IC=5% a 14%), comparados com
pacientes de grupos controle. O NNT (niimero necessdrio para tratar para curar um caso de
dispepsia) foi de 15 (95%IC = 10 a 28). As conclusdes dessa revisdo sdo que a erradicagdo do

Hp tem um pequeno, mas estatisticamente significativo efeito na DF(151).

2.4.2.2 Estudos sem beneficios pés-erradicagdo

Talley, uma das maiores autoridades em DF, coordenou estudo multicéntrico(34)

publicado em 1999. A pesquisa envolveu 40 centros da Australia, Nova Zelandia e diversos
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paises europeus, sendo que 20 desses recrutaram menos de 6 pacientes. O estudo envolveu
278 pacientes, mas perdas de seguimento de aproximadamente 30% dos pacientes foram
muito elevadas (analisados 195 dos 278 pacientes, aos 12 meses). Foram incluidos pacientes
com erosoes gastricas endoscopicas, € os sintomas foram avaliados através da escala Likert,
preenchida pelos pacientes nos sete dias anteriores as avaliagdes. O Hp foi erradicado em 85%
dos pacientes do grupo antibidtico e em 4% no grupo placebo. Nao houve melhora
sintomatica nos pacientes do grupo antibidticos versus grupo placebo (24% e 22%,
respectivamente). Em andlise secunddria, foi observado que pacientes com reduciao do quadro
inflamatorio histologico apresentaram beneficio significativo com a erradicagdo (32% e 17%

de melhora sintomatica, respectivamente, no grupo antibiotico e placebo).

Quase simultaneamente a publicag¢do do estudo citado, Talley e colaboradores publicaram
outra pesquisa, realizada nos Estados Unidos, que seguiu basicamente os mesmos passos da
anterior(43). Foram incluidos 170 pacientes no grupo dos antibidticos e 167 pacientes no
grupo placebo, e as perdas de seguimento foram altas (30%). O estudo foi multicéntrico e a
média de pacientes incluidos por centro foi de 6 pacientes (variando de 1 a 42). Os sintomas
foram avaliados com a “Gastrointestinal Symptoms Rating Scale” (originalmente
desenvolvida para avaliar UP e SII). Os autores ndo observaram beneficio sintomatico nos

pacientes que erradicaram o Hp, mesmo naqueles com melhora da gastrite histologica.

Blum e colaboradores concluiram que a erradicacdo do Hp nao beneficia pacientes com
DF através de estudo multicéntrico(35)com 328 pacientes (164 em cada grupo) originados de
numerosos centros na Austria, Canadd, Alemanha, Finlandia, Irlanda, Africa do Sul e Suécia.
A perda de seguimento dos pacientes foi muita elevada (mais de 25%), e sucesso terapéutico
(auséncia ou minimos sintomas na Ultima semana de observac¢ao) foi observado em 27,4% dos

pacientes no grupo dos antibioticos, e em 20,7% no grupo omeprazol (ndo significativo).
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Passos e colaboradores(152), em estudo realizado em Belo Horizonte, e publicado como
“Abstract”, avaliou prospectivamente 81 pacientes com DF que receberam amoxicilina,
metronidazol e furazolidona por 5 dias, ou placebos. A taxa de erradicagdo no grupo dos
antibidticos foi de 57,8%, e de 0% no grupo placebo. Nao sdo citados os indices de perda do
seguimento dos pacientes. Os sintomas permaneceram praticamente idénticos nos 2 grupos,
ao longo do seguimento. Os autores ndo definem qual o instrumento utilizado para avaliagao

sintomatica.

Pesquisa da Finlandia, realizada por Koskenpato e colaboradores, ndo observou melhora
significativa dos sintomas ou da qualidade de vida entre os grupos de tratamento (beneficio
sintomatico em 28,8% dos pacientes tratados com antibidticos versus 21,7% dos
controles)(153). Auséncia de beneficios sintomaticos com a erradicagdo foram observados
também nos estudos de Greenberg e colaboradores (154), de Miwa e colaboradores (155), e

nas metanalise de Laine e colaboradores(10) e de Danesh ¢ colaboradores(156).

2.4.2.3 Helicobacter pylori x dispepsia funcional: conclusdes e recomendagdes

Pelo exposto, fica claro que ndo existem defini¢cdes sobre a melhor conduta para pacientes
Hp positivos com DF. Se for verdadeiro que algum beneficio nos sintomas dispépticos pode
ser obtido com a erradicacdo do Hp, aparentemente isso se aplica apenas para pequena
propor¢cdo de pacientes, ou para algum subgrupo, ainda nio identificado, de dispépticos
funcionais. Considerando-se as diferengas de resultados observadas entre estudos que usaram
metodologias semelhantes, fica claro que ocorreram importantes falhas metodologicas. Além
disso, ndo foram encontrados subgrupos com melhores evolugdes sintomadticas apds a
erradicagcdo. E, embora endoscopias tenham sido utilizadas rotineiramente, os achados

endoscopicos ndo tém sido valorizados em analises prévias.
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Pequeno beneficio na evolugdo dos sintomas dispépticos, segundo alguns autores, seria
suficiente para justificar a erradicagdo do Hp na DF, porque tratamentos anti-Hp sdo de curta
duracdo, de custo relativamente baixo e, adicionalmente, podem reduzir o risco de ulceras
pépticas e cancer gastrico. Além disso, os esquemas terapéuticos atuais, de longa duracgio e
onerosos, obtém beneficios muito discretos no alivio dos sintomas da DF quando comparados

com placebos.

O Consenso do Grupo Europeu para o Estudo do Hp definiu normas que foram
publicadas no Consenso de Maastricht, em 1996 (157). Naquela ocasido, o grau de indicagdo
para a erradicagdo do Hp na DF foi “recomendavel”, e o grau de evidéncias para apoiar essa
recomendacdo foi “equivoca”. No Consenso Maastricht 2 — 2000(158), a indicagdo de
erradicacdo continuou “recomendavel”, mas com indica¢do “forte”, considerando a melhora

sintomatica a longo prazo em subgrupo de pacientes.

A literatura tem sugerido algumas regras para serem seguidas em pesquisas que buscam

respostas para a questao da associagao do Hp com DF:

1. Defini¢des adequadas de DF, segundo os critérios padronizados nos “Consensos
de Roma”.
2. Nao inclusdo de pacientes com DRGE, mesmo sem esofagite (erradicagao do Hp

poderia melhorar os sintomas da DF e, potencialmente, piorar os sintomas da

DRGE). Nao inclusdo de pacientes com queixa unica, ou principal, de pirose.

3. Endoscopias normais, exceto com gastrite, sdo indispensaveis para a inclusdo dos
pacientes (ndo devem ser aceitas dispepsias ndo investigadas, que podem ser
secundarias a ulceras ou cancer gastrico). Nota: a literatura ndo define quais os

tipos de gastrites endoscopicas que podem ser aceitas em estudos de DF. Nao esta
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determinado, por exemplo, se gastrites erosivas (presentes em muitos estudos
prévios), podem ser aceitas como parte da DF, apesar da apresentarem destruicao

tecidual endoscopicamente visivel.

4. Os pacientes nao deverdo estar usando IBP algumas semanas antes do exame
endoscopico inicial pela possibilidade de “mascaramento” de altera¢cdes como UP

ou esofagites.

Continuam sendo aguardados, com grande interesse, dados de bem-delineados estudos

randomizados avaliando os efeitos da erradica¢do do Hp nos sintomas da DF.

2.5 AVALIACAO DOS SINTOMAS NA DISPEPSIA FUNCIONAL

Os diferentes resultados das pesquisas que avaliaram o papel da erradicagdo do Hp nos
sintomas da DF tém multiplas explicagcdes. Uma das principais ¢ a falha na avaliagdo e
mensuracao dos sintomas dispépticos. Um problema crucial na determinacao da eficacia de
qualquer medida terapéutica ¢ a adequada padronizagdo, aplicagdo de maneira uniforme,
capacidade discriminante e confiabilidade do instrumento de avaliagdao utilizado. A maioria
dos estudos nao utilizou instrumentos de avaliagdo sintomatica validados e, mesmo os
validados, utilizados nos grandes estudos multicéntricos (¢ multinacionais), aparentemente,

nao foram validados em todas as linguas em que foram aplicados.

Revisdo sistemdtica constatou que somente 5, de 52 estudos de DF, utilizaram
instrumentos validados de medidas dos desfechos clinicos. Foi também observado que o
efeito placebo foi alto (13% a 73%), dificultando a comprovagdo que uma nova medida

terapéutica seja superior ao placebo(159).
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Em se tratando, por definicdo, de uma doenca sem anormalidade estrutural ou
fisiopatologica definida, os desfechos de estudos que avaliam eficacia terapéutica na DF
necessitam ser obrigatoriamente subjetivos. Torna-se entdo necessdrio o desenvolvimento de
métodos que possibilitem que sintomas e percepgdes do paciente sejam mensurados, de
maneira confiavel e reprodutivel, o que somente ¢ obtido com questionarios padronizados e
validados. No Brasil, ndo existem questionarios padronizados e validados de sintomas
dispépticos disponiveis para pesquisas. Mesmo em outras linguas, os que tém sido utilizados
em estudos de dispepsia funcional, ndo foram desenvolvidos para avaliar especificamente essa

doenca.

Outro problema nos estudos de DF ¢ a definicdo do sucesso terapéutico. A exigéncia,
definida por vérios estudos, de considerar sucesso terapéutico somente a melhora total dos
sintomas, provavelmente ¢ uma medida pouco realista para avaliar doenca com tantos

mecanismos fisiopatologicos envolvidos e com tdo alta prevaléncia como ¢ a DF(160).

A resposta terapéutica pode ser avaliada pela modificagdo da média dos sintomas nos
pacientes que receberam tratamento ativo, comparada com a modificacdo das médias dos
sintomas nos controles, embora essa ndo seja a melhor maneira de avaliar desfechos. A forma
mais eficaz de definir melhora sintomatica ¢ a determinag¢ao da propor¢ao de pacientes que
melhoraram dos sintomas no grupo de tratamento ativo versus a proporcao de pacientes com

essa resposta, no grupo controle.

Portanto, considerando que dispepsia funcional e infec¢do pelo Helicobacter pylori sao
muito prevalentes, que existe enfoque atual de erradicar o Hp em pacientes dispépticos sem
apoio definido da literatura, que ainda nao foram definidos subgrupos de pacientes dispépticos

com maior beneficio sintomatico com a erradicacdo do Helicobacter pylori, e que ndo foram
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estudadas as respostas clinicas em diferentes achados endoscépicos, justifica-se a execugao

desse trabalho.

Ao elaborar esse trabalho, os autores acreditavam que a erradicacdo do Helicobacter
pylori ndo traria beneficios sintomaticos aos dispépticos funcionais, mas que poderia haver

diferentes respostas clinicas em diferentes achados endoscépicos.



3 OBJETIVOS

1. Determinar a resposta nos sintomas dispépticos apds a erradicagdo do Helicobacter
pylori comparada com um grupo controle, no grupo geral dos pacientes ¢ em diferentes

achados endoscopicos;
2. Determinar a prevaléncia do Helicobacter pylori em dispépticos funcionais;

3. Determinar a tolerancia e a eficicia terapéutica do esquema lansoprazol, amoxicilina e

claritromicina na erradicagdo do Helicobacter pylori;

4. Determinar a evolucdo da resposta inflamatdria na mucosa gastrica apds a erradicagdo

do Helicobacter pylori.



4 AMOSTRA E METODOS

4.1 AMOSTRA E AMOSTRAGEM

Foram avaliados para sele¢do pacientes consecutivos, atendidos no Ambulatorio de
Gastroenterologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, entre outubro de 1998 e maio de
2001. O projeto de pesquisa e o consentimento informado foram aprovados pela Comissao
Cientifica e Comissdo de Pesquisa e Etica em Satide do Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacio
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Projeto 95075 — Emenda 1). Os investigadores foram
responsaveis pelo delineamento do projeto, desenvolvimento da pesquisa e andlise dos

resultados. Consentimento informado foi obtido de todos os pacientes (Apéndices A, B e C).

Baseando-se na estimativa de resposta placebo em 20% dos pacientes com dispepsia
funcional, para detectar melhora sintomatica em 50% dos pacientes do grupo tratado com
antibiodticos, foi necessaria a inclusdo de 40 pacientes em cada grupo de estudo para atingir
poder de 80% e significancia de 5% (testes bi-caudados). Considerando-se perdas de

seguimento de 5% a 10%, foram necessarios 45 pacientes para cada grupo de estudo.
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Critérios de inclusio: foram incluidos pacientes entre 18 e 75 anos de idade, com
critérios clinicos de dispepsia funcional segundo o Consenso Roma I(4), com dor ou
desconforto centrados no abdomen superior por periodo igual ou maior de 3 meses, com
endoscopias normais ou apenas com gastrites conforme a classificacdo endoscopica de
Sydney(15) e confirmacdo histologica do Hp pelos métodos da hematoxilina e eosina (H&E)
e Giemsa, e teste rapido da urease. Hp foi definido pela positividade na histologia, ou em
ambos os testes. O presente estudo considerou gastrites endoscopicas como parte da DF,
seguindo as recomendagdes dos Consensos Roma I e Roma II. Os resultados da erradicagao
do Hp nos sintomas dispépticos, em diferentes achados endoscoOpicos, foram avaliados

independentemente.

Critérios de exclusao: foram excluidos pacientes com as seguintes caracteristicas:

Pesquisa histoldgica negativa para o Hp.

- Auséncia de sintomas dispépticos nos 30 dias antecedentes a avaliagdo para

inclusdo no estudo.

- Pirose ou regurgitagdo como sintomas principais, ou Unicos, mesmo que

associados com outras queixas dispépticas.

- Passado de ulcera péptica.

- Tratamento prévio para erradicacao do Hp.

- Utilizacdo de éacido acetil salicilico (AAS) ou de antiinflamatérios nao
esteroides (AINES), antibioticos, ou inibidores da bomba de prétons (IBP) nas

2 semanas antecedentes a endoscopia digestiva alta inicial.
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Achados endoscopicos que possam justificar a presenga de sintomas
gastrintestinais, tais como esofagite, esdfago de Barrett, doenga péptica
ulcerosa, neoplasia gastroesofagica, duodenite endoscopica erosiva ou

alteracdo anatomica cirurgica do trato gastrointestinal superior.

Diagnoéstico prévio de doengas sistémicas, ou uso de medicamentos que
reconhecidamente interferem na motilidade ou sensibilidade do trato
gastrointestinal alto e que possam desenvolver sintomas dispépticos, direta ou
indiretamente (através do seu tratamento), tais como diabete mellitus, esclerose

sistémica progressiva, tircoideopatias, dentre outras.

Manifestacdes clinicas de doencas organicas (“sinais de alerta”): anorexia,
sangramentos, perda ponderal superior a 10% do peso corporal e anormalidade

no exame fisico sugestivas de doencas orgénicas.

Presenga de comorbidades significativas (hepatopatias, cardiopatias,

nefropatias e neuropatias).

Historia de alergia as drogas a serem utilizadas no estudo.

Gestagdo (diagnodstico prévio) ou mulheres em idade fértil, com probabilidade

de gestacdo durante o periodo do estudo.

Nivel intelectual reduzido que inviabilize adequada compreensdo dos objetivos

do estudo.

Nao aceitagdo em participar do estudo e/ou em assinar o Termo de

Consentimento informado.
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42 METODOS
4.2.1 Delineamento do estudo e randomizacio

Este foi um ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado com
placebo, desenvolvido em um tUnico centro médico, com seguimento dos pacientes por 12
meses e avaliaram-se os efeitos da erradicagdo da infeccdo pelo Helicobacter pylori nos

sintomas da dispepsia funcional.

Os pacientes que preencheram os critérios de selegdo foram randomizados de acordo com
lista de computador (1;1) para receberem um dos seguintes esquemas: Grupo 1- GRUPO
ANTIBIOTICO: lansoprazol 30mg, amoxicilina 1000mg, claritromicina 500mg ou; Grupo 2-
GRUPO CONTROLE: lansoprazol 30 mg, e placebos dos antibidticos. O tratamento foi
aplicado duplo-cego, via oral, com os medicamentos sendo ingeridos 2 vezes por dia, por 10
dias. (Apéndice D) Os comprimidos dos principios ativos ¢ dos placebos foram idénticos em
aparéncia. A elaboragdo dos medicamentos foi executada pela Faculdade de Farmacia da

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul.

Durante o periodo do estudo, o uso de ranitidina (150 a 300 mg por dia) e/ou
domperidona (20mg até 3 vezes por dia) foi permitido para tratar sintomas dispépticos, bem
como acetaminofen para tratar dor ou febre (Apéndice E). A utilizagdo dessas medicagoes foi
controlada através de ficha/calendario (Apéndice F), preenchida pelos pacientes até o 6° més
de acompanhamento. Os pacientes foram orientados a nao utilizarem outras medicacdes

durante o estudo, especialmente antibioticos e AINES.
4.2.2 Avaliacio das variaveis endoscopicas

Foram realizadas 3 endoscopias digestivas altas (EDA), com bidpsias gastricas (antes da

randomizagdo, 3 e 12 meses apos a intervengao terapé€utica), com aparelhos da marca Pentax,
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modelo EG-2901. Todas as endoscopias foram realizadas no Centro Endoscopico do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, por equipe de médicos qualificados e que desconheciam as
informagdes dos tratamentos que os pacientes receberam. Os achados endoscopicos foram
classificados, de acordo com os critérios de Sydney para as gastrites(15) nas seguintes

categorias (Apéndice C):

1. mucosa endoscopicamente normal.

2. gastrite endoscopica enantematosa/exsudativa.

3. gastrite erosiva plana

4. gastrite erosiva elevada

5. gastrite atréfica

6. gastrite hiperplasica

7. gastrite hemorragica

8. gastrite alcalina

Se constatada presenga de gastrite endoscopica, a topografia da mesma foi definida como
sendo de antro, de corpo, de fundo ou pangastrite. A intensidade das altera¢des endoscopicas

foi definida como leve, moderada ou intensa.

Os resultados endoscopicos foram divididos em dois grupos principais: 1- “auséncia de
destruicdo tecidual endoscopicamente visivel” (endoscopias normais ou gastrites
endoscopicas enantematosas/exsudativas); 2- “destruicdo tecidual endoscopicamente visivel”

(gastrites erosivas planas ou elevadas e gastrites hemorragicas).
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4.2.3 Avaliaciao do Helicobacter pylori e das variaveis histologicas

De todos os pacientes coletaram-se 2 biopsias do antro e 2 da incisura angularis. Duas
amostras adicionais do corpo gastrico foram coletadas nas endoscopias do 3° e 12° més. Uma
amostra de cada regido foi utilizada para teste rapido da urease e a outra para estudo
histologico. As amostras histologicas foram coradas pelas técnicas de GIEMSA e H&E, e a
severidade da gastrite foi graduada de acordo com as modificagcdes de Houston do Sistema de

Sydney(161). Determinou-se a presenga de:

1. Inflamagdo cronica: baseada na presenga de células mononucleares

2. Atividade inflamatdria: baseada na presenca de neutrofilos

3. Atrofia

4. Metaplasia intestinal

5. Infecgdo pelo Hp.

As intensidades da inflamagdo cronica, da atividade inflamatoria e da atrofia foram

graduadas em: 0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderada; 3 = severa.

Os espécimes de biopsias foram analisados por 2 patologistas independentes,
especializados e desconhecedores de qualquer informagdo clinica ou endoscopica.
Divergéncias nos resultados foram resolvidas por um terceiro patologista que ndo havia
previamente examinado a bidpsia em questdo. Erradicagdo do Hp foi considerada quando
tanto o teste rapido da urease quanto a pesquisa histologica, foram negativas na pesquisa
realizada no 3° més. Os pacientes que erradicaram o Hp no exame do 3° més, e apresentaram
resultado positivo no exame final do 12° més (teste da urease ou exame histoldgico), foram

considerados reinfectados.
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4.2.4 Avaliacao dos sintomas

Para o presente estudo foi necessario desenvolver e validar um questiondrio doenga-
especifico de 11 itens, denominado Questiondrio de Sintomas Dispépticos (QSD),
desenvolvido com base nos sintomas definidos pelo Consenso Roma I como relevantes para o

diagnoéstico de DF. Os escores variam de zero (sem sintomas) até 44 (Apéndice G).

Apbs sua construcdo, o questionario foi validado, ou seja, avaliado nos quesitos basicos
que comprovaram sua utilidade para pesquisa clinica. A validacdo do Questionario de
Sintomas Dispépticos foi realizada avaliando consisténcia interna, reprodutibilidade,
responsividade e validade discriminante, tendo apresentado adequadas propriedades
clinimétricas (propriedades de mensuragdo clinica). O coeficiente alfa de Cronbach foi de
0,82 e o coeficiente de correlagdo intraclasse foi 0,86. O instrumento foi capaz de discriminar
individuos normais (sem problemas digestivos) daqueles com dispepsia. A responsividade foi
determinada pelo decréscimo da média do escore de sintomas apos intervengdo terapéutica. A
distribuicdo dos escores no grupo com dispepsia foi normal. Portanto, o questionario utilizado
nesta pesquisa comprovou ser ferramenta adequada para investigacdo da dispepsia funcional.
Todas os detalhes sobre o Questionario de Sintomas Dispépticos e sua validagdo constam na
Tese de Mestrado do Dr. Guilherme Becker Sander, aprovada pelo Programa de Pos-
Graduagdo: Ciéncias em Gastroenterologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,

em 2003.

Seguimento de varidaveis clinicas

Investigadores clinicos treinados e desconhecedores do tipo de tratamento dos pacientes,
aplicaram o Questionario de Sintomas Dispépticos na consulta basal, 3, 6 e 12 meses apds o

tratamento. Aos 12 meses, além de responderem o questionario, os pacientes foram
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questionados se consideravam que os sintomas dispépticos estavam melhores, piores ou

inalterados em relacao ao inicio do estudo.

Medidas de desfechos

O desfecho principal foi a propor¢do de pacientes que apresentaram diminuigao
substancial (melhora igual ou maior que 50%) no escore dos sintomas dispépticos aos 12
meses, comparados com os escores basais, nos grupos de estudo. Desfechos secundarios
foram a propor¢do de pacientes com melhora total (100%) dos sintomas, a diminui¢do da
média dos escores dos sintomas dispépticos nos grupos de estudo e a sensacdo de melhora
geral dos sintomas aos 12 meses. O desfecho principal foi avaliado no grupo geral dos
pacientes e estratificado de acordo com os achados endoscopicos (com e sem destruicao

tecidual endoscopicamente visivel).

4.2.5 Analises estatisticas

Variaveis continuas foram expressas como médias e desvios padrao e a comparacao entre
grupos foi analisada usando-se o teste T para amostras independentes. Variaveis qualitativas
foram expressas como percentagens € comparagoes foram analisadas usando o teste exato de
Fisher. A comparagdo entre os grupos de estudo, em termos do numero de drogas
sintomaticas utilizadas, foi feito por meio do teste de Mann-Whitney. Todos os testes foram
bicaudais, ¢ P<0.05 foi considerado estatisticamente significativo. A analise de medidas
repetidas foi realizada para comparar a média de redugao dos escores dos sintomas ao longo
de quatro avaliacdes. Analises multivariadas foram obtidas com regressao logistica. Analise
por intencao de tratar incluiu todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose das
drogas empregadas no estudo. Os quatros pacientes excluidos foram considerados como nao

respondedores como sugerido pelo Consort Statement.
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4.2.6 Logistica do estudo

1. Avaliacdo clinica pré-endoscopica de pacientes com indicacdo de endoscopia
digestiva alta por sintomas dispépticos, para definir potenciais candidatos ao

estudo.

2. Em pacientes com endoscopias normais, ou apenas com gastrites endoscopicas,
foram realizadas duas bidpsias da grande curvatura do antro gastrico, ¢ duas da
incisura angularis. Um fragmento de cada regido anatomica foi encaminhado para

estudo histoldgico, e o outro para o teste rapido da urease.

3. A andlise histologica das biopsias géstricas foi realizada por dois patologistas
independentes. Discordancias foram resolvidas com um terceiro patologista, que
desconhecia os laudos dos colegas que o precederam na andlise do material. A

analise dos testes rapidos da urease foi executada pelos proprios pesquisadores.

4. Os pacientes que foram positivos para o Hp na pesquisa histologica (teste “padrao”
para diagnostico do Hp) receberam informagdes sobre o estudo e, a seguir, foi
obtida assinatura do consentimento informado dos pacientes que concordaram em

participar da pesquisa.

5. Foi realizada avaliagdo clinica e aplicado o Questionario de Sintomas Dispépticos
(QSD) nos pacientes que preencheram totalmente os critérios de elegibilidade. Os
pacientes foram randomizados para receberem os tratamentos (lansoprazol e

antibioticos ou lansoprazol e placebos).

6. Retorno dos pacientes 3 meses apds a intervencdo terapéutica para avaliacdo
clinica, registro dos efeitos colaterais dos esquemas terapéuticos e resposta ao

QSD.
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7. Foi realizada a segunda EDA, uma semana apds o item anterior, seguindo os
mesmos procedimentos da endoscopia inicial e acrescentando mais uma biopsia do

corpo gastrico.

8. Retorno dos pacientes para avaliagdo clinica e aplicagdo do QSD 6 meses apos a

intervengao terapéutica.

9. Avaliagdo clinica, aplicacdo do QSD e endoscopia final 12 meses apds o
tratamento, momento em que pacientes e pesquisadores ficaram sabendo os grupos

de tratamento e o resultado da erradicagdo do Hp (perda do “cegamento”).

10.  Encaminhamento dos pacientes aos seus médicos assistentes.

O sumario da logistica do estudo esté apresentado na figura 1.

Avaliacio clinica + EDA (normal ou gastrite): “elegivel”

Pacientes Hp+: “randomiza¢io”= questionario + tratamento

Questionario 3°més + EDA controle
Questionario 6°més

Questionario 12° més + EDA final

Figura 1 — Esquema sumario da logistica da pesquisa



5 RESULTADOS

Um total de 158 pacientes foram selecionados, 91 foram randomizados e 89 foram
avaliados na anélise por inten¢do de tratar. Quarenta e seis pacientes receberam lansoprazol e
antibidticos e 43 usaram lansoprazol e placebos (figura 2). Oitenta e cinco pacientes foram
acompanhados durante 12 meses, representando 93,4% da amostra basal. As razdes das
exclusdes estdo descritas na figura 2. Dos 158 pacientes com dispepsia funcional que foram
selecionados, 114 (72,1%) foram Hp positivos. As caracteristicas basais dos 2 grupos de
tratamento foram semelhantes (tabela 1), exceto pela maior prevaléncia de pacientes nao
brancos no grupo controle. Nao foram observadas diferengas significativas entre brancos e

ndo brancos quanto a evolucao dos sintomas.

5.1 ERRADICACAO DO HELICOBACTER PYLORI E AVALIACAO HISTOLOGICA

De acordo com analise por inteng¢do de tratar, 91,3% dos pacientes no grupo antibidtico
(42 de 46) estavam negativos para o Hp 3 meses apds o tratamento, enquanto nenhum dos

paciente no grupo controle (0 de 43; 0%) eliminou a bactéria (P<0,001).



Avaliados para elegibilidade (n=158)

Exclusdes (n=67)

Helicobacter pylori negativo (n=44)
Recusa em participar do estudo (n=16)
Assintomaticos nos ultimos 30 dias  (n=3)
Baixo nivel intelectual (n=1)
Gravidez / Amamentagao (n=2)

Uso Antiinflamatorio ndo esteréide  (n=1)

| Randomizados (n=91) |

2 excluidos

Nio tratou (n=1)

| Analise por intenc@o de tratar (n=89) |

IBP + Antibiéticos (n=46)
Grupo Antibidtico

1 excluido
Gravidez (n=1) -

Analise por protocolo (n=45)

Figura 2 — Fluxograma dos pacientes ao longo das fases do estudo

IBP + Placebos (n=43)
Grupo Controle

3 excluidos
u Perdas de seguimento (n=2)

Reagoes adversas (n=1)

Analise por protocolo (n=40)
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Inflamagdo cronica da mucosa gastrica (infiltrado linfocitario) e atividade inflamatoria

(infiltrado polimorfonuclear) melhoraram significativamente aos 12 meses, no grupo

antibiotico, mas nao no grupo controle (tabela 2).

52 ACHADOS ENDOSCOPICOS

Na avaliagdo basal, pacientes “sem destrui¢do tecidual endoscopicamente visivel”

corresponderam a 75,3% (67 de 89 pacientes) da amostra, sendo que 59,6% apresentaram

endoscopias normais e 15,7% gastrites endoscopicas enantematosas/exsudativas. “Destrui¢ao

tecidual endoscopicamente visivel” (gastrites erosivas ou gastrites hemorragicas) foram
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observadas em 24,7% (22 de 89 pacientes). Outras formas de gastrites endoscopicas (gastrite

atréfica, gastrite alcalina, gastrite hiperpldsica) ndo foram observadas nesta populacdo de

pacientes.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos 89 pacientes incluidos na analise por intencio de tratar

Tratamento
Lansoprazol Lansoprazol
Caracteristicas e antibidticos (n=46) e placebos (n=43)
Idade (média = DP*) anos 432+11.9 39.2+13.8
(variagdo) 19-74 18-73
Feminino ( %) 80.4 74.4
Brancos (%) 95.7 74.4
Escolaridadef (%) 41.3 47.6
Tabagistas (%) 17.4 11.6
Uso de alcool (%) 13.0 16.3
Uso de café (%) 68.9 65.0
indice de massa corporal (média + DP) 253+3.6 252 +4.1
Escore dos sintomas (média + DP) 225182 220+ 6.9
(variagdo) 4-37 8-37

Endoscopia digesiva alta (%)

Normal ou gastrite enantematosa/exsudativa 73.9 76.7

Gastrite erosiva ou hemorragica 26.1 233
Histologia

Inflamagao cronica (M/S)f (%) 84.8 90.7

Atividade inflamatéria (M/S) (%) 47.8 51.2

*DP: desvio padréao; 1 escolaridade >= 8 anos; ¥ M/S: moderada ou severa.

Tabela 2 - Evoluciao dos achados histolégicos, apdés 12 meses, conforme grupo de estudo

Lansoprazol e antibidticos Lansoprazol e placebos
Achados histolégicos Basal 12 meses Basal 12 meses
n=46 % n=44 % P n=43 % N=40 % P
Inflamagao cronica M/S* 39 85 5 11 <0.001 39 91 36 90 >0.2
Atividade inflamatoria M/S¥ 22 48 3 7 <0.001 22 51 21 52 >0.2

*: Infiltrado linfocitario moderado/severo; t: infiltrado polimorfonuclear moderato/severo
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25+

20 +

Escore de Sintomas

—&— Grupo Controle
—O— Grupo Antibiéticos

0 T T T T
Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Numero de pacientes

Grupo controle 43 35 34 40

Grupo antibiético 46 43 44 45
Diferenga do basal

Grupo controle - - 5,69 -7,03 -4,45

Grupo antibidticos - -8,12 -7,27 -6,91
P >0,2 >0,2 >0,2 >0,2

Figura 3 — Evolucao das médias dos escores dos sintomas no grupo geral dos pacientes

25 -

20 A

15 A

10 A

Escore de Sintomas

—&— Grupo Controle
—O— Grupo Antibiético

0 T T T T
Basal 3 meses 6 meses 12 meses

Numero de pacientes

Grupo Controle 33 27 27 31

Grupo Antibidtico 34 32 32 33
Diferenga do Basal

Grupo Controle - - 6,59 -5,89 -3,06

Grupo Antibiético - -8,34 -9,56 -8,91
P > 0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Figura 4 — Evolucao das médias dos escores dos sintomas nos pacientes com endoscopias
normais ou com gastrites enantematosas (sem destruicio tecidual endoscopicamente visivel).



71

53 ALIVIO DOS SINTOMAS

As taxas de sucesso do tratamento estdo demonstradas na tabela 3, nas figuras 3 e 5. A
propor¢do de pacientes, aos 12 meses, com melhora sintomatica >50% em relagdo aos
sintomas basais, na andlise por intencao de tratar (ITT), foi de 34,8% (16 de 46 pacientes) no
grupo lansoprazol e antibidticos e de 20,9% (9 de 43 pacientes) no grupo lansoprazol e
placebos (P=0,164). A melhora sintomadtica total (melhora de 100% nos sintomas) e a reducao

da média dos escores dos sintomas, também, ndo alcancaram significancia estatistica.

Em pacientes com endoscopias normais ou com gastrites endoscopicas
enantematosas/exsudativas (sem destrui¢do tecidual endoscopicamente visivel) a melhora
sintomatica >50% em relacdo aos sintomas basais ocorreu em 15 de 34 pacientes (44,1%) do
grupo antibiotico e em 5 de 33 pacientes (15,2%) do grupo controle (P=0,015); Melhora
sintomadtica total ocorreu, respectivamente, em 7 de 34 pacientes (20,6%) e em 1 de 33
pacientes (3%; P=0,054), como demonstrado na tabela 3 e figura 5. Nesses pacientes, a média
de reducdo dos escores dos sintomas foi de -8.91+10.4 (-44.3%) no grupo antibidtico, e de —
3.06+8.6 (-13.6%) no grupo controle (P=0.017) (figura 4). Pacientes com gastrites erosivas ou
hemorrégicas, na avaliacdo basal, ndo foram beneficiados com a erradicagdo do Hp (tabela 3 e

figura 5).
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Tabela 3 - Desfechos primarios e secundarios, aos 12 meses, de acordo com os achados
endoscépicos e grupo dos pacientes (analise por intencao de tratar).

Lansoprazol Lansoprazol Diferenca absoluta
Variavel e antibidticos e placebos entre 0s grupos P
% (n pacientes/n total ) % (n pacientes/n total ) % (95% 1C)*
Todos os pacientes (n=89)

Melhora >50%7 34.8 (16/46) 20.9 (9/43) 13.9 (-6.8t0 34.5) 0.164
Melhora totalf 15.2 (7/46) 7.0 (3/43) 8.2(-6.9t023.4) 0.318

Pacientes com endoscopias normais ou gastrites enantematosas/exsudativas (n=67)
Melhora >50%7 44.1 (15/34) 15.2 (5/33) 289 (5.3t052.6) 0.015
Melhora total § 20.6 (7/34) 3.0 (1/33) 17.6 (-0.2t035.3) 0.054

Pacientes com gastrites endoscopicas erosivas ou hemorragicas (n=22)

Melhora >50% 8.3 (1/12) 40.0 (4/10) -31.7(-75.0to 11.7)  0.135
Melhora total 0.0 (0/12) 20.0 (2/10) -20.0 (-54.0to 14.0)  0.195

*IC: intervalo de confianca; tmelhora sintomatica > 50%; 1 resolugao total dos sintomas.

Na avaliagdo de todos os pacientes nao foi observada melhora significativa dos sintomas
dispépticos analisados isoladamente (isto €, apenas dor, ou apenas nausea, etc.) nos grupos de
estudo. Entretanto, no grupo de pacientes com endoscopias normais ou com gastrites
endoscopicas enantematosas/exsudativas, dor epigastrica (que, quando predominante, sugere
dispepsia “tipo ulcera”), bem como nauseas e distensdo abdominal alta (que, quando
predominantes, sugerem dispepsia “tipo dismotilidade”), foram significativamente reduzidas
nos pacientes que utilizaram antibidticos, quando comparados com o grupo controle. Vomitos

e saciedade precoce ndo apresentaram melhora significativa.

Aos 12 meses, 82% dos pacientes responderam a pergunta a respeito da sensagdo de
modificacdo da intensidade dos sintomas dispépticos, comparativamente ao inicio do estudo.
No grupo sem destruicdo tecidual endoscopicamente visivel, melhora sintomatica (em
qualquer grau de intensidade) ocorreu em 24 de 26 pacientes (92.3%) do grupo antibiotico e
em 18 de 29 pacientes (62.1%) do grupo controle (P=0.011). Nao foram observadas

diferencas significativas no grupo geral dos pacientes (respectivamente, 80.6% vs. 64.9%;
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P=0.19), nem no grupo com gastrites erosivas/hemorragicas (respectivamente, 50% vs. 75%;

P=0.367).
50 -
45 44
40
40 -
35
35 1
30
O Lansoprazol e antibioticos
25 4 21
M Lansoprazol e placebos

20 A
15
10 - 8

5 4

0 T T

Todos os pacientes  Pacientes sem Pacientes com
(n=89): NS erosdes erosdes
endoscopicas endoscopicas
(n=67): P=0,015 (n=22): NS

Figura 5 — Proporcio de pacientes com melhora >50% dos sintomas, aos 12 meses, de acordo
com os achados endoscopicos e grupo dos pacientes (analise por intencio de tratar).

54 USO DE ACIDO ACETIL SALICILICO E DE ANTIINFLAMATORIOS NAO

ESTEROIDES.

Apesar da recomendagdo feita no inicio do estudo, 11/45 pacientes (24.4%) no grupo
antibiotico, e 10/40 pacientes (25%) no grupo controle, mencionaram ter utilizado AAS ou
AINES nos 30 dias imediatamente precedentes a consulta do 12° més. Entre os pacientes que
utilizaram essas medicacdes, 52.4% (11 de 21) apresentaram erosdes gastricas na endoscopia

do 12°més, vs. 28.6% (18 de 63) dos pacientes que nao utilizaram AAS ou AINES (P=0.064).
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Nos pacientes que nao referiram estarem usando essas drogas, melhora sintomatica >50%, aos
12 meses, foi constatada em 12 de 34 pacientes (35.3%) no grupo antibidtico e em 4 de 30
(13.3%) no grupo controle (P=0.050). Pacientes que usavam esses medicamentos ndo foram

beneficiados com a erradicacdo (respectivamente, 36.4% vs. 50%; P=0.67).

5.5 SEGURANCA E TRATAMENTO SINTOMATICO DE RESGATE

Efeitos colaterais graves ndo foram observados, e efeitos adversos menores ocorreram em
29/46 pacientes (63%) no grupo antibidtico, e em 10/43 pacientes (23.3%) no grupo controle
(P<0.001). Nauseas, gosto amargo na boca e diarréia foram efeitos adversos freqiientes. O
efeito colateral mais comum foi nduseas (com ou sem vOmitos), que ocorreu em 27,6% dos
pacientes do grupo antibidtico e em 9,1% no grupo controle. Adesdo completa ao tratamento
foi similar em ambos os grupos (93.5% no grupo antibidtico e em 90.7% no grupo controle).
Um paciente usando lansoprazol com placebos (grupo controle) interrompeu o tratamento por
efeitos colaterais (vomitos) e foi excluido da andlise (figura 2). A auséncia de efeitos
colaterais significativos, a semelhanca dos possiveis efeitos colaterais com os sintomas tipicos
da DF, a taxa semelhante de adesdo aos tratamentos (antibioticos e placebos), e a Unica
exclusdo por efeitos colaterais tendo ocorrido no grupo que usou placebos, sugere que os
efeitos colaterais das medicagdes nao tenham provocado falhas no cegamento dos

investigadores e pacientes.

Os questionarios de registro dos medicamentos para sintomas dispépticos, utilizados nos
primeiros 6 meses de seguimento, foram respondidos por aproximadamente 60% dos

pacientes. Pacientes com endoscopias normais ou gastrites enantematosa/exsudativa, do grupo
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antibidtico, utilizaram significativamente menos medicagdo de resgate para sintomas
dispépticos nos primeiros 6 meses de seguimento no estudo (media de 3.8 comprimidos de
ranitidine por paciente, e 5.9 comprimidos de domperidona por paciente), que os pacientes do
grupo controle (média de 15 comprimidos de ranitidine e 36.4 comprimidos de domperidona
por paciente), com P=0.032 para ranitidine e P=0.041 para a domperidona (teste de Mann-
Whitney). A média do escore dos sintomas, aos 6 meses, foi significativamente menor nos
pacientes do grupo antibidtico (11.12 pontos) que nos controles (17.11 pontos; P=0.017)

(tabela 4).

Tabela 4 - Uso de medicacdes sintomaticas, avaliadas aos 6 meses, em pacientes com endoscopias
normais ou enantematosas, e média do escore dos sintomas no 6° més de acompanhamento

Grupo Grupo
Antibidtico Controle P
n=26 n=16
Ranitidina
Total de comprimidos 100 240
n° comprimidos/paciente 3,8 15
Mediana (intervalo interquartil) 0 (0-1) 3,5 (0-18) 0,032
Domperidona
Total de comprimidos 153 583
n° comprimidos/paciente 5,9 36,4
Mediana (intervalo interquartil) 0(0-5,5) 8,5(0-34,7) 0,041
Média do escore de sintomas 11,12 17,11 0,017

5.6 DESENVOLVIMENTO DE ULCERA PEPTICA

Nao foi observada nenhuma tlcera péptica na endoscopia realizada no 3° més. Na
endoscopia do 12° més foi constatado que 1 paciente do grupo antibidtico, que ndo havia

erradicado o Hp, desenvolveu ulcera gastrica.



6 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram que a erradicagdo do Hp ndo causou
melhora significativa dos sintomas em dispépticos funcionais, quando essa resposta foi
avaliada no grupo geral de pacientes, envolvendo todos os achados endoscdpicos aceitos,
usualmente, como parte do diagndstico da dispepsia funcional. Entretanto, beneficios
sintomaticos significativos foram observados nos pacientes do grupo tratado com lansoprazol
e antibidticos quando comparado com aqueles do grupo que recebeu lansoprazol e placebos,
na populacdo de dispépticos funcionais sem evidéncias de destrui¢do tecidual
endoscopicamente visivel (endoscopias normais ou gastrites endoscopicas enantematosas).
Essa populagdo de pacientes representou aproximadamente 75% do total da amostra e a

melhora sintomatica foi demonstrada em todos os desfechos clinicos.

Resultados de estudos clinicos sobre o papel do Hp na dispepsia funcional tém sido
confusos. Blum e cols. (35), e Talley e cols.(34;43), em trés grandes estudos, ndo observaram
significante melhora sintomatica ap6s a erradicacdo do Hp na dispepsia funcional. Entretanto,
McColl e cols. (42), em estudo monocéntrico, observaram beneficios significativos com a
erradicacdo. Outros estudos, incluindo diversas metanalises, apresentaram resultados

contraditorios(10;137;153;155;156;162).
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Esta pesquisa procurou evitar limitagdes metodoldgicas criticadas em estudos prévios
(11;71;163-165). Foi utilizado um tnico centro médico, com substancial nimero de pacientes
analisados por periodo minimo de 12 meses. Houve rigoroso cuidado para que pacientes e
investigadores desconhecessem as alocagdes para os grupos de tratamento e foi empregada
rigida selecdo de pacientes com definicdo de dispepsia aceita pelos Consensos atuais.
Detalhado e validado instrumento de afericdo de sintomas dispépticos foi desenvolvido e
utilizado para medir os desfechos. Desfecho principal foi definido como melhora sintomética
>50%, por ter sido considerada a melhora total dos sintomas, um objetivo ndo realista para
doenca tdo prevalente(160) e com tantos mecanismos fisiopatologicos envolvidos. A
avaliacdo dos sintomas abrangeu os 30 dias que precederam a visita final dos 12 meses,
porque 7 dias (utilizado em vérias pesquisas) foi considerado periodo muito curto de tempo
para avaliar doenca com oscilagdes tdo marcantes dos sintomas, e porque 6 meses (utilizado
no estudo do McColl) foi considerado muito longo, podendo afetar a lembranga dos sintomas.
Os achados endoscopicos e histologicos foram validados por dois observadores
independentes. Os procedimentos endoscopicos foram realizados em 3 diferentes momentos,
permitindo descartar a presenga de pacientes com ulceras pépticas. Os resultados da
erradicacdo nos dois grupos de estudo (91% versus 0%, respectivamente, no grupo antibidtico
e no grupo controle) indicam que o Hp foi adequadamente avaliado neste estudo. Finalmente,
perdas de seguimento menores de 5% da amostra analisada por intencdo de tratar e a eficacia

dos esquemas de tratamento apoiam a validade das informagdes desta pesquisa.

A associagdo de erosdes gastricas com sintomas dispépticos ¢ incerta(14). Se erosdes
indicam doenca diferente e independente da DF, sua inclusdo pode ter comprometido
resultados de intervengdes terapéuticas, como ja ocorreu com a inclusdo de pacientes com
refluxo gastresofagico em estudos de dispepsia funcional. Até agora, ndo foi definido se

achados endoscopicos podem ser utilizados como fatores preditivos de resposta clinica na DF.
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Pelo conhecimento atual, esse ¢ o primeiro estudo que demonstra relagdo positiva entre
informagdes endoscoOpicas (tipos de gastrites) e desfecho clinico. As informagdes desta
pesquisa sugerem que endoscopia pode auxiliar na selecdo de pacientes com melhores
chances de obterem alivio sintomdtico com a erradicagdo do Hp, e que gastrites erosivas

provavelmente ndo devam ser consideradas como parte da DF.

Embora contra-indicada pelo estudo, a utilizagdo de AAS ou AINES no més final de
acompanhamento, foi reportada por 25% dos pacientes, sendo que esses apresentaram
tendéncia de desenvolvimento de erosdes gastricas, ¢ ndo apresentaram beneficio nos
sintomas dispépticos com a erradicacdo do Hp. Pacientes que aparentemente seguiram o
protocolo da pesquisa ¢ ndo referiram o uso dessas drogas, foram significativamente
beneficiados dos sintomas dispépticos com a erradicacdo da bactéria. A utilizacdo de AAS ou
AINES foi permitido em algumas investigacdes(42;43), embora o Consenso Roma II exclui
dispepsia associada ao uso de medicamentos (dispepsia “droga induzida”) do diagnostico de

DF.

Gastrite erosiva tem sido associada com AAS e AINES (39). E possivel que esses
medicamentos causem sintomas dispépticos(40) e ndo esta definido o efeito da erradicagdo do
Hp nesses sintomas. Hawkey acredita que a erradicacdo ndo seja benéfica em pacientes que
usam AINES e que, inclusive, ela possa ser perigosa(41). Se os resultados deste estudo forem
reproduzidos por outras pesquisas, a conduta inicial no atendimento de dispépticos deveria ser
a detalhada investigagdo, pela histéria clinica, do uso de drogas agressivas ao estobmago, pois
os pacientes freqlientemente ndo admitem o uso desses medicamentos(16), ou desconhecem a
natureza dos farmacos que utilizam. Parece razoavel recomendar a suspensdo desses
medicamentos (11), antes mesmo de preceder a investigacdo do Hp ou de realizar endoscopia,

para evitar investigacdes e tratamentos desnecessarios em pacientes que poderiam ser



79
beneficiados com a interrupgao dessas drogas, e que, de acordo com os resultados do presente

estudo, ndo se beneficiam com a erradicagdo do Hp.

Nos tratamentos atuais da DF os pacientes utilizam cronicamente medicagdes de alto
custo e de eficacia discretamente superior aos placebos (aproximadamente 10%). Tratamentos
menos onerosos, de curta duragdo, que beneficiem esses pacientes, ou parte deles, podem ter
importantes repercussdes econdmicas. A Cochrane Rewiew de 2003(151) concluiu que a
erradicacdo do Hp causa um pequeno, mas, significante, beneficio na DF e que esse modesto
beneficio pode ser custo-efetivo embora com NNT (numero de pacientes que devem ser

tratados para curar um caso) de 15.

Como o uso de medicamentos (AAS e AINES) pode ser investigado pela anamnese
detalhada e como endoscopia, quando disponivel, facilmente identifica gastrites erosivas e
hemorrégicas, os resultados deste estudo podem auxiliar na identificacdo de pacientes
dispépticos com melhores chances de serem beneficiados com a erradicagao do Hp. Segundo
os resultados deste estudo, o NNT de erradicacdo do Hp para melhorar os sintomas da DF
seria de 3, em pacientes sem destruicdao tecidual endoscopicamente visivel. E, pacientes que
usam esses medicamentos ou que apresentam gastrites erosivas ou hemorragicas

aparentemente nao tém indicacdo para a erradicacdo da bactéria.

Implicagoes praticas: Pelos resultados desta pesquisa, parece justificada a erradicagdo do
Hp em pacientes com dispepsia funcional Hp positivos, sem destruicdo tecidual
endoscopicamente visivel (com endoscopias normais ou gastrites enantematosas). Entretanto,
em pacientes com gastrites erosivas ou hemorragicas, a erradicagdo ndo parece indicada e,
nesse grupo, outras causas para os sintomas, tais como o uso de AAS ou AINES, devem ser
mais bem investigadas. Para pacientes sem informagdes endoscopicas (dispepsias nao

investigadas) a estratégia de “testar e tratar”, que ¢ a pesquisa ndo invasiva do Hp e o
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tratamento dos casos positivos, parece ser indicada apenas em individuos nos quais a historia
clinica tenha descartado o uso de AAS ou AINES. Outros estudos sdo necessarios para apoiar

estes achados e sdo necessarios estudos de custo/beneficio da erradicacdo do Helicobacter

pylori em dispépticos funcionais.



7 CONCLUSOES

1. A erradica¢do do Helicobacter pylori ndo alterou a taxa de resposta dos sintomas em

pacientes com dispepsia funcional na amostra estudada como um todo;

2. Quando separados por estratos de acordo com os achados endoscopicos demonstrou-se
maior taxa de alivio dos sintomas naqueles pacientes com achados normais ou com gastrites

enantematosas;

3. O uso de AAS ou AINE reduziu a resposta sintomatica a erradicagdo do Helicobacter

pylori;

4. A prevaléncia de positividade para o Helicobacter pylori foi de 72%;

5. O esquema de erradicagdo do Helicobacter pylori foi bem tolerado e eficaz;

6. A erradicacdo do Helicobacter pylori associou-se significativamente a reducdo do

processo inflamatdrio na mucosa gastrica.
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Apéndice A

CONVITE PARA PARTICIPACAO NO PROTOCOLO DE PESQUISA

A gastrite ¢ uma alteragdo encontrada freqiientemente pelos gastroenterologistas que
fazem endoscopia. Entretanto, ndo esta comprovado cientificamente que a presenga de gastrite
cause sintomas digestivos.

Virios trabalhos de pesquisa, em diferentes paises, demonstraram que os pacientes com
gastrite quase sempre possuem uma bactéria presente no estdmago, chamada Helicobacter
pylori. Foi comprovado, que estes pacientes melhoram da gastrite quando tratados com
antibioticos que combatem esta bactéria.

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre esta realizando um trabalho de pesquisa sobre o
tratamento da bactéria Helicobacter pylori nos pacientes com gastrite. O objetivo principal
deste trabalho é observar se o tratamento, além de melhorar a inflamagdo, melhora os
sintomas digestivos desses pacientes.

Pretendemos, assim, chegar a conclusdes que possivelmente virdo a beneficiar os
pacientes com gastrite. Para que os resultados da pesquisa possam ser considerados validos
para a populacdo em geral, selecionamos e convidamos um grande nimero de pacientes
(cerca de duzentos).

O resultado do seu exame para esta bactéria foi positivo, podendo assim fazer parte do
grupo de pacientes que vao participar desta pesquisa. Se vocé concordar, o inicio de sua
participacdo no estudo se da com a realizagdo de uma entrevista médica para avaliar a
presenca ¢ a intensidade dos sintomas digestivos, e excluir outras doengas que possam alterar
o tratamento. Caso seja incluido entre os participantes, vocé deverd iniciar o tratamento para
combater o Helicobacter pylori, com os medicamentos fornecidos hoje. O tratamento ¢ feito
com 3 medicacdes diferentes, que deverdo ser tomadas durante 10 dias (2 vezes por dia) — a
iniciar-se a partir de amanha.

Neste tipo de pesquisa, para que se possa conhecer se o tratamento realmente funciona,
metade dos pacientes deve receber parte dos medicamentos do grupo PLACEBO (ou seja,
capsulas que ndo contém a medicagdo ativa, mas que tem a aparéncia absolutamente igual aos
medicamentos com a medicagdo ativa), e a outra metade recebera antibiticos. E importante
lembrar que, para que isto ndo tenha influéncia nos resultados, nem o paciente nem o médico
que o atenderd tera conhecimento do contetido das capsulas. No final da pesquisa, todos os
médicos e pacientes saberdo se a bactéria foi eliminada ou ndo. Dependendo das conclusdes
do estudo, saberemos se o tratamento realmente estd indicado ou nao para melhorar os
sintomas dos pacientes.

Vocé devera evitar o uso de outras medicacdes durante o periodo em que estiver
participando do estudo (que terd a dura¢do de 12 meses), e caso precisar, devera avisar os
médicos responsaveis (vindo ao ambulatério em qualquer dia, mesmo que vocé ndo tenha
consulta marcada). O medicamento Ranitidina serd liberado para uso, apenas SE
NECESSARIO, caso vocé tenha sintomas digestivos no intervalo entre as consultas. Para isso,
sera distribuido um receituario para todos os pacientes, juntamente com um calendario para a
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marcagdo dos dias em que a medicagdo precisou ser utilizada (observagdo: orientamos, de
preferéncia, que nao seja usada).

Trés meses depois de completar o tratamento, vocé deverd repetir a endoscopia digestiva
alta, que avaliard se o tratamento realizado foi eficaz em combater o Helicobacter pylori.
Depois de mais trés meses, vocé retornara ao ambulatdrio para uma nova entrevista, que tem
como objetivo reavaliar o efeito do tratamento sobre os sintomas digestivos. Em torno de 1
ano apos o tratamento vocé retornara para nova consulta ambulatorial e serd agendada nova
endoscopia digestiva alta com o objetivo de ser avaliada a presenga e o grau de inflamagao do
estomago (gastrite), do esofago (esofagite) e a presenga da bactéria.

As informagdes individuais levantadas pela pesquisa sdo de carater estritamente
confidencial. Os dados coletados serdo agrupados e expressos através de resultados
numéricos, sem qualquer referéncia a elementos que possam identificar os participantes do
estudo.

Todas as despesas relacionadas ao custo das medicagdes, exames diagnodsticos e
honordrios profissionais serdo cobertas por verbas proprias do Projeto de Pesquisa,
completamente gratuitas para o paciente, que devera providenciar apenas o seu transporte para
as visitas ao Hospital nas ocasides necessarias.

Caso vocé quiser retirar-se do estudo durante o seu andamento, terd total liberdade para
fazé-lo, sem que isso prejudique a continuidade do seu acompanhamento médico no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre.

Os médicos responsaveis estdo a sua disposi¢do para o esclarecimento de quaisquer
duvidas.



Apéndice B

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

PROTOCOLO DE PESQUISA: ERRADICACAO DO HELICOBACTER PYLORI NA

DISPEPSIA FUNCIONAL
G.P.P.G: 95075 FICHA #
PACIENTE
TERMO DE CONSENTIMENTO P(,)S-INFORMACAO
Eu, , fui informado (a) dos objetivos e

da justificativa desta pesquisa, de forma clara e detalhada, conforme especificados em Convite para participar do
estudo (em anexo). Recebi informagdes especificas sobre os procedimentos diagnosticos e tratamento aos quais
serei submetido(a).

Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a
qualquer momento. Além disso, terei liberdade de retirar meu consentimento de participagdo na pesquisa durante
o andamento da mesma.

O profissional certificou-me de que as informagdes
por mim fornecidas terdo carater confidencial.

Fui informado(a) que todos os custos relacionados a exames diagnésticos e tratamento médico serdo
cobertos por verbas proprias do Projeto de Pesquisa. Também sei que caso existam gastos adicionais, estdo
também cobertos pelo orgamento da Pesquisa.

Porto Alegre, de de 2000.

Assinatura dos participantes:

PACIENTE

TESTEMUNHA (nos casos especiais)

INVESTIGADOR

ORIENTADOR / COORDENADOR DO PROJETO




Apéndice C

FICHA DO CCA (SELECAO DOS PACIENTES)

NOME:

REGISTRO:

DATA: / / ENTREVISTADOR:

SEXO ( ) 1.MASCULINO 2. FEMININO

COR () 1.BRANCO 2.PRETO 3. MISTO 4. OUTROS

PESO REFERIDO: PESO AFERIDO: ALTURA:

SITUACAO CONJUGAL ( ) 1.CASADO/AJUNTADO 2.SOLTEIRO 3.VIUVO/SEPARADO
NATURAL DE:

RESIDENCIA ATE OS 05 ANOS DE IDADE:

PROCEDENCIA (ONDE MORA ATUALMENTE):

ESCOLARIDADE ( ) 1. ANALFABETO 2. PRIMARIO INCOMPLETO
3. PRIMARIO COMPLETO 4. SECUNDARIO 5. SUPERIOR
PROFISSAO:
RENDA FAMILIAR: SALARIOS MINIMOS
TABAGISMO ( ) 1.SIM 2.NAO CIGARROS / DIA
USA ALCOOL ( ) 1.SIM 2.NAO GRAMAS / SEMANA
O SR. (A) TOMA CAFE PRETO?( ) 1. SIM ( )2.NAO QUANTO?
O SR. (A) TOMA CHIMARRAO?( ) 1. SIM ( )2.NAO QUANTO?
CRITERIOS DE INCLUSAO: | i ,
A) IDADE: (EXCLUIDOS SE< 180U >80)  SIM( ) NAO () ----- EXCLUIDO

B) PRESENCA DE SINTOMAS DISPEPTICOS:
PORQUE O MEDICO LHE PEDIU ESTE EXAME?
O QUE O SR /SRA VEM SENTINDO?

DOR ABDOMINAL SIM () NAO ()
NAUSEAS SIM () NAO ()
VOMITOS SIM () NAO ()
INCHACO ABDOMINAL SIM( ) NAO ()
SACIEDADE PRECOCE SIM () NAO ()
PIROSE (AZIA) SIM () NAO ()
SE QUEIXA PRINCIPAL ------memmmmmmmev ( ) EXCLUIDO
SE ITENS (a—¢) FOREM  NAO ( ) EXCLUIDO
C) ENDOSCOPIA ATUAL:

NORMAL (OU, NO MAXIMO, GASTRITE) SIM( ) NAO( )EXCLUIDO
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D) TESTE RAPIDO DA UREASE: FEITO( ) NAO( )EXCLUIDO
POS.( ) NEG.( )
CRITERIOS DE EXCLUSAO:

A) ENDOSCOPIA PREVIA ALTERADA: NAO () SIM () - EXCLUIDO
(EXCETO GASTRITE)

B) USO RECENTE DE AAS, AINE, ATB OU L.B.P.:

-0 SR/ SRA USOU ALGUM REMEDIO NESTES ULTIMOS 15 DIAS? ,
NAO( ) SIM () -—-- QUE TIPO? AAS, AINE, ATB, LB.P? SIM () ----- EXCLUIDO

C) PATOLOGIA ORGANICA SEVERA ASSOCIADA:

O SR / SRA TEM ALGUM OUTRO PROBLEMA DE SAUDE QUE NECESSITE TRATAMENTO OU
ACOMPANHAMENTO MEDICO?

NAO () SIM () ---- QUE TIPO?

a) CIRURGIA DO TRATO GASTROINTESTINAL (EXCETO SE CIRURGIAS ORIFICIAIS),
(COLECISTECTOMIA, APENDICECTOMIA OU POLIPECTOMIA) SIM () ----- EXCLUIDO
b) NEOPLASIAS MALIGNAS SIM () ----- EXCLUIDO
c) DOENCA HEPATICA SEVERA (P. EX.: CIRROSE) SIM () ----- EXCLUIDO

d) DOENCA CARDIACA SEVERA (P. EX.: .C.C. SEVERA, IAM) SIM ( ) ----- EXCLUIDO

e) DOENCA PULMONAR SEVER (P. EX.: ASMA E DPOC GRAVE) SIM () ----- EXCLUIDO
f) DOENCA NEUROLOGICA SEVERA SIM () ----- EXCLUIDO
g) DOENCA REUMATOLOGICA SEVERA SIM () ----- EXCLUIDO

h) DOENCA HEMATOLOGICA SEVERA (P. EX.: LEUCEMIAS) ~ SIM () - EXCLUIDO
i) DOENCA PSIQUIATRICA SEVERA (P. EX.: ESQUIZOFRENIA) SIM () ----- EXCLUIDO
j) PACIENTE IMUNOSSUPRIMIDO (P. EX.: SIDA) SIM () - EXCLUIDO
D) PROVAVEL NAO ADESAO AO TRATAMENTO: )

(ETILISTA, DROGADITO, BAIXISSIMO NIVEL INTELECTUAL SIM () ---- EXCLUIDO

E) GRAVIDEZ ATUAL: NAOCABE( )  SEMULHERNAO( )  SIM( )-—--EXCLUIDO

POTENCIAL CANDIDATO: INCLUIDO ( ) EXCLUIDO ( )

##* EXPLICACAO SOBRE O TRABALHO (CONSULTE O GUIA DO ENTREVISTADOR S/N)

ACEITOU REALIZAR O TESTE NA PUC E RETORNAR AO AMBU SIM () --- INCLUIDO

NAO () --- EXCLUIDO



RESULTADO DA ENDOSCOPIA
() 0-NORMAL

()  1-GASTRITE ENANTEMATOSA
()  2-GASTRITE EROSIVA PLANA
()  3—GASTRITE EROSIVA ELEVADA
()  4—GASTRITE HEMORRAGICA

()  5—GASTRITE ATROFICA

() 6 — PREGAS HIPERPLASSICAS

()  7-GASTRITE ALCALINA

TOPOGRAFIA (SE GASTRITE):

() 1-ANTRO ( )2-CORPO ( )3-FUNDO

INTENSIDADE (SE GASTRITE):

( )-LEVE ( )2-MODERADA ( )—-SEVERA

RESULTADOS DOS TESTES DE PESQUISA DO H. PYLORI
TESTE RAPIDO DA UREASE ( ) POSITIVO

ANATOMOPATOLOGICO () POSITIVO

( )4-PANGASTRITE

( ) NEGATIVO

( ) NEGATIVO
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Apéndice D

RECEITUARIO DOS MEDICAMENTOS DA PESQUISA

HCPA
Hospital de Clinicas Rua Ramiro Barcelos, 2350 — Largo Eduardo Zaccaro Faraco
de Porto Alegre Fone: (051) 316.8000 — CEP 90035 003 — POA /RS
Uso Oral:
Medicamento A 20 comprimidos

Tomar 01 (um) comprimido pela manha e 01 (um) comprimido a noite antes do jantar,
por 10 (dez) dias.

Medicamento B 40 comprimidos
Tomar 02 (dois) comprimidos pela manha e 02 (dois) comprimidos a noite antes do
jantar, por 10 (dez) dias.

Medicamento C 40 comprimidos
Tomar 02 (dois) comprimidos pela manha e 02 (dois) comprimidos & noite antes do
jantar, por 10 (dez) dias.

OBSERVACAO: os medicamentos deverdo ser tomados simultaneamente
DATA: /|




Apéndice E

RECEITUARIO DOS MEDICAMENTOS SINTOMATICOS PERMITIDOS

HCPA
Hospital de Clinicas Rua Ramiro Barcelos, 2350 — Largo Eduardo Zaccaro Faraco
de Porto Alegre Fone: (051) 316.8000 — CEP 90035 003 — POA / RS
Uso Oral:

Ranitidina 150 mg
Tomar 1 (um) comprimido até duas vezes ao dia se dor abdominal (“dor no estomago”).

Domperidona
Tomar 2 (dois) comprimidos até trés vezes ao dia se tiver ma-digestao.

Acetaminofeno 500 mg ou 750 mg
Tomar 1 (um) comprimido até de 4 em 4 horas de tiver dor ou febre

OBSERVACAO: medicamentos para o uso somente se necessario
(nfo0 esquecer de marcar no calendario).

DATA:  / /




Apéndice F

CALENDARIO PARA REGISTRO DA UTILIZACAO DA MEDICACAO
SINTOMATICA.

PACIENTE:

CALENDARIO DO MES NOVEMBRO 2000
Marque com “R” se utilizar Ranitidina
Marque com “M” se utilizar Motilium

MANHA

TARDE

NOITE

01

QUARTA-FEIRA

02

QUINTA-FEIRA

03

SEXTA-FEIRA

04

SABADO

05

DOMINGO

06

SEGUNDA-FEIRA

07

TERCA-FEIRA

08

QUARTA-FEIRA

09

QUINTA-FEIRA

10

SEXTA-FEIRA

11

SABADO

12

DOMINGO

13

SEGUNDA-FEIRA

14

TERCA-FEIRA

15

QUARTA-FEIRA

16

QUINTA-FEIRA

17

SEXTA-FEIRA

18

SABADO

19

DOMINGO

20

SEGUNDA-FEIRA

21

TERCA-FEIRA

22

QUARTA-FEIRA

23

QUINTA-FEIRA

24

SEXTA-FEIRA

25

SABADO

26

DOMINGO

27

SEGUNDA-FEIRA

28

TERCA-FEIRA

29

QUARTA-FEIRA

30

QUINTA-FEIRA




Apéndice G

QUESTIONARIO DE SINTOMAS DISPEPTICOS (QSD)

Com relagdo aos ultimos 30 dias

DOR

1. Qual a intensidade da dor abdominal alta na maioria dos dias neste periodo? ()

0. Ausente 1. Muito leve 2. Leve 3. Moderada 4. Forte 5. Muito forte

2. Qual a duragdo da dor na maioria dos dias neste periodo? ()

0. Nao se aplica 1. Alguns minutos 2. Menor que 2 horas 3. Maior que 2 horas
(menos que 30 m)

3. Com que freqiiéncia os Sr./Sra. apresentou dor abdominal alta nos ultimos 30 dias? ()

0. Nao se aplica 1. Raramente 2.1 a2 dias/semana 3. Quase diariamente 4. Diariamente

ESCORE TOTAL DOR ABDOMINAL ALTA: (méximo 12 pontos)

NAUSEA

1. Qual a intensidade das nauseas na maioria dos dias deste periodo? ()

0. Ausente 1. Muito leve 2. Leve 3. Moderada 4. Forte 5. Muito forte

2. Qual a duragdo aproximada da maioria dos episodios de nauseas? ()

0. Nao se aplica 1. Alguns minutos 2. Menor que 2 horas 3. Maior que 2 horas
(menos que 30 m)

3. Com que freqiiéncia o Sr./Sra. apresentou nauseas nos ultimos 30 dias? ()

0. Nao se aplica 1. Raramente 2.1 a2 dias/semana 3. Quase diariamente 4. Diariamente

ESCORE TOTAL NAUSEAS: (méaximo 12 pontos)

VOMITOS
1. Com que freqiiéncia o Sr./Sra. apresentou vomitos nos ultimos 30 dias? ()
0. Nédo se aplica 1. Raramente 2.1 a2 dias/semana 3. Quase diariamente 4. Diariamente

ESCORE TOTAL VOMITOS: (maximo 4 pontos)

DISTENSAO ABDOMINAL ALTA
1. Qual a intensidade da sensacgdo de distensdo (estufamento/inchago) abdominal alto nos ultimos 30 dias? ()
0. Ausente 1. Muito leve 2. Leve 3. Moderada 4. Forte 5. Muito forte
2. Qual a duragdo destes episodios nestes periodos? ()
0. Nao se aplica 1. Alguns minutos 2. Menor que 2 horas 3. Maior que 2 horas
(menos que 30 m)
3. Com que freqiiéncia os Sr./Sra. apresentou esses episodios de distensdo/inchago abdominal alto nos ultimos
30 dias? ()
0. Nédo se aplica 1. Raramente 2.1 a2 dias/semana 3. Quase diariamente 4. Diariamente

ESCORE TOTAL SENSACAO DE DISTENSAO ABDOMINAL: (maximo 12 pontos)

SACIEDADE PRECOCE

1. Com que freqiiéncia o Sr./Sra. apresentou sensagdo de estar com o estomago cheio logo apds comegar a
comer, nos ultimos 30 dias? ()

0. Sem saciedade precoce 1. Raramente 2.1 a2 dias/semana 3. Quase diariamente 4. Diariamente

ESCORE TOTAL SACIEDADE PRECOCE (méximo 4 pontos)

PONTUACAO TOTAL DOS SINTOMAS DISPEPTICOS: (Méximo: 44 pontos)



