EsTtubpos ORIGINAIS

FILIPA ALMADA LOBO*

RESUMO

Introducéio: A orientacéio inicial da dispepsia, ao nivel dos cvidados primdrios, é controversa. Estima-
-se que, por ano, cerca de 4 em cada 10 adultos apresentem um novo ou um primeiro episidio de
dispepsia, e que 1 em cada 10 va consular o sev médico. Muitos dos doentes que séo submetidos
a endoscopia digestiva alta (EDA) néio revelam achados significativos. O objectivo deste trabalho
é determinar, com base em evidéncias cientificas, quais as estratégias de cvidados primdrios que
qesentam a maior relacio «custo-eficicia» para orientacdo inicial de pacientes com dispepsia.
Metodologia: Realizov-se uma pesquisa sistemdtica em vdrias fontes: MEDLINE®, The Cochrane
Library, Bandolier, Medscape®, TRIP database, DARE, EBM Resources e Preventive Services, de
arfigos publicados entre 1985 e Maio de 2005. Foram pesquisados ensaios clinicos aleatorizados
(ECA) que comparam as diferentes estratégias iniciais. Inclviram-se cinco ECA para a comparacéio
«EDA inicial» versus «tratamento empirico, quatro ECA para a comparaco «teste para Helicobacter
pylori (H. pylori) e sua erradicaciio («testar e tratar») versus «intervencéo farmacologica» e qua-
tro ECA para a comparactio da estratégia «testar e tratar» versus «EDA». Foram revistas trés meta-
andlises (uma ainda por publicar), oito guidelines baseadas em evidéncias cientificas e uma revi-
stio baseada em evidéncias cientificas.

Resultados: Os cinco ECA (n = 1.473) onde a EDA inicial foi comparada com o fratamento empiri-
co demonstraram uma reduciio néo significativa do risco de recorréncia dos sintomas dispépticos.
Em quatro ECA (n = 1.863), a estratégia de EDA inicial levou a um beneficio clinico pequeno, mas
estatisticamente significativo, relativamente d estratégia de «testar e tratar»; no entanto, os cus-
tos foram mais alfos. Nos quatro ECA (n = 1.056) onde a estratégia «testar e tratar» foi com-
parada com o tratamento empirico foi demonstrado beneficio clinico, estatisticamente significafi-
vo, sem diferencas nos custos. Foram também revistas e comparadas as guidelines baseadas em
evidéncias cientificas de vdrias sociedades, com as respectivas forcas de recomendacdo.
Discussiio/Conclusdo: A estratégia inicial «teste para H. pylori associado a erradicacio» revela
al: por outro lado, o tratamento empirico mostrou-se mais vantajoso na relacéo «custo-eficacia»
do que a EDA inicial. Esta vltima néo é recomendada como primeira linha de abordagem de doen-
tes com dispepsia sem sintomas de alarme. E apresentado um algoritmo de deciséo, com graus de
recomendugiio.

Palavras-chave: Dispepsia Nio Investigada; Abordagem inicial; cuidados primérios.
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INTRODUCHO |

prevaléncia de dispepsia va-
‘ ria de 13% a 40% (média de

25%), dependendo da defi-
nicao adoptada. Cerca de
4% das consultas do médico de familia
sao por dispepsia e apenas 10% destas
sao referenciadas.! Aproximadamente,
um em cada quatro pacientes que apre-
sentam sintomas dispépticos consulta
o seu médico de familia.? Para além de
comuns, os sintomas dispépticos acar-
retam uma significativa reducao da
qualidade de vida e tém um peso con-
sideravel na economia da sociedade.>*
A maijoria dos doentes que se apresen-
ta ao médico de familia com sintomas
dispépticos tem uma dispepsia funcio-
nal. A dispepsia funcional (mais de 50%
dos casos) e a doenca de refluxo gastro-
esofagico (DRGE) (20% a 30% dos ca-
s0s) sdo as causas mais frequentes de
dispepsia na comunidade. A doenca ul-
cerosa péptica (DUP) é responsavel por
cerca de 10% a 15% dos casos de dis-
pepsia e o cancro gastrico por menos de
2%. A infeccao por Helicobacter pylori
(H. pylori € o principal factor de risco
para a DUP. Visto que a DUP é curada
com sucesso apos erradicacao da H.
pylori, tem sido defendida, ao nivel dos
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cuidados primarios (CP), uma estraté-
gia de «testar e erradicar» para orienta-
cao inicial da dispepsia em jovens. As
estratégias alternativas baseiam-se na
medicacao empirica anti-secretora e/ou
na endoscopia digestiva alta (EDA) ini-
cial.5¢

O papel da EDA na orientacao da dis-
pepsia e a altura ideal para a sua rea-
lizacdo sao incertos. Uma vez que esta
doenca pode ser causada por DUP, eso-
fagite ou cancro gastrico, a EDA preco-
ce tem sido defendida como forma de
estabilizar um diagndstico. Dados de
estudos sugerem que o tempo que me-
deia o aparecimento de sintomas e o
diagnostico de cancro gastrico nao esta
correlacionado com o estadio da doen-
ca e que a malignidade gastrointestinal
s0 € encontrada numa minoria de pa-
cientes (menos de 5%) referenciados
pelo médico de familia para a realizacao
de endoscopia ou de radiologia.”

Os sintomas de apresentacao de dis-
pepsia nao sao preditores precisos dos
achados endoscopicos € nao permitem
um diagnostico exacto. Além disso, cer-
ca de 28% dos pacientes com DUP com-
provada podem ter como sintomas pre-
dominantes pirose e refluxo do acido.
Assim, a definicao de dispepsia deve in-
cluir sintomas de refluxo.®

OBJECTIVOS |

Pretendeu-se, com esta revisao, respon-

der a trés perguntas:

1. Qual a estratégia mais eficaz para a
orientacao inicial da dispepsia nao
investigada?

2. Qual a estratégia com melhor relacao
«custo-eficacia»?

3. Quais as normas de orientacao ba-
seadas na evidéncia?

Meropotocia |

Realizou-se uma pesquisa sistematica

em varias fontes: MEDLINE®, The
Cochrane Library, Bandolier, Medsca-
pe®, TRIP database, DARE, EBM Resour-
ces e Preventive Services, de artigos pu-
blicados entre 1985 até Maio de 2005.
Foram pesquisados ensaios clinicos
aleatorizados (ECA) que comparam as
diferentes estratégias iniciais a adoptar
perante os individuos com dispepsia.
Para a definicdo de dispepsia foi utili-
zada a Working Party Classification,
de 1988:% «qualquer sintoma referido ao
trato gastrointestinal (GI) superior, pre-
sente nas ultimas quatro semanas que
inclui dor abdominal, desconforto, piro-
se, refluxo de acido, nauseas e vomitos».
Esta definicao é diferente da apresen-
tada pelo Rome II, de 1999, e que des-
creve a dispepsia como dor (ou descon-
forto) centrada na regido abdominal su-
perior, durante 12 semanas nao neces-
sariamente consecutivas, nos 12 meses
anteriores. Foram também pesquisa-
das normas de orientacao baseadas na
evidéncia que se debrucassem sobre a
estratégia a adoptar perante uma dis-
pepsia nao investigada no ambulatorio.

CriTérios DE INCLUSAO/
/Excsio pos ECA

Os ECA foram seleccionados tendo em
conta os critérios de inclusao e de ex-
clusiao definidos. Foram incluidos ECA
que comparassem diferentes estraté-
gias de orientacao, de dispepsia nao in-
vestigada, a qual poderia incluir sinto-
mas de dor epigastrica, regurgitacao,
nauseas e pirose durante um follow-up
maior ou igual a 12 meses. Foram ex-
cluidos ECA que incluissem pacientes
seleccionados a nivel dos cuidados se-
cundarios, individuos com menos de
18 anos, com sinais de alarme, com an-
tecedentes de DUP ou de esofagite e que
tivessem utilizado de IBP ou ARH2 nos
ultimos 2 meses. Foram considerados
os seguintes sinais de alarme: hemor-
ragia GI, perda de peso progressiva, dis-
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fagia, vomitos persistentes, anemia com
deficiéncia de ferro, massa epigastrica
e ictericia.

Estudos incluidos

Foram incluidos cinco ECA para a com-
paracao «EDA inicial» versus «tratamen-
to empirico», trés ECA para a compara-
cao «teste para H. pylori e sua erradica-
cao («testar e tratam)» versus «interven-
cao farmacolégica» e quatro ECA para
a comparacao da «estratégia «testar e
tratar» versus «EDA». Foram revistas
trés meta-analises (uma ainda por pu-
blicar), oito guidelines baseadas em evi-
déncias cientificas e sete revisdes basea-
das em evidéncias cientificas.

ResuLrapos |

«Endoscopia inicial» Versus
«Tratamento empirico»

No que se refere a avaliacdo da eficacia,
os resultados analisados, ao fim de 12
meses, foram: os scores de sintomas, a
dor epigastrica, a pirose, o resultado
sintomatico global, a qualidade de vida,
a satisfacdo dos pacientes e o score de
satisfacdo; quanto aos custos, estes fo-
ram avaliados em termos dos recursos
utilizados com a EDA, com os testes
para H. pylori, com a erradicacdo da H.
pylori, e com anti-secretores.

Foram incluidos cinco ECA, os quais
englobaram 1.477 individuos. As carac-
teristicas principais dos ECA considera-
dos para a comparacao destas estraté-
gias estao representadas no Quadro I.

No estudo de Bytzer et al, foram in-
cluidos pacientes com sintomas dispép-
ticos suficientemente graves para ser
prescrita terapéutica anti-secretora.
Ap6s terem sido seleccionados pelo mé-
dico de familia, os pacientes foram alea-
torizados nos cuidados secundarios
(CS). Foram excluidos os pacientes com
menos de 18 anos, com sintomas de
alarme (anemia, ictericia, hemorragia
GI suspeita), contra-indicacoes a reali-
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zacao de EDA, gravidez, suspeita de
doenca grave, falta de cooperacio ou
utilizacdo de anti-secretores nos ulti-
mos dois meses. Os pacientes foram
aleatorizados para a realizacao de EDA
ou para o tratamento com ranitidina,
150 mg trés vezes por dia durante qua-
tro semanas. Foram avaliados os dias
sem sintomas, a satisfacdo e a quali-
dade de vida um ano ap6s serem toma-
das estas medidas. Era realizada EDA
se os sintomas persistissem apesar das
oito semanas de tratamento com rani-
tidina.®

Laheij et al conduziu um estudo com
pacientes maiores de 18 anos, com sin-
tomas dispépticos persistentes e com
gravidade suficiente para os médicos de
familia considerarem necessaria a rea-
lizacdo de EDA. Foram excluidos pa-
cientes com sinais ou suspeita de ma-
lignidade, que tivessem feito tratamen-
to com anti-inflamatérios nao-esteroi-
des (AINE), que tivessem sido sujeitos a
cirurgia GI prévia, em estado de gravi-
dez ou de aleitamento, com alcoolismo
cronico ou abuso de drogas, ou que ma-
nifestassem falta de motivacao. Depois
de recrutados nos CP, os pacientes fo-
ram aleatorizados nos CS para trata-
mento com omeprazol, 20 mg por dia
durante duas semanas, ou para EDA
inicial. Neste estudo, os resultados ava-
liados foram os sintomas diarios ao lon-
go de um ano e a qualidade de vida.
Para avaliacao dos custos foram consi-
derados os dias sem trabalhar, as visi-
tas ao médico de familia, e os gastos
com a EDA, com anti-secretores e com
pessoal administrativo.°

No Nottingham Dyspepsia Study, de
Duggan et al, foram recrutados 762 pa-
cientes, dos quais 187 foram aleatoriza-
dos para arealizacao de EDA e 179 para
tratamento com inibidor da bomba de
protoes (IBP). Foram avaliados os se-
guintes resultados: Nottingham Dyspep-
sia Symptom Score, questionario de
qualidade de vida e outro de satisfacdo
(questionario validado). Quanto aos re-
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DESCRICAO DAS CARACTERISTICAS PRINCIPAIS DOS ECA INCLUIDOS
PARA A COMPARACAO DAS ESTRATEGIAS INICIAIS DA DISPEPSIA
Participantes
ECA (n/média etaria +DP) Follow-up Intervencoes Métodos
Bytzer, 1994 n=414;44,2+16,5A 12M EDA (n =187) Cvidados
Dinamarca > 18 A: dispepsia com gravidade suficiente | (187/186) | versus Primérios*
para se considerar anfi-secrefores Ranitidina (n = 186) Ndo cego
Laheij, 1998 n=284;435+2,04 A 12M EDA (n = 42) Cuidados
Holanda > 18 A; dispepsia hd mais de 2 S com (42/38) versus Primérios
gravidade suficiente para se considerar EDA Omeprazol (n = 42) Niio cego
Duggan, 1999 | n=365 12M EDA (n = 187) Cvidados
Reino Unido >18A (140/136) | versus Primdrios
IBP (n=178) Ndo cego
Delaney, 2000 | n=438; 62,4+85A 18 M EDA (n = 254) Cvidados
Reino Unido >50A (188/113) | versus Primdrios™
Anti-secretores (n=184) | Nio cego
Lewin, 2001 n=176;42,15A 12M EDA (n = 86) Cvidados
Alemanha 18-80 A; dispepsia em que se (74/81) Versus Tratamento Primérios
considera fratamento empirico (n = 90) Aberto
Duggan, 1999 | n=1385; 41x12A 12M Testar HP (teste serologico) | Cvidados
Inglaterra >18A (142/140) | e tratar (n=198) versus | Primdrios
EDA inicial (n = 187) Niio cego
Lassen n=500; 4616 A 12M Testar HP (teste resp. urein | Cvidados
2000, 2004 > 18 A; Sinfomas (223/224) | (13) e tratar (n = 250) Primdrios**
Dinamarca ha mais de 2 S 67A versus EDA inicial Niio cego
(207/223) | (n=1250)
McColl, 2002 | n=708; 36+9 A 12M Testar HP (teste resp. Cvidados
Escacia < 55 A: sinfomas suficientes para se (293/291) | ureia C13) e fratar Primarios*
considerar investigacdo (n = 356) versus Ndo cego
EDA inicial (n = 352)
Arents, 2003 | n=270; 4414 A 12M Testar HP (teste serologico) | Cvidados
Alemanha > 18 A; sinfomas suficientes para se (124/120) | e tratar (n=141) versus | Primdrios
considerar EDA ou anfi-secrefores EDA inicial (n = 129) Ndo cego
Stevens, 2001 | n=543; 12M Erradicacdio HP (n = 287) | Cuidados
Reino Unido > 18 A; dispepsia com pelo menos (127/142) | 1 sem versus Primérios
Noruega 1 Me HP + por teste respiratério urea (13 Lanzoprazol+placebo Duplamente
(n=256) 4-8 sem (ego
Chiba, 2002 n=1294:42A 12M Erradicacdio HP (n = 145) | Cuidados
Canada > 18 A; dispepsia com gravidade (145/149) | 1 sem versus Primérios
moderada no més anterior e HP + Omeprazol + placebo Duplamente
por teste respiratorio urea (13 (n=149) 1 sem (ego
Mannes, 2003 | n=219;384A 12M Teste respiratorio urea (13 | Cvidados
Itdlia 18-45A (109/110) | com erradicactio nos HP + | Primrios
(n=110) 1 sem versus Ndo cego
Omeprazol (n = 109) 4 sem

Legenda: «n» - nimero; «DP» - desvio padrdio; «S» - semanas; «M» - meses; «A» - anos; «EDA» - endoscopia digestiva alta; <IBP» - inibidor da bom-
ha de protdes; «resp» - respiratorio. ; «HP» - Helicobacter pylori* - Mleatorizagéio posterior, realizada ao nivel dos cuidados secunddrios. ** - Alea-
torizaciio posterior, realizada ao nivel dos cuidados primarios e secundarios.
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cursos e custos, foram pesados os gas-
tos com toda a medicacao, com todos
os procedimentos e com visitas hospi-
talares e ao médico de familia.!!

Na investigacdo levada a cabo por
Delaney et al, todos os pacientes com
mais de 50 anos que visitaram o seu
médico de familia por dispepsia pude-
ram juntar-se ao estudo. A dispepsia foi
definida como dor epigastrica ou pirose
com ou sem nauseas. Foram excluidos
aqueles que realizaram EDA e os indivi-
duos incapazes de dar consentimento
informado. O grupo de controlo foi
orientado segundo a pratica usual, in-
cluindo referenciacido a gastrentero-
logista, mas sem acesso aberto a EDA.
Pacientes com sinais e sintomas suges-
tivos de malignidade, em ambos os gru-
pos, podiam ser urgentemente referen-
ciados. Os resultados avaliados foram:
Birmingham Dyspepsia Symptom Score,
e questionarios de qualidade de vida e
de satisfacdo. Foram analisados os cus-
tos tidos com consultas do médico de

EsTtupos ORIGINAIS

familia, com prescri¢des e com investi-
gacao disgnostica.'?

No estudo conduzido por Lewin et al,
foram recrutados 76 pacientes, dos 18
aos 80 anos, com dispepsia, € que ne-
cessitavam de tratamento na opinido
do médico de familia (colaboraram no
estudo 95 médicos de familia). Os pa-
cientes foram aleatorizados para trata-
mento empirico segundo as recomenda-
¢oes do Dutch College of General Practi-
tioners (ranitidina, 150 mg duas vezes
por dia ou domperidona, 10 mg quatro
vezes por dia, dependendo do tipo de
sintomas), ou para EDA. Foram exclui-
dos pacientes com sinais de alarme ou
que tivessem utilizado antagonistas dos
receptores H2 (ARHZ2), IBP ou prociné-
ticos. Os resultados avaliados foram o
symptom score (Utrecht Score) e os re-
cursos utilizados.'®

Eficacia
No estudo de Bytzer et al, a proporcao
de pacientes com dor epigastrica ou

Dor Epigéstrica

p=0,20

p=0,60

Endoscopia
43%
57%

40%

Tratamento Empirico

45%
55%

42%
58%

¢
¢

Bytzer, 1994

Figura 1. Proporco de pacientes sintomticos apds 12 meses, no estudo Bytzer, de 1994

Legenda: vermelho: percentagem de doentes que apresentaram dor epigastrica ao fim de 12 meses; castanho: percentagem de doentes que
apresentaram pirose ao fim de 12 meses; azul: percentagem de doentes que ao fim de 12 meses no apresentaram dor epigdstrica ou pirose.
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com pirose, ao fim de um ano, nao foi
significativamente diferente entre o gru-
Po que inicialmente fez EDA e o que fez
tratamento empirico.® (Figura 1)

Nos estudos de Bytzer et al e de De-
laney et al foram avaliados os scores de
sintomas ao fim de 12 meses. Em cada
um dos estudos individualmente (Figu-
ra 2) e em conjunto (Quadro II) as dife-
rencas nao se revelaram estatistica-
mente significativas.!*

Numa meta-analise, foram conside-

rados os cinco ECA que comparam as
estratégias da endoscopia inicial com a
do tratamento empirico. Apesar de se
ter verificado uma menor proporcio de
doentes sintomaticos e um menor na-
mero de dias com sintomas no caso da
estratégia de EDA inicial, as diferencas
nao se revelaram significativas.!*!® (Fi-
gura 3)

Como se mostra na Figura 4, os pa-
cientes que realizaram endoscopia ini-
cial ficaram mais satisfeitos com os es-

25 -
p>0,05

20 A

5 151
ﬁ
=
o

S 101
w
S

= 54

04

Bytzer 1995

[l DA W Tiot. Empirico

p=0,03

Delaney 2000

Figura 2. Resultados sintomdticos ao fim de 12 meses, nos estudos de Bytzer e de Delaney.

Legenda: «EDA» - endoscopia digestiva alfa.

QUADRO II

| RESULTADO SINTOMATICO CONJUNTO E RECURSOS A CONSULTAS DE CP AO LONGO DE 12 MESES

ECA EDA Tratamento empirico Resultado
Diferenca da Média (1C 95%)
Diferenca da Média do Resultado sintomatico (1C 95%)
Byizer, 1994 -0,01(-0,21;0,19) >0,05
Delaney, 2000 -0,17 (-0,39; 0,05) 0,030
Total (n = 674) -0,08 (-0,23; 0,07) 0,300
Proporciio de pacientes com nova consulta
Bytzer, 1994 12,8% 21,5% RR 0,60
Total (n = 373) p=0,030
Nomero de consultas por paciente
Laheij, 1998 3,00 3,90 Diferenca da média -0,90
Delaney, 2000 3,46 3,95 Diferenca da média -0,49
Total (n = 832) -0,58 (p = 0,030)

Legenda: «n» - nimero; «<EDA - endoscopia digesfiva alta; «IBP» - inibidor da bomba de protdes; «RR» - risco relativo.
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Bytzer 1994 ‘
Dugan 1999 ——
Delaney 2000 ——
Lewin 2001 -
Laheij 1998 —a—

fol f RR 0,92: p=0,2 P

0 0,5 1 1,5 2
A favor do EDA inicial Afavor do Trat. Empirico
Prop. de doentes sintomdticos / Dias com sintomas
Delaney, 2003

Figura 3. Meta-andlise do resultado sinfomdtico global apés 12 meses.

Legenda: «EDA> - endoscopia digestiva alta; «RR» - risco relativo.

| [ Muito satisfeito M Soisfeito

[ insafisfeito [ Muito insatisfeito

6%

46%

48%

Endoscopia Inicial

*Escala de Likert simples de 4 pontos

p<0,001

3

18%

44%

35%

Tratamento Empirico

Bytzer, 1994

Figura 4. Safisfaciio dos pacientes apés 12 meses, no estudo de Bytzer.

forcos de diagnostico e com a orienta-
cao recebida do que os pacientes do
grupo de controlo. Apos 12 meses, 94%
dos pacientes do grupo «EDA inicial»
versus 53% do grupo de controlo encon-

travam-se satisfeitos com os seus cui-
dados.®

No estudo de Bytzer et al, a qualida-
de de vida foi avaliada pelo Sickness Im-
pact Profile’® e a satisfacao foi avaliada
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através de uma escala graduada de
quatro pontos. Ao fim de um ano, nio
foram encontradas diferencas signifi-
cativas entre as estratégias, nem na sa-
tisfacdo nem na qualidade de vida.®
No estudo de Delaney et al, o ques-
tionario da qualidade de vida utilizado
foi derivado de uma medida validada
para os pacientes com DUP,'” medindo
a dor, a emocéo e a funcao social. A sa-
tisfacao dos pacientes foi avaliada atra-
vés de uma medida (validada) de satis-
facao com a consulta dos CP,'® comple-
mentada com questoes adicionais rela-
cionados com os CS e a EDA. O grupo
da EDA mostrou uma melhoria na di-
mensio da dor (média da diferenca 6,4;
IC 95% 0,7-12,1 p = 0,030). Nao se ob-
teve diferenca significativa entre os gru-
pos nas dimensades social ou emocional
(p=0,690 e p = 0,460, respectivamen-
te). Também a satisfacio com as con-
sultas a nivel dos CP nao se revelou sig-
nificativamente diferente. Para os pa-

cientes referenciados aos CS, mais pa-
cientes com a estratégia EDA inicial, re-
lativamente sentiram que a EDA foi de-
sagradavel (p = 0,035).2

Na analise conjunta dos estudos de
Byzter e de Delaney, os scores obtidos
para a qualidade de vida e para a sa-
tisfacdo, nao foram significativamente
diferentes entre os dois grupos!'* (Figu-
ra 5).

No estudo de Laheij'° também foi me-
dida a qualidade de vida, avaliada atra-
vés do questionario Dartmouth COOP
Functional Health Assessment Charts/
/WONCA. Amédia da qualidade de vida
aos 12 meses foi de 15 (IC 95%13-17)
para o grupo com tratamento empirico
e de 16 (IC 95% 14-17) para o grupo
EDA, diferenca nao estatisticamente
significativa.

Recursos
Num dos estudos (Delaney et al., 2000)
encontrou-se reducao significativa — de

Bytzer 1994
Delaney 2000
Total
05 0 05
Delaney 2000
Consultas CP 47
Consultas (S T
Endoscopias — &
Total ?
05 0 05
A favor do EDA inicial Afavor do Trat. Empirico
Delaney, 2003

Figura 5. Scores de qualidade de vida e de sofisfactio apds 12 meses.

«CP» - cvidados primarios; «CS» - cuidados secundarios.
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Média/paciente
60

1BP ARH2

Antidcidos

| Mo

I Tiotomento empiico |

Procinéticos

Média/paciente
1

=0,002

EDA Erradicagio HP~ Atendimento

-0,07 (p=0,60)

Delaney, 2000

Figura 6. Recursos ufilizados ao longo de 12 meses, no estudo de Delaney ef al.

«EDA - endoscopia digestiva alta; «IBP»: inibidor da bomba de protdes; «ARH2» - antagonistas dos receptores H2; <HP» - Helicobacter pylori.

48% —na prescricao de IBP nos pacien-
tes pertencentes ao grupo da endosco-
pia inicial. O consumo de AHR2, de an-
tiacidos e de procinético nao diferiu en-
tre os grupos. As EDA adicionais, rea-
lizadas no grupo de pacientes com
endoscopia inicial foram contrabalan-
cadas com a diminuicao da prescricao
de IBP. O ntiimero de consultas e a erra-
dicacéo da H. pyloriforam também sig-
nificativamente reduzidos, neste grupo.
Apesar destas diferencas, na analise
conjunta a todos os recursos, concluiu-
-se que as diferencas entre os grupos
nao foram significativas (Figura 6).'2
No estudo de Bytzer; no grupo de tra-
tamento empirico, houve uma reducao
de 20% nas EDA, mas estes também
utilizaram mais drogas anti-secretoras
e tiveram mais visitas, assim como dias
perdidos por doenca.®
Considerando-se conjuntamente
dois dos estudos, obteve-se uma redu-
cao significativa do ntmero de consul-

tas por paciente por ano com a estrateé-
gia de EDA inicial. O resultado com-
binado revelou que, com esta estrateé-
gia, passavam a ser realizadas menos
0,6 consultas por paciente por ano
(Quadro II).

«TEsTAR A H. PYLORI E TRATAR»
VERSUS «ENDoscopIA INICIAL»

Para a comparacao das estratégias de
testar a H. pylorie tratar ou de realizar
endoscopia inicial foram considerados
quatro ECA, que englobaram 1.863 pa-
cientes. Os resultados avaliados, ao fim
de 12 meses, relativamente a eficacia,
foram: os scores de sintomas, a propor-
cao de pacientes sintomaticos, a quali-
dade de vida e a satisfacdo. Quanto aos
custos, foram tomados em conta: os re-
cursos utilizados com a EDA, com os
testes para H. pylori, com a erradicacao
de H. pylori, com anti-secretores. No
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Quadro I descrevem-se as principais
caracteristicas dos estudos incluidos.

No estudo de Duggan et al.'® — o Not-
tingham Dyspepsia Managment Study —
pacientes com mais de 18 anos e com
sintomas dispépticos foram selecciona-
dos através dos CP e aleatorizados para
endoscopia imediata ou para o teste
para H. pylori e tratamento. A eficacia
destas estratégias foi avaliada pelo Not-
tingham Dyspepsia Symptom score e por
dois questionarios — um para a quali-
dade de vida e o outro para a satisfacao.
Os custos avaliados dizem respeito a
toda a medicacéao, todos os procedimen-
tos e a todas as visitas hospitalares ou
ao médico de familia.

Lassen et al* incluiram no seu estu-
do pacientes com sintomas dispépticos
com duas semanas de evolucao, com
gravidade suficiente para tratamento
ou para investigacao de qualquer tipo.
Foram excluidos pacientes com menos
de 18 anos, que tivessem feito trata-
mento com drogas para DUP (excepto
antiacidos) no meés precedente, com al-
gum sinal ou suspeita de hemorragia
GI, anemia ou ictericia, com perda de
peso superior a 3 kg, com alguma con-
tra-indicacdo a EDA, em estado de gra-
videz, com doencas terminais graves ou
em que existisse suspeita de falta de
cooperacao. Os pacientes com resulta-
dos positivos no teste para H. pylorire-
ceberam tratamento com IBP, amoxici-
lina e metronidazol. Os pacientes com
resultados negativos realizavam EDA
caso tivessem tomado qualquer quan-
tidade de AINE durante o més anterior,
ou eram tratados com IBP se apresen-
tassem sintomas de refluxo. Os pacien-
tes que foram aleatorizados para a EDA
eram tratados de acordo com os acha-
dos endoscopicos. A eficacia sintomati-
ca das estratégias foi medida na escala
analogica GI Symptoms Rating Scale. A
satisfacao foi avaliada pelo questiona-
rio Satisfation with Dyspepsia-Related
Health e a qualidade de vida pelo Psyco-
logical General Well-Being Index. Quan-

to aos recursos utilizados, foram conta-
bilizados: o nimero de EDA, os testes
para H. pylori, os tratamentos de erra-
dicacao e de IBP, os dias perdidos por
sintomas e visitas hospitalares e aos
CP.2! Numa publicac¢io posterior, faz-se
a avaliacao destes resultados ao fim de
6/7 anos.

A investigacao desenvolvida por
McColl et al #* contemplou participan-
tes referenciados pelos seus médicos de
familia para investigacdo de sintomas
GI superiores. Desta seleccao, foram
excluidos individuos que utilizaram
AINE, que tivessem mais de 55 anos,
com sinais de alarme, com historia de
malignidade no tracto GI superior em
familiar de primeiro grau ou com histo-
ria de cirurgia gastrica. No grupo «tes-
tar e tratar, se o resultado do teste para
H. pylori fosse positivo, era prescrita a
erradicacao (omeprazol, claritromicina
e amoxicilina). Um ano apos a aleatori-
zacao, foi avaliada a sintomatologia,
com o Glasgow Dyspepsia Severity Sco-
re, a qualidade de vida, com o SF-36°,
e a satisfacdo, através de perguntas so-
bre preocupacodes sobre os sintomas,
doencas nao diagnosticadas e satisfa-
cao global. Os custos foram avaliados
através de contabilizacao de gastos com
IBP, com AHR2, com antiacidos, com
EDA, outros exames e em consultas
hospitalares e no médico de familia.

No estudo de Arents et al,>® foram
considerados para inclusao todos os pa-
cientes que consultassem qualquer um
dos 56 médicos de familia por sintomas
dispépticos suficientemente graves para
se considerar a realizacdo de EDA ou a
prescricao de terapéutica anti-secre-
tora. Deste estudo, foram excluidos os
pacientes com sintomas sugestivos de
DRGE, com menos de 18 anos, as gra-
vidas ou lactantes, todos aqueles que ti-
vessem antecedentes de DUP ou de
DRGE, que tivessem realizado cirurgia
do tracto GI superior, que tivessem rea-
lizado tratamento prévio de erradicacao
da H. pylori e utilizacao, nos dois me-

190 Rev Port Clin Geral 2008;24:181-205




ses anteriores, de IBP ou de compostos
com bismuto e os individuos com sus-
peita de falta de cooperacdo. Todos os
H. pyloripositivos receberam tratamen-
to de erradicacdo com lansoprazol,
amoxicilina e metronidazol ou claritro-
micina. Os pacientes aleatorizados para
a EDA foram tratados em conformida-
de com os achados endoscopicos. Os re-
sultados avaliados ao fim de 12 meses
foram: a gravidade de oito sintomas dis-
pépticos, através de uma escala de
Likert** de 5 pontos, a qualidade de
vida, avaliada pelo RAND 36-ITEM
Health Survey (a versao traduzida e vali-
dada para alemao do SF-36°) e a satis-
facdo, com uma escala de Likert de 5
pontos. A utilizacdo de recursos médi-
cos relacionados com a dispepsia foi
calculada considerando os gastos com
consultas médicas, com investigacoes
diagnosticas, com admissées hospitala-
res e com prescricoes.

Eficacia

A eficacia em termos de reducéo sinto-
matica foi avaliada numa meta-analise
que juntou os resultados dos quatro
ECA. No ambito global, verificou-se

EsTtupos ORIGINAIS

uma reducao significativa (5%) da pro-
porcao de pacientes sintomaticos ao fim
de um ano, com a estratégia inicial de
EDA?* (Figura 7).

No entanto, quando se foi avaliar o
score de sintomas, ao fim de 12 meses,
as diferencas entre as estratégias nao
eram significativas® (Figura 8).

Na mesma meta-analise foi feita ana-
lise de subgrupos, com o objectivo de ve-
rificar se haveria algum factor que pu-
desse influenciar a diferenca no resul-
tado sintomatico entre as duas estrate-
gias (Quadro III).2°

Nao se obtiveram diferencas signifi-
cativas entre as duas estratégias, quer
para as mulheres, quer para os ho-
mens. Também nao foram encontradas
diferencas significativas nos pacientes
com predominio de dor epigastrica ou
de pirose. No que se refere a idade do
paciente, verificou-se um pequeno, mas
significativo, efeito a favor da EDA nos
pacientes com mais do que 50 anos.?®

Uma das criticas da estratégia «tes-
tar a H. pylori e tratar» € a preocupacao
de falhar nos diagnésticos de maligni-
dade do aparelho GI. S6 em 0,25% dos
1.863 pacientes estudados se detectou

Dugan 1999 o
Lassen 2000 —i
McColl 2002 —n
Arents 2004 —

Total < 0,95(0,92-0,99)

Reduciio de 5%)
0,75 1 1,25
A favor do EDA inicial Afavor do «Testar e Tratar»
Ford, 2005

Figura 7. Proporcdo de pacientes sintomticos apds 12 meses.
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Arents 2003 I
Lassen 2000 — &
Duggan 1999 T
McColl 2002 — -
Total O ol =0,111095% (-0,69; 028)
o5

’

A favor do EDA inicial

Diferena da média dos score de sintomas

0,0 105 1o

’

A favor do Trat. Empirico

Ford, 2005

Figura 8. Score de sintomas ao fim 12 meses.

diagnostico de malignidade.

Nos dois estudos onde foi utilizado o
SF-36° para a avaliacao da qualidade de
vida, nao se obtiveram diferencas signi-
ficativas entre as duas estratégias, em
qualquer um dos dominios desta medi-
da (Quadro IV).

No estudo desenvolvido por Lassen et

al, as diferencas entre os grupos para
a qualidade de vida ap6s 12 meses
(p=0,380) e 6/7 anos (p = 0,490) nao
foram significativas.?> 2!

No trabalho de McColl et al as dife-
rencas do score de satisfacao entre os
grupos também néo foram significa-
tivas.?? O resultado conjunto dos estu-
dos de Arents et al e de Lassen et alnao
mostrou diferencas significativas na

PROPOR(AO DE PACIENTES SINTOMATICO
APOS 12 MESES
QUALIDADE DE VIDA MEDIDA PELO SF-36®
Reduciio do AO FIM DE 12 MESES
Risco Risco Relativo
Subgrupos relativo com EDA SF-36° McColl, 2002  Arents, 2003
Mulheres 0,95 5% (p > 0,050) Funciio fisica p> 0,050 p=0,050
Homens 0,97 3% (p > 0,050) Limitacoes fisicas p>0,050 p=0,860
> 50 anos 0,90 10% (p < 0,050) Dor corporal p> 0,050 p=0,600
Dor epigastrica 0,96 4% (p > 0,050) Saude geral p> 0,050 p=0910
Pirose 0,99 1% (p > 0,050) Vitalidade p> 0,050 p=0,680
HP positivo 0,93 7% (p > 0,050) Mudanca na saide - p=0330
HP negativo 0,97 3% (p > 0,050) Papel emocional p>0,050 p=0,520
Saide mental p> 0,050 p=0140
Legenda: «HP» - Helicobacter pylori; <EDA» -endoscopia digestiva alta Funciio social p>0,050 p=0520
Ford, 2005
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| SATISFACAO DOS PACIENTES APOS 12 MESES |

ECA EDA Testar HP e tratar Resultado
Score de satisfaciio
McColl, 2002 89 89 Diferenca da Média 0,00
Total (n = 708) p=0,100
Proporciio de pacientes satisfeitos

Arents, 2003 09 0,95 p=0,750
Lassen, 2000 0,96 0,87 P=0,013
Total (n = 691) p=0120

Legenda: «ECA» - ensaios clinicos aleatorizados; «EDA» - endoscopia digestiva alta; «HP» - Helicobacter pylori.

| RECURSOS UTILIZADOS NOS ENSAIOS CLINICOS INCLUIDOS |

ECA McColl, 2002 Arents, 2003 Lassen, 2000 Lassen, 2004
Follow-up 12M 12M 12M 6/7A

EDA p < 0,001 p=0,001 p< 0,001 p<0,001
Testes para HP - - p<0,001 -
Erradicacdo de HP - - p=0,009 p=0,040
BP p = 0,460 p = 0,007 p=0,030 -

ARH2 p=0,240 p=0,970 p=0,540 -
Consultas de MGF p=0,030 p = 0,005 p=0410 p=0730
Dias perdidos - - p=0870 p=0890

Legenda: «ECA» - ensaios clinicos aleatorizados; «EDA» - endoscopia digestiva alta; «M> - meses; «A» - anos; <HP» - Helicobacter pylori; <IBP> - in-
ibidores da bomba de protdes; <ARH2»: antagonistas dos receptores H2. A negrito estiio representadas as diferengas significativas.

proporcao de pacientes satisfeitos ao
fim de um ano (Quadro V).?

No estudo de Lassen et al, com um
_follow-up de 6/7 anos, as diferencas en-
tre as duas estratégias no que se refe-
re a satisfacdo e a qualidade de vida —
medidas, respectivamente, pelos ques-
tionarios Satisfation with Dyspepsia-Re-
lated Health (p = 0,870) e Psycological
General Well-Being Index (p = 0,490) —
nao foram significativas.?

Recursos

Quanto aos custos, no grupo aleato-
rizado para a endoscopia inicial, recor-
reu-se significativamente mais a EDA e
a IBP (em dois dos trés estudos em que
esta variavel foi calculada) e significa-
tivamente menos a testes para H. pylori

e sua erradicacao. Os pacientes que
fizeram EDA inicial recorreram menos
as consultas de Medicina Geral e Fami-
liar, embora estas diferencas apenas te-
nham sido significativas em dois dos
quatro estudos (Quadro VI).

«TEsTAR 0 H. PyLorI E TRATAR»
VERsuS «TRATAMENTO EMPIRICO»

Para a comparacao das estratégias de
«testar a H. pylorie tratar versus «trata-
mento empirico», foram incluidos trés
ECA que envolveram 1.056 participan-
tes. Em termos de eficacia, foram ava-
liados os scores de sintomas, a propor-
cao de assintomaticos, o sucesso do tra-
tamento, o numero de dias sem sinto-
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mas, arecorréncia sintomatica e a qua-
lidade de vida. Quanto aos custos, fo-
ram contabilizados os recursos utiliza-
dos com a EDA, com a medicacao adi-
cional, com as consultas de Medicina
Geral e Familiar e de Gastrenterologia
e com o numero de dias perdidos). No
Quadro I descrevem-se as principais
caracteristicas dos estudos considera-
dos.

No estudo de Stevens et al,*® de 2001,
foram incluidos pacientes com mais de
18 anos, de 64 centros de CP, com dor
epigastrica predominante, com pelo me-
nos um meés de duracao, e cujos resul-
tados do teste para H. pylorieram posi-
tivos. Nesta seleccao, excluiram-se os
individuos com sinais de alarme, com
histéria de DUP, esofagite ou com ne-
cessidade de fazer AINE. Também néo
entraram no estudo individuos com
mais de 45 anos quando os sintomas
dispépticos eram inaugurais. Para a er-
radicacao da H. pyloriutilizou-se lanso-
prazol, claritromicina e amoxicilina. A
eficacia sintomatica foi avaliada ao de-
terminar-se a proporcao de pacientes
que se mantiveram sintomaticos ao fim
de um ano.

O estudo de Chiba et al, de 2002, in-
cluia pacientes com mais de 18 anos,
com dispepsia nao investigada, duran-
te pelo menos os trés meses anteriores.
Todos os participantes tinham que ter
um teste respiratorio com C13 positivo.
Todos os pacientes apenas com sinto-
mas sugestivos de DRGE foram exclui-
dos, assim como aqueles que fizeram er-
radicacdo da H. pylori nos seis meses
anteriores a aleatorizacao. A erradica-
cao foi realizada com omeprazol, metro-
nidazol e claritromicina. A eficacia sin-
tomatica foi medida através de uma es-
cala de tipo Likert — a Global Overall
Symptom Scale for Dyspepsia. Foi deter-
minada a proporcao de pacientes que
se tornaram completamente assinto-
maticos e o sucesso do tratamento de
acordo com o respectivo estado. A qua-
lidade de vida foi medida por uma es-

cala de tipo Likert (Instrumento de Me-
dicdo da Qualidade de Vida no Refluxo
e Dispepsia). Foram contabilizados os
custos directos — que incluiram as visi-
tas médicas, a medicacao e a investiga-
¢ao — e os custos indirectos, relaciona-
dos com a diminuicdo de produtivida-
de (dias perdidos por doenca). A propor-
cao de pacientes com erradicacao de H.
pylori foi também medida.?”

Manes et al, ® 2003, incluiram no
seu estudo adultos jovens dos 18 aos
45 anos de idade que se apresentassem
com sintomas abdominais superiores
nao investigados; excluiram-se todos
aqueles que apresentavam sintomas de
alarme ou sintomas de DRGE, que
eram utilizadores regulares de AINE,
que tinham realizado cirurgia GI prévia,
que se encontravam em estado de gra-
videz ou que tinham utilizado antibiéti-
cos ou IBP nas quatro semanas anterio-
res. Nos pacientes identificados com H.
pyloripositivo, era realizada erradicacao
com omeprazol, claritromicina e tinida-
zol. A eficacia das estratégias foi avalia-
da por uma escala de sintomas tipo Li-
kert — «sem sintoma», «melhoria», «sem
mudancar, «pior» — e através da analise
da satisfacao. Os custos nao foram con-
tabilizados.

Eficacia

Todos as medidas de avaliacao da efi-
cacia sintomatica mostraram um be-
neficio sintomatico com a estratégia de
«testar a H. pylori e tratarm versus «tra-
tamento empirico» (Quadro VII).

Nos trés estudos incluidos, verificou-
-se uma reducao significativa do risco
de permanecer sintomatico ao fim de
um ano com a estratégia de testar a H.
pylori.'*

Nos estudos de Chiba et al?” e de Ma-
nes et al *® obteve-se, com a estratégia
de «testar e tratar» a H. pylori, uma me-
lhoria significativa do score de sinto-
mas. Neste ultimos estudo, e quanto a
eficacia da estratégia do teste para H.
pylori em relacdo ao tratamento empi-
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DES(RICKO DOS PRINCIPAIS RESULTADOS DA EFICACIA DAS ESTRATEGIAS «TESTAR E TRATAR»
VERSUS «TRATAMENTO EMPiRICO», AO FIM DE 12 MESES
ECA Testar HP e Tratar Tratamento empirico Resultado
Proporciio de pacientes assintomaticos em 12 M
Stevens, 2001 0,62 0,48 Risco Relativo 1,29
Chiba, 2002 0,28 0,14 Risco Relativo 1,92
Manes, 2003 0,44 0,11 Risco Relativo 3,73
Total (n = 782) p<0,001
Nimero de dias sem sintomas por paciente ao longo de 12 M
Manes, 2003 2415 139,3 Diferenca da Média 102,2
Total (n = 219) p<0,001
Melhoria do score* de sintomas aos 12 M
Manes, 2003 19 02 Diferenca da Média 1,7
Total (n = 219) p<0,001
Sucesso do tratamento (score 1-4) ** aos 12 M
Chiba, 2002 0,49 0,36 Risco Relativo 1,37
Total (n = 294) p=0,020
Proporciio de pacientes com recorréncia™* em 12 M
Manes, 2003 0,37 0,85 Risco Relativo 0,43
Total (n = 219) p<0,001

Legenda: «ECA» - ensaios clinicos aleatorizados; «n» - nimero; «M» - meses; «HP» - Helicobacter pylori; «RR» - risco relativo. * - score de melho-
ria de sintomas em escala de 1 a 4 [1 - sem sintomas; 2 - melhoria; 3 - sem mudanca; 4 - agravamento]. ** - Score global de gravidade de sin-
tomas [1 - sem sintomas ; 2 - minimos; (...) 7 - muito graves]. *** - Apds uma melhoria ao fim das primeiras 4 semanas.

rico, foi também demonstrado um au-
mento significativo do niimero de dias
sem sintomas e uma diminuicdo da
proporcao de pacientes com recorréncia
sintomatica ap6s uma melhoria nas pri-
meiras quatro semanas.?

No tnico estudo incluido em que foi
avaliada a qualidade de vida — através
do Instrumento de Medicao da Quali-
dade de Vida no Refluxo e Dispepsia —
verificou-se uma melhoria significativa
nos dominios do stress emocional, da
vitalidade e da funcao fisica e social.
Globalmente, a aplicacao deste instru-
mento mostrou que a estratégia de tes-
tar a H. pyloriesteve associada a um au-
mento significativo da qualidade de vida
(Quadro VIII).?>

Recursos
Apenas no estudo de Chiba et al os re-
cursos utilizados ao longo de um ano fo-

ram contabilizados. Com a estratégia
de «testar e tratar» verificou-se, relati-
vamente ao tratamento empirico, um
aumento do numero de EDA, de medi-
cacao prescrita, de consultas de Medi-
cina Geral e Familiar e de Gastrentero-
logia. No entanto, este aumento so6 foi

QUADRO VIII

MELHORIA DA QUALIDADE DE VIDA,
AO FIM DE 12 MESES

Diferenca  Valor
Chiba, 2002 da média de p
Stress emocional 0,34 p=0,030
Disturbio de Sono 0,18 p=0210
Problemas a comer ou beher 0,28 p=0,200
Funcdo fisica e social 0,25 p=0,040
Vitalidade 0,39 p=0,020
Total (n = 294) p=0,038
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I Testar HP e trafor

I Tiotomento empirico

EDA Medicacto
adicional
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Gastro
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Chiba, 2002

Figura 9. Recursos ufilizados ao longo dos 12 meses, no estudo de Chiba.

significativo no que se refere ao name-
ro de consultas de Medicina Geral e Fa-
miliar. Com o tratamento empirico,
obteve-se um aumento nao significati-
vo do numero de dias perdidos por
doenca (Figura 9).%”

Normas bE ORIENTACAO |

Foram incluidas no estudo oito normas
de orientacdo baseadas em evidéncias
cientificas, que se encontram represen-
tadas no Quadro IX.?°-%¢ Em cada reco-
mendacéao é indicada a respectiva for-
ca, determinada com base nas evidén-
cias cientificas.

A maioria das normas de orientacao
recomendam a EDA para pacientes com
mais 55 anos com um episodio de dis-
pepsia recente, ou em qualquer idade,
se coexistirem sintomas e sinais de alar-
me como hemorragia, anemia, sacieda-
de precoce, perda inexplicada de peso,

disfagia ou odinofagia, vomitos persis-
tentes, historia familiar de patologia
maligna gastrointestinal, tlcera pépti-
ca previamente documentada, massa
abdominal ou linfadenopatias.

Em muitas das guidelines é feita a
adverténcia, com um grau de reco-
mendacao B, de que, se os pacientes se
apresentarem com predominio dos sin-
tomas associados ao refluxo, deve ser
feito tratamento imediato, como se o
doente tivesse DRGE.

A estratégia inicial de tratamento em-
pirico em individuos com menos de 55
anos e sem sinais de alarme € aceite,
por algumas sociedades, como sendo
tao valida como a estratégia de testar a
H. pylori e tratar. Nas tltimas orienta-
¢oes da American College of Gastroen-
terology, esta opcao so é aceite em po-
pulacoes em que a prevaléncia da infec-
¢ao por H. pylorié inferior a 10%, reco-
mendando-se proceder a pesquisa de H.
pyloricaso o curso terapéutico com um
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| NORMAS DE ORIENTACAO DE UMA DISPEPSIA NAO INVESTIGADA, SEM SINAIS DE ALARME

Prevaléncia de HP <10% Rec A

Estratégias Tratamento empirico Testar HP e tratar Endoscopia
European HP GS, Sintomas dominantes sugestivos | < 45 A RecB -
2000 de RGE Rec B
(MAJ, 2000 < 50 A e sinfomas dominantes
sugesfivos de RGE Rec B <50 ARecB > 50 ARecB
NICE, 2004 IBP durante 1 més Rec A ou esta estratégia RecA | se ambas as estratégias falharem
PRODIGY, 2005 ou risco cancro Gl
NEDGDG, 2001 =55ARecB
<55ARecD
New Zealand, 2004 | <55ARecA < 55 A em dreas de =55ARecB
grande prevaléncia de
HP Rec A
SIGN, 2003 - <55ARecA=55ARecC | =55ARec(
ASG, 2005 Sintomas dominantes sugestivos | Prevaléncia de HP> > 56 ARecB
de RGE Rec B 10% Rec A

Legenda: «HP» - Helicobacter pylori: «<» - menor; «=» - maior ou igual; «A» - anos; «GS» - group study; «cmaj» - Canadian Medical Association
Journal; «BSG» - British Society of Gastroenterology; «<NICE» - National Institute for Clinical Excellence; «SIGN> - Scattish Intercollegiate Guidelines
Network; <NEDGDG> - North of England Dyspepsia Guideline Development Group; «ASG» - American College of Gastroenterology; <RGE> - refluxo

gastroesofagico. * - Graus de recomendagdo baseados no Oxford Centre for Evidence Based Medicine.

IBP falhe. Se a prevaléncia da infeccao
for superior a 10%, sugerem optar-se
pela estratégia «testar a H. pylori e tra-
tar», seguida depois por um periodo de
tratamento com um IBP. Se esta estra-
tégia falhar, entdo deve ser ponderada
a realizacao de EDA, de acordo com o
julgamento de cada clinico. No entan-
to, realcam que a prevaléncia de tlce-
ra ou malignidade é baixa em pacien-
tes cujos resultados do teste para H.
pylori sejam negativos.

Discussio |

Beneficios
No Quadro X estao resumidos os prin-
cipais beneficios, significativos ou nao,
obtidos com as diferentes estratégias
de actuacao perante sintomas dispép-
ticos nao investigados, apresentados
nos cuidados primarios.

A estratégia com EDA inicial pode ser

mais eficaz que o tratamento empirico,
mas o resultado conjunto dos estudos
nao atinge significancia estatistica. No
entanto, para se tirarem conclusées tem
que se ter em conta o pequeno tama-
nho da amostra e tem que ser estuda-
do o efeito de subgrupos de pacientes
formados com base na idade.

Com a realizacao de EDA inicial ha
uma pequena, mas estatisticamente
significativa, melhoria do estado sinto-
matico apos os 12 meses, por compa-
racdo com a estratégia de «testar a H.
pylori e tratar». Esta melhoria deve ser
interpretada com cuidado pois, para
além de ser baixa, de se basear numa
amostra pequena e em ECA nao cegos,
nao teve reflexos na qualidade de vida
ou na satisfacao.

Apesar de terem que ser levantadas
as mesmas precaucdes de interpretacao
face ao pequeno tamanho da amostra,
a estratégia de testar a H. pylorie tratar
demonstrou ser significativamente

Rev Port Clin Geral 2008;24:181-205

197



EsTtubpos ORIGINAIS

| COMPARACAO DOS BENEFiCIOS OBTIDOS COM AS DIFERENTES ESTRATEGIAS, AOS 12 MESES DE FOLLOW-UP |

Estratégias Sem diferencas significativas

Diferencas Significativa

EDA inicial vs. Reduciio de 9% do risco de se manter Satisfactio num dos ECA

Trat. Empirico sintomdtico Aumento da Qualidade de vida: dimensdio dor (SF36)
S5ECA;n=1477 Qualidade de vida

(749/728) Satisfaciio

EDA inicial vs. Qualidode de vida 5% Redugdio risco de se manter sintomdtico

Testor HP e tratar | Safisfacdo Diminuicdo de -0.11 score de sintomas

4ECA; n=1863

(918/945)

Testor HP e tratar | Aumento da qualidade de vida nas
vs. Trat. Empirico
4 ECA; n=1056

(542/514)

com comer e beber

dimensdes distirbio do sono e problemas

Reduciio de 27%de risco de se manter sintomdtico
Aumento de 14%de ganho clinico

Diminuicdo de 123,5 dias sem sintomas por paciente
por ano

Diminuicdo de 1,7 no score de sintomas

Aumento da qualidade de vida

Legenda: «ECA»: ensaios clinicos aleatorizados; «n»: nomero; «D>: dias; <HP»: Helicobacter pylori; «Trat: tratamento.

superior ao tratamento empirico em
praticamente todas as medidas de efi-
cacia.

Custos

No Quadro XI estao resumidas os prin-
cipais diferencas nos custos associados
as diferentes estratégias de actuacio
perante os sintomas dispépticos nao in-
vestigados, apresentados nos cuidados
primarios.

Com a estratégia «testar e tratar ve-
rificou-se uma reducéo significativa da
prescricao dos IBP, da erradicacdo da
H. pylorie do nimero de consultas, com
um aumento significativo do ntiimero
de EDA relativamente ao tratamento
empirico; ndo se conseguiu, assim, de-
monstrar uma diminuicao dos custos.
E de realcar que seria improvavel que a
EDA precoce resultasse numa reducio
dos custos totais na orientacao da dis-
pepsia apos um follow-up de um ano,
sendo mais provavel que um aumento
inicial dos custos fosse recuperado em
anos posteriores, na reducao de pres-
cricdes e de consultas. O ponto a par-
tir do qual a EDA passa a ser uma es-

tratégia neutra, em termos de custos,
nao pode ser determinado com base
nestes estudos.

A estratégia de EDA inicial esteve as-
sociada a um aumento significativo dos
custos, comparativamente a estratégia
de testar a H. pylori e tratar, devido ao
facto de se ter realizado um ntamero su-
perior de endoscopias e de se ter pres-
crito medicacdo com IBP; o menor nu-
mero de testes e prescricdes para erra-
dicacao da H. pylori nao foi suficiente
para contrabalancear tais gastos.

O namero de consultas de Medicina
Geral e Familiar foi o tinico aspecto em
que a estratégia de testar a H. pylorie
tratar revelou diminuicao relativamen-
te ao tratamento empirico. Todas as ou-
tras diferencas nao foram significativas.
Apesar da aparente diminuicao do cus-
to com o teste para H. pylori, estes re-
sultados sao baseados no tinico estudo
que contabilizou a diferenca dos custos
associados entre estas duas estratégias.

«Custo-beneficio»
No Quadro XII ¢ feita a comparacao da
relacao «custo-eficacia» associada as di-

198 Rev Port Clin Geral 2008;24:181-205




EsTtupos ORIGINAIS

| COMPARACAO DOS CUSTOS TIDOS COM AS DIFERENTES ESTRATEGIAS, AOS 12 MESES DE FOLLOW-UP |

Erradicacdo HP (27%)
Consultas por paciente por ano

Tratamento Empirico
4ECA; n=1477
(749/728)

Comparaciio Reduciio Significativa Reduciio Significativa com
estratégias com 1.° estratégia 2." estratégia
EDA inicial Prescricdio de IBP (47%) EDA por paciente por ano (54%)

Proporcdo de pacientes com nova consulta (40%)

EDA inicial

Testar a HP e tratar
4ECAn=1741
(918/823)

Testes para HP
Erradicacio de HP

N.2 de EDA por paciente por ano
Prescricdio de IBP

Testar HP e fratar Nomero consultas de MGF (17%)
Tratamento Empirico
JECA; n=1056

(542/514)

Legenda: «ECA» - ensaios clinicos aleatorizados; «n» - nimero; «<HP» - Helicobacter pylori; <EDA - endoscopia digestiva alta; «MGF» - Medicina

Geral e Familiar; «IBP» - inibidores da homba de protdes.

COMPARACAO DA RELACAO «CUSTO-BENEFiCIO» OBTIDA COM AS DIFERENTES ESTRATEGIAS,
AOS 12 MESES DE FOLLOW-UP

versus Tratamento | dos custos por paciente

empirico

Comparaciio
das estratégias Custo Beneficio «Custo-heneficio»

EDA inicial versus Aumento significativo NNT 20 para prevenir que | EDA niio apresenta boa

Tratomento empirico | dos custos por paciente 1 se mantenha sintomético | relagdo «custo-eficacia»
ao fim de 1 ano

EDA inicial versus | Aumento significativo NNT 100 para prevenir que | EDA niio apresenta boa

Testar HP e fratar dos custos por paciente 1 mantenha sintomdtico ao | relagdo «custo-eficacia»
fim de 1 ano

Testar HP e fratar Reduciio pequena, nilo significativa, | NNT 5 para prevenir que Afavor de «testara HP e

1 se mantenha sintomdtico | tratar», mas ndo significativo

ao fim de 1 ano

Legenda: <EDA» - endoscopia digestiva alta; «NNT» - nimero necessario; <HP» - Helicobacter pylori.

ferentes estratégias de actuacao, peran-
te a apresentacao, nos cuidados prima-
rios, de sintomas dispépticos nao in-
vestigados.

Relativamente ao tratamento empi-
rico, a EDA inicial aumenta a relacao
«custo-eficacia» ou seja, a razao entre a
diferenca dos custos e a diferenca do be-
neficio por paciente sem sintomas por

ano. Conclui-se, deste modo, que a pro-
babilidade de esta estratégia apresen-
tar boa relacdo «custo-eficacia» nao é
significativa. Se os custos da EDA nao
puderem ser reduzidos, sdo necessa-
rias novas evidéncias cientificas da re-
lacao «custo-eficacia» de «<EDA inicial» na
melhoria da sobrevivéncia ao cancro
gastrico, antes de se aceitar a EDA como
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favoravel em termos da relacéo «custo-
-eficacia».

Apesar do pequeno (mas estatistica-
mente significativo) beneficio clinico em
termos de resolucio sintomatica a favor
da EDA relativamente a testar a H. pylo-
ri e tratar, ha um aumento do valor a
pagar por paciente livre de sintomas
por ano, o que faz com que esta estraté-
gia nao apresente bons resultados na
relacao «custo-eficaciar. As diferencas
absolutas entre as duas estratégias sao
tao pequenas que os custos da EDA te-
riam que ser muito baixos e os custos
de teste para H. pylorimuito altos, para
que a estratégia de EDA inicial tivesse
uma boa relacao «custo-eficacia». Houve
um aumento da prescricao de IBP para
aqueles com os quais se adoptou a es-
tratégia de EDA inicial. Contudo, nao fo-
ram detectadas diferencas significati-
vas quando foi realizada uma sub-ana-
lise para examinar a probabilidade de
estes se manterem assintomaticos, de
acordo com a utilizacao de IBP.

A analise de custos mostrou benefi-
cios com a estratégia «testar a H. pylori
e tratar, mas as diferencas nao foram
estatisticamente significativas. Conclui-
-se, assim, que esta estratégia de testar
a H. pylori e tratar é mais eficaz com
iguais custos. Explicacdes possiveis re-
lacionam-se com a prevencao do apa-
recimento ou recorréncia de DUP, quan-
do se procede a erradicacao da H. pylo-
ri. Na pratica, estes beneficios estao li-
mitados aos pacientes com H. pylori e
oreal impacto desta estratégia sera pelo
menos metade da observada nos ECA
incluidos. Desta forma, pensa-se que é
provavel que a estratégia «testar a H.
pylorie tratar» sera mais eficaz que a te-
rapéutica com anti-secretores, pelo me-
nos na populacao cujos resultados no
teste para H. pylori sejam positivos.
Continua a existir incerteza quanto a
sua eficacia ao nivel dos cuidados pri-
marios. Com a estratégia «testar a H.
pylorie tratar»,, o nimero de individuos
que é necessario tratar (NNT) para se ter

um paciente completamente assinto-
matico ao fim de um ano é de 5.

ORIENTACAO BASEADA NA
Evipéncia CIEnTiFIcA

A relacao «custo-eficacia» destas estra-
tégias depende do custo dos testes, da
prevaléncia da DUP e da dispepsia fun-
cional. Nao existem evidéncias cientifi-
cas que sugiram que um tratamento
empirico inicial, em vez de EDA, afecte
os resultados dos pacientes com can-
cro gastrico. As evidéncias cientificas
de que um resultado endoscopico nega-
tivo providencia seguranca e diminui o
comportamento de doenca sao polémi-
cas e limitadas. Além disso, para a
maioria das pessoas, os achados en-
doscopicos ndo irao mudar a estratégia;
e, mesmos naqueles em que muda, é
pouco provavel que esta conduza a uma
melhoria dos resultados a longo prazo.
A partir dos 55 anos, assiste-se a um
aumento significativo da incidéncia de
cancro gastrico, recomendando-se, as-
sim, com base em evidéncias razoaveis,
que os pacientes com idades acima da-
quela sejam referenciados para EDA.
As evidéncias cientificas sugerem que a
utilizacao do cut-off dos 55 anos € se-
gura para o cancro gastrico, embora em
casos raros possa falhar.*7%°

O cut-off de idade abaixo da qual se
deve fazer o teste para H. pyloripode va-
riar localmente, de acordo com a idade
média de aparecimento de cancro gas-
trico. O diagnéstico da infeccao deve ser
feito pelo teste respiratorio ou antigénio
nas fezes, sendo o primeiro o «gold stan-
dard» dos testes nao invasivos, com
uma sensibilidade e uma especificida-
de de mais de 95%. A prevaléncia da in-
feccao e o tempo de espera, a acessibi-
lidade e os custos associados sdo tam-
bém factores a ter em conta na escolha
entre o teste para H. pylorie a EDA. Para
a estratégia «teste para H. pylorv € ne-
cessario um teste nao invasivo e preci-
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so0. Ao nivel dos CP, é fortemente reco-
mendado o teste respiratorio ou antige-
nio nas fezes (nivel de evidéncia 1), com
o teste respiratorio da urease a ser o
mais preciso (recomendacao B). Os tes-
tes serologicos podem ser uma alterna-
tiva diagnostica, mas a sua precisao é
inferior e necessita de validacio local
(nivel de evidéncia 1). O valor preditivo
positivo destes testes esta directamen-
te relacionado com a prevaléncia da in-
feccao, falhando drasticamente quando
esta é inferior a 50%. Nos paises em de-
senvolvimento, os custos dos testes po-
dem ser um problema; no entanto,
como a prevaléncia € alta, os testes la-
boratoriais serologicos sao uma alterna-
tiva satisfatéria.** !

A estratégia «testar a H. pylori e tra-
tar tem a vantagem de oferecer alivio
imediato e beneficios a longo prazo para

EsTtupos ORIGINAIS

os pacientes com DUP. Apesar de as
evidéncias cientificas sugerirem que
esta estratégia € a que tem a melhor re-
lacao «custo-eficacia», os resultados nao
podem ser generalizados a todas as po-
pulacées. Varios factores influenciam a
escolha: prevaléncia de infeccao por H.
pylorinos pacientes com DUP na comu-
nidade, prevaléncia de DUP, custo re-
lativo de cada estratégia e sucesso da
terapéutica. Na maior parte dos paises
europeus, a prevaléncia de H. pylori e
de DUP sao altas, tornando a estraté-
gia de testar a H. pylorie tratar uma so-
lucdo com boa relacao «custo-efica-
cia».*>% Em Portugal, a prevaléncia da
infeccao por H. pylori na populacio
adulta sintomatica é de cerca de 90%,*
em adultos assintomaticos € de cerca de
80%,*54¢ e na populacao pediatrica é
aproximadamente de 50%.%647

| Dispesia niio Investigada sem sinais de alarme |

(e s [H]
—

Rec. B

Prevaléncia de HP

Prevaléncia de HP

Erradicacdio HP

Rec. A

> 10% <10%
Teste ndo Tratamento empirico
Invasivo para HP com IBP durante 1 M
Rec. A
| Posifivo | | Negativo |

Rec. A

v

Sinfomas persistentes/recorrentes
apesar de erradicaciio eficaz

Dispepsia funcim

Figura 10. Algoritmo da orientado inicial da dispepsia no investigada, a nivel dos cuidados primdrios.

Legenda: «<» - menor; «>» - maior; «HP» - Helicobacter pylori; «M> - més; «Rec» - forca de recomendaciio de acordo com o Oxford-Center for

Evidence Based Medicine.
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O tratamento empirico € eficaz por-
que alguns dos pacientes com dispep-
sia tém DRGE ou DUP. Esta estratégia
tem a vantagem de providenciar alivio
imediato a estes pacientes. Para a dis-
pepsia funcional, o beneficio é menos
claro, com a maior parte dos ECA a re-
velar um beneficio clinico modesto.*®
Para estes pacientes, com dispepsia nao
ulcerosa, a erradicacao da H. pylori foi
associada a um pequeno mas significa-
tivo efeito e uma boa relacéo «custo-efi-
cacia».*®

Existem varios modelos de decisao
que indicam uma boa relacao «custo-
-beneficio» se a H. pylori for testada em
jovens pacientes e se em todos aqueles
cujo resultado € positivo se proceder a
erradicacdo. Num modelo de decisao,
obteve-se que uma estratégia que se ini-
cie com o «teste para H. pylori, seguido
de tratamento com IBP para os ndo res-
pondentes e EDA nos casos de dispep-
sia persistente, apresenta melhor rela-
cao «custo-eficacia» que o teste para H.
pylori ou o tratamento empirico so-
zinhos, ou EDA inicial, particularmen-
te se a probabilidade de DUP ou de dis-
pepsia nao ulcerosa for grande e se os
sintomas forem intensos. Se houver
uma probabilidade alta de esofagite de
erosao, probabilidade baixa de infeccdo
pela H. pylorie sintomas nao muito gra-
ves, a terapéutica empirica com IBP
apresenta, possivelmente, melhor rela-
cao «custo-eficacia» que a estratégia se-
quencial de IBP e teste para H. pylori.®®”

ConcLusio |

A escolha da estratégia de orientacao
inicial € influenciada por um bom julga-
mento clinico, pelos desejos do pacien-
te e pela disponibilidade dos recursos.

Tendo em conta as melhores evidén-
cias cientificas sobre a orientacio ini-
cial, ao nivel dos cuidados primarios, de
uma dispepsia nao investigada, foi ela-
borado um algoritmo de decisao, apre-

sentado na Figura 10, onde se exprime
a forca de cada uma das recomenda-
coes.
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ABSTRACT

Introduction: The initial management of dyspepsia on a primary health level is controversial. It is
estimated that 4 out of 10 adults present per year a new or a first episode of dyspepsia, and 1 out
of 10 visits his/her doctor. Many patients that perform an upper digestive endoscopy (UDE) do not
report significant findings. The aim of this work is fo determine, based on scientific evidence, which
primary health strategies present the best trade-off cost-effectiveness for the initial management
of patient with dyspepsia.

Methodology: A systematic review was conducted on several sources: MEDLINE®, The Cochrane
Library, Bandolier, Medscape®, TRIP database, DARE, EBM Resources and Preventive Services, of
papers published between 1985 and May 2005. Randomized Clinical Trials (RCT) that benchmark
different initial strategies were performed. Five RCTs were included for a comparison of «initial UDE»
versus «empirical freatment», four RCTs for a comparison of «fest for Helicobacter pylori (H. pylo-
ri) and its eradication («test and treat»)» versus « pharmacology intervention», and four RCTs for
trading-off «»test and treat» strategy» versus «UDE». Three meta-analyses (one still to be publis-
hed), and eight guidelines and one review based on scientific evidences were reviewed.

Results: Five RCTs (n = 1473) that compared the initial UDE to the empirical treatment demons-
trate a non-significant reduction of recurrence risk of dyspeptic symptoms. In four RCTs (n =
1863), the initial UDE strategy showed a small clinical benefit, but statistically significant, when
compared fo the «test and treat» strategy; nevertheless, the incurred costs were higher. In four
RCTs (n = 1056) where the «test and treat» strategy was benchmarked against the empirical
treatment, the clinical benefit was proved to be statistically significant, without cost differences.
In addition, guidelines based on scientific evidences of various societies were reviewed and com-
pered, along with recommendation forces.

Discussion/Conclusion: The initial management of «Helicobacter pylori (H. pylori) and its eradica-
tion test presents a best trade-off cost-effectiveness than that of strategies that involve UDE
or initial prescription; on the other hand, the empirical treatment was more advantageous on the
«cost-effectiveness» relationship that the initial UDE. The latter is not recommended as a first line
of approach to patients with dyspepsia without alarm symptoms. A decision making algorithm, enri-
ched with recommendation levels, is presented.

Keywords: Non-investigated Dyspepsia; Inifial Management; Primary Health.
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