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RESUMO

Base teodrica e Objetivos: Dispepsia funcional, ansiedade e depressdo sao
doencas de curso crbnico, multifatoriais e que afetam a qualidade de vida. Estudos
do “eixo cérebro-intestino” tém demonstrado relacdo direta e bidirecional, entre o
sistema digestivo e o sistema nervoso central. Nosso estudo tem como objetivo
avaliar o papel da ansiedade e da depresséao na evolugao dos sintomas da dispepsia
funcional, apds o tratamento de erradicagéo do Helicobacter pylori.

Meétodos: Pacientes dispépticos funcionais, de acordo com os critérios Roma
[ll, Helicobacter pylori positivos, foram aleatoriamente distribuidos em 2 grupos para
receber antibidticos (n=119) ou placebos (n=114). Foram realizadas duas
endoscopias digestivas altas, uma basal e a segunda apdés 12 meses. A escala
HADS foi aplicada para avaliacdo da ansiedade e da depressao, e o questionario
PADYQ para avaliacdo dos sintomas dispépticos. A intensidade e evolucdo dos
sintomas dispépticos foi comparada com a presenca e intensidade da ansiedade e
da depressao, na avaliagdo basal e apos 12 meses de seguimento, nos dois grupos
de tratamento. Também foi analisada a prevaléncia de depressao e ansiedade
basais e avaliadas as evolugdes dessas, no periodo de seguimento dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Dispepsia funcional, Helicobacter pylori, Ansiedade,

Depresséao



ABSTRACT

Background and aims: Functional dyspepsia, anxiety and depression are
chronic, multifactorial conditions and affect quality of life. Studies of the “brain-gut
axis” have demonstrated a direct and bidirectional relationship between the digestive
system and the central nervous system. Our study aims to evaluate the role of
anxiety and depression in the progression of functional dyspepsia symptoms
following the eradication treatment of Helicobacter pylori.

Methods: Functional dyspeptic patients, diagnosed according to the Rome Il
criteria and positive for Helicobacter pylori, were randomly assigned to two groups to
receive either antibiotics (n=119) or placebo (n=114). Two upper gastrointestinal
endoscopies were performed, one at baseline and another after 12 months. The
HADS scale was used to assess anxiety and depression, and the PADYQ
questionnaire was employed to assess dyspeptic symptoms. The intensity and
progression of dyspeptic symptoms were compared with the presence and intensity
of anxiety and depression at baseline and after 12 months of follow-up in both
treatment groups. The prevalence of baseline anxiety and depression, as well as

their progression during the follow-up period, were also analyzed.

KEYWORDS: Functional dyspepsia, Helicobacter pylori, Anxiety, Depression
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

Dispepsia Funcional (DF)

DF é definida, de acordo com o Consenso Roma V(1) , pela presenga de pelo
menos um dos trés seguintes sintomas: dor ou queimagao epigastrica, plenitude
pos-prandial e saciedade precoce, na auséncia de lesdes organicas que justifiquem
os sintomas. Os sintomas devem estar ativos nos ultimos 3 meses, com inicio dos
sintomas pelo menos 6 meses antes do diagnostico. O Consenso Roma IV reavaliou
os critérios para definicdo da DF e manteve praticamente inalterados os critérios de
DF estabelecidos pelo Consenso Roma 1ll(2). Apenas acrescentou ao ROMA Il que
os sintomas s6 deverado ser considerados, quando o incOmodo interferir com as
atividades diarias. Os Consensos Roma Ill e Roma IV também sugerem a presenca
de dois subgrupos de dispepsia funcional:

1- Dispepsia tipo sindrome do desconforto pds-prandial que consiste na
presencga de sintomas dispépticos induzidos pelas refeicdes que podem ser: (A)
Plenitude pdés-prandial desconfortavel, ocorrendo apds refeicbes de volume normal,
pelo menos varias vezes por semana; (B) Saciedade precoce que impede a ingestéao
de uma refeigao regular, pelo menos varias vezes por semana.

2- Dispepsia tipo sindrome da dor epigastrica que deve incluir todos os
seguintes sintomas: (A) dor ou queimacgao localizada no epigastrio de pelo menos
moderada intensidade pelo menos uma vez por semana; (B) a dor deve ser
intermitente; (C) ndo deve ser uma dor generalizada nem sentida em outras regides
do abdédmen ou do térax; (D) ndo ser aliviada pelas evacuagdes ou por eliminagao
de flatos; (E) ndo preencha critérios para doengas da vesicula biliar ou do esfincter
de Oddi.

A DF é o disturbio gastrointestinal funcional mais comum, com impacto
significativo na qualidade de vida dos pacientes e que causa grande sobrecarga nos
custos de saude, como demonstrado em varios estudos, incluindo um do nosso
grupo(3-5). Em metanalise publicada em 2024(6), 44 estudos foram avaliados, de
acordo com os critérios de ROMA | ao |V, para estimar a prevaléncia da DF
globalmente, incluindo 256915 participantes de 40 paises de seis continentes. A

prevaléncia global agrupada de DF foi de 8,4%. Os paises em desenvolvimento


https://www.zotero.org/google-docs/?1oqIOK
https://www.zotero.org/google-docs/?MzKz5F
https://www.zotero.org/google-docs/?XkepRW
https://www.zotero.org/google-docs/?bMKvm0
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apresentaram uma prevaléncia mais elevada do que os paises desenvolvidos (9,1%
versus 8,0%), e a prevaléncia foi maior nas mulheres (9,0% versus 7,0%).

Embora muito prevalente e bastante estudada, recentes revisdes(7,8)
destacam que 0os mecanismos que causam essa doenga sao pouco compreendidos,
porque a fisiopatologia da DF é complexa, destacando-se que varios mecanismos
diferentes contribuem para cada subtipo. Tradicionalmente, DF tem sido atribuida a
disturbios nos mecanismos fisioldgicos gastricos e duodenais, tanto por alteracdes
macroscopicas quanto microscopicas(7).

Os mecanismos fisiopatoldgicos macroscopicos incluem: esvaziamento
gastrico retardado, esvaziamento gastrico rapido, arritmias gastricas, hipomotilidade
antral e alteragdes de hipersensibilidade visceral, incluindo limiar mais baixo para
dor, na presenca de complacéncia gastrica normal(9-11).

Os mecanismos fisiopatoldgicos microscopicos incluem: fungdo de barreira
prejudicada devido a sensibilidade alterada ao acido duodenal ou lipidios que
prejudicam a integridade da mucosa, inflamagao gastroduodenal caracterizada por
linfécitos alterados, aumento de eosindfilos e mastocitos, microbiota intestinal
alterada e infecgéo pelo H. pylori(12—16).

Como o0s mecanismos fisiopatogénicos sao pouco compreendidos, o
tratamento da dispepsia funcional pode ser desafiador, e o objetivo principal € o
controle dos sintomas (7). Os sintomas podem ser tratados com inibidores da bomba
de proétons, antagonistas do receptor H2, antidepressivos, agentes procinéticos,
buspirona, psicoterapia, modificacbes dietéticas e modificagdes no estilo de
vida(7,8).

Embora a DF n&o esteja associada ao aumento da mortalidade, ela causa
sofrimento fisico e mental(7). Um estudo demonstrou que dispépticos funcionais
tinham qualidade de vida semelhante a de pacientes com Ulcera péptica, e que a
qualidade de vida era significativamente pior que a dos individuos saudaveis(17).

Cerca de 10% a 25% dos pacientes com DF relatam que o impacto social dos
sintomas é significativo o suficiente para procurar um médico, gerando mais
consultas médicas, prejuizos de saude mais significativos, piora da qualidade de
vida, perda de produtividade e absenteismo(4,5,7). Um estudo estimou que em
2009, o custo da DF para os cofres dos Estados Unidos foi de 18,4 bilhdes de

dolares(18). E, quando comparada com outros disturbios gastrointestinais


https://www.zotero.org/google-docs/?3985rs
https://www.zotero.org/google-docs/?PcYxci
https://www.zotero.org/google-docs/?MCok1I
https://www.zotero.org/google-docs/?Jusjcy
https://www.zotero.org/google-docs/?nmiwqE
https://www.zotero.org/google-docs/?X1nlIy
https://www.zotero.org/google-docs/?z8MYOG
https://www.zotero.org/google-docs/?kNivVT
https://www.zotero.org/google-docs/?oxbFNb
https://www.zotero.org/google-docs/?COWf6c
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funcionais, a DF foi a condicdo mais comum nos cuidados secundarios e associada

a alta carga de gastos em saude(3).

Helicobacter pylori (H. pylori)

Isolada em 1982 pelos pesquisadores australianos Robin Warren e Barry
Marshall, a bactéria H. pylori inaugurou um novo periodo na microbiologia gastrica.
O patogeno foi originalmente denominado Gastric Campylobacter like organism, e
posteriormente recebeu as nomenclaturas de Campylobacter pyloiridis,
Campylobacter pyloricus, Campylobacter pylori e, finalmente, em 1989, com o
estudo do sequenciamento de seu acido ribonucleico mensageiro, o organismo
passou a ser conhecido como H. pylori(19,20).

A prevaléncia global da H. pylori foi reduzida de 52,6% antes de 1990 para
43,9% em adultos durante 2015 a 2022, segundo levantamento global publicado em
2024(21). Com base em estimativas de prevaléncias regionais, se estimava que
existiam aproximadamente 4,4 bilhdes de individuos com infeccéo por H. pylori em
todo o mundo em 2015 (22,23).

Em paises da América do Sul a prevaléncia tem sido de 70 a 90% da
populagdo(24). Estudo realizado pelo nosso grupo de pesquisa em dispépticos
funcionais, atendidos em hospital de assisténcia terciaria de saude no Rio Grande
do Sul (Hospital de Clinicas de Porto Alegre) detectou positividade do H. pylori em
73% dos pacientes dispépticos funcionais(13).

A evolugado clinica da infeccdo € muito variavel e depende da interagdo de
fatores do hospedeiro e da bactéria(25). A infeccao pelo H. pylori esta associada a
varias doengas gastroduodenais, constituindo-se em um fator preponderante, na
etiopatogénese de afecgdbes como  gastrites e  Ulceras  pépticas
gastroduodenais(25-27).

Infeccado cronica (gastrite crénica) ocorre virtualmente em todos os individuos
infectados, pois somente em raros casos existe a eliminacdo espontdnea da
bactéria, embora aproximadamente 80 a 90% dos infectados nunca irdo apresentar
sintomas(22,28). Evolugdo para atrofia e metaplasia intestinal pode ocorrer pela
infeccao do H. pylori, e elas podem progredir até displasia, uma alteracao de alto

risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico(29).


https://www.zotero.org/google-docs/?3NX2T4
https://www.zotero.org/google-docs/?SVD0Lh
https://www.zotero.org/google-docs/?kBu0h9
https://www.zotero.org/google-docs/?TBNrWG
https://www.zotero.org/google-docs/?ToZmRV
https://www.zotero.org/google-docs/?q35QJJ
https://www.zotero.org/google-docs/?PmAN9w
https://www.zotero.org/google-docs/?wpzSft
https://www.zotero.org/google-docs/?DjTe7W
https://www.zotero.org/google-docs/?D2Fb53
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O papel da infec¢do do trato gastrointestinal pelo H. pylori na fisiopatologia dos
sintomas na DF ainda nao esta bem esclarecido(30). Apesar disso, a erradicagao do
H. pylori tem sido recomendada como tratamento de primeira linha para todos os

pacientes com DF que sejam portadores da bactéria(7,13).

Ansiedade

Os transtornos de ansiedade referem-se a um grupo de transtornos mentais
caracterizados por sentimentos de ansiedade e medo, incluindo transtorno de
ansiedade generalizada, transtorno de panico, fobias, transtorno de ansiedade
social, transtorno obsessivo-compulsivo e transtorno de estresse
pos-traumatico(31,32). Como outras condicdes de saude mental, o transtorno de
ansiedade resulta de uma interacdo complexa de fatores sociais, psicologicos e
bioldgicos(31). Qualquer pessoa pode ter transtorno de ansiedade, mas as pessoas
que passaram por abusos, perdas graves ou outras experiéncias adversas tém
maior probabilidade de desenvolvé-lo(31).

Os transtornos de ansiedade estdo intimamente relacionados e sdo afetados
pela saude fisica(31). Muitos dos impactos da ansiedade, como tensdo fisica,
hiperatividade do sistema nervoso ou uso nocivo de alcool, também sao fatores de
risco conhecidos para outras doencgas(31). Por sua vez, as pessoas com estas
doencas também podem sofrer de perturbacdes de ansiedade devido as dificuldades
associadas a gestédo das suas condi¢des(31).

Em 2019, 301 milhdes de pessoas viviam com transtorno de ansiedade,
incluindo 58 milhdes de criancas e adolescentes(31). Na regido das Américas, em
2015, estimou-se que mais de 58 milhdes de pessoas sofriam de transtornos de
ansiedade, sendo 7,7% na populagéo feminina, e 3,6% da populagdo masculina(33).
O Brasil lidera a prevaléncia no mundo quanto aos transtornos de ansiedade(34).

Os transtornos de ansiedade devem ser tratados com terapia psicoldgica,
farmacoterapia, ou uma combinagcdo de  ambas(35). A terapia
cognitivo-comportamental é considerada a psicoterapia com o mais alto nivel de
evidéncia(35). Os medicamentos de primeira linha sdo os inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina e os inibidores da recaptagcdo da
serotonina-norepinefrina(35). Os benzodiazepinicos ndo sdo recomendados para

uso rotineiro(35). Outras opgdes de tratamento incluem pregabalina, antidepressivos


https://www.zotero.org/google-docs/?wuM9S4
https://www.zotero.org/google-docs/?Md6W8Y
https://www.zotero.org/google-docs/?wa9ZFM
https://www.zotero.org/google-docs/?WbYZlt
https://www.zotero.org/google-docs/?21N1tD
https://www.zotero.org/google-docs/?MkoS22
https://www.zotero.org/google-docs/?Fs7kSY
https://www.zotero.org/google-docs/?zDCKMg
https://www.zotero.org/google-docs/?O1Ty5I
https://www.zotero.org/google-docs/?zOib4D
https://www.zotero.org/google-docs/?t7kslK
https://www.zotero.org/google-docs/?nYrFJu
https://www.zotero.org/google-docs/?45LgSB
https://www.zotero.org/google-docs/?N8UbEV
https://www.zotero.org/google-docs/?rVsBTp
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triciclicos, buspirona, moclobemida e outros(35). Apds a remisséo, os medicamentos

devem ser continuados por 6 a 12 meses(35).

Depressao

O transtorno depressivo (também conhecido como depressao) é um transtorno
mental comum(36). A depressao € diferente das mudancgas regulares de humor e
dos sentimentos da vida cotidiana, porque ela pode afetar todos os aspectos da
vida, incluindo relacionamentos com a familia, amigos e comunidade, podendo
resultar em problemas na escola e no trabalho(36). A depresséo resulta de uma
interacdo complexa de fatores sociais, psicoldgicos e bioldgicos € muitos desses
fatores que influenciam a depressao (como inatividade fisica ou uso prejudicial de
alcool) também s&o fatores de risco conhecidos para doengas como doengas
cardiovasculares, cancer, diabetes e doencas respiratérias(36). Por sua vez,
pessoas com essas doengas também podem se ver sofrendo de depressao devido
as dificuldades associadas ao gerenciamento de sua condigao(36).

Durante um episédio depressivo, a pessoa apresenta humor deprimido
(sentir-se ftriste, irritado, vazio) ou perda de prazer ou interesse nas atividades,
durante a maior parte do dia, quase todos os dias, durante pelo menos duas
semanas(32). Varios outros sintomas também estdo presentes, que podem incluir
falta de concentracdo, sentimentos de culpa excessiva ou baixa autoestima,
desesperanga em relacdo ao futuro, pensamentos sobre morte ou suicidio, sono
perturbado, alteragdes no apetite ou no peso e sensagao especialmente cansada ou
desanimada(32).

Estima-se que 3,8% da populacdo sofre de depressao, incluindo 5% dos
adultos e 5,7% dos adultos com mais de 60 anos e ela é 50% mais comum entre as
mulheres do que entre os homens(36). O Brasil ocupa o quinto lugar em prevaléncia
global e, segundo o Global Burden of Disease 2017, a prevaléncia no Brasil foi de
3,3% e esta condig¢ao esta entre as quatro principais causas de invalidez, afetando a
produtividade e qualidade de vida dos pacientes(34,37).

Entre 2010 e 2018, o 6nus econdmico incremental de adultos com depresséo,
nos Estados Unidos, aumentou em 37,9%, de US$ 236,6 bilhdes para 326,2 bilhdes

(valores do ano de 2020)(38). Todos os componentes aumentaram (ou seja, custos


https://www.zotero.org/google-docs/?6D08XH
https://www.zotero.org/google-docs/?Q2llW1
https://www.zotero.org/google-docs/?lKSKtG
https://www.zotero.org/google-docs/?vRBWy1
https://www.zotero.org/google-docs/?etRllL
https://www.zotero.org/google-docs/?uYaIv1
https://www.zotero.org/google-docs/?ikKJD9
https://www.zotero.org/google-docs/?Ezj3lX
https://www.zotero.org/google-docs/?SMMmEe
https://www.zotero.org/google-docs/?qTtU48
https://www.zotero.org/google-docs/?SFi8U9
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diretos, custos relacionados ao suicidio e custos no local de trabalho), com o maior
crescimento observado nos custos no local de trabalho, de 73,2%(38).

O tratamento da depressao depende da gravidade da doenca, nos individuos
com depressao grave, em que ha risco de suicidio, o encaminhamento para o
especialista deve ser imediato e a hospitalizacdo pode ser um recurso
necessario(39). Nos casos moderados, em geral, € indicada a combinagao de
psicoterapia e medicamentos antidepressivos, sendo que diversas classes sao
consideradas opgodes terapéuticas, como: inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina, inibidores seletivos da recaptacdo da noradrenalina, antidepressivos
atipicos, moduladores da serotonina; antidepressivos ftriciclicos; inibidores da
monoaminoxidase(39—41).

A depressdao segue sendo subdiagnosticada e insuficientemente
tratada(42,43). Aproximadamente, entre 30 a 60% dos casos de depressao n&o sao
detectados pelo médico clinico em cuidados primarios(44). Embora existam
tratamentos conhecidos e eficazes para perturbagdes mentais, a cobertura do
tratamento é baixa, variando de 33% em locais de alta renda a 8% em paises de

baixa e média renda, segundo revis&o sistematica(45).

Depressao, Ansiedade e H. pylori vs Dispepsia funcional

Ha muitas décadas, a medicina tem lutado tentando compreender os disturbios
gastrointestinais funcionais que escapam ao diagndstico objetivo de patologia
organica, e que sao caracterizados por sintomas nao estruturais que prejudicam a
qualidade de vida dos pacientes(46). A falta de compreensdao das alteragdes
funcionais que ocorrem na DF, a complexidade da sua fisiopatologia e a alta
prevaléncia de desordens psiquiatricas nessa populagdo, faz com que estudos,
revisdes sistematicas e metanalises sugiram forte associacdo entre desordens
funcionais gastricas com alteragdes psiquiatricas, porém ainda sem relagao causal
definida(46-55). Estudos relacionando a DF com a ansiedade/depressédo tém
demonstrado trajetéria ascendente desde 2003(56). Revisdo sistematica e
metanalise de 2024(57), identificou 20 estudos em trés bases de dados (PubMed,
CINAHL e PsycINFO), para estimar as taxas de prevaléncia agrupadas de
ansiedade e depressdo entre gastroparesia e DF, e para determinar se as

associagdes de ansiedade/depresséo e sintomas gastrointestinais diferem entre as
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duas doengas. A taxa de prevaléncia global agrupada para ansiedade foi
semelhante (P=0,12) em gastroparesia (49%) e dispepsia funcional (29%). A taxa
geral de prevaléncia combinada de depressdo na gastroparesia (39%) e dispepsia
funcional (32%) também foi semelhante (P=0,37). Nenhuma relagéo significativa
entre ansiedade e sintomas gastrointestinais ou depressdo e sintomas
gastrointestinais foi encontrada na gastroparesia, enquanto relagbes positivas
significativas, embora fracas, entre ansiedade e sintomas gastrointestinais e
depressao e sintomas gastrointestinais foram encontrados na dispepsia funcional. A
associagao entre sintomas gastrointestinais e ansiedade, mas n&o depressao, entre
gastroparesia e DF foi considerada significativa (P=0,02).

Disturbios psicolégicos geralmente precedem ou exacerbam os disturbios
gastrointestinais funcionais e se correlacionam com a gravidade dos sintomas(58).
Evidéncias crescentes mostram que o sofrimento psicolégico altera a imunidade
intestinal, em particular a ativacdo de mastécitos, levando a uma potencializagao dos
nervos sensoriais € a percepgao aberrante da dor visceral(58). Por outro lado,
estressores psicoldgicos modulam o processamento dos sinais sensoriais recebidos
pelo cérebro, contribuindo para o desenvolvimento dos sintomas dos disturbios
gastrointestinais funcionais(58). Estudo sueco de acompanhamento de base
populacional, demonstrou que individuos com ansiedade no inicio do estudo tiveram
risco aumentado de desenvolvimento de DF em 7,6 vezes nos 10 anos seguintes,
porém n&o tiveram influéncia naqueles com doenga do refluxo gastroesofagico(59).
Estudo com 1341 participantes(60) mostrou que a prevaléncia de sintomas de
depressao e ansiedade em pacientes com DF refrataria (63,3% e 61,5%) foi maior
em comparagao com DF nao refrataria (20,9% e 23,3%) e em individuos sem DF
(10% e 10%). Publicac&o recente(61), com 172 participantes com DF, relatou que a
associagdao de DF, depresséo, ansiedade e outros disturbios neuropsicologicos é
alta, e tem um impacto negativo no tratamento da doenga e na qualidade de vida
dos pacientes. A idade, sono, peso e eventos negativos da vida dos pacientes foram
fatores de risco independentes para concomitancia de DF e doencga
neuropsicolégica. O estudo destacou que a equipe médica deve fortalecer a
intervencao psicoldgica, especialmente para pacientes com historico familiar de
tumores do trato digestivo, e orientar os pacientes a manter um estado mental
positivo e saudavel. Essas agbdes levam a melhora do sono, reduzem o grau de

depressdo e melhoram a qualidade de vida dos pacientes. Um estudo
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canadense(62), transversal, observacional, avaliou 2400 participantes, para doengas
gastrointestinais, a partir dos critérios de ROMA lll, e para ansiedade e depresséao
utilizando o HADS. Dessa amostra, 768 foram classificados como dispépticos
funcionais e a prevaléncia de ansiedade e depressdao foi de 34% e 14%
respectivamente. A prevaléncia de ansiedade e depressdo aumentou
gradativamente de acordo com a frequéncia e/ou gravidade dos sintomas das
doencgas gastrointestinais avaliadas.

Ha estudos que mostram que medicamentos psiquiatricos auxiliam no controle
dos sintomas dispépticos. Ensaio clinico randomizado realizado em hospital no
Teera, no Ira(63), avaliou 42 pacientes com DF, que foram divididos em dois grupos
e tratados por 12 semanas. Do total dos pacientes, 22 receberam 7,5 mg de
mirtazapina e 20 foram tratados com 25 mg de nortriptilina por dia. Com base nas
manifestagbes gastrointestinais, a mirtazapina, em comparagdo com a nortriptilina,
pode suprimir significativamente os sinais e sintomas da DF, incluindo dores
epigastricas (P=0,02), eructagdes (P=0,004) e distensdao abdominal (P=0,01). Em
outro estudo clinico randomizado em pacientes com DF(64), 20 foram tratados
diariamente com Duloxetina 20-30 mg e 25 receberam Nortriptilina 25 mg.
Observou-se que a gravidade dos sintomas dispépticos foi significativamente menor
no grupo Nortriptiina do que no grupo Duloxetina, apds trés meses de
acompanhamento (P=0,031). O nivel de ansiedade (P=0,049), depresséao (P=0,045)
e qualidade de vida (P=0,046) melhoraram significativamente apds trés meses, no
grupo da Duloxetina em comparagdao com o da Nortriptilina. A conclusdo do estudo
foi que embora ambos os medicamentos tenham demonstrado eficacia, a
Nortriptilina pareceu ser superior na redugdo dos sintomas de DF e a Duloxetina
exibiu mais vantagens no tratamento da ansiedade e depressédo e na melhoria da
qualidade de vida geral, embora, também tenha contribuido para a redug¢ao de 20%
nos sintomas de DF, ao diminuir os niveis de ansiedade. Uma revisao sistematica de
2024 que avaliou 9 ensaios clinicos randomizados, concluiu que antidepressivos
triciclicos podem ser uma alternativa para o tratamento dos sintomas dispépticos
funcionais(65).

Por outro lado, ha estudos com medicamentos para DF que auxiliaram o
controle dos sintomas psiquiatricos. Um estudo randomizado controlado mostrou
que a acotiamida, um medicamento usado no tratamento da sindrome do

desconforto pds-prandial, melhorou sintomas de ansiedade em pacientes com
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DF(66). Outro estudo avaliou a terapia de doze meses com cisaprida, um
medicamento procinético, e também observou melhora significativa nas escalas de
depressdo e ansiedade em pacientes com dispepsia(67). Revisdes
sistematicas(50,68) reforgam esses achados.

Geralmente, tem sido aceito que a disfungao das vias bidirecionais entre o trato
gastrointestinal e o sistema nervoso central (o "eixo cérebro-intestino"), em qualquer
nivel, pode causar sintomas de doencgas funcionais(49,69). Os mecanismos que
podem explicar essa associagao parecem envolver alteragdes da motricidade,
sensibilidade e secrecdo do estdmago e duodeno, secundarias as alteragdes
emocionais(49,69). Em 2023, um estudo de analise de “global trends” em pesquisas
que relacionam os termos DF, ansiedade e depressao, sugeriu que a inflamagao
duodenal de baixo grau (eosinofilia duodenal e mastdcitos) pode ser uma nova
preocupacgao associada a DF com ansiedade/depressdo(56). O nosso grupo de
pesquisa estd estudando a potencial relagdo entre eosindfilos e mastdocitos
duodenais, com a DF.

Um estudo prospectivo de base populacional com 12 anos de seguimento(70),
foi um dos pioneiros em demonstrar a comunicacéo bidirecional cérebro-intestino.
Entre pessoas sem disturbio gastrointestinal funcional (DGF) no inicio do estudo e
com niveis mais elevados de ansiedade (P=0,006), porém sem depressao, a
ansiedade foi um preditor independente significativo do desenvolvimento de novos
diagnodsticos de DGF 12 anos depois. Mesmo pessoas que ndo apresentavam niveis
elevados de ansiedade e depressao no inicio do estudo, aquelas que ja tinham DGF
basal, passaram a apresentar niveis significativamente mais elevados de ansiedade
e depressdo no acompanhamento (P<0,001 e P=0,01 para ansiedade e depressao,
respectivamente).

Esse mesmo grupo, publicou novo estudo(71), onde os autores colocam que,
tradicionalmente, os disturbios gastrointestinais funcionais sdo conceituados como
originarios do cérebro através de vias de estresse. Entretanto, os autores
questionam se pacientes com sindrome do intestino irritavel, ou com dispepsia
funcional, ndo poderiam ter o trato digestivo como a origem dos sintomas. O objetivo
desse estudo foi tentar determinar se existem dois grupos distintos de doencgas
digestivas funcionais: uma que iniciaria no cérebro e posteriormente iria
comprometer o trato gastrointestinal, nesse caso, os sintomas psicolégicos

comecgariam primeiro. Ou haveria um segundo grupo de doengas funcionais
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digestivas, onde os sintomas comecariam no trato digestivo. Foi analisada uma
amostra prospectiva de populagcdo da Australia, que respondeu pesquisa validada
em 2012, e que foi acompanhada por 1 ano. Os questionarios aplicados a essa
populacdo continham perguntas sobre sindrome do intestino irritavel e DF (critérios
ROMA IIl) e HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale). O estudo constatou
que, embora as vias “cérebro-intestino” sejam bidirecionais, um grupo maior de
pacientes comeca com sintomas gastrointestinais e s6 entdo o sofrimento
psicologico se desenvolve, implicando mecanismos primarios do intestino como
desencadeadores da doenca.

Acrescentando a isso, nos ultimos 20 anos foi observado o surgimento de
novos conhecimentos que evidenciaram que a microbiota gastrointestinal poderia
atuar como um dos principais reguladores da fungao intestinal-cérebro, levantando a
possibilidade de uma microbiota distinta no eixo cérebro-intestino(72,73). Este eixo
estd ganhando cada vez mais forga nos campos que investigam as bases bioldgicas
e fisiolégicas dos disturbios psiquiatricos e do neurodesenvolvimento, relacionados
com a idade e com desordens neurodegenerativas(72). A microbiota e o cérebro se
comunicam entre si através de varias rotas, incluindo o sistema imunolégico, o
metabolismo do triptofano, o nervo vago e o sistema nervoso entérico, envolvendo
metabdlitos microbianos, tais como acidos graxos de cadeia curta, aminoacidos de
cadeia ramificada e peptidoglicanos(49,69,72,73).

Grande parte dos estudos sobre a comunicagao bidirecional intestino-cérebro
concentraram-se na fungcdo digestiva(74,75), mas pesquisas recentes tém se
concentrado cada vez mais nos efeitos cognitivos e psicologicos(76—78). Através
desta investigacdo, compreendemos agora algumas das consequéncias
fisiopatoldégicas de uma rede reciproca intestino-cérebro, incluindo disturbios de
inflamacéao intestinal exacerbados, respostas alteradas ao stress agudo e crdnico,
bem como estados comportamentais alterados(72). Como resultado, o eixo
bidirecional intestino-cérebro apresenta um alvo atraente para o desenvolvimento de
novas terapéuticas para uma lista cada vez maior de disturbios relacionados a saude
mental e a fungdo cognitiva, obesidade e disturbios gastrointestinais(72).

Na mesma linha, acrescentando o H. pylori na avaliagdo, um estudo avaliou o
papel da bactéria, do estresse, da ansiedade e da depressdao em pacientes com
DF(79). Foi um estudo prospectivo ndo randomizado em 120 pacientes com DF. Os

pacientes foram classificados em quatro grupos: Grupo A (positivo para H. pylori e
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positivo para indicios de problemas emocionais (PE), n = 35), Grupo B (positivo para
H. pylori e negativo para PE, n = 31), Grupo C (negativo para H. pylori e positivo
para PE, n = 33) e grupo D (negativo para H. pylori e PE, n = 21). Os grupos foram
tratados da seguinte forma: Grupo A: erradicagdo do H. pylori mais intervengao
psiquiatrica, Grupo B: erradicagdo do H. pylori, Grupo C: apenas intervengao
psiquiatrica e Grupo D: inibidores da bomba de prétons. Foi constatado que os
sintomas nao foram significativamente diferentes na linha de base entre os pacientes
H. pylori positivos e H. pylori negativos, exceto se a positividade do H. pylori também
estivesse associada a presenca de problemas emocionais, quando foi observado
aumento significativo dos sintomas dispépticos basais. Quanto a resposta as
intervencdes terapéuticas, foi constatado que 74,2% no total responderam a
intervengdes, com menor resposta no Grupo C. Os autores concluem que existe
uma prevaléncia significativa de infecgédo pelo H. pylori e de problemas emocionais
na DF e que intervengdes apropriadas sao benéficas, exceto naqueles com H. pylori
negativo e com problemas emocionais(79). Em outro estudo(80), também,
envolvendo o H. pylori, os autores avaliaram, em 54 participantes, o papel de
comorbidades psiquiatricas na evolucédo dos sintomas da DF apés a erradicagao do
H. pylori. Pelo menos um disturbio psiquiatrico foi diagnosticado em 22 dos 54
pacientes e o disturbio mais comum foi a depressao, encontrada em 13 pacientes. A
resposta sintomatica ao tratamento de erradicacdo do H. pylori foi significativamente
maior em pacientes com DF sem transtornos psiquiatricos em comparagao com
aqueles com pelo menos um disturbio de comorbidade psiquiatrica (84% vs 50%;
P=0,007). Os autores concluiram que comorbidades psiquiatricas sdo comuns em
pacientes com DF, e que elas afetam a resposta sintomatica ao tratamento de
erradicagdo do H. pylori, sugerindo que disturbios psiquiatricos devam ser
considerados em pacientes que nao apresentam alivio sintomatico apdés o
tratamento de erradicagao do H. pylori.

No mesmo contexto, estudo prospectivo(81) publicado em 2023, incluiu 233
pacientes adultos com sintomas gastrointestinais altos que foram atendidos em um
ambulatério médico no Iémen. Foi avaliada a ansiedade, usando a Escala de
Ansiedade de Hamilton, e foi pesquisado o H.pylori. Ansiedade foi observada em
(96,1%) dos pacientes positivos para H. pylori e a maioria foi moderadamente
ansiosa (55,2%), com correlagdes significativas entre eles (P=0,013). O estudo

chegou a conclusdo de que ha associagédo entre transtorno psiquiatrico e infecgéo


https://www.zotero.org/google-docs/?gM3GAY
https://www.zotero.org/google-docs/?04z6g6
https://www.zotero.org/google-docs/?MjAaJl

22

por H. pylori, e concluiu que medicamentos antidepressivos adicionados aos regimes
antibidticos padrdo podem ter um papel na melhora dos sintomas de DF e na
erradicagcao de H. pylori. Outro estudo, conduzido em hospital no Bahrein, coletou
dados retrospectivamente do banco de dados do centro de gastroenterologia e
hepatologia(82). Foram incluidos todos os pacientes (n=96), no periodo de 2016 a
2019, que visitaram o centro por sintomas dispépticos funcionais, de acordo com
Roma Ill. Também foi aplicada a escala de Hamilton para ansiedade e depresséo, e
os pacientes foram testados para H. pylori, através de antigeno fecal. Todos os
pacientes com H. pylori receberam terapia quadrupla para erradicagdo por 2
semanas. Pacientes positivos para H. pylori e com transtornos psiquiatricos, além da
terapia quadrupla, receberam triptizol 20 mg a noite, associado ao escitalopram 10
mg ou sertralina 25 mg ou paroxetina, 1 vez pela manha. Os registros dos pacientes
foram revistos para avaliar a erradicagdo de H. pylori e a melhora dos sintomas da
DF, por seis meses. O estudo concluiu que ha associacdo entre transtorno
psiquiatrico e infecgdo pelo H. pylori, e que medicamentos antidepressivos
adicionados aos regimes antibioticos padrdo podem ter um papel na melhora dos
sintomas de DF e na erradicagdo de H. pylori, comparados com os pacientes que
fizeram apenas terapia quadrupla (92,5% vs 56%).

Revisao sistematica(83), com 18 artigos selecionados, chegou a conclusao que
o0 H. pylori desempenha um papel na imunidade além do eixo cérebro-intestino, o
que o vincula a transtornos psiquiatricos como depressao. Além disso, os receptores
de serotonina foram regulados positivamente quando os pacientes tinham gastrite
por H. pylori. Alguns pacientes com dispepsia funcional refrataria responderam
melhor quando antidepressivos foram adicionados aos regimes de erradicagao
contra H. pylori. Os autores concluiram que mais estudos sdo recomendados para
avaliacao do beneficio dos antidepressivos adicionados a antibioticoterapia.

Outro ponto importante quando analisamos a dor cronica associada com a
ansiedade e depressdao, € a baixa adesdao da populacdo que sofre com
manifestagdes psiquiatricas, aos tratamentos e orientagdes propostas(84—86). Se os
pacientes nao tiverem adesdo aos tratamentos, as abordagens terapéuticas serao
ineficazes(84), podendo levar a pior evolugao tanto do quadro psiquiatrico como da
doenca clinica(86).

Apesar do numero crescente de publicacbes associando a DF com disturbios

psiquiatricos, alguns estudos bem elaborados, com metodologias validadas, n&o
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encontram essa associagao. Estudo sueco(48), ndo encontrou vinculo da dispepsia
com depressao. Outro estudo(87), demonstrou que embora os escores médios de
ansiedade e depressao fossem maiores entre os pacientes com DF do que nos
controles, a diferenga nao foi estatisticamente significativa. Em estudo duplo cego,
multicéntrico, na Holanda, com 160 dispépticos funcionais randomizados para
receber venlafaxina, uma droga antidepressiva inibidora seletiva da recaptacao da
serotonina, ou placebo e foram acompanhados por 20 semanas. Os resultados nao
mostraram diferengcas entre grupo ativo e placebo na resolugdo dos sintomas
dispépticos. Dos individuos que cumpriram o tratamento de acordo com o protocolo,
37% do grupo venlafaxina e 43% do grupo placebo nédo apresentaram sintomas
apos 8 semanas de tratamento. Com 12 semanas apos a inclusao, 30% e 43% dos
pacientes, respectivamente, estavam livres de sintomas (P=0,2). Apds 20 semanas,
43% estavam livres de sintomas dispépticos em ambos os bragos de tratamento(88).
Em coorte prospectivo com acompanhamento de 12 meses, com 441 pacientes
dispépticos, Pajala et al, ndo observaram diferencas no grau de sofrimento mental
ou no medo de doengas graves, na comparagdo entre pacientes com doencgas
gastrointestinais funcionais versus organicas. E, a redugdo dos sintomas
gastrointestinais relacionados ao alivio do sofrimento mental sé alcangou
significancia estatistica em pacientes com doengas organicas(89).

A DF, a ansiedade e a depressao sao doencas de curso crbnico, recorrente e
de dificil controle que afetam a qualidade de vida dos pacientes(56,90,91). Pelo fato
das trés doencgas serem impactadas por fatores genéticos, do ambiente, hormonais,
microbiolégicos, sem um agente etioldgico definido, elas sdo de dificil diagndstico e
controle(53,56,72,91). Achados recentes comecam a elucidar a relagdo entre os
transtornos mentais e a DF, destacando que disturbios na via bidirecional
cérebro-intestino causam piora dos sintomas tanto mentais quanto digestivos(53).
Os pacientes podem ficar presos em um ciclo vicioso, sem tratamento adequado,
tanto da DF quanto da ansiedade e da depressao, com progressiva dificuldade para
obter melhora dos sintomas(53). Estes pacientes geralmente apresentam sintomas
somaticos mais sérios, maior tempo de recuperacdo da doencga, tendem a consumir
mais recursos médicos e de assisténcia médica, apresentarem maiores indices de
abandono dos tratamentos por conta prépria, e apresentam elevados indices de

absenteismo e presenteismo(5,53,56).
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Em conclusdo, embora a DF ndo esteja associada com aumento da
mortalidade, ela causa indiscutivel sofrimento fisico e mental, afetando a qualidade
de vida do paciente e apresentando pontuagdes mais altas em testes psicométricos
para sintomas de ansiedade e depressao(7). Considerando a importancia da
depressao(44,53,92), uma das principais causas de incapacidade e que afeta 4,4%
da populagdo mundial(93), da ansiedade, que é o transtorno psiquiatrico mais
prevalente(35,94) e da DF, a doenga mais prevalente das doengas funcionais
digestivas(7), sao necessario mais estudos para tentar elucidar uma potencial

associagao entre essas doencas(49).
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JUSTIFICATIVA

Dispepsia funcional (DF) € uma doencga altamente prevalente, com impacto
significativo para os servigos de saude e para a qualidade de vida dos pacientes. A
sua etiologia e a fisiopatologia ainda permanecem mal compreendidas. Um estudo
do nosso grupo de pesquisa demonstrou que a erradicagéo do H. pylori beneficiou
pacientes tratados com antibiéticos, quando comparados com 0s que receberam
placebo. Entretanto, a maioria dos pacientes avaliados ndao apresentou beneficio nos
sintomas dispépticos, mesmo apds a erradicagcado da bactéria. Varios estudos tém
relacionado a DF com desordens psicolégicas, embora com resultados controversos.
Portanto, consideramos importante avaliarmos o potencial papel da ansiedade e da
depressao na evolugcdo dos sintomas dispépticos desses pacientes. O objetivo
principal deste estudo foi comparar a evolugcédo dos sintomas da DF, 12 meses apds
a randomizacao no estudo, de pacientes com ansiedade e/ou depressido daqueles
sem essas comorbidades. As informagdes desse estudo poderao auxiliar no melhor
entendimento do papel de alteragbes emocionais na DF, e também colaborar na
formulacdo de melhores orientacdes e tratamentos para pacientes portadores desta

complexa doenca.
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QUESTAO DE PESQUISA

A ansiedade e a depresséao influenciam a evolugdo dos sintomas da DF em

pacientes que realizam tratamento para erradicagao do H. pylori?
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HIPOTESE

A ansiedade e a depressdo comprometem a melhor evolugdo dos sintomas da
DF, em pacientes que fazem tratamentos para erradicagdo do H. pylori. Portanto,
pacientes com ansiedade e/ou depressao poderdo nao apresentar melhora

significativa dos sintomas dispépticos, mesmo apds a erradicagao da bactéria.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar a evolugdo dos sintomas da DF apds o tratamento de erradicagao do H.
pylori em pacientes com e sem ansiedade e/ou depressdo, através da analise

secundaria de ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado com placebo.

Objetivos especificos

Avaliar o papel da ansiedade e da depressdo nos subgrupos da dispepsia
funcional (tipo dor epigastrica vs tipo desconforto pés-prandial).

Avaliar a prevaléncia basal da ansiedade e da depressdo, em pacientes
dispépticos funcionais.

Avaliar a evolugdo da ansiedade e da depressdo, apos 12 meses de

seguimento, em todos os pacientes e nos grupos de tratamento do H. pylori
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INTRODUGAO

Sintomas dispépticos funcionais afetam 8,4% da populagcdo mundial, e tém
altos custos econdmicos e sociais(6). Pacientes com DF relataram em entrevista de
uma pesquisa, uma média de 3 consultas e de 0,4 atendimentos de urgéncia, nos 12
meses anteriores, além de uma hospitalizacdo durante a vida, em 18% dos
entrevistados(18). Um estudo avaliou o impacto na produtividade dos pacientes com
DF, e constatou que 30,9% apresentaram absenteismo, com média de horas
perdidas de 2,34 por semana, e 77% relataram presenteismo(5). Os mecanismos
fisiopatolégicos da DF sdao mal conhecidos, mas disturbios genéticos e psicoldgicos,
dismotilidade gastrointestinal e hipersensibilidade, secre¢cdo anormal de acido
gastrico e infeccao pelo Helicobacter pylori ttm sido sugeridos como contribuintes
para o desenvolvimento da DF(90).

Segundo levantamento publicado em 2024, a prevaléncia global da H. pylori foi
reduzida de 52,6% antes de 1990 para 43,9% em adultos durante 2015 a 2022 (21).
O papel da infecgéo pelo H. pylori na fisiopatologia dos sintomas na DF ainda nao
estd bem esclarecido(30). Apesar disso, a erradicagdo do H. pylori tem sido
recomendada como tratamento de primeira linha para todos os pacientes com DF
que sejam portadores da bactéria(7,13).

Transtorno da ansiedade € o quadro psiquiatrico mais comum, tanto em
criangas quanto em adultos, com prevaléncia estimada durante o periodo de vida de
9 a 28%(95). A causa de transtornos ansiosos € provavelmente multifatorial,
incluindo fatores hereditarios e ambientais(95).

Depressao € uma condicao relativamente comum, de curso crénico, recorrente
e frequentemente associada com incapacidade funcional e comprometimento da
saude fisica(44). Mais da metade das pessoas com depressdao desenvolve um
transtorno recorrente ou croénico apés um primeiro episédio depressivo e
provavelmente passara mais de 20% de sua vida em uma condigéo depressiva(96).
A depressao ocupa o terceiro lugar entre os transtornos responsaveis pela carga
global de doengas, com altos custos econdmicos para a sociedade, e devera ocupar
o primeiro lugar em paises de alta renda até 2030(97).

Desordens psiquiatricas, dentre elas ansiedade e depressdo, tém sido
associadas com DF, mas essa relacédo ainda ndo esta bem definida, nem a relagao

causal entre essas doencgas. O objetivo deste estudo sera avaliar a evolugéo dos
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sintomas da DF apdés o tratamento de erradicagcéo do H. pylori, em pacientes com e
sem ansiedade e/ou depressao, através da analise secundaria de ensaio clinico

randomizado, duplo cego e controlado com placebo.
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METODOS

Delineamento e local da pesquisa

Analise secundaria de ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado com
placebo, realizado nos Servigcos de Gastroenterologia e Patologia do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.

Populagao do estudo

A populacao deste estudo incluiu 233 pacientes oriundos do estudo HEROES
Trial (Helicobacter Eradication Relief Of Dyspeptic Symptoms)(13). O estudo
HEROES foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
independente da industria (ClinicalTrials.gov: NCT00404534), que testou a eficacia
do tratamento do H. pylori nos sintomas da DF, em 404 pacientes. Foram incluidos
pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos, com diagndéstico de DF segundo
os critérios de Roma Ill. No atual estudo foi avaliada, em analise secundaria, a
evolucdo dos sintomas dispépticos nos pacientes com ansiedade e/ou depressao vs
a evolucao dos sintomas nos pacientes sem essas comorbidades, 12 meses apds a
randomizacao (antibidticos ou placebos). No estudo HEROES a taxa de erradicacao
H. pylori foi de 88,6% no grupo antibiético vs 7,6% no grupo placebo.

Foram excluidos pacientes com quadro clinico sugestivo de doenga do refluxo
gastroesofagico, que apresentavam pirose ou regurgitacgdo como unicos ou
principais sintomas; sintomas exclusivos da sindrome do intestino irritavel; historia
prévia de doenga ulcerosa péptica; manifestagdes clinicas de doengas orgénicas
(“sinais de alarme”): anorexia, anemia, disfagia, sangramentos digestivos, perda
ponderal superior a 10% do peso corporal e anormalidade no exame fisico sugestivo
de doenga organica; quadro clinico sugestivo de litiase biliar sintomatica;
investigacdo endoscopica alta prévia com alteragdes organicas; passado de cirurgia
gastrointestinal alta; tratamento prévio para o H. pylori; presenga de comorbidades
significativas (hepatologia, cardiopatia, nefropatias e neuropatias); diagnéstico prévio
de doencgas sistémicas ou uso de medicamentos que reconhecidamente interferem
na motilidade ou sensibilidade do trato gastrointestinal alto; gestagdo ou mulheres

em idade feértil que ndo utilizem métodos contraceptivos seguros; nivel intelectual
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reduzido que inviabilize adequada compreensdo dos objetivos do estudo, ndo
aceitacdo em participar do estudo e/ou nao aceitardao em assinar o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Procedimentos do estudo

A metodologia utilizada no presente estudo foi aquela aplicada no projeto
HEROES, ao qual o estudo atual esta aninhado. O HEROES tratou dois grupos de
pacientes dispépticos funcionais H. pylori positivos, com o0s seguintes esquemas
terapéuticos: 1. Grupo antibidticos: o0s pacientes receberam amoxicilina,
claritromicina e omeprazol, por 10 dias; 2. Grupo controle: recebeu placebos dos
antibidticos e omeprazol, por 10 dias. O objetivo do HEROES foi avaliar a evolugao
dos sintomas dispépticos nesses dois grupos, apos 12 meses de acompanhamento.

Essa atual pesquisa realizou uma analise dos dados de ansiedade e
depressao, obtidos durante a realizagdo do HEROES. A avaliagdo desses dados
iniciou somente 6 meses apos o inicio do estudo, apds a aprovacdo de uma
emenda. Portanto, a amostra de pacientes do presente estudo € menor do que a do
projeto original. Os procedimentos usados nessa atual pesquisa (coleta de dados
clinicos, de ansiedade/depressao, demograficos, endoscopicos, pesquisa do H.
pylori, etc) foram os mesmos do estudo HEROES.

No HEROES foi realizada consulta de selecdo com anamnese, coleta de dados
demograficos e exame fisico. Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo
e nao apresentaram critérios de exclusdo foram encaminhados para coleta de
exames laboratoriais e exame endoscopico.

A intensidade dos sintomas dispépticos foi avaliada pelo questionario PADYQ
(Porto Alegre Dyspeptic Symptoms Questionnaire) (Anexo 1). O PADYQ é um
questionario com 11 itens, para investigacdo dos sintomas da DF(98). Apresenta
propriedades clinimétricas adequadas para uso em estudos clinicos, adequada
consisténcia interna, reprodutibilidade e mostrou ter sensibilidade as mudancgas
acarretadas por uma intervencao terapéutica capaz de medir o construto correto.
Este instrumento validado de 11 itens avalia os trés sintomas mais importantes da
DF (dor abdominal superior, distensdo abdominal e saciedade precoce) além de
nauseas e vomitos, nos ultimos 30 dias. Esse questionario permite avaliar a

gravidade de cada sintoma por meio de sua frequéncia, intensidade e duracdo. A
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gravidade dos sintomas varia de 0 (auséncia de sintomas) a 44 (sintomas graves)
pontos, e individuos com mais de 7 pontos sdo considerados dispépticos. O
questionario PADYQ foi respondido pelos pacientes antes e 12 meses apds a
randomizagao. Pacientes que apresentarem redugao igual ou maior do que 50% nos
escores do PADYQ, apds 12 meses de acompanhamento, foram considerados como
tendo melhora significativa dos sintomas da DF (resposta clinica do desfecho
primario). Foram comparadas as evolugdes nas médias dos escores do PADYQ na
avaliacdo basal e apos 12 meses, entre o0s pacientes com e sem
ansiedade/depresséo, e nos dois grupos de tratamento.

Foram realizadas endoscopias com biopsias gastricas na selegdo dos
pacientes, e novamente apos completarem os 12 meses de seguimento do estudo.
Dois endoscopistas treinados realizaram os exames e em caso de desacordo, um
terceiro estava disponivel para desempate. Foram coletadas 3 bidpsias do antro, 2
da incisura angularis e 3 do corpo gastrico. Uma amostra do antro, uma do corpo e
uma da incisura foram utilizadas para o teste rapido da urease e as demais amostras
utilizadas para estudo histologico. Os espécimes de bidpsias foram analisados por 2
patologistas independentes, especializados e desconhecedores de qualquer
informagéo clinica ou endoscopica. Divergéncias nos resultados foram resolvidas
por um terceiro patologista sem o conhecimento prévio da amostra em questéo. As
amostras histolédgicas foram coradas pelas técnicas de GIEMSA e
Hematoxilina-Eosina, e a severidade da gastrite graduada de acordo com as
modificagdes de Houston do Sistema de Sydney(99). O status do H. pylori foi
definido quando os resultados do teste da urease e histopatologia estavam ambos
de acordo em relagdo aos testes serem positivos ou negativos. Em caso de
discordancia, um terceiro patologista foi consultado.

A ansiedade e a depressao foram avaliadas com o questionario HADS, (Anexo
2) que foi respondido pelos pacientes antes, e 12 meses apds a randomizagéo. O
questionario HADS avalia ansiedade e depressao e 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 14 itens pode ser pontuado de zero a trés, compondo uma
pontuacdo maxima de 21 pontos para cada escala. O questionario HADS é um
método de avaliagdo que originalmente definiu trés intervalos:0-7 (n&o casos), 8—10

(tracos) e 11-21 (casos)(100). Porém, ha pontos de corte diferentes entre os estudos
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na literatura e inclusive dividido em 2, 3 ou 4 grupos(54,59,87,101—-104) ao invés dos
3 preconizados originalmente.

No atual estudo, consideramos pacientes com <8 pontos como sem ansiedade
(no HADS-A) e sem depressao (no HADS-D). Pacientes com pontuagcao de =8 e
<11, que seriam os individuos com “tracos” de ansiedade ou depressio, foram
classificados, no presente estudo, como portadores de ansiedade ou depressao
leves. Para melhor diferenciagao entre os pacientes com sintomatologia mais severa
(“casos”), com ansiedade e depressao bem definidas, de pacientes sem essas
doengas, ou com formas mais leves (“tracos” das doengas), separamos os pacientes
em 3 grupos, tanto para a ansiedade, quanto para a depresséo:

1. <8 pontos: sem doencga e =8 pontos: com doenga;

2. <11: sem doenca severa (inclui os sem doenga + com doenca leve =8 e

<11);

3. 211: com doencga severa.

O HADS é um excelente instrumento que pode definir a intensidade dos
sintomas relacionados a esses transtornos mentais. Esta entre os principais meios
de avaliacdo de ansiedade/depressdo e, segundo uma revisao sistematica, foi
utilizado na maioria dos estudos (oito), seguido por outros instrumentos de avaliagao
como a Escala de Hamilton (dois), Zung Self-Rating Anxiety/Depression Scale (dois)

e Inventario de Beck (um)(53).

Randomizacao e cegamento

No estudo HEROES, a alocacado de pacientes foi conduzida através de uma
lista de randomizagdo gerada por computador em blocos de oito usando uma
propor¢do de 1:1. Os pacientes elegiveis foram aleatoriamente designados para
receber tratamento, duas vezes ao dia, com omeprazol 20 mg, amoxicilina 1000 mg
e claritromicina 500 mg (Aché Laboratérios Farmacéuticos) por 10 dias (grupo
antibidticos) ou omeprazol 20 mg mais placebo antibioticos (grupo controle) . O uso
de inibidores de bomba de prétons nao foi permitido durante o periodo de 12 meses
de acompanhamento. Os pacientes receberam medicacdo de resgate conforme
necessario, para desconforto poés-prandial (cloridrato de metoclopramida) e
famotidina para dor epigastrica (Digeplus® e Famox®, respectivamente - Aché

Laboratérios Farmacéuticos SA), durante os 12 meses de acompanhamento.
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Pacientes, investigadores, cuidadores e avaliadores de resultados foram cegados
para o grupo de alocacao até que o estudo fosse concluido. Ambos os esquemas do
estudo, ativo e placebo, foram administrados por via oral e eram idénticos em
aparéncia, forma e peso. Os pacientes registraram eventos adversos em diarios,
para manter os pesquisadores cegos sobre os efeitos adversos dos antibioticos, o
que poderia ter desmascarado os grupos de estudo. Esses diarios foram devolvidos
em envelopes lacrados e foram abertos somente apds o término do estudo, ou na

ocorréncia de eventos adversos significativos.

Analise estatistica

Primeiramente, a anadlise descritiva das variaveis foi realizada. As variaveis
quantitativas demonstradas pela média e desvio padrdo e, as categdricas, por
frequéncias absolutas (n) e relativas (%).

A associagao entre os grupos de pacientes e variaveis categoricas ocorreu
através do teste de qui-quadrado ou do teste exato de Fisher. As variaveis continuas
foram analisadas através do teste t de Student ou U de Mann-Whitney, quando
distribuicdo n&do paramétrica. Todas as caracteristicas basais foram consideradas
potenciais confundidoras e incluidas em uma analise explicativa dos fatores
associados a evolugdo dos sintomas dispépticos nos grupos de pacientes
estratificados de acordo com presenga/auséncia de ansiedade/depresséo. O nivel
de significancia adotado foi de 5% (P < 0,05), e para as analises foi empregado o
software IBM Statistical Package for the Social Sciences for Windows (IBM Corp.,
Armonk, NY, Estados Unidos), versao 28.0.

Tamanho amostral

O calculo do poder estatistico foi feito tendo como base os resultados de Unal
et al.(80) que avaliaram a evolugdo dos sintomas dispépticos em 54 pacientes
dispépticos funcionais, H. pylori positivos que receberam o tratamento de
erradicagao da bactéria. Dos 54 pacientes, 32 eram livres de qualquer comorbidade
psiquiatrica, e a resposta sintomatica foi significativamente maior em pacientes com
DF sem transtornos psiquiatricos, do que naqueles que apresentavam pelo menos

uma comorbidade psiquiatrica (84% vs 50%; P=0,007). Foi utilizada a ferramenta
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estatistica G-POWER versdo 3.1.9.7 (Universidade de Quiel - Alemanha) e
assumindo, de acordo com as médias e desvio padrao apresentados por Unal et al,
a medida de tamanho de efeito Cohen's d para ansiedade foi de 0,66 e para
depressao de 0,77, atingindo o calculo amostral de 122 participantes para o grupo
de ansiedade e de 90 para o grupo de depressao, para que o estudo tenha 95% de

poder estatistico para detectar diferenga estatistica entre os grupos.

Consideracgoes éticas

O presente estudo esta registrado no Comité de Etica de Pesquisa (CEP) do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre com o0 numero 2019-0595
(CAAE:20319319.6.0000.5327) e foi aprovado em 23 de outubro de 2019 (numero
do parecer: 3.657.834). O projeto € vinculado ao estudo HEROES, registrado e
aprovado no mesmo CEP com o numero 05-422, para o qual todos os pacientes
assinaram o TCLE, no qual os pacientes autorizaram a utilizacdo dos dados em
futuras pesquisas. A emenda com a inclusdo do HADS foi aprovada em abril de
2007, sendo que a randomizagao para o HEROES iniciou em outubro de 2006.

O projeto 2019-0595 foi desenvolvido conforme a Resolugdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude que norteia atualmente os aspectos éticos sobre
pesquisas em seres humanos no Brasil. E o projeto 05-422 foi desenvolvido
conforme a Resolugdo 196/96, vigente na época.

No estudo foram utilizados dados de prontuario dos pacientes do estudo
HEROES. Nao houve abordagem, recrutamento ou intervencdo de pacientes,
justificando a auséncia do TCLE contemporaneo do estudo. Este estudo apresenta
um risco comum a todas as pesquisas com seres humanos: o risco de quebra de
sigilo. Desse modo, a quebra de sigilo, ainda que involuntaria e n&o intencional, é
um risco que deve ser reconhecido, por mais que o0s pesquisadores se
comprometam a fazer o possivel para preservar a privacidade dos participantes.
Como possivel beneficio, o estudo deve contribuir para o melhor entendimento do
papel da ansiedade e da depressio na evolugao dos sintomas da DF, podendo ser
util na orientagdo de melhores formas de orientagdo e tratamento para pacientes
com essa doencga.

Os pesquisadores também se comprometeram a preservar as informacgdes

institucionais que foram coletadas em bases de dados do Hospital de Clinicas de
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Porto Alegre, e concordam igualmente, que estas informagdes serdo utilizadas unica
e exclusivamente para execugao do presente projeto. As informagdes somente

serao divulgadas de forma anénima.
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ANEXOS

Anexo 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido (projeto HEROES)

Convite para participacdo no estudo:

ERRADICACAQ DO HELICOBACTER PYLORI NA DISPEPSIA FUNCIONAL

com muila frequéncia possuem uma baciéria no esiomags, chamada Helicobacter pwlor:.
Ainda ndo esta definido cientificamente se essa bactéria & uma das caflas dos sintomas da
dispepsia funcional e se a eliminaciio da infeccdio melhora os sintomas desses pacientas.

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre estd realizando um trabalho de pesquisa sobre a
eliminacio da bactéria He.icobacter pylori nos pacienies eom dispepsia funcional. O objetiva
principal deste trabalho & observar se o traamento melhora 05 sintomas digestives desses
pacientes,

S¢ pretende, assim, Guter conclusdes que poderio beneficiar os pacientes dispapticos
funcionais. Para que - os resuliados da pesquisa possam ser considerados validas pata a
populagds em geral, estamos selecionando um grande numero de pacientes (cerca de
quatrocentos).

Caso coneorde, o inicio de sua participagio no estudo se di com a realizacio de uma
consulta médica que ird avsliar o seu estado de sadde, a presenca ¢ intensidade dos sintomas
digestivos, a avaliagiio da sua gualidade de vida e dos custos da sua doenga arravés de
questionarios. Apds essa consulta inicial serd solicitada uma endoscopia digestiva alia com
hidpsias do estémago (refirada da pequenos fragmentos do estémago para avaliar no
microscHpio). Caso o resultado do exame para a bactéria seja positivo, o Sr/Sra. poderé fazer
parte do grupo de pacientes que vao participar da pesquisa, desde que preencha todos os

feito com 3 medicagdes diferentes, que deverdo ser tomadas durante 10 dias (2 vezes por dian).
Os medicamentos sfio dois antibidticos (amexicilina e claritromicina) associados cem um
medicamento contra a acidez do estémago (omeprazol). Este € 0 esquema atualmente mais
utilizado para o tratamento da bactéria, em todo o mumdo,

Para que se possa conhecer ¢ verdadeiro efeito do tratamento da bactéria sobre os
sintomas do estémago, metade dos pacientes ird receber os medicamentos descritos acima
(com os dois antibiticos) e a outra metade ir4 receber o omeprazol associado a dois “falsos™
antibidticos chamados de PLACEROS. Placebos sio <idpsulas que n3o contém a medicagio
ativa, mas que tem a aparéncia absolutamente igual &5 chpsulas dos dois antibidticos. E
importante lembrar que, para que nfio exista nenhuma influéncia nos resultados, nem os
pacientes nem of médicos terfo conhecimento de contendo das capsulas. No final da
pesquisa, iodos os médicos e pacientes saberfio se a bactéria foi eliminada ou nio.
Dependendo das conclustes do estudo, saberemos se o tratamento realmente estd indicado ou
nfo para melhorar os sintomas dos pacientes.

Vocé deverda evilar o uso de outras medicagles duranlte o periodo ¢m que estiver
paricipando do estudo, que tera a duragdo de 12 meses. Caso necessile, deverd enirar em
conlats com os médicos responsavers, vindo ao ambulaéric em qualquer dia, mesmo que
vocé nio tenha consulia marcada, ou por telefone Alpuns medicamentas serdo permmibdos
pela pesquisa (Famox e Die-~nlus) as quais seras liberados para uso apenas SE NECESSARIO
caso voed fenhia sintomas dipestivas  [Esses medicamentos serdo lomeados para todos os
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pacientes, juntamente com um calendirio para a marcagio dos dias em que a medicacdo
precisau ser utilizada. Os medicamentos que ja vinham sendo utilizados, e que nao foram
proibidos pelos pesquisadores, deveriio ser continuados normalmente.

Durante o ¢studo serdo realizadas mais trés consultas, além das duas iniciais. Uma serd 4
meses € as oulras B e 12 meses apos o final do tratamento com os antibidticos (ou com os
placebos). Nas consultas serao aplicados questionarios sobre os sintomas, sobre a qualidade
de vida, sobre o seu estado emocional e sobre os custos da sua doenga. () estudo também ira
avaliar o problema das aftas da boca. Na segunda e na iiltima consulta serdio realizados testes
para avaliar o funcionamento do seu estdémago através da ingesta dZ liquidos. Nestas duas
consultas também sera realizados exames de sangue e de fezes para -avaliar o seu estado
clinico e nuiricional. O seu sangue devera ser armazenado para andlises posteriores. O Sr.
(Sra.) terd acesso aos resultados desses exames caso seja do seu interesse, bastando para tanto

que o Sr. (Sra.) faga essa solicitagio i equipe de pesquisa. Nenhum outro tipo de andlise sera
realizada sem a sua autorizagiio por eserito,

Durante o estudo serdo realizadas duas endoscopias digestivas altas com biopsias do
estdmago e do duodeno. A primeira sera antes de receber os medicamentos do estudo, e a
Ultima 12 meses apbs o tratamento. Nesses exames serd realizada a pesquisa do Helicobacter
pylori e a avaliagiio do seu estbmago e duodeno. As endoscopias seriio realizadas sob sedagiio
(remédio que faz dormir). Depois que vocé dormir, o médico intraduzird pela sua boca uma
sonda que vai descer até o duodeno. No percurso da sonda, o médico verifica se ha lesbes,
como gastrites, lilceras ¢ outras doengas. Durante a endoscopia, o médico ird fazer bidpsias
(que ¢ a retirada de pequenos fregmentos do revestimento do seu estomago e do seu duodeno
para complementar o seu exame). A realizacio de bi6psias ndo provoca dor e tém riscos
muito pequenos de sangramento, que, s ocorrer, poderd ser controlado durante o proprio
procedimento. A realizagfio de bidpsias de estomago ¢ um procedimento de rotina durante
realizacio de endoscopias digestivas quando o endoscopista julga necessdria uma avaliacao
mais adequada do revestimento do esiomago. Dependendo do tipo de lesdo encontrada vocé
néo poderd participar do estudo, e serd encaminhado para tratamento da lesdo encontrada.

As informacbes individuais levantadas pels pesquisa s@o de carfter estritamente
confidencial. Os dados coletados serdo agrupados ¢ expressos através de resultados

numericos, sem qualquer referéncia a elementos que possam identificar o8 participantes do
estudo.

Todas as despesas relacionadas a0 custo das medicagbes, consultas e exames diagnosticos
serdio cobertas por verbas proprias do Projeto de Pesquisa.

Caso vocé quiser retirar-se do estudo durante o seu andamento, tera 1otal liberdade para

fazé-lo, sem que isso prejudique a continuidade do seu acompanhamento médico no Hospital
de Clinicas de Pordo Alegre, caso vocoé ja seja pacicnte Jdesse hospital.

Os médicos responsaveis estio & sua disposi¢io para o esclarecimento de quaisquer
diividas, ,
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PESQUISA: ¥ RRADICAGAQ DO HELICOBACTER PYLORI NA DISPEPSIA FUNCIONAL

GIPoG 0422 Fcisar
FACIENTE -

JUSTIFICATIVA:

A dispepsia. funcional ¢ wina doenca muito fregiente, 18im sams 4 infeegdo pele Helicobacier pylori. Ainda nio
foi definido sc 2 emradicagdo da bactéeia beneficia o5 sintomus dispépticos. Fssa pesquisa ird avaliar se 3 ermadicasdo do
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Anexo 2 - PADYQ - Porto Alegre Dyspeptic Symptoms Questionnaire

Com relagéo 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 duragéo 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 a2 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 duragdo aproximada da maioria dos episédios 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

1. Raramente

2.1 a2 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 sensagao de distensao (“estufamento”/inchago) nos ultimos 30 dias? ()

0. Ausente

1. Muito leve
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2. Leve

3. Moderada

4. Forte

5. Muito forte

Qual a duragéo destes episodios nestes periodos? ()

0. Nao se aplica

1. Alguns minutos (menos que 30 minutos)

2. Menor que 2 horas

3. Maior que 2 horas
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Com que frequéncia os Sr./Sra. apresentou esses episédios de distensdo/inchago no abdémen 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 sensacdo de estar com o estdémago cheio logo apds comegar a comer, nos

ultimos 30 dias? ()
0. Sem saciedade precoce
1. Raramente
2.1 a2 dias/semana
3. Quase diariamente

4. Diariamente

ESCORE TOTAL DISTENSAO/SACIEDADE __

PONTUAGAO TOTAL DOS SINTOMAS DISPEPTICOS:

(méaximo 16 pontos)

(méaximo 44 pontos)



Anexo 3 - Escala de ansiedade e depresséo para hospital (HADS)

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

Eu me sinto tenso ou contraido:

() 1. A maior parte do tempo
() 2.Boa parte do tempo
() 3.De vezem quando

() 4.Nunca

Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:

() 1.Sim, do mesmo jeito que antes
() 2. Nao tanto quanto antes
() 3.S6um pouco

() 4.Janao sinto mais prazer em nada

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

Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:

() 1. Do mesmo jeito que antes
() 2. Atualmente um pouco menos
() 3. Atualmente bem menos

() 4.Nao consigo mais

Estou com a cabega cheia de preocupagdes:

() 1. A maior parte do tempo
() 2.Boa parte do tempo

() 3.Devezem quando



() 4.Raramente

Eu me sinto alegre:
() 1.Nunca

() 2.Poucas vezes

() 3. Muitas vezes

() 4. A maior parte do tempo

Consigo sentar a vontade e me sentir relaxado:

() 1.Sim, quase sempre

() 2. Muitas vezes

() 3.Poucas vezes

() 4.Nunca

Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:

() 1.Quase sempre

() 2. Muitas vezes

() 3.De vezem quando

() 4.Nunca

Eu tenho uma sensacao 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

Eu perdi o interesse em cuidar de minha aparéncia:

() 1. Completamente

() 2. Nao estou mais me cuidando como deveria

() 3. Talvez nao tanto quanto antes

() 4. Me cuido do mesmo jeito que antes
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Eu me sinto inquieto, como se eu néo pudesse ficar parado em lugar nenhum:

() 1.Sim, demais

() 2.Bastante

() 3.Um pouco

() 4.Nao me sinto assim

Fico esperando animado as coisas boas que estéo por vir:

() 1. Do mesmo jeito que antes

() 2.Um pouco menos do que antes

() 3.Bem menos do que antes

() 4.Quase nunca

De repente, tenho a sensacéo de entrar em panico:

() 1.Aquase todo o momento

() 2.Varias vezes

() 3.De vezem quando

() 4.Nao sinto isto

Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televisdo, de radio ou quando leio alguma coisa:

() 1.Quase sempre

() 2.Vérias vezes

() 3.Poucas vezes

() 4.Quase nunca
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Anexo 4 - Artigo em inglés
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