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Resumo

Background — A associagdo da infecgdo pela bactéria Helicobacter pylori com
algumas doencas gastricas, como por exemplo, a ulcera gastrica e o céancer
gastrico, & bem definida. No entanto, a associagdo da bactéria com outras doengas,
especialmente extragastricas ndo esta estabelecida. Métodos — Foi realizada
avaliacdo da ansiedade e depressdao e pesquisa do Helicobacter pylori com
endoscopia em participantes de um estudo que avaliou os efeitos da erradicagao do
Helicobacter pylori sobre a dispepsia funcional. Pacientes com infeccdo por
Helicobacter pylori dispepsia funcional foram randomizados para receber omeprazol,
amoxicilina e claritromicina (grupo antibiético) ou omeprazol mais placebo (grupo
controle) por 10 dias. Os pacientes foram avaliados na baseline e 12 meses apoés. O
principal desfecho do estudo foi avaliar a mudanga no status de ansiedade e
depressao apos 12 meses nos dois grupos. Resultados — Foram incluidos 234
pacientes, 115 no grupo antibiético e 119 no grupo controle. As informagdes do
Hospital Anxiety and Depression Scale e pesquisa da bactéria foram obtidas de 213
pacientes (91,03%) na visita de 12 meses. Com respeito a avaliagcdo da ansiedade
apo6s 12 meses os resultados foram: no grupo antibidtico 66,3%(69/104) né&o
modificaram o status da ansiedade, 13,5% (14/104) que ndo apresentavam
passaram a apresentar ansiedade, 20,2%(21/104) que apresentavam ansiedade
passaram a ndo apresentar; no grupo controle 70,6% (77/109), 7,3% (8/109) e
22,0% (24/109) respectivamente. Resultando em um valor de P de 0,340. Quanto a
depressao apos 12 meses os resultados foram: no grupo antibiotico 71,2%(74/104)
nao modificaram o status da depressao, 18,3% (19/104) que ndo apresentavam
passaram a apresentar depressao, 10,6%(11/104) que apresentavam depressao
passaram a nao apresentar; no grupo controle 69,7% (76/109), 10,1% (11/109) e
20,2% (22/109) respectivamente. Resultando em um valor de P de 0,057.
Conclusao — Nao foi observada relagao estatistica significativa entre o tratamento
do Helicobacter pylori e a mudanga de status de ansiedade e depressdo nos

sujeitos.



Abstract

Background — The association of infection due to Helicobacter pylori bacteria with
some gastric diseases, such as gastric ulcer and gastric cancer, is well defined.
However, the association of the bacterium with other diseases, especially extra
gastric ones, is not. Methods — We evaluated anxiety and depression and the
presence of Helicobacter pylori through endoscopy, in subjects who participated in a
study assessing the effects of Helicobacter pylori eradication, in functional dyspepsia.
Subjects with Helicobacter pylori infection, suffering functional dyspepsia, were
randomized to receive omeprazol, amoxicillin and claritromicin (antibiotic group) or
omeprazol plus placebos (control group) during 10 days. Subjects were evaluated at
baseline and after 12 months. The main outcome of the study was to assess the
anxiety and depression change of status, after 12 months, in both groups. Results —
We included 234 subjects: 115 in the antibiotic group and 119 in the control group.
We obtained HADS information and bacteria research from 213 subjects (91.03%) at
the 12 months visit. Regarding the 12-month anxiety assessment the results were:
66.3% (69/104) did not modify the anxiety status, 13.5% (14/104) who did not
present previous signs of anxiety began showing signs of anxiety and 20.2%
(21/104) who presented anxiety, ceased to present the condition in the antibiotic
group; in the control group the results was 70.6% (77/109), 7.3% (8/109) and 22.0%
(24/109) respectively, resulting in a P value of 0,340. As for depression, after 12
months, the results were: 71.2% (74/104) did not modify the depression status,
18.3% (19/104) who did not present previous signs of anxiety began showing signs
of depression and 10.6% (11/104) who presented depression, ceased to present the
condition in the antibiotic group; in the control group the results was 69.7% (76/109),
10.1% (11/109) and 20.2% (22/109) respectively, resulting in a P value of 0,057.
Conclusion — No significant statistical value was observed between the treatment for
Helicobacter pylori and the changing status of anxiety and depression in the subjects.
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1 Introducgao

Em decorréncia das mudangas, tanto no perfil epidemiolégico quanto
demografico, as doengas crénicas e suas complicagbes tornaram-se
predominantes.” Com isso, aumentaram os gastos e a demanda por medicamentos,
que em muitas vezes implicam em anos de utilizagdo dos servigos de satde.” No
Brasil, as doencas crdnicas se tornaram a principal prioridade na area da saude e

sdo a principal fonte da carga de doeng;a.2

A dispepsia e as desordens psquiatricas estdo entre as doencgas crénicas que
afetam tanto socialmente, quanto economicamente a populacdo mundial.>*” Em
estudo publicado em 2011 com uma populacdo de dispépticos em Porto Alegre —
RS, observou-se que a doenga tem grande impacto negativo na produtividade de

trabalhadores.?

Pacientes com dor crénica apresentam frequentemente comorbidades
psiquiatricas, 30% a 54% desses preenchem critérios depressdo.® A associacdo
entre depressio e doencas clinicas € muito frequente, levando a pior evolucio tanto
do quadro psiquiatrico como da doenga clinica, com menor aderéncia as orientacoes
terapéuticas, além de maior morbidade e mortalidade.’® Também, estudos mostram
que uma menor qualidade de vida dos pacientes com problemas clinicos associados
com problemas psiquiatricos quando comparados aqueles com apenas problemas

clinicos.™

Desordens psiquiatricas, dentre elas ansiedade e depressdo, tém sido

associadas com a dispepsia funcional (DF),'""

|.13

no entanto, ndo foi ainda
estabelecida uma relagdo causal.”” A possivel associagdo entre Helicobacter pylori
(H. pylori) e doengas extragastricas tém sido referidas e relacionadas em uma longa
lista de doencas desde neurologicas, cardiovasculares, dermatologicas até
desordens mentais.'® Sendo que estudos mais especificos na area devem ser

desenvolvidos."”
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2 Revisao da literatura

2.1 Dispepsia Funcional

A DF é uma desordem gastrintestinal caracterizada por sintomas originados
na regiao gastroduodenal na auséncia de uma doenga organica de base a qual
possa ser atribuida a sua causa.'® Dor epigastrica ou desconforto sdo os sintomas
cardinais de DF e estdo presentes em quase todas as pessoas em algum momento
da vida. Em muitos casos, esses sintomas s&o leves e ndo graves o suficiente para
constituir uma doencga, mas em algumas pessoas, a dor epigastrica / desconforto
torna-se crénica.' Embora nao esteja associada com aumento de mortalidade, ela
pode ser crbnica e responsavel por piora na qualidade de vida dos pacientes
acometidos, além de gerar gastos econOmicos substanciais, tal como perda da

produtividade.18:20-22

2.1.1 Diagnostico

O diagnostico da DF é inicialmente clinico e depende da exclus&o de causas
organicas que possam explicar a sintomatologia referida pelos pacientes.23 O exame
mais importantes € a endoscopia digestiva alta, que deve revelar resultado normal
ou apresentar alteragdes minimas que ndo sédo capazes de explicar a sintomatologia

e visa afastar causas organicas, como Ulceras, tumores etc.?®

Segundo Consenso de Roma®*, a DF é considerada um distdrbio multifatorial
estando envolvidas alteracdes motoras e sensoriais. E caracterizada por associacéo
de um ou mais dos seguintes sintomas: plenitude pos-prandial, saciedade precoce,
dor epigastrica e queimagao epigastrica com a auséncia de doencas estruturais
(inclusive através de endoscopia digestiva alta) que possa explicar os sintomas. Os
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critérios deverado estar presentes nos ultimos trés meses, sendo que os sintomas
tenham iniciado ha pelo menos seis meses antes do diagndstico e pode ser
subdividida em dois tipos de acordo com sintomatologia: tipo desconforto pds-

prandial e tipo dor epigastrica. *

Tabela 1: Sintomas diagndsticos e caracteristicas da DF.

Plenitude pds-prandial desconfortavel: Ocorre apds refeigdes de volume normal,

Sindrome do
pelo menos varias vezes por semana.
desconforto
i . Saciedade precoce: Impede a ingestdo de uma refeigdo regular, pelo menos
pos-prandial
varias vezes por semana.
Critérios - Podera haver sensagdo de estufamento epigastrico, nauseas ou eructagdes

diagndsticos

excessivas apos as refeigoes;

de suporte - Podera coexistir com a sindrome da dor epigéstrica.
- Dor ou queimagédo localizada no epigastrio com moderada intensidade, pelo
menos uma vez por semana;
- Deve ser intermitente;

Sindrome da | - Nao deve ser uma dor generalizada nem sentida em outras regides do abdémen

dor epigastrica

ou do térax;

- Nao deve ser aliviada pelas evacuagdes ou por eliminagao de flatos;

- Nao preencher os critérios para doengas da vesicula biliar ou do esfincter de
Oddi.

Critérios
diagndsticos

de suporte

- A dor pode ter caracteristica de queimagao, mas sem irradiagao retroesternal;
- A dor é geralmente induzida ou aliviada por ingestdo de alimento, mas pode
ocorrer também em jejum;

- Podera coexistir com a sindrome do desconforto pés-prandial.

Adaptado de Tack J, Talley NJ, Camilleri M, et al. Functional gastroduodenal disorders. Gastroenterology. 2006

Apr;130(5): 1466-79.

2.1.1.1 Achados endoscopicos e histolégicos

Gastrite crbnica histolégica € comum em individuos assintomaticos e nao esta
comprovada a associagao entre gastrite crénica e queixas abdominais altas®. O
enantema, identificado endoscopicamente (gastrite endoscédpica enantematosa /
exsudativa, segundo a Classificacdo Endoscopica de Sydney?®®), correlaciona-se

pobremente com sintomas e com anormalidades histologicas (Jonsson, Gotthard et
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al. 1989).27 Dessa maneira, gastrites endoscoépicas e histolégicas sdo aceitas no

diagnostico de DF.?®

Por sua vez, erosdes antrais também podem ser observadas em individuos
normais e podem representar alteragbes secundarias a fatores agressores da
mucosa gastrica, como os anti-inflamatérios nao esterdides (AINES), ou, ainda,
representar uma entidade distinta.?® Em relacdo a esses achados, alguns autores
consideram que tais alteragdes deveriam excluir o diagndstico de DF, embora alguns
estudos tenham incluido erosdes gastricas em pacientes dispépticos sem

causalidade organica.*

Em se tratando do potencial dano causado ao epitélio gastrico quando da
ingesta de alguns medicamentos, Soylu e colaboradores demonstraram que o dano
histopatolégico € mais severo entre pacientes usuarios de AINES quando
comparados a usuarios de altas doses de acetaminofen, contudo,

endoscopicamente, nao foi relatada nenhuma diferencga entre os grupos.31

2.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia de DF passou a ser bastante estudada nos ultimos anos. Dados
americanos apontam que cerca de 25% da populagdo descreve dor epigastrica
cronica ou recidivante no andar superior do abdémen, sendo a DF o diagnostico

mais prevalente encontrado.>? A incidéncia parece girar em torno de 1% ao ano.**>°

Um estudo de meta-analise publicado em 2009 % mostra que 20 — 60% da
populagao sofre de dispepsia (tabela 2). Outro estudo 3 que globalmente avaliou a
prevaléncia de dispepsia n&o investigada, demonstrou variagdo entre 7% - 45%, de
acordo com a definicdo utilizada e com a regido geografica, enquanto que a DF tem

mostrado frequéncias oscilando entre 11% - 29,2%.

Em estudos no Brasil, encontramos um que entrevistou aleatoriamente, via

telefone, 1510 pessoas, de 16 a 65 anos, e demonstrou prevaléncia de 48% de
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dispepsia nao investigada nesta populagzélo.38 Ja um estudo em uma cidade gaucha,

a prevaléncia da dispepsia foi de 44%.*

Tabela 2: Prevaléncia de dispepsia no mundo.

Numero de Numero de Prevaléncia da Intervalo de
estudos sujeitos dispepsia (%) confianga (95%)
América do 11 25876 30 18%-44%
Norte
Norte da 33 79808 29 25%-33%
Europa
Sul da Europa 7 6518 37 27%-48%
Sul da Asia 2 2746 49 15%-84%
Sudeste da Asia 6 3877 27 10%-48%
Américado Sul 3 1702 29 13%-50%
Australia e ilhas 5 11499 25 14%-38%
em torno
Oriente Médio 1 2254 60 58%-62%
(Jordania)
Africa (Nigéria) 1 1151 45 42%-48%
Mundo 63 135431 31 28%-35%

Adaptado de Marwaha A FAC, Lim A, Moyyaedi P. The worldwide prevalence of dyspepsia: systematic review and meta-
analysis. Gatroenterology. 2009;136(Suppl 1).

Quanto a utilizagdo de recursos em saude, em uma pesquisa em paises da
Europa e América do Norte, 20% da populacdo que sofre de sintomas dispépticos
havia consultado algum tipo de atendimento médico (primario ou especializado),
mais de 50% faziam uso de medicacéo para o problema e 30% perderam dias de
trabalho ou escola devido aos sintomas.*® Em outro estudo mais recente,® Sander e
colaboradores mostraram uma importante influéncia dos sintomas dispépticos na
produtividade de trabalho. Neste estudo foram avaliados 850 individuos, 45,5%
destes, economicamente ativos. Um dos achados relevantes deste estudo deve-se a
constatagdo da perda de produtividade no trabalho tanto no grupo de pacientes
dispépticos funcionais quanto nos pacientes que, apds avaliagdo endoscopica,
apresentaram alguma causa orgénica que pudesse justificar o quadro de dispepsia.

Outros estudos também encontraram valores similares aos citados, incluindo o fato
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das pessoas com dispepsia terem significativa redugao na qualidade de vida quando

comparados com a populagao em geral.‘r"41

2.1.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia da DF ndo esta definitivamente estabelecida.?> As pesquisas

se baseiam nos seguintes fatores envolvidos (Figura 1):

a. Funcado motora gastrica - Anormalidades na fungdo motora gastrica podem
levar a retardo no esvaziamento deste 6rgdo, o que pode explicar sintomas de
dismotilidade.?® Esta alteragdo parece ser encontrada em cerca 30% a 80% dos
pacientes estudados.***® Hipomotilidade antral foi achada em numero similar de
pacientes, embora com pouca correlacdo com a sintomatologia.23 Acomodacgao

gastrica alterada foi caracterizada em cerca de 40% dos casos.**

b. Sensibilidade visceral - Sensibilidade visceral aumentada se refere a um
limite baixo para inducdo da dor.?® A hipersensibilidade visceral € um fenémeno
complexo com sensibilizacdo dos nervos periféricos aferentes que ativam
mecanismos centrais e/ou periféricos 0s quais, por sua vez, geram respostas
exacerbadas a tais estimulos.?® Tal fendmeno tem sido, cada vez mais, associado as

alteragdes funcionais, particularmente a DF.*

c. H. pylori - O assunto €& controverso, o H. pylori poderia participar
promovendo gastrite cronica, causando disfungao da musculatura lisa do estdmago
e, deste modo, promover alteragbes da motilidade e tornar o 6rgdo mais sensivel a
estimulos algicos e distensdo gastrica.”® Cada vez mais estudos vém demonstrando

a participacdo da bactéria na DF.?24¢

d. Atividade gastrica mioelétrica - Disritmias gastricas podem originar-se no
antro ou corpo.”® Tais alteragdes poderiam ser responsaveis por sintomas tipo

dismotilidade, mas a exata prevaléncia neste grupo de pacientes e a falta de
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correlagao sintoma — alteragcdo motora levanta duvidas quanto a importancia destas

alteracdes.*’

e. Alteragbes hormonais - Varios horménios tém sido estudados tentando-se
estabelecer alguma relagdo entre suas alteragdes e a DF.? Entre os provavelmente
implicados podemos citar: motilina, gastrina, CCK, prolactina, opiaceos endoégenos e
outros.? Até o momento, contudo, anormalidades hormonais n&o parecem ter

importancia na fisiopatologia da DF.*®

f. Fatores psicossociais - Nenhuma personalidade especifica foi
comprovadamente relacionada a DF, embora ansiedade, neuroticismo e depressao
possam estar aumentados nestes pacientes, quando comparados a doentes
saudaveis.***® Provavelmente a DF ¢é resultado de interagdo complexa de fatores

psicossociais e fisioldgicos.*®>"°2

Figura 1 — Fisiopatologia da DF

Hipersensibilida- Meuropatia H. pydor]
de gastrica wag al

Dismotilidade DISPEPSIA f Disritrmias

gasirica J FUNCIOMNAL gastricas

Fatores
psicossociais

Barbuti RC. Dispepsia Funcional. Revista Brasileira de Medicina. 2009 jan/fev 2009;66:6.

2.1.4 Tratamento

Antes de escolher uma forma de tratamento, €& indispensavel o
aconselhamento do paciente e a identificagdo e suspensdo, quando possivel, de
medicamentos de uso habitual que possam ser responsaveis pelos sintomas
dispépticos (anti-inflamatodrios, antagonista do calcio, nitratos, teofilina, bifosfonatos,
corticoesterc’>ide).53 O aconselhamento inclui alimentagcao saudavel, reducao de peso

e suspensdo de tabagismo para todos pac:ientes.54 Orientar o paciente para evitar
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outros habitos (uso de alcool, café, chocolate ou outros) que ele mesmo atribui fator
precipitante da dispepsia pode promover resultados positivos.54 Além disso, é
também importante informar e esclarecer o paciente quanto a grande probabilidade
da origem benigna dos sintomas dispépticos na auséncia de sinais de alarme e/ou

de idade inferior a 55 anos.>®

Atualmente, a melhor abordagem inicial em termos de efetividade de
pacientes com dispepsia € realizar supressdo acida com o uso de Inibidores da
Bomba de Prétons (IBPs).?"*® Quanto as diferentes formas de se obter supressédo
acida, os IBPs se mostraram superiores aos antagonistas H2. %% Os inibidores

também tém efetividade superior aos antiacidos.®>®

Drogas proé-cinéticas
apresentaram resultados similares as antissecretoras em uma das revisdes
sistematicas referidas.® Assim, mais estudos sdo necessarios para avaliar se ha

indicacdo do uso de pro-cinéticos em pacientes com DF.%%%

Por fim, estudos recentes?*® demonstram que a erradicacdo do H. pylori
pode ser uma boa alternativa para o tratamento dos sintomas da DF. Sendo que
especialistas ja sugerem alteragdes nos guidelines para tratamento do H. pylori na
DF.*’

2.1.5 Enfoque psicoldgico

Dotevall propdés que a DF seja um disturbio psicossomatico, com inicio
multifatorial: fatores psicologicos, sociais e culturais que interagem com variaveis
bioIc’>gicas.58 Em relacao ao perfil do paciente dispéptico, ndo ha um perfil especifico,
mas denominadores comuns.> Em primeiro lugar, mencionamos a alta comorbidade
existe nesses pacientes com transtornos de ansiedade em qualquer uma de suas
variaveis: transtorno de ansiedade generalizada, transtorno do pénico, fobias
comuns, transtorno obsessivo compulsivo e pés-traumatico que encontramos como
fator precipitante dos sintomas.’® Nés também encontramos alta comorbidade com
transtornos de humor, ou depressdo, e em todos esses casos, juntamente com as

caracteristicas de grande pessimismo e negativismo.s9
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A associagdo entre DF e depressdo tem sido avaliada nos ultimos anos
mediante diferentes métodos e instrumentos de pesquisa, uma revisdo dos
principais estudos sobre DF e sintomas psicoldégicos mostra que a prevaléncia de
depressao ou de sintomas depressivos € alta nos dispépticos funcionais, indicando a

existéncia de uma associagdo, mas de causa ainda controversa.*%¢%-64

2.2 Depressao e Ansiedade

No contexto dos cuidados primarios, os diagndsticos mais comuns
relacionados aos transtornos psiquiatricos sdo a depressdo, a ansiedade e
perturbagdes pelo abuso de substancias.®® Estes problemas estdo presentes
isoladamente ou em conjunto com uma ou mais afeccdes fisicas.®® A ansiedade e as
perturbacdes depressivas ocorrem muitas vezes em simultaneo, observa-se essa
co-morbilidade em aproximadamente metade das pessoas com estas

perturbagdes.®®

Dentre as doencgas mentais, ansiedade e depressédo sdo os dois mais comuns
problemas vistos no contexto médico geral.66 Estudos realizados nos Estados
Unidos da América, demonstram que as consequéncias econdmicas anuais da
depressao foram estimadas em 83 bilhdes de ddlares anuais® e na ansiedade de 42
bilhdes de dolares.’” No entanto, apenas uma minoria dos pacientes, 15% a 36%

buscam atendimento primario a satde.®®%

2.2.1 Depresséao

A depressdao € uma condicdo relativamente comum, de curso crénico e
recorrente.”” E um transtorno mental frequente, caracterizado por sentimentos de
tristeza, sentimentos de culpa, falta de autoestima, transtorno de sono e apetite,

sensacdo de cansaco e falta de concentragdo.”' Esta frequentemente associada
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com incapacitagdo funcional e comprometimento da salde fisica.”® Os pacientes
deprimidos apresentam limitacdo da sua atividade e bem-estar, tanto no
trabalho/escola quanto no dia a dia, além de uma maior utilizacdo de servigos de

saude.”®

Além do sofrimento emocional, a depressdo aumenta a vulnerabilidade a
doencas fisicas, sendo um fator de risco para o cancer, aumenta a predisposi¢ao a
incidéncia de doencgas cardiacas, com mortalidade acentuada neste tipo de doencas,
esta associada a pior aceitacdo e adesao dos tratamentos, enfraquece a qualidade
de vida e o funcionamento dos pacientes com doencgas cronicas, assim como os leva

a recorrer mais 0s servigcos de saude.”

No entanto, a depressdo segue sendo subdiagnosticada e subtratada.” Entre
30 e 60% dos casos de depressdo nao sao detectados pelo médico clinico em
cuidados primé\rios.70 Muitas vezes, os pacientes deprimidos também nao recebem
tratamentos suficientemente adequados e especificos.” A morbi-mortalidade
associada a depressao pode ser, em boa parte, prevenida (em torno de 70%) com o

tratamento correto.

A depresséao foi estimada como a quarta causa especifica nos anos 90 de
incapacitagéo através de uma escala global para comparacéo de varias doencas.”
A previsao para o ano 2020 é a de que sera a segunda causa de incapacidade em
paises desenvolvidos e a primeira em paises em desenvolvimento.”” Quando
comparada com as principais condigdes meédicas crbnicas, a depressdo sé tem
equivaléncia em incapacitagdo as doencgas isquémicas cardiacas graves, causando

mais prejuizo no status de satde do que angina, artrite, asma e diabetes.”

Os fatos epidemioldgicos evidenciam que a depressao € tdo comum que afeta
121 milhdes de pessoas no mundo inteiro, sendo por isso, uma das principais
causas de incapacidade.72 Mais de 150 milhdes de pessoas no mundo ja sofreram
depressao em algum ponto da sua vida e perto de um milhdo comete suicidio todos
0s anos, a grande maioria com avisos e sinais da sintomatologia depressiva.’® Para

além disto, muitos dos episdédios depressivos ndo tém remissdo completa, e os seus
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sintomas podem persistir durante anos, com uma taxa de recorréncia estimada em

60% ou superior.”

Nos paises desenvolvidos com sistemas de saude bem organizados, sao
entre 44% a 80% o numero de sujeitos com perturbagcdes mentais que ndo recebem
tratamento.”? Nos paises em desenvolvimento, este numero € ainda mais inquietante
e preocupante, situando-se perto dos 90%.”> Sabendo que as perturbagdes mentais
geram custos significativos em tratamentos de longo prazo e perda de produtividade,
€ possivel argumentar que estas perturbacdes contribuem significativamente para a

pobreza individual, comunitaria e social.”

Também, segundo a Organizacdo Mundial da Saude,”® em um artigo
publicado em setembro de 2010 em seu site, cita que a depresséo sera a segunda
causa de incidéncia de doengas em paises de renda média e o terceiro maior em
paises de baixa renda até 2030. No Brasil, o Suplemento de Saude da Pesquisa
Nacional por Amostra de Domicilios de 2008,”* revela que a depressdo é a quinta
doencga de maior ocorréncia no Brasil, atingindo 4,1% das 59,9 milhdes de pessoas
que se declaram portadora de alguma doenga crénica. E em estudo publicado na
Health in the Americas, mostra que em Porto Alegre - RS, a prevaléncia entre a
mulheres ¢ de 14,5%."

Quanto ao tratamento existe uma evidéncia contundente na literatura de que
os antidepressivos sao eficazes no tratamento da depressdo aguda de moderada a
grave, quer melhorando os sintomas (resposta), quer eliminando-os (remisséo
completa).70 O indice de resposta em amostras com intencdo de
tratamento (intention-to-treat) variam entre 50 a 65%, contra 25 a 30% mostrados
por placebo em estudos clinicos randomizados.”® Uma revisdo sistematica de
tratamento antidepressivo em transtorno depressivo associado com doencga fisica
mostrou taxas de resposta semelhantes.’® Outra revisdo de estudos de metanalise
de pacientes deprimidos tratados em cuidados primarios mostrou taxas de 50 a 60%
de resposta, resultados semelhantes aos obtidos em amostras de pacientes
psiquiatricos.”® Os antidepressivos ndo mostraram vantagens em relagdo ao placebo

em depressoes leves, pois uma boa resposta € observada em ambos.”
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2.2.2 Ansiedade

Ansiedade € um sentimento vago e desagradavel de medo, apreenséo,
caracterizado por tensao ou desconforto derivado de antecipacéo de perigo, de algo
desconhecido ou estranho.”®’” O desenvolvimento emocional influi sobre as causas
€ a maneira como se manifestam os medos e as preocupagdes tanto normais

quanto patolégicos.’

A ansiedade e o medo passam a ser reconhecidos como patolégicos quando
sdo exagerados, desproporcionais em relagdo ao estimulo, ou qualitativamente
diversos do que se observa como norma naquela faixa etaria e interferem com a
qualidade de vida, o conforto emocional ou o desempenho diario do individuo.”® Tais
reagdes exageradas ao estimulo ansiogénico se desenvolvem, mais comumente, em

individuos com uma predisposi¢ao neurobioldgica herdada.”®

A maneira pratica de se diferenciar ansiedade normal de ansiedade
patolégica é basicamente avaliar se a reagdo ansiosa € de curta duracgao,
autolimitada e relacionada ao estimulo do momento ou n30.”° Os transtornos
ansiosos sao quadros clinicos em que esses sintomas sao primarios, ou seja, néo
sdo derivados de outras condi¢des psiquiatricas (depressdes, psicoses, transtornos
do desenvolvimento, transtorno hipercinético, etc:.).76

Sintomas ansiosos (e n&do os transtornos propriamente) s&o frequentes em
outros transtornos psiquié\tricos.m‘77 E uma ansiedade que se explica pelos sintomas
do transtorno primario (exemplos: a ansiedade do inicio do surto esquizofrénico; o
medo da separacgdo dos pais numa crianga com depressdo maior) e ndo constitui um
conjunto de sintomas que determina um transtorno ansioso tipico (descritos a
seguir).76 Mas podem ocorrer casos em que varios transtornos estao presentes ao
mesmo tempo e ndo se consegue identificar o que € primario e o que nao €&, sendo
mais correto referir que esse paciente apresenta mais de um diagnostico coexistente

(comorbidade).”

Os transtornos ansiosos sao os quadros psiquiatricos mais comuns tanto em

criangas quanto em adultos, com uma prevaléncia estimada durante o periodo de

76,77

vida de 9% e 28% respectivamente e uma prevaléncia estimada em 12 meses
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de 18,1% na populagdo geral.”

A distribuicdo entre os sexos € de modo geral
equivalente, exceto fobias especificas, transtorno de estresse pdés-traumatico e

transtorno de panico com predominancia do sexo feminino.”®

A causa dos transtornos ansiosos € muitas vezes desconhecida e
provavelmente multifatorial, incluindo fatores hereditarios e ambientais diversos. 7
Entre os individuos com esses transtornos, o peso relativo dos fatores causais pode
variar.”® De uma maneira geral, os transtornos ansiosos apresentam um curso

crénico, embora flutuante ou episodico, se néo tratados.”

Na avaliacdo e no planejamento terapéutico desses transtornos, é
fundamental obter uma histéria detalhada sobre o inicio dos sintomas, possiveis
fatores desencadeantes (ex. crise conjugal, perda por morte ou separagéao, doenga
na familia).”® De modo geral, o tratamento é constituido por uma abordagem
multimodal, que inclui orientagdo, terapia cognitivo-comportamental, psicoterapia

dinamica, uso de psicofarmacos e intervencées familiares.”®

2.3 Helicobacter pylori

Isolada em 1982 pelos pesquisadores australianos Robin Warren e Barry
Marshall, a bactéria H. pylori inaugurou um novo periodo na microbiologia gastrica.”
Isolado inicialmente de biopsias gastricas de pacientes com ulcera péptica e
gastrites cronicas, o patdégeno foi originalmente denominado GCLO (Gastric
Campylobacter like organism), posteriormente, recebeu as nomenclaturas de
Campylobacter pyloiridis, Campylobacter pyloricus, Campylobacter pylori e,
finalmente, em 1989, com o estudo do sequenciamento de seu rRNA, o organismo

passou a ser conhecido como H. pylori.”®™®

2.3.1 Aspectos microbioldgicos
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O H. pylori ocorre em duas formas morfologicas: a) a forma replicativa € um
organismo Gram negativo, de crescimento lento, microaerdfilo, com mobilidade
conferida por 4-6 flagelos, espiralado e com a caracteristica de abundante produgéo
de urease; b) a segunda morfologia apresenta-se cocoide, podendo ou n&o ser
flagelada, e parece conter os componentes necessarios para se replicar.78‘79 Embora
a forma cocdide seja um “esporo” em potencial, ndo existem evidéncias que essa
seja a forma transmissivel da bactéria e tampouco pode ser cultivada in vitro.®® A
bactéria apresenta especial tropismo pelo epitélio gastrico, tanto do estémago
quanto de éareas de metaplasia gastrica fora do estbmago, e provoca reagoes
inflamatdrias e imunoldgicas que perduram por toda a vida, a menos que a infecgao

seja erradicada.?"®2

2.3.2 Prevaléncia

A bactéria esta presente em todo mundo e em todas as idades, estima-se,
conservadoramente, que 50% da populagdo mundial esteja infectada.®® Juntamente
com o Streptococcus mutans (causador das caries dentarias) sejam, provavelmente,

as mais comuns infecgdes dos seres humanos.®

A prevaléncia do H. pylori depende da idade e do pais de origem, variando de
30% a 90%.% Em paises em desenvolvimento a prevaléncia entre adultos pode ser
maior que 80%, enquanto em paises desenvolvidos é de 20 a 50%.%° Em paises em
desenvolvimento a maioria das criancas € infectada antes dos dez anos e mais de

80% dos adultos sao portadores da bactéria antes dos 50 anos.®

O risco de adquirir a infeccdo esta relacionado ao nivel socioeconémico e
condicbes de vida nas primeiras fases da vida, que é o periodo de maior
probabilidade de contaminac0.8% Em paises desenvolvidos existe maior prevaléncia
nas faixas etarias acima de 45 anos, isso é explicado pela alta taxa de contaminacéao
das criancas nascidas antes de 1950, quando estes paises estavam em mas

condigdes econdmicas.®?
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No Brasil, em Minas Gerais, foi constatada prevaléncia de 34% da infeccao
em criangas de baixo nivel socioeconémico, e de 40 a 80% em adultos, também
com influéncia direta do nivel socioecondmico.?” Contudo, estima-se que 60 a 70%
dos individuos estejam infectados pelo H. pylori.288 Em outro estudo realizado com
individuos adultos brasileiros em Sao Paulo, as taxas de prevaléncia estao situadas
em torno de 60-65%, sendo observada uma relagdo de frequéncia do patégeno com
fatores como idade e nivel socioecondmico, como previamente mencionado.?® Ja, no
Rio Grande do Sul um estudo encontrou prevaléncia de 72% de infecgdo pelo H.

pylori em pacientes dispépticos funcionais.”’

2.3.3 Transmissao

Embora esteja definido que o principal reservatério do H. pylori seja o
estdmago de seres humanos, as rotas de transmissdo permanecem mal definidas.®?
A transmissdo se da principalmente de pessoa a pessoa, através de exposicao
fecalloral, gastro/oral ou oral/oral®® (Tabela 3) e na maioria dos casos nos primeiros
anos de vida.®? A incapacidade do H. pylori de sobreviver em temperaturas
ambientais por mais do que trés dias favorece a hipétese que a transmissao ocorra

mais de pessoa a pessoa, do que por reservatorios ambientais.®

Uma das possibilidades de transmissdo seria a via fecal/oral, via agua
contaminada em paises em desenvolvimento, no entanto, cultura do H. pylori nas
fezes tem sido dificil, e a simples determinagao da bactéria nas fezes, através do
PCR, ndo garante que a bactéria seja viavel.®% Uma segunda forma de
contaminacgao seria oral/oral, o H. pylori tem sido encontrado na cavidade oral, saliva
e placa dentaria, mas essa n&o parece ser uma forma importante de transmiss3o.’
Por fim a via gastro/oral, através do suco gastrico, regurgitacdo e vomito sdo fontes

potenciais de contaminag&o.®®

Tabela 3 — H. pylori: Epidemiologia

H. pylori: Epidemiologia
E a mais comum infecg3o bacteriana dos seres humanos (50%)




28

Potenciais vias de transmissao:
- Fecal/oral
- Oral/oral
- Gastro/oral
Importancia da transmissdo pessoa/pessoa

Periodo de maior risco de aquisicdo é na infancia
Mazzoleni L E. Tratamento e retratamento do Helicobacter pylori. Revista Brasileira de Medicina. 2010;67(5):12.

2.3.4 Diagnostico da infecgao por H. pylori

Os testes diagndsticos para o H. pylori podem ser invasivos ou ndo invasivos
(Tabela 4) em razdo da utilizagdo ou ndo de procedimento endoscopico,
respectivamente.99 Os aspectos endoscopicos da mucosa gastrica nédo sao
suficientes para determinar a presenga do mesmo, a pesquisa da bactéria é onerosa

e somente devera ser realizada quando houver indicacdo para o procedimento.'®

2.3.4.1 Métodos invasivos

O teste considerado padrédo-ouro para o diagndstico do H. pylori é o exame
histolégico de bidpsias gastricas, por apresentar a melhor especificidade e
sensibilidade.®*'%® As coloracdes com melhor desempenho para avaliar o processo

inflamatorio e identificar a bactéria sdo as técnicas de Genta e Giemsa.'”’

O exame histoldgico revisado por patologista especializado tem demonstrado
sensibilidade de 98,8% e especificidade de 100%."% A analise do corpo gastrico é
importante apds o tratamento, especialmente se estiverem sendo utilizados
farmacos IBPs, situagdes em que ocorre a migragdo do microrganismo do antro para

0 corpo gastrico e o nimero de bactérias pode ser pequeno.'%1%3

Outra técnica com bidpsia gastrica é o teste rapido da urease, que consiste na
adicado de fragmentos de mucosa gastrica em frasco com ureia e corante sensivel ao
pH, se a bidpsia gastrica estiver infectada por H. pylori, a urease produzida pela

bactéria ira transformar ureia em aménia, com alcalinizacdo do meio e consequente
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modificacdo da cor do indicador.’® Embora seja um método dependente da carga
bacteriana, o teste apresenta especificidade e sensibilidade de aproximadamente
90%, sendo uma excelente alternativa, especialmente em razdo do baixo

CUStO.1O4'105

A cultura de bidpsia gastrica € menos sensivel e de alto custo, sendo utilizada
para determinar a sensibilidade bacteriana aos antibiéticos, mas nao € utilizada na
rotina diagnostica do H. pylori.®? Outra vantagem deste método é o isolamento da
cepa, favorecendo a aplicacdo de técnicas moleculares para fins de caracterizagao

da mesma.*?

2.3.4.2 Métodos nao-invasivos

Testes sorologicos pesquisam anticorpos contra o H. pylori e séo
relativamente sensiveis e especificos, podendo ser aplicados em consultérios
(adaptados para sangue total).99 Seu papel na confirmacido da cura da infecgao é
limitado porque os titulos dos anticorpos permanecem positivos por longos periodos

de tempo (geralmente mais de 2 anos) apds a erradicacdo da bactéria.’*®'%”

Testes respiratorios com ureia marcada com Carbono 13 ou 14 sdo muito
utilizados.®?'%1% Quando um individuo infectado pelo H. pylori ingere isétopo
(carbono 13 ou 14) ligado a ureia, essa é catalisada pela urease bacteriana, assim,
formando amdnia que, ao ser metabolizada, produz diéxido de carbono, o qual é
liberado na circulagdo e detectado no ar exalado.”” Este teste apresenta bons
resultados, embora falsos negativos possam ocorrer quando houver uma pequena
quantidade de bactérias no estémagoms, indicando-se entdo este teste para

identificacgo inicial do H. pylori e controle de erradicacéo.'®

Um estudo multicéntrico utilizando o teste respiratorio com ureia marcada
apresentou bons resultados, ou seja, 0,1% dos resultados foram inconclusivos e o
tempo médio para execucdo do exame foi entre 10-13 minutos.'% Apesar de ser

rapido e de facil realizacdo, este método ainda requer alto investimento financeiro e
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os estudos de analise econdmica ndo sado consistentes suficientemente para

justificar sua implementacao na pratica diaria."*°

O desenvolvimento de um teste, que detecta antigenos fecais do H. pylori,
demonstra boa sensibilidade e especificidade, além de ser nao invasivo e
simples.'®"""112 Esta metodologia igualmente tem se mostrado Util para o

3

diagnostico de H. pylori em pacientes pediatricos'™ e se apresentado custo-

efetiva.’

Tabela 4 — H. pylori: Diagnéstico

H. pylori: Diagnéstico
Testes nao invasivos

- Sorologia
- Teste respiratorio
- Pesquisa do antigeno fecal

Testes invasivos (com endoscopia)
- Teste da urease
- Histologia
- Cultura

Mazzoleni L E. Tratamento e retratamento do Helicobacter pylori. Revista Brasileira de Medicina. 2010;67(5):12.

2.3.5 Tratamento

As indicagbes para a erradicagao do H. pylori sdo polémicas e, até o presente
momento, nenhum consenso médico tem recomendado tratamento indiscriminado
para todos os infectados.®? A maioria dos portadores da infecgdo é assintomatica e
nao ira desenvolver complicacdes da infec:g;éo.82 Os consensos da Europa, Estados
Unidos e Brasil (Tabela 5 e 6) sdo concordantes quanto a “forte” ou “definida”
indicagao da erradicagdo da bactéria em pacientes com ulceras pépticas gastricas
ou duodenais (ativas, cicatrizadas ou complicadas) e nos linfomas gastricos tipo
MALT de baixo grau, restritos a mucosa ou submucosa e quando localizados apenas

no estdmago.'%>115.116

Nas demais indicagdes existem algumas divergéncias entre os consensos.®?

"6 a indicacdo da erradicacao seria

Para os europeus (Consenso de Maastricht Ill)
inquestionavel em pacientes com dispepsia néo investigada e na DF. Na dispepsia

nao investigada esse consenso sugere que os pacientes abaixo de 45 anos de idade
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(embora a idade “de corte” possa variar em diferentes populag¢des), sem sinais de
alarme, tém indicacdo de utilizar a estratégia “testar e tratar” (“test-and-treat”), na
qual sao realizados testes nao invasivos para avaliar o H. pylori que, quando
positivo, devera ser erradicado. O Maastricht |l também considera uma indicacao
definida a erradicagdo do H. pylori na DF, porque ela proporcionaria um beneficio
modesto, mas significativo, na melhora dos sintomas. Consideram que a erradicagao
poderia levar a melhora sintomatica de longo prazo em alguns pacientes, além de
reduzir as chances de desenvolvimento de cancer gastrico ou ulceras pépticas. Esse
consenso também considerou como forte indicagdo para a erradicagdo pacientes
que irdo iniciar tratamentos de longo prazo com AINEs. O Maastricht Il considera
“aceitaveis” as indicagdes de erradicacdo no caso de situagdes de risco para o
cancer gastrico, como gastrites atroficas, apds ressecgdes de cancer gastrico,
familiares de primeiro grau de portadores dessa neoplasia e pacientes que deverao
utilizar por longo tempo IBPs, o que poderia aumentar as chances de causar atrofia
gastrica quando o paciente fosse portador do H. pylori. E, o Consenso Europeu
também acha aceitavel tratar quando o paciente expressa forte desejo de erradicar a

bactéria.

Por outro lado, os Guidelines do American College of Gastroenterology'®,
consideram controversa a indicagcao da erradicagao na DF, embora ponderando que
um subgrupo de dispépticos funcionais possa ser beneficiado com a erradicagéo. O
Consenso Americano aceita a erradicagdo na dispepsia ndo investigada, tendo
como “ponto de corte” para “testar e tratar” a idade de 55 anos. Também aceita a
erradicagao em individuos com risco de cancer gastrico e em pacientes com anemia

por deficiéncia de ferro.

O Il Consenso Brasileiro sobre H. py/ori”5, nao obteve consenso quanto a
indicacado da erradicagdao na DF. Além das indicacbes bem definidas de erradicar a
bactéria, como as ulceras e o linfoma MALT, o Consenso Brasileiro sugere a
erradicagdo em casos de risco para cancer gastrico (pos-ressecgdo de neoplasia
gastrica e em caso de gastrites severas) e também indica a eliminagdo da bactéria

em pacientes com risco de desenvolverem ulceras, que irdo iniciar o uso de AINEs.

Tabela 5 — H. pylori: Erradicagdo, Consensos internacionais
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Quem Deve Erradicar o H. pylori Quem deve Erradicar o H. pylori
“Guidelines” do American College of Gastroenterology The Maastricht III Consensus
Indicagdes “Definidas” Forte indicaciio para tratar:

- Ulcera péptica (ativa, cicatrizada, complicada) - Ulcera péptica (ativa, cicatrizada, complicada)

- Malt de baixo grau - Linfomas tipo MALT de baixo grau

- Dispepsia ndo investigada (“test and treat™) - DF

- Pos ressecgao de cancer gastrico precoce - Dispepsia ndo investigada (“test and treat™)

- Quem vai iniciar uso de AINEs por longo tempo
Indicagdes “Discutiveis” Indicagdes aceitaveis:

- DF - Ap0s ressec¢do de adenocarcinoma gastrico

- Atrofia e metaplasia gastrica - Gastrite atrofica

- Parentes primeiro grau de cancer gastrico - Parentes primeiro grau de Cancer gastrico

- Anemia ferropriva sem outra causa definida - Tratamento de longo prazo com IBPs

- Forte desejo de ser tratado

Mazzoleni L E. Tratamento e retratamento do Helicobacter pylori. Revista Brasileira de Medicina. 2010;67(5):12.

Tabela 6 — H. pylori: Erradicagado, Consenso nacional

Quem deve Erradicar o H. pylori
11 Consenso Brasileiro sobre H. pylori - 2004
Indicagoes
- Ulcera gastroduodenal ativa/cicatrizada
- Linfoma MALT de baixo grau
- Pos cirurgia/ressec¢do endoscopica de Ca gastrico
- Gastrite histologica intensa
Outras situacdes
- Pacientes de risco para UP antes do uso de AAS/AINES
- Pacientes de risco para Ca gastrico

Mazzoleni L E. Tratamento e retratamento do Helicobacter pylori. Revista Brasileira de Medicina. 2010;67(5):12.

A erradicacédo da infeccdo nao é facil e requer combinacdes de antibidticos
(amoxicilina, claritromicina, tetraciclina, azitromicina ou metronidazol) com agentes
nao antibidticos (compostos de bismuto, IBPs, bloqueadores H2 ou citrato de
bismuto-ranitidine),?? (Tabela 7) agentes usados isoladamente nao sao efetivos.®? Os
IBPs parecem ter algum efeito sobre o H. pylori e hipocloridria é deletéria para a
bactéria.®? Estudos tém demonstrado equivaléncia dos IBPs quando utilizados nas
suas doses convencionais (omeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, pantoprazol 40mg,

rabenprazol 20 mg ou exomeprazol 40 mg) nos tratamentos anti-H. pylori."”

Tabela 7 - H. pylori: Tratamento

H. pylori - Tratamento de primeira linha

Esquema Triplice

- IBP: doses usuais
- Amoxicilina: 1000 mg
- Claritromicina: 500 mg

Todos juntos, em jejum, duas vezes ao dia, por 7 a 10 dias

Mazzoleni L E. Tratamento e retratamento do Helicobacter pylori. Revista Brasileira de Medicina. 2010;67(5):12.
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2.3.6 Histdria natural e doencas associadas

A evolugao clinica da infecgao € muito variavel e depende da interagdo de
fatores do hospedeiro e da bactéria. A infeccdo pelo H. pylori esta associada a
varias doengas gastroduodenais®, constituindo-se em um fator importante, senao
preponderante, na etiopatogénese de afec¢gdes como gastrites e ulceras pépticas

gastroduodenais.

Infecgdo aguda pelo H. pylori raramente € diagnosticada e costuma provocar
hipocloridria.®? Infeccdo crénica (gastrite cronica) ocorre virtualmente em todos os
individuos infectados, pois somente em raros casos existe a eliminagéo espontanea
da bactéria, mas aproximadamente 80% a 90% nunca irdo apresentar sintomas.®?
Evolugdo para metaplasia intestinal pode ocorrer na infecgdo pelo H. pylori, que
pode progredir até a displasia, uma alteragdo de alto risco para o desenvolvimento
de adenocarcinoma gé\strico.118 Adenocarcinoma gastrico € a segunda mais comum

119

causa de morte por cancer no mundo''® e tem sido associado ao H. pylori."*® A

infeccdo também esta associada ao linfoma gastrico tipo MALT, sendo que quase

todos os portadores deste linfoma apresentam a bactéria no estémago. %122

Provavelmente a mais importante associagédo do H. pylori € com a doenca
ulcerosa gastrica e duodenal.® A maioria dos pacientes ulcerosos é portador da
bactéria e a cura da infecgao reduz dramaticamente as taxas de recidiva ulcerosa e

de complicacdes das ulceras.'?*

Alguns estudos tém sugerido que a infecgdo pelo H. pylori possa proteger
contra a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)'®°, mas outros estudos ndo tém
demonstrado que a erradicagdo da bactéria tenha efeitos deletérios sobre a
DRGE."?® Existem duvidas se a utilizagdo de IBPs por longos periodos de tempo,
como em pacientes com DRGE, poderia agravar a gastrite do corpo gastrico,

causando atrofia e predispondo ao aparecimento de cancer gé\strico.82

Tem sido amplamente questionado o papel do H. pylori na etiopatogenia da
DF, definida pela presenga de queixas dispépticas em individuos sem alteragdes

anatdbmicas ou bioquimicas, que claramente possam explicar os sintomas.?? Alguns
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estudos tém demonstrado aumento na prevaléncia da infeccdo nessa

22,46,127

condigcao , embora outros ndo tenham demonstrado essa associagé\o.128

2.3.6.1 H. pylori e doengas extragastricas

Muitos artigos vém dando destaque a outras condi¢des extragastricas
potencialmente associadas com o H. pylori ttém sido cogitadas, tais como, desordens
neurologicas, doengas de pele, cardiovasculares, alérgicas, hematoldgicas, dentre
outras.'”12130 A5 associagcdes mais convincentes sdo com a anemia por caréncia de

ferro e com a purpura trombocitopénica idiopatica.®?

Entre as mais estudadas estd a doenca isquémica do coragdo.”®"'*? Um
recente estudo demonstra alta prevaléncia de anti-Chlamydia pneumonie e anti-
H.pylori em pacientes com doenca arterial coronariana comparado com grupo
controle.™? Outro relata que a erradicacdo do H. pylori reduz significativamente a
obstrugdo do lumen das artérias coronarias, além de que, corrobora a hipotese de
uma forte relagdo entre cepas CagA positivas e doencga cardiovascular.”™* Park

(2011) também demonstrou relagéo nesse tipo de populacgo.'®

Estudos citam também, uma possivel associagao entre H. pylori e doencgas
imunolc')gicas.129 Um relato de caso mostrou a remissdo da doencga alopecia areata
pos erradicagcao do H. pylori em um homem com 43 anos com histéria de 8 meses
de doenca.’® Outra area importante, asma alérgica, também tem sido associada a

infecgdo pela bactéria.™’

Sabe-se que é conhecido que a infecgdo pelo H. pylori esta associada em
questdes nutricionais, incluindo absorgdo e metabolismo do ferro.™ Em estudo com
adolescentes chinesas é relatado uma significante relagdo entre H. pylori e anemia
por deficiéncia de ferro.”® Outro estudo com gestantes demonstrou que a
administracdo de ferro em pacientes com H. pylori é menos eficaz nos que n&o
possuem a bactéria.'* Esta ¢ uma evidéncia tao forte que a Sociadede Britanica de

Gastroenterologia orienta em seus guidelines a erradicagdo da bactéria nessa
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populagdo.”™® Outra doenca hematoldgica que vem demonstrando fortes evidéncias
na relacdo como o H. pylori é a pUrpura trombocitopénica idiopatica.”*®'*" Em um
estudo com 8 anos de seguimento, mostrou-se claramente aumento do numero de
plaquetas em doentes portadores da purpura trombocitopénica idiopatica.'*?

Resultados similares também foram verificados em criancas.'*?

Estuda-se também, a influéncia do H. pylori nas doengas neuroldgicas tais
como Doencga de Alzheimer, Doenca de Parkinson e epilepsia.'**'*" Deretzi et al.
vem demonstrando ligagao entre desordens neurodegenerativas e neuroinflamacoes
que podem ser potencialmente inicializadas perifericamente através do rompimento
da barreira hematoencefalica.'*® De acordo com os autores, agentes patogénicos,
incluindo o H. pylori, podem aceder ao Sistema Nervoso Central através do sangue,
vias nasais e do sistema gastrointestinal. Neste cenario, o H. pylori seria capaz de
induzir resposta humoral e imuno-celular que, reagem de forma cruzada com
componentes do Sistema Nervoso Central e possivelmente, causando danos no
tecido neural. Outra hipotese levantada por autores é que o H. pylori afetaria de
forma indireta no tecido neural através da barreira hematoencefalica, mas desta vez

com a liberacdo de numerosas citocinas (IL-1beta, IL-6, TNF-alfa).'’14°

Apesar do crescente interesse e aumento numero de publicagbes na area que
relaciona o H. pylori com manifestagdes extragastricas, poucas pesquisas
estudaram a relacao da bactéria com a ansiedade e depressao. Cader et al. publicou
em estudo transversal que os pacientes H. pylori positivos sdo mais ansiosos (32/45)
qgue os negativos (15/43), valor de P=0,0024 e quanto aos sintomas depressivos néao
houve diferencga (6/45 H. pylori positivo e 5/43 H. pylori negativo). Participaram deste
estudo pacientes com sintomas dispépticos, sendo 45 pacientes com infeccédo e 43

sem infeccdo, sem selecdo endoscdpica no estudo. '

Outro estudo transversal,™' com 1641 pacientes avaliados para sintomas
gastrointestinais e ansiedade e depressdao, também apresentou resultados
condizentes com o estudo de Cader. Este estudo mostrou que a infecgdo por H.
pylori esta relacionada ao estado de ansiedade e tragcos de ansiedade (P=0.01 e
P<0.001 respectivamente). O estudo avaliou uma populagdo muito heterogénea,

com diversas doencgas gastrointestinais (gastrite, doengas inflamatérias intestinais,
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sindrome do intestino irritavel, doenca celiaca, doenga do refluxo, esteatose
hepatica, etc), mas todas avaliadas em um mesmo grupo, sem qualquer tipo de
controle entre as doengas.

2.4 Instrumentos de avaliagao e diagnostico

2.4.1 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

A escala utilizada para mensurar a depressao foi o questionario Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS), que avalia ansiedade e depressdo sem
recorrer a itens contendo sintomas vegetativos.152 O questionario HADS possui 14
itens, dos quais sete sdo voltados para a avaliagdo da ansiedade (HADS-A) e sete
para a depressao (HADS-D). Cada um dos seus itens pode ser pontuado de zero a
trés, compondo uma pontuacdo maxima de 21 pontos para cada escala. Para a
avaliacdo da presenca e intensidade da ansiedade e da depressao serao obtidas as
respostas aos itens da HADS, adotando-se como pontos de cortes os
recomendados por Zigmond e Snaith para ambas as sub-escalas: HADS-
ansiedade/depresséo: 0 a 7 dentro da normalidade, 8-10 tragos de anormalidade,

11-21 forte evidéncia de trantornos.'*%'%*

2.4.2 The Porto Alegre Dyspestic Symptoms Questionnaire (PADYQ)

O PADYQ é um questionario para investigagao dos sintomas DF baseado nos
critérios de ROMA |, resultando em um questionario com 11 itens.’™ Apresenta
propriedades clinimétricas adequadas para uso em estudos clinicos, adequada
consisténcia interna e reprodutibilidade e mostrou ter sensibilidade as mudancas
acarretadas por uma intervencao terapéutica e capaz de medir o constructo
correto.™®
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3 Justificativa

Nao existem estudos bem desenhados que possam esclarecer a definicdo do
H. pylori em desordens psiquiatricas, inclusive alguns autores citam que a
descoberta da bactéria e o crescente interesse na mesma poderiam ter estimulado
pesquisadores a avaliar as interagbes psicologicas das doengas com a infecgao,
entretanto isso ndo vem acontecendo.'® Literatura recente refere que a associagao
da bactéria com doencgas extragastricas, incluindo desordens mentais, permanece

intrigante e novas pesquisas devem ser desenvolvidas.'"1291%0

Baseando — se no enorme fardo econdmico e social que a ansiedade e a
depressao apresentam para a sociedade, da relacdo de manifestagdes psiquiatricas
na DF, mas ainda sem relagdo causal e também nas hipoteses levantadas sobre o
possivel papel do H. pylori quando relacionado a manifestagdes no Sistema Nervoso
Central, consideramos de grande importancia verificar o papel da bactéria na

ansiedade e na depresséao.
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4 Objetivos

4.1 Objetivo geral

- Correlacionar o tratamento do H. pylori com transtornos psiquiatricos em

uma populacao de dispépticos funcionais.

4.2 Objetivos Especificos

- Avaliar o impacto do tratamento do Helicobacter pylori na ansiedade em uma

populagao de dispépticos funcionais.

- Avaliar o impacto do tratamento do Helicobacter pylori na depressdo em

uma populacao de dispépticos funcionais.
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6 Artigo

The effect of treating Helicobacter pylori on anxiety and depression in

functional dyspeptic subjects

Abstract:

Background — The association of infection due to Helicobacter pylori bacteria
with some gastric diseases, such as gastric ulcer and gastric cancer, is well defined.
However, the association of the bacterium with other diseases, especially extra
gastric ones, is not. Methods — We evaluated anxiety and depression and the
presence of Helicobacter pylori through endoscopy, in subjects who participated in a
study assessing the effects of Helicobacter pylori eradication, in functional dyspepsia.
Subjects with Helicobacter pylori infection, suffering functional dyspepsia, were
randomized to receive omeprazol, amoxicillin and claritromicin (antibiotic group) or
omeprazol plus placebos (control group) during 10 days. Subjects were evaluated at
baseline and after 12 months. The main outcome of the study was to assess the
anxiety and depression change of status, after 12 months, in both groups. Results —
We included 234 subjects: 115 in the antibiotic group and 119 in the control group.
We obtained HADS information and bacteria research from 213 subjects (91.03%) at
the 12 months visit. Regarding the 12-month anxiety assessment the results were:
66.3% (69/104) did not modify the anxiety status, 13.5% (14/104) who did not
present previous signs of anxiety began showing signs of anxiety and 20.2%
(21/104) who presented anxiety, ceased to present the condition in the antibiotic
group; in the control group the results was 70.6% (77/109), 7.3% (8/109) and 22.0%
(24/109) respectively, resulting in a P value of 0,340. As for depression, after 12
months, the results were: 71.2% (74/104) did not modify the depression status,
18.3% (19/104) who did not present previous signs of anxiety began showing signs
of depression and 10.6% (11/104) who presented depression, ceased to present the
condition in the antibiotic group; in the control group the results was 69.7% (76/109),
10.1% (11/109) and 20.2% (22/109) respectively, resulting in a P value of 0,057.
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Conclusion — No significant statistical value was observed between the treatment for

Helicobacter pylori and the changing status of anxiety and depression in the subjects

Introduction — Functional dyspepsia (FD) is a gastrointestinal disorder,
characterized by symptoms originated in the gastroduodenal region, in the absence
of an underlying organic disease, to which its cause can be attributed.” Dotevall et
al.? proposed that FD is a psychosomatic disorder, with a multifactorial onset:
Psychological, social and cultural factors interact with biological variables. Published
studies have corroborated this hypothesis®® and no proven causal relationship has

been proved so far.

Recent studies have been presenting the relationship between functional
dyspesia and Helicobacter pylori (H. pylori) bacteria infection.®'® The bacteria can be
present in everyone and in all age groups, a conservative estimate is that 50% of the
world’s population is infected'" and, together with Streptococcus mutans (causer of

teeth decay), are probably the most common infections in humans.'?

The high prevalence of H. pylori has stimulated an increasing number of basic
and clinical research works on the relationship of the bacteria with different types of
diseases. Associated with gastroduodenal diseases', it has proved to be an
important factor in the etiopathogenesis of gastritis and gastroduodenal peptic ulcers,

also associated to adenocarcinoma and to the MALT gastric lymphoma.'*"’

There are an increasing number of studies involving H. pylori and extra-gastric
disease and the importance of developing new studies on this issue has been
highlighted in many reviews on this topic."®?° The most convincing associations are
those regarding anemia - due to iron deficiency — and idiopathic thrombocytopenic
purpura.” Mental, skin, cardiovascular and allergic disorders, have also been

studied. 31821

A poorly established relationship is that of the bacteria with anxiety and
depression and the few studies performed to the moment have not come to any
conclusion. Therefore, our study aimed to evaluate this possible association in

patients with functional dyspepsia who are positive for H. pylori.
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Methodology: The study was conducted in a single academic hospital, the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. The local Institutional Review Board approved

the trial protocol. Written informed consent was obtained from all subjects.

Community and primary care patients were recruited through published
newspaper, radio, and television advertising as well as through invitation in primary
care clinics. Patients of either sex were enrolled in the study if they were 18 years of
age or older and had a diagnosis of H. pylori infection and functional dyspepsia
according to the Roma Il criteria.and they were derived from the HEROES Trial -
NCT00404534 (randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial).'® In this

study, subjects were also assessed for anxiety and depression symptoms.

We excluded patients with: predominant symptoms of heartburn or irritable
bowel syndrome; alarm symptoms; history of peptic ulcer, upper gastrointestinal
surgery or biliary colic; previous treatment for eradication of H. pylori; known allergies
to study medication; serious comorbidities; alcohol or drug abuse. Antibiotics or
bismuth during the four weeks before enrolment, proton pump inhibitors in the two
weeks before enrolment, or treatment with Histamine-2 receptor blockers in the week
before enrolment, were not permitted. We also excluded women of childbearing
potential, patients unable to answer the study questionnaires, patients with
endoscopic findings other than gastritis, duodenitis or hiatal hernia and patients

unwilling or unable to provide consent.

Patients were randomized at baseline and returned for follow-up visits at 4, 8,
and at least 12 months (last visit) after. Upper gastrointestinal endoscopies were
performed at screening and at the end of follow up by two endoscopists who were
blinded to treatment allocation. Endoscopic findings were classified according
Sydney System.?? Biopsy specimens were obtained from the body of the stomach
and was used for the urease test, and for histological examination by two
pathologists who were unaware of patients’ allocation (stains: Giemsa and
hematoxylin-eosin). H. pylori status was defined when urease test and histopathology
results were both negative or positive. In the case of a disagreement, a third

pathologist was consulted.
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For the assessment of the anxiety and depression symptoms, the Hospital
Anxiety Depression Scale (HADS)?® questionnaire was performed at baseline and
twelve months after. The HADS consists of 14 questions, divided into two subscales,
7 for the assessment of anxiety (HADS-A) and 7 for the assessment of depression
(HADS-D). Each question has four alternative answers (0-3), and a maximum of 21

points may be reached on each scale.

Eligible patients were randomly assigned to receive either treatment with
omeprazole 20 mg twice daily, amoxicillin 1000 mg twice daily, and clarithromycin
500 mg twice daily (Omepramix®, Aché Laboratérios Farmacéuticos SA, Sao Paulo,
Brazil) for 10 days (antibiotics group) or omeprazole 20 mg twice daily plus placebo
antibiotics (control group). The randomization list was generated by the manufacturer
of the treatment drugs using a computer-generated randomization list (1:1 ratio) in
blocks of 8.

Patients received medication as needed for postprandial discomfort
(metoclopramide + dimethicone + pepsin) and famotidine for epigastric pain
(Digeplus® and Famox®, Aché Laboratorios Farmacéuticos SA, Sdo Paulo, Brazil,

respectively) during the 12 months of follow up.

The results for anxiety and depression were calculated taking into account the
following scores for both HADS subscales: score <7 indicates a normal range of
anxiety and depression; score >7 indicates the probable presence of some anxiety
and depression disorder. The subjects were divided into 3 groups (tables 2 and 3).

o group 1, subjects who did not change groups
between the time of randomization until the end of the 12
months; in other words, in this group were allocated those
subjects whose HADS score was <7 at the time of
randomization and continued being <7 after 12 months, and

those who were >7 and remained >7;

o in group 2, those whose symptoms
worsened, that is to say: subjects who were <7 and
became >7;
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o in group 3, those that improved, subjects who

where >7 and became <7.

Researchers, coordinators, subjects and other advisors in the study were not
aware of the group allocation of the subjects until the end of the study. Both the
active drug of the study as well as the placebos, were administered orally and the

shape, weight and appearance of the pills were identical.

The analysis was performed by Intention to Treat (ITT), were the results were
analyzed according to the allocation of both branches (antibiotic / control) and not
according to the eradication of the H. pylori in the last endoscopy. The analyzed
population was that of the subjects, who were in accordance with the eligibility
criteria, and completed the 12-month follow-up. The statistical tests — Student ¢ test,
Pearson’s chi-square test, Mann-Whitney and Wilcoxon tests were used to analyze
the results through the PASW Statistics 18.0 version statistical program. A P value <

0.05 was considerate statistically significant.

The outcome of the study was to evaluate the changes in the anxiety and

depression status, after 12 months, in both groups (control and antibiotics).

Results — Two-hundred and thirty four subjects were randomized: 119 in the
antibiotics group and 115 in the control group. After a follow-up loss of 21 subjects
(8.97%) throughout the 12 months, the final sample was constituted by 213 subjects,
being that 109 were randomized for the control group and 104 for the antibiotic group
(Figure 1). Out of the placebo group, 5.6% eradicated the H. pylori and in the
antibiotics group, the eradication rate was 91.08%.

Figure 1. Randomization flowchart
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The baseline data (Table 1) showed that the groups proved to be equivalent,

having analyzed the variables of age, gender, type of dyspepsia, schooling, use

coffee, alcohol, tobacco, score levels of anxiety and depression (according to the

HADS score).

Table 1 — Baseline Characteristics of the Study Subjects, Stratified According

to Treatment Group

Variable Antibiotic Group Control Group P Value
(n=104) (n=109)

Age, mean (SD) 45.9 (12.7) 44.9 (12.4) 0.544
Female sex 83 (79.8%) 93 (85.3%) 0.378
Dyspepsia subtypes 0.452

e Epigastric pain 49 (47.1%) 58 (563.2%)

¢ Postprandial distress 55 (52.9%) 51 (46.8%)
Education 0.656

e Incomplete Elementary School
e Complete Elementary School
e Incomplete High School

e  Complete High School

33 (31.7%)
16 (15.4%)
14 (13.5%)

28 (26.9%)

26 (23.9%)
15 (13.8%)
16 (14.7%)

30 (27.5%)
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e Incomplete College
e Complete College
Coffee drinker

Alcohol consumption

. No
. Former
. Yes

Smoking status
e Never
e Former
e Yes
HADS-A*

HADS-D*

8 (7.7%)
5 (4.8%)

74 (71,2%)

91 (87,5%)
4(3,8%)

9 (8,7%)

61 (58,7%)
24 (23,1%)
19 (18,3%)
9 (5-12)

6 (3-10)

13 (11.9%)
9 (8.3%)

73 (67,0%)

95 (87,2%)
6 (5,5%)

8 (7,3%)

70 (64,2%)
20 (18,3%)
19 (17,4%)
8 (5-11)

6 (4-9)

0,609

0,807

0,649

0,360

0,475

* Median and Percentiles (25th — 75th) of the scores obtained in the HADS

In the anxiety values analysis (table 2), out of the 109 subjects of the control

group, for 77 their situation was not modified, 8 became worse and 24 got better.

Whereas in the antibiotic group, 69/104 remained in the same group, 14 became

worse and 21 got better.

antibiotics group, the result was P = 0,340.

Tabela 2 — HADS-Anxiety subscale

Group Antibiotic (n=109) Control (n=104)
Group 1* 69 (66.3%) 77 (70.6%)

Group 2* 8 (7.3%)

Group 3" 21 (20.2%) 24 (22.0%)

*No change the anxiety status during the 12 months.
# WWithout anxiety at randomization but with anxiety after 12 months.
### \Nith anxiety at randomization but without anxiety after 12 months.

When statistically comparing the control group with the
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In the depression data analysis (table 3), within the control group, for 76/109
there was no change in their situation, 11 became worse and 22 got better. While in
the antibiotics group, 74/104 remained in the same group, 19 worsened and 11
became better. When statistically comparing the control group with the antibiotics

group, the result was a P = 0.057 value.

Tabela 3 — HADS-Depression subscale

Group Antibiotic (n=109) Control (n=104) P value
Group 1* 74 (71.2%) 76 (69.7%)
Group 2* 19 (18.3%) 11 (10.1%)
Group 3** 11 (10.6%) 22 (20.2%)
0.057

* No change the depression status during the 12 months.
# \Without depression at randomization but with depression after 12 months.
##\\ith depression at randomization but without depression after 12 months.

Discussion — The results of out study did not demonstrate a relationship
between H. pylori and anxiety or depression. Most subjects did not change their
anxiety and depression status after the 12-month follow-up and when the observed
change in the anxiety and depression status in same subjects was not at statistical

significance.

This study used a standardized, homogeneous population, with rigorous
selection criteria and validated questionnaires. For the sample selection, international
criteria were also used for diagnosis. For the case of FD, the Roma Il criteria were
used and for the H. pylori diagnosis, besides using the gold standard and a
pathologist's exam, where a sample was colored with haematoxylin eosin and
GIEMSA, the urease test was also applied. In discordant cases, the rigorousness of
the study was such that a second pathologist was called in order to break the tie.
Furthermore, the rate of loss of the follow-up was considered low, 8,97%, even with a
long monitoring period (12 months). Regarding the groups into which the subjects

were allocated, the results, in terms of eradication, were those expected.
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The extra-gastric manifestations involving the H. pylori are still a big question
mark, despite the growing interest in this topic and the increasing number of
publications, the answers are still inconclusive, for most of the ilinesses studied. The
literature, on this issue, is poor; few articles are to be found and those few found are
short, involve a small sample, are transversal, with a heterogeneous population and
no clinical trial was found. Therefore, to the best of our knowledge, this is the only

randomized clinical trial and the one with the largest number of subjects selected.

Our results contradict a few studies performed in relation to H. pylori and

anxiety. Cader et al.?*

published that H. pylori positive subjects are more anxious
(32/45) than H. pylori negative subjects (15/43), a significant statistical value of
(P=0,0024) and regarding depression symptoms, there was no difference (6/45
positive H. pylori and 5/43 negative H. pylori). The participants in this study who
presented dyspeptic symptoms, where 45 subjects were infected and 43 were not,
without any endoscopic selection for the study. Another transversal study25 with
1641 subjects, evaluated for gastrointestinal symptoms, and anxiety and depression,
also showed results consistent with Cader’s study, where it was shown that infection,
due to H. pylori, is related to a state of anxiety and anxiety traits (P=0.01 and
P<0.001 respectively). The study evaluated a very heterogeneous population, with
several gastrointestinal diseases (gastritis, inflammatory bowel disease, irritable
bowel syndrome, celiac disease, gastric reflux, hepatic steatosis, etc), but all

assessed within the same group, without any type of control among diseases.

Three reviews were published in 2012,'8202

addressing the subject of H.
pylori and extra gastric diseases, but none of them mention studies about anxiety
and depression, in spite of numerous diseases being approached from this point of
view — from those with most evidence, regarding a relationship with H. pylori, such as
idiopathic thrombocytopenic purpura, iron deficiency anemia, vitamin B12 deficiency
— until those diseases for which we have no definition, such as skin diseases,
obesity, diabetes mellitus, Alzheimer’s, Parkinson’s disease, epilepsy, colon cancer,
halitosis, autoimmune thyroiditis, gynaecological diseases, rheumatoid arthritis, and
glaucoma, among others. Serious neurological diseases are mentioned in the three
articles, such as the case of Alzheimer’s disease, where it has been postulated that

infection by bacteria and inflammation can disrupt the blood-brain/hemato-encephalic
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barrier and cause brain disorders and injuries. We believe that no citation of anxiety

and depression, in the revisions, is due to lack of clinical studies in this field.

Our study presented limitations mainly when we verified that, the subjects that
changed status during the follow-up, in both subscales, had a small n, which might
have brought about a confusion factor when the HADS depression scale is observed
where the P value the value was close to being statistically significant. Besides this

limitation, we mention that the study is monocentric and predominantly female.

This trial aims to clarify this relationship of H. pylori in functional dyspeptic
subjects, in which even treating the bacteria does not modify the situation in terms of
anxiety and depression, in a large number of subjects and also, to help clarify the
issue of extra digestive H. pylori manifestations, mainly regarding anxiety and

depression, since this is a clinical trial with a strict eligibility criteria.
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7 Consideragoes finais

Esse ensaio clinico teve o objetivo de auxiliar na compreensao da relagao do
H. pylori com a ansiedade e depressao. Esta é uma area precariamente estudada e
nossos resultados demonstraram que o tratamento da bactéria ndo teve influéncia
sobre o status de ansiedade e depressdo. Esses resultados podem ajudar os

clinicos na tomada de decisao frente ao tratamento da bactéria.



8 Anexos

Anexo |

Convite para participaciio no estudo:

ERRADICACAO DO HELICOBACTER PYLORI NA DISPEFPSIA FUNCIONAL

A dispepsia funcional € uma das doencas mais freqiientes da medicina. Viérios trabalhos
de pesquisa, em diferentes paises, demonstraram que os pacientes com dispepsia funcional
com muita freqiéncia possuemn uma baciéria no estomago, chamada Helicobacrer pwlors.
Ainda nio estid definido cientificamente se essa bactéria € uma das caifas dos sinlomas da
dispepsia funcional e se a eliminagio da infecgdo melhora os sintomas desses pacienies.

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre esta realizando um trabalho de pesquisa sobre a
elimina¢io da bactéria He.cobacter Pyiori nos pacientes com dispepsia funcional O objeuve
principal deste trabalho € observar se o tratamento melhora os sintomas digestives desses
pacientes.

Se pretende, assim, vuler conclusdes que poderio beneficiar os pacientes dispépticos
funcionais. Para que os resultados da pesquisa possam ser considerados validos para a
populagic em geral, estamos selecionando um grande nimero de pacientes (cerca de
quatrocentos).

Caso concorde, o infcio de sua participagio no estudo se di com a realizaciio de uma
consulta médica que ird avaliar o seu estado de salde, a presenca ¢ intensidade dos sintomas
digestivos, a avaliagho da sua qualidade de vida e dos custos da sua doenga, aravés de
questiondrios. Apds essa consulla inicial serd solicitada uma endoscopia digestiva alia com
bidpsias do estdmago (retirada de pequenos fragmentos do estdmago para avaliar no
microscopio). Caso o resultado do exame para a bactéria seja positivo, o SrJ/Sra podera fazer
parte do grupo de pacientes que viio participar da pesquisa, desde que preencha todos os
critérios da pesquisa Caso seja incluido entre os participantes, vocé ird iniciar o tratamento
para combater o Helicobooter pylori, com os medicamentos fomecidos pela pesquisa. Os
medicamenios serfo fomecidos numa segunda consulta, apés a endoscopia O tratamento &
feito com 3 medicagdes diferentes, que deverdo ser tomadas durante 10 dias (2 vezes por dia).
Os medicamentos sBo dois antibidticos (amoxcilina e claritromicina) associados com um
medicamentio contra a acider do eslimago (omeprazol). Este é o esquema amalmente mais
utilizado para o tratamento da bactéria, em todo o mundo,

Para que se possa conhecer o verdadeiro efeito do tratamento da bactéria sobre os
sinlemas do estGmago, metade dos pacientes ird receber os medicamentos descritios acima
(com os dois antibibticos) e a outra metade ira receber o omeprazol associado z dois “falsos"™
antibidticos chamados de PLACEBOS. Placebas sdo cipsulas que nf3o contém a medicagiio
ativa, mas que tem a aparénciz absolutamente igual &s cépsulas dos dois antibibtices. E
importante lembrar que, para que nfo exista nenhuma influéneia nos resultados, nem os
pacientes nem o5 médicos terfin conheciments do conteado. das clpsulas, No final da
pesquisa, todos os médicos e pacientes saberfio se a bactéria foi eliminada ou niio.
Dependendo das conclustes do estudo, saberemos se o tratamento realmente estd indicado ou
nfio para melhorar os sintomas dos pacientes

Vocé deverd evilar o uso de outras medicagdes durante o periodo em que estiver
padicipando do estudo, que terd a duraclo de 12 meses. Caso necessile, deverd entrar em
tomlala com os médicos responsdvers, vindo ao ambulatério em qualquer dia, mesmo que
vacé nio lenha consulta marcada, ou por telefone Alpuns medicamentos serdio permitidos
pela nesguisa (Famox e Diz~nlus) os quais serdo liberados para uso apenas SE NECESSARIO
caso voce wenha simomas digestivos  Esses medicamentos serdo fomecidos para todos os
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paciemss, juniamente com um calendirio para a marcagao dos dias em que a medicagao
precisou ser utilizada. Os medicamentos que ja vinham sendo utilizados, e que nao foram
proibidos pelos pesquisadores, deverio ser continuados normalmenie.

Durante o estudo serdo realizadas mais trés consultas, além das duas iniciais. Uma serd 4
meses ¢ as outras & e 12 meses apos o final do tratamento com os antibiéticos (ou com os
placebos). Nas consultas serao aplicados questionarios sobre os sintomas, sobre a qualidade
de vida, sobre 0 seu estado emocional e sobre os custos da sua doenca. O estudo também ira
avaliar o problema das aftas da boca. Na segunda e na altima consulta seriio realizados testes
para avaliar o funcionamento do seu estdmago através da ingesta d¥ liguidos. Nestas duas
consultas também sera realizados exames de sangue e de fezes para-avaliar o seu estado
clinico e nutricional. O seu sanpue devera ser armazenado para andlises posteriores. O Sr.
(Sra.) teri acesso aos resultados desses exames caso s¢ja do scu interesse, bastando para tanto

que o Sr. (Sra.) faga essa solicitagdo A equipe de pesquisa, Nenhum outro tipo de analise sera
realizada sem a sua autorizagio por escrito.

Durante o estudo serio realizadas duas endoscopias digestivas altas com bidpsias do
estomago e do duodeno. A primeira serd antes de receber os medicamentos do estudo, e a
ultima 12 meses apos o tratamento. Nesses exames serd realizada a pesquisa do Helicobacter
pylori e a avaliaciio do seu estdmapo e duodeno. As endoscopias serdo realizadas sob sedacio
(remédio que faz dormir). Depois que vocé dormir, 0 médico introduzird pela sua boca uma
sonda que vai descer até o duodeno. No percurso da sonda, 0 médico verifica se ha leses,
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como gastrites, dlceras ¢ outras doengas. Durante a endoscopia, o médico ird fazer bidpsias_

(que ¢ a retirada de pequenos fregmentos do revestimento do seu estomago e do sen duodeno
para complementar 0 seu exame). A realizaciio de bi6psias ndo provoca dor e tém riscos
muito pequenos de sangramento, que, se ocorrer, poderd ser controlado durante o préprio
procedimento. A realizagfo de bidpsias de estomago € um procedimento de rotina durante
realizagdo de endoscopias digestivas quando o endoscopista julga necessdria uma avaliagio
mais adequada do revestimento do esiémago. Dependendo do tipo de lesido encontrada vocé
néo podera participar do estudo, ¢ sera encaminhado para tratamento da lesfio encontrada,

As informacbes individuais levantadas pels pesquisa sfio de cariter estritamente
confidencial. Os dados coletados serio apgrupados e expressos através de resultados

numericos, sem qualquer referéncia a elementos que possam identificar os participantes do
estudo.

Todas as despesas relacionadas 2o custo das medicaghes, consultas e exames diagnosticos
serdo cobertas por verbas proprias do Projeto de Pesquisa.

Caso vocé quiser retirar-se do estudo durant= o sey andamento, terd total liberdade para
fazé-lo, sem que isso prejudique a continuidade do seu acompanhamento médico no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, caso voed ja seja pacicnte desse hospital.

Os médicos responséveis estio # sua disposi¢do para o esclarecimento de quaisquer
ditvidas.
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Anexo I

PADYQ - Porto Alegre Dyspeptic Symptoms Questionnaire

Com relagao aos ultimos 30 dias

DOR

Qual a intensidade da dor abdominal (superior) na maioria dos dias neste periodo?( )
0. Ausente

1. Muito leve

2. Leve

3. Moderada

4. Forte

5. Muito forte

Qual a duracéo da dor na maioria dos dias neste periodo? ()
0. Nao se aplica

1. Alguns minutos (menos que 30 minutos)

2. Menor que 2 horas

3. Maior que 2 horas

Com que frequéncia os Sr./Sra. apresentou dor abdominal nos ultimos 30 dias? ()
0. Nao se aplica

1. Raramente



2.1 a 2 dias/semana
3. Quase diariamente
4. Diariamente

ESCORE TOTAL DOR (maximo 12 pontos)

NAUSEAS/VOMITOS

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

Qual a duragéo aproximada da maioria dos episodios de nauseas? ()
0. Nao se aplica

1. Alguns minutos (menos que 30 minutos)

2. Menor que 2 horas

3. Maior que 2 horas

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

0. Nao se aplica
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1. Raramente
2.1 a 2 dias/semana
3. Quase diariamente

4. Diariamente

Com que frequéncia o Sr./Sra. apresentou vomitos nos ultimos 30 dias? ()
0. Nao se aplica

1. Raramente

2.1 a2 dias/semana

3. Quase diariamente

4. Diariamente

ESCORE TOTAL NAUSEAS/VOMITOS: (méaximo 16 pontos)

DISTENSAO/SACIEDADE

Qual a intensidade da sensagéo de distensdo (“estufamento”/inchago) nos ultimos
30 dias? ()

0. Ausente
1. Muito leve
2. Leve

3. Moderada
4. Forte

5. Muito forte
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Qual a duracéo destes episddios nestes periodos? ()
0. N&o se aplica

1. Alguns minutos (menos que 30 minutos)

2. Menor que 2 horas

3. Maior que 2 horas

Com que frequéncia os Sr./Sra. apresentou esses episédios de distensao/inchago no
abddmen superior nos ultimos 30 dias? ()

0. Nao se aplica

1. Raramente

2.1 a 2 dias/semana
3. Quase diariamente

4. Diariamente

Com que frequéncia o Sr./Sra. apresentou sensagao de estar com o estdmago 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
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ESCORE TOTAL DISTENSAO/SACIEDADE _ (maximo 16

pontos)

PONTUACAO TOTAL DOS SINTOMAS DISPEPTICOS: (maximo 44

pontos)
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Anexo Il

Escala de ansiedade e depressao para hospital (HADS)

Nome: Data: I,

Por favor, assinale uma alternativa em cada grupo abaixo, que melhor represente o
seu estado de saude hoje.

1. Eu me sinto tenso ou contraido:
( ) 1. A maior parte do tempo

() 2.Boa parte do tempo
() 3.Devezem quando

() 4.Nunca

2. Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
( ) 1.Sim, do mesmo jeito que antes

( ) 2. N&o tanto quanto antes
() 3.S6um pouco

( ) 4.Janao sinto mais prazer em nada

3. Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
() 1.Sim, e de um jeito muito forte

( ) 2.Sim, mas nao tao forte
( ) 3. Um pouco, mas isto ndo me preocupa

( ) 4. Nao sinto nada disto

4. Dou risada e me divirto quando vejo coisas engragadas:
( ) 1. Do mesmo jeito que antes

( ) 2. Atualmente um pouco menos
( ) 3. Atualmente bem menos

() 4.Nao consigo mais
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5. Estou com a cabeca cheia de preocupacgoes:
( ) 1. A maior parte do tempo

() 2.Boa parte do tempo
() 3.Devezem quando

() 4.Raramente

6. Eu me sinto alegre:
() 1.Nunca

( ) 2.Poucas vezes
( ) 3. Muitas vezes

() 4. A maior parte do tempo

N

Consigo sentar a vontade e me sentir relaxado:
( ) 1.Sim, quase sempre

( ) 2. Muitas vezes
( ) 3.Poucas vezes

() 4.Nunca

8. Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
( ) 1.Quase sempre

( ) 2. Muitas vezes
() 3.Devezem quando

() 4.Nunca

9. Eu tenho uma sensagao ruim de medo, como um “frio na barriga” ou um

“aperto no estbmago”:
() 1.Nunca

() 2.De vezem quando
() 3. Muitas vezes

() 4.Quase sempre

10.Eu perdi o interesse em cuidar de minha aparéncia:
( ) 1.Completamente

( ) 2. N&o estou mais me cuidando como deveria



70

( ) 3. Talvez nao tanto quanto antes

( ) 4.Me cuido do mesmo jeito que antes

11.Eu me sinto inquieto, como se eu nao pudesse ficar parado em lugar nenhum:
() 1.Sim, demais

() 2.Bastante
() 3.Um pouco

() 4. Nao me sinto assim

12.Fico esperando animado as coisas boas que estao por vir:
( ) 1. Do mesmo jeito que antes

( ) 2.Um pouco menos do que antes
( ) 3. Bem menos do que antes

() 4.Quase nunca

13.De repente, tenho a sensacao de entrar em panico:
( ) 1.Aquase todo o momento

( ) 2.Varias vezes
() 3.Devezem quando

() 4.Nao sintoisto

14.Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televisédo, de radio

ou quando leio alguma coisa:
() 1.Quase sempre

( ) 2.Varias vezes
( ) 3.Poucas vezes

() 4.Quase nunca



