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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

A coleta de trabalhos foi realizada no PubMed durante o més de julho de 2008, com estratégia de
pesquisa baseada no “PICO” (Paciente, Intervengio ou Indicador, Controle, Outcome ou Desfecho)
utilizando diferentes combinag¢des dos seguintes grupos de descritores:

e dyspepsia, uninvestigated, functional;

® helicobacter pylori, helicobacter infections, cagA protein;

o diagnosis, diagnostic techniques and procedures, laboratory techniques and
procedures;

® urease, digestive system endoscopy, biopsy;

e therapeutics, therapeutic test, eradication, anti-bacterial agents, anti-ulcer agents, dose-
response relationship, treatment outcome, treatment failure, bacterial drug resistance,
randomized controlled trials;

® prognosis, recurrence, time factors, disease progression, clinical evolution;
e epidemiologic studies, prevalence, epidemiology;

® english, portuguese, Spanish;

® humans.

Foram recuperados 4.096 artigos dos quais os do tipo review, guideline, case reports, letter,
editorial, comment, news foram excluidos, bem como artigos que nao preencheram os critérios
de elegibilidade quanto ao tema estudado,permanecendo 773 artigos que foram cuidadosamente
avaliados, utilizando-se os critérios do Centro de Medicina Baseada em Evidéncias de Oxford, In-
glaterra. Estudos dirigidos exclusivamente para fisiologia, fisiopatologia, aspectos microbioldgicos
e desenvolvimento de técnicas laboratoriais foram excluidos. Uma busca adicional com descritores
“Helicobacter pylori” em qualquer campo com “Brasil ou Brazil” foi realizada, resultando em 256
trabalhos, dos quais 16 foram selecionados utilizando os mesmos critérios acima referidos.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nido controlados).
D

Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou
modelos animais.
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OBJETIVO

Estabelecer o grau de correlacdo de varidveis pré-determinadas da Dispepsia Funcional (DF)
com a infec¢io pelo Helicobacter Pylori (HP), em particular em relagdo ao diagndstico e trata-
mento da infec¢do e sua repercussdo nos sintomas da DE. Os trabalhos selecionados incluiam
apenas pacientes adultos desde que excluidas condi¢des como gestagao, co-morbidades, aborda-
gem psiquica ou praticas alternativas de tratamento.

CONFLITO DE INTERESSE

Coelho LGV: Recebeu honorérios das empresas EMS S/A, Medley S/A e Jansen Cilag Farma-
céutica para participar de simpdsios; recebeu honorarios da Nycomed Pharma Ltda por partici-
par de estudos clinicos.



1. QUAL PREVALENCIA DA INFECCAO PELO HELICOBACTER PYLORI EM
DIFERENTES GRUPOS POPULACIONAIS BRASILEIROS?

Os trabalhos incluidos se referiam a grupos populacionais, muitos dos quais nao diferen-
ciavam individuos sintomaticos dos assintomaticos. A tabela 1 nos informa quanto ao tipo de
populagido estudada e a prevaléncia da infec¢ao pelo HP.

Tabela1 Prevaléncia de infeccao por Helicobacter Pylori em diferentes populagdes brasileiras
assintomaticas, em valores percentuais e absolutos.

Prevaléncia
Local Populagao
% N
Recife!'(B) 31,4% 127/405 Estudantes de medicina e residentes
Sao Paulo?(B) 39,2% 406/1037 Japoneses voluntarios saudaveis
4 cidades®(B)¥ 48,1% 463/963 Japoneses voluntarios saudaveis
Belo Horizonte*(B) 62,1% 191/308 Doadores de sangue assintomaticos
Fortaleza®(B) 63,0% 3848/610 Populagao Geral
Pelotas®(B) 63,4% 230/363 Individuos voluntéarios$
Sao Paulo’(B) 65,6% 652/993 Doadores de sangue
Amazonas®(B) 78,8% 175/222 Indigenas
Belo Horizonte’(B) 81,7% 142/174 Voluntarios
Mato Grosso'’(B) 83,3% 170/204 Moradores da zona rural
Valor Médio 55,7% 2940/5279

¥ Sdo Paulo, Curitiba, Mogi das Cruzes e Miranddpolis
§ teste respiratdrio, os outros nove estudos usaram métodos soroldgicos

Foram estabelecidas as seguintes conclusdes, com os respectivos graus de evidéncia:

® A prevaléncia da infec¢do é semelhante em homens e mulheres"*’(B);

® A prevaléncia da infec¢ao aumenta com a idade*>"#1°(B);

® A prevaléncia da infec¢do é maior na classe socioecondmica mais baixa®”*!°(B);

e Quanto maior a promiscuidade (niimero de individuos compartilhando a mesma casa
ou cdbmodo), maior a prevaléncia da infec¢ao®(B).

Em um dos trabalhos a prevaléncia aumentou nos individuos com menor consumo de frutas
e legumes’(B).
A transmissdo mae-filho foi investigada em um trabalho com correlagdo positiva®(B).

2. QUAL A PREVALENCIA DA INFECCAO PELO HELICOBACTER PYLORI EM
DISPEPSIA FUNCIONAL E EM DISPEPTICOS COM DOENCA ORGANICA?

O diagnostico de DF se baseou nos critérios de Roma II e Roma III, nos quais a endoscopia
digestiva alta foi utilizada para afastar doenga organica. A tabela 2 mostra a prevaléncia na DE,
ulcera gastrica (UG), tlcera duodenal (UD) e cancer gastrico (Ca).
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Tabela 2 Prevaléncia de infecc&o por HP na DF e na dispepsia organica em diferentes populacdes
mundiais, valores percentuais e absolutos.

Dispepsia Ulcera Ulcera Cancer Ref
Funcional Gastrica Duodenal Gastrico

% N % n % n % n

74 32/43 79 23/29 67  8/12 1(B)
56 56/101 76 93/122 87 104/119 60  97/161 12(B)
- 0/15 78 11/14 85 44/52 - - 13(B)
52 91/175 87 14/16 84 31/37 - 1/1 14(B)
77 77/100 - 4/4 96 26/27 - 1/1 15(B)
69 23/33 81 30/37 - - 16(B)
39 24/62 86 18/21 96 23/24 - 1/2 17(B)
79 38/48 - - 100  13/13 - - 15(B)
33 54/161 72 64/89 86 150/174 - - 19(B)
67 61/91 100 10/10 98 64/65 - 1/1 2(B)
35 30/86 - - 96 90/94 - - 2(B)
57 157/275 85 103/121 - - - 1/9 2(B)

Como podemos verificar, a prevaléncia média em dispépticos funcionais (55%) foi inferior
a constatada nos ulcerosos (UG-82% e UD-90%). Como somente dois trabalhos se referiam ao
adenocarcinoma gastrico, ndo foi estabelecida a média ponderal.

Recomendagio:

A prevaléncia em dispépticos funcionais é inferior a prevaléncia em pacientes com dispepsia
organica.

3. QUAL A PREVALENCIA DE CEPAS HP CAGA+ NA DISPEPSIA FUNCIONAL,
ULCERA PEPTICA E CA GASTRICO?

Cepas CagA+ sdo consideradas mais virulentas que as negativas. Em média 57% das cepas
analisadas nos pacientes com DF eram CagA+, variando entre 7% e 77%; em pacientes com l-
cera péptica 76%, variando entre 60% e 98%; e em pacientes com cancer gastrico 84%, variando
entre 83% e 86%>%'(B).

Recomendagio:

A prevaléncia em dispépticos funcionais CagA+ ¢é inferior a prevaléncia em pacientes com
dispepsia organica.

4. A PRESENCA DE HELICOBACTER PYLORI E FATOR DE RISCO PARA
ADENOCARCINOMA GASTRICO?

Varias observagdes sugerem relagdo entre a infecgdo pelo HP e maior risco de desenvolvimen-
to de adenocarcinoma gastrico, em particular do tipo distal?®(A). Risco relativo em torno de 2 foi
observado por diferentes investigadores em populagdes consideradas como de alto risco®>!(B).
O risco relativo para adenocarcinoma nao cérdico varia de 5 a 11. Maior magnitude na forga de



associac¢do foi observada em pacientes mais jovens*(B) e em estagio evolutivo mais avancado do
tipo indiferenciado®(B). Riscos relativos de 5 a 11 foram observados em pacientes com adeno-
carcinoma gastrico acometendo outro local diferente da cardia**(B).

Recomendagio:

Ha associagdo entre HP e adenocarcinoma gastrico.

5. ALGUM SINTOMA DISPEPTICO PODE SER CONSIDERADO COMO
INDICATIVO DA INFECCAO PELO HELICOBACTER PYLORI?

Os dados obtidos por diferentes investigadores sdo conflitantes. Os sintomas tipo dor e tipo
dismotilidade (ou tipo pds-prandiais) sdo igualmente observados em pacientes infectados e nio
infectados®*-*%(B).

Os sintomas tipo refluxo, dor e pds prandiais sdo semelhantes nos casos infectados e nao in-
fectados (refluxo-73% vs 76%, dor- 88% vs 92% e pds- prandial- 81% vs 82%)**(B). A queixa de
dor epigastrica pode ser predominante nos casos positivos, 81% vs 59%, quando comparado aos
negativos*(B). Em pacientes com DF, os diferentes tipos de sintomas néo caracterizam a presenga
de infec¢ao pelo HP¥*(B).

Na DF o tipo de sintoma ndo se correlaciona com a presenca de infec¢do pelo HP**%(B).

Recomendagio:

Na DF o tipo de sintoma néo esta correlacionado com a infec¢ao por HP.

6. A ERRADICACAO DO HELICOBACTER PYLORI MELHORA OS SINTOMAS DO
PACIENTE COM DISPEPSIA FUNCIONAL?

Os resultados quanto a melhora dos sintomas do paciente com DF decorrente da erradicagao
do HP sdo controversos. Melhora dos sintomas ou qualidade de vida foram encontrados em nove
artigos**(A)*(B). Por outro lado, em 13 artigos ndo se encontrou diferenga nos resultados de me-
lhora dos sintomas ou qualidade de vida no grupo de pacientes com DF tratados da infec¢éo, quan-
do comparado com o grupo controle***(A)*(B).

Recomendagio:

E controverso se a erradicagio do HP melhora os sintomas do paciente com DE.

7. QUAL O NNT PARA MELHORA DOS SINTOMAS RESULTANTE DO
TRATAMENTO DE ERRADICACAO DO HELICOBACTER PYLORI NO PACIENTE
COM DISPEPSIA FUNCIONAL?

Nio houve diferenca significativa no numero dos pacientes com melhora dos sintomas na
erradicagdo da bactéria (81%) e os ndo erradicados (65%)*°'(A).

Foi necessaria a erradicagdo da bactéria em sete pacientes com DF para melhorar a queixa
dispéptica em um paciente, comparado ao uso isolado do omeprazol, em avaliagdo realizada apds
um ano*’(A). Foi necessdria a erradicagdo da bactéria em quatro pacientes com DF para melho-
rar a queixa dispéptica de um paciente, comparado ao placebo, em avaliacdo realizada ap6s um
ano*'(A). Outro trabalho mostrou que foi necessaria a erradicagdo da bactéria em 12 pacientes
com DF para melhorar a queixa dispéptica de um paciente, tratado isoladamente com lanzopra-
zol, em avaliagdo realizada apés um ano*(A)

Recomendagio:

E controverso se a erradicagdo da bactéria produz melhora dos sintomas em pacientes com
DE Nos estudos em que se obteve melhora de sintomas, o NNT variou entre 4 e 12.
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8. AMELHORA DOS SINTOMAS RESULTANTE DO TRATAMENTO COM INIBIDOR
DE BOMBA DE PROTON NOS PACIENTES COM DISPEPSIA FUNCIONAL E
DIFERENTE ENTRE OS HELICOBACTER PYLORI POSITIVO E NEGATIVO?

Embora o uso de inibidor de bomba de préton seja superior ao placebo no alivio dos sintomas
do paciente com DF, ndo houve diferenca na resposta quanto a auséncia ou presenca de infec¢do por
HP tratada concomitantemente com a erradicagdo da bactéria®(A).

Recomendagio:

A resposta sintomatica ao uso de inibidor de bomba de préton néo ¢ diferente no paciente HP
positivo em relagdo ao HP negativo.

9. NA DISPEPSIA FUNCIONAL DEVE SER PESQUISADO O HELICOBACTER
PYLORI?

A infec¢do pelo HP é fator de risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico ndo
cardico. Mesmo considerando que apenas alguns trabalhos demonstraram melhora dos sintomas
de DF em pequena porcentagem de pacientes, individuos dispépticos de comunidades com alto
risco de Ca géstrico devem ser investigados quanto a presenca do HP e se positivos, tratados.

Recomendagio:

Devido a associagio entre adenocarcinoma e HP, este tltimo deve ser pesquisado na DE

10. O TESTE DA UREASE E SUFICIENTE PARA O DIAGNOSTICO DE
HELICOBACTER PYLORI NA DISPEPSIA FUNCIONAL?

Em pacientes com DE, o teste de urease apresenta sensibilidade entre 90% e 98% e especifi-
cidade entre 98% e 100%. Em popula¢do de pacientes com DF, na qual a prevaléncia do HP esta
proxima de 50%, o teste da urease positivo confere certeza diagndstica de 97% a 99%. Por outro
lado, quando o resultado é negativo a certeza para exclusao do diagndstico também ¢ alta, entre
95% e 98%*(A)"*"'(B).

Recomendagio:

O teste da urease esta indicado no diagnéstico de HP na DE

11. QUAL O NNT COM PROCINETICO PARA ALIVIO DOS SINTOMAS DE
PACIENTES COM DISPEPSIA FUNCIONAL ASSOCIADA OU NAO A INFECCAO
PELO HELICOBACTER PYLORI?

Em paciente com DF e HP positivo, com um ano de seguimento, ndo houve diferenca signifi-
cativa no nimero dos pacientes com melhora dos sintomas com o uso de cisapride ou domperi-
done em relagéo a erradicagdo’*(A). O uso de mosapride ndo reduziu na média o escore total de
sintomas, nem a severidade dos sintomas, comparado ao placebo™(A).

Em paciente com DF com oito semanas de seguimento, houve diferenca significativa no na-
mero dos pacientes com indice de melhora dos sintomas com o uso de itopride em relagdo ao
placebo (NNT de 5)™(A). O uso de simeticone ou cisapride em pacientes dispépticos reduziu
a média do escore total de sintomas e da escala visual andloga comparado ao placebo”(A). Em
paciente com dispepsia resistente a metoclopramida ou domperidone, o uso de cisapride reduziu
na média a frequéncia e intensidade da dor e desconforto, diurno ou noturno, comparado ao
placebo. O numero de pacientes e médicos que consideraram a eficicia global boa ou excelente
foi superior com cisapride em rela¢io ao placebo, com NNT de 27°(A).

Houve resposta clinica com o uso de procinéticos em trés dos cinco trabalhos apresentados,
entretanto essa resposta foi indiferente a condi¢do de infec¢do pelo HP. Além disso, os proci-



néticos metoclopramida, bromoprida e domperidona, disponiveis em nosso meio, nao foram
adequadamente estudados na DE.

Recomendagio:

A resposta do paciente com DF ao procinético é controversa, além de ser indiferente a con-
di¢do de infec¢iao por HP.
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