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RESUMO

Introdugdo: a dispepsia ndo investigada € de alta prevaléncia, sendo
possiveis diferentes formas de abordagem para o seu manejo.

Objetivo: Descrever a razdo de custo-efetividade das principais
alternativas de manejo da dispepsia ndo investigada em zonas de alta prevaléncia
de Helicobacter pylori.

Métodos: um modelo analitico incluindo a histéria natural dos pacientes
dispépticos ndo investigados segundo Roma llI foi construido. Pacientes dispépticos
ndo investigados em atendimento no nivel primario de saude foram selecionados
para estudo da utilizagdo de recursos, causas dos sintomas dispépticos, qualidade
de vida e prevaléncia do H. pylori. Cinco estratégias foram consideradas:
endoscopia imediata; teste com inibidor da bomba de prétons (IBP) e endoscopia;
testar e tratar; inibidor da bomba de prétons empirico e tratamento com antiacidos.
As probabilidades de transigdo no modelo foram estabelecidas através de reviséo da
literatura. Foi realizada analise probabilistica e os resultados principais foram
expressos em curva de aceitabilidade.

Resultados: as estratégias antiacido e inibidores da bomba de proétons
empirico foram dominadas pela estratégia IBP/Endoscopia. A relagdo de custo
efetividade incremental da estratégia endoscopia imediata foi de R$26.143,69. A
estratégia testar e tratar foi dominada pela estratégia endoscopia imediata.

Conclusdes: neste modelo a estratégia de iniciar inibidor da bomba de
prétons por 3 meses seguida de endoscopia para os pacientes refratarios foi a
opcgao mais custo-efetiva, dentro dos padroes brasileiros de disposigdo a pagar por
um “Qaly”. Na analise probabilistica, esta opgado permaneceu com melhor perfil de
aceitabilidade em uma ampla faixa de disposigao a pagar por um “Qaly”.
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01) PREAMBULO:

Os disturbios funcionais do aparelho digestivos sdo um grupo de doengas que
permanecem enigmaticos, de dificil tratamento e, assim, desafiadores. Enquanto a
etiologia de doencgas estruturais baseia-se em alteragdes patologicas, metabdlicas
ou bacteriologicas detectaveis pelos métodos disponiveis na pratica clinica, os
disturbios funcionais tém origem no produto da interagdo de fatores psico-sociais
com alteragdes fisioldgicas via eixo cérebro-intestino." Grande parte dos médicos
sente-se desconfortavel com o diagnostico dos disturbios funcionais, investigando os
pacientes com exames complementares a exaustdo, gerando custos e estresse aos
pacientes. Na auséncia de anormalidades biolégicas que expliquem de maneira
plausivel os sintomas, os sintomas séo atribuidos a causas psiquicas, dietéticas ou
a motilidade gastrointestinal alterada. Advém deste quadro tratamentos
inadequados, baseados nestas falsas premissas, em que restricoes dietéticas
infundadas, prescricdes de medicamentos ineficazes e uma continua investigagao
em busca da pressuposta causa organica ndo diagnosticada. Frequentemente estes
pacientes sdo tratados entre a equipe de saude com termos pejorativos, além de
serem alvo de contratransferéncias negativas que acabam por agravar o disturbio
basal.

Na verdade, os pacientes sentem os mesmos sintomas e nas mesmas
intensidades que os pacientes com doencas estruturais definidas no aparelho
digestérioz. O menosprezo com que muitas vezes sao tratados leva ao afastamento
dos servicos de saude, a automedicacdo e ao medo da doenga estrutural nao
diagnosticada, medo reforgado pela continua solicitacdo de exames a cada visita
médica.’

Este menosprezo dos disturbios funcionais também é visto pelos gestores de
saude no Brasil, visivel na auséncia de politicas publicas voltadas a estas doencas e
na pouca relevancia atribuida a estas doencgas no rateio das verbas de pesquisa em
saude. Prova viva deste desleixo, foi a recusa, por parte do CNPQ, em duas
oportunidades, de financiar este estudo.



02) INTRODUCAO

Dispepsia € um termo usado para definir sintomas digestivos do abdémen
superior. Acomete 25% a 40% dos individuos adultos de populacdes ocidentais’, é
responsavel por 2-5% de todas as consultas a clinicos, representa uma das
principais causas de consultas gastroenterologicas, provoca enormes custos
econdmicos e tem grande importancia na qualidade de vida dos pacientes*’. A
maioria dos pacientes com dispepsia n&o investigada ndo apresenta alteragbes
anatdmicas ou bioquimicas que justifiquem os sintomas®, sendo considerados como
portadores de dispepsia funcional (DF).

Como o diagndstico da dispepsia funcional € baseado no quadro clinico,
os critérios que estabelecem esse diagnostico tém sido definidos através de
Consensos. Ha distingdes entre os diferentes Consensos a respeito dos critérios
diagndsticos de dispepsia funcional.

O Consenso de Roma IlI” definiu dispepsia funcional como a presenca de
sintomas que sugerem serem originados na regido gastroduodenal, na auséncia de
qualquer doenga orgénica, sistémica ou metabdlica que possa explicar os sintomas.
Nauseas, eructacdes e vomitos ndo foram considerados como sintomas cardinais no
diagnodstico de dispepsia funcional no Roma Ill, embora possam ser critérios para
suporte do diagnostico, e o principal sintoma nao deve ser pirose e regurgitagéo.

O National Institute of Clinical Excellence define dispepsia como sendo
“qualquer sintoma crénico ou recorrente referente ao trato digestivo superior’.® Vé-se
que na defingdo utilizada em todos sistema de saude do Reino Unido, ndo se
excluem pacientes cuja principal queixa seja nausea, vOmitos, pirose ou
regurgitacao.

Ja a definicdo dada para dispepsia pelo “Canadian Dyspepsia Working
Group”,” é “dor ou desconforto, crénica ou recorrente, centrada no abdémen superior
(regido epigastrica), a despeito de o principal sintoma ser pirose ou regurgitacao”.

Conhecer as diferentes classificagbes € importante no momento de avaliar
criticamente a literatura, uma vez que ao utiliza-las em estudos, diferentes grupos de
pacientes sao formados, com influéncia sobre o resultado de estudos de coorte, de

ensaios clinicos terapéuticos, de estudos de prevaléncia e de analises econémicas.



Introducdo

Diagnéstico diferencial da dispepsia

Os sintomas dispépticos podem ter diversas origens, mas, mais
frequentemente, nenhuma causa 6ébvia é encontrada.’ De acordo com a etiologia, os
pacientes dispépticos podem ser subdivididos em 3 grandes grupos: o primeiro &
caracterizado pela presenca de uma doenga organica identificavel em que exista
uma relagdo de causalidade provada com sintomas de dispepsia (ver quadro 1).

Quadro 1. Causas organicas comuns de sintomas dispépticos®

Relacionadas ao trato digestivo superior
Refluxo gastroesofagica com ou sem esofagite
Ulcera péptica gastrica
Ulcera péptica duodenal
Carcinoma do eséfago ou do estbmago
Linfoma associado ao tecido linféide da mucosa ("MALT”)
Outras origens
Colelitiase, Coledocolitiase
Pancreatite, Cancer pancreatico
Neoplasia hepatobiliar
Doenca isquémica cardiaca
Medicamentos (antiinflamatdrios ndo esterdides, aspirina, esterdides, antibidticos,
antagonistas do calcio, teofilinas e bifosfonados)

O segundo grupo € constituido por pacientes com anormalidades
fisiopatoldgicas ou microbioldgicas presentes, mas cuja causalidade com a dispepsia
nao esta bem definida (infecgdo pelo Helicobacter pylori, duodenite histologica,
calculose biliar, hipersensibilidade visceral, dismotilidade gastroduodenal). No
terceiro grupo, os pacientes ndo tém nenhuma anormalidade identificavel aos
meétodos diagnosticos utilizados na pratica clinica. Os pacientes do grupo 2 e 3, em
que ndo ha uma explicagdo definida para origem dos sintomas, formam o grupo de

pacientes com dispepsia funcional.” Acredita-se que a dor na dispepsia funcional

- 14 -



Introducdo

seja causada pela amplificacdo pelo sistema nervoso central de estimulos viscerais
aferentes de modo que sejam percebidos conscientemente, por disturbios da
motilidade, ou por outros fatores mal definidos. Portanto, a dispepsia funcional ndo &
uma doenga organica nem psiquiatrica, mas parte de um quadro biopsicossocial
relacionado a disfuncéo do eixo cérebro-intestino.’

Uma outra categoria de dispepsia tem sido utilizada por muitos autores. Trata-
se da “dispepsia ndo investigada”. Este grupo é formado por pacientes dispépticos
cuja causa para os sintomas ainda nao foi investigada. Varios algoritmos de manejo
atualmente iniciam pelo tratamento empirico da dispepsia antes da investigacédo de
sua causa,'® normalmente na tentativa de evitar a indicacdo da endoscopia digestiva

alta nas recomendacdes de manejo da dispepsia.
Critérios de Roma lll para o diagnodstico da dispepsia funcional

Segundo o Consenso de Roma lll, cujos critérios sdo os mais utilizados para
definir dispepsia, para o diagnéstico da dispepsia funcional deve haver:

I- Um ou mais dos seguintes sintomas ao menos uma vez por semana:
a. Plenitude pos-prandial desconfortavel
b. Saciedade precoce
c. Dor epigastrica

d. Queimacao epigastrica

lI- Nenhuma evidéncia de doencgas estruturais (incluindo endoscopia digestiva alta)

gue possam explicar os sintomas.

Para o diagnostico de dispepsia funcional os critérios diagnosticos deverédo estar
presentes nos ultimos 3 meses com os sintomas tendo iniciado pelo menos 6 meses

antes do diagnéstico.

O Consenso Roma Il sugere, especialmente para fins de pesquisas

fisiopatologicas e terapéuticas, duas novas entidades devem ser consideradas:

-15-



Introducdo

1- Sindrome do desconforto (ou angustia) pos-prandial que consiste na

presenca de sintomas dispépticos induzidos pelas refei¢des.

Os critérios diagnosticos para esse quadro devem incluir um ou os dois

dos seguintes sintomas:

A- Plenitude péds-prandial desconfortavel, ocorrendo apds refeigdes de

volume normal, pelo menos varias vezes por semana

B- Saciedade precoce que impede a ingestdo de uma refeigdo regular,

pelo menos varias vezes por semana.

Esses critérios devem estar presentes nos ultimos 3 meses, com o0s
sintomas tendo iniciado pelo menos 6 meses antes do diagndstico.
Como critérios de suporte para esse diagnéstico podera haver sensagédo de nauseas
ou eructacdes excessivas apos as refeicdes. Além disso, essa sindrome podera

coexistir com a sindrome da dor epigastrica.

Pelo Consenso Roma Il essa forma de apresentacdo da dispepsia
funcional era denominada de “dispepsia tipo dismotilidade”.

2- Sindrome da dor epigastrica. Os critérios diagnosticos para essa

sindrome devem 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- néo deve ser uma dor generalizada nem sentida em outras regidées do

abdébmen ou do térax

D- ndo ser aliviada pelas evacuacdes ou por eliminagao de flatos

- 16 -



Introducdo

E- ndo preencha critérios para doengas da vesicula biliar ou do esfincter
de Oddi.

Os sintomas devem ter ocorrido nos ultimos 3 meses, com 0s sintomas

tendo iniciado pelo menos 6 meses antes do diagndstico.
Critérios diagnosticos de suporte s&o os seguintes:

1- a dor pode ter caracteristica de queimacdo, mas sem irradiagao
retroesternal;

2- a dor é geralmente induzida ou aliviada por ingestdo de alimentos, mas
pode ocorrer em jejum;

3- a sindrome do desconforto pés-prandial pode coexistir.

Essa forma de apresentacdo da dispepsia funcional era denominada
“dispepsia funcional tipo ulcera”, pelo Consenso Roma II.

Epidemiologia e impacto econémico da dispepsia

Sintomas dispépticos sdo muito frequentes em adultos. Questionarios
validados, utilizando a definigao correta de dispepsia, tém reportado prevaléncias de
dispepsia ndo investigada entre 7 a 45% em estudos de populacdes adultas.’® A
prevaléncia de dispepsia funcional é dificil de estabelecer, devido a dificuldade de
excluir doenga estrutural em uma amostra grande de pessoas, como as requeridas
por estudos populacionais. Nos estudos existentes, a prevaléncia de dispepsia
funcional tem sido entre 11% e 29,2%. Os sintomas dispépticos costumam
apresentar grandes flutuagées e podem ser a causa de mais de 5% das consultas
em nivel primario."" A morbidade associada também é muito alta. A dispepsia € uma
causa frequente de falta ao trabalho, € o principal motivo para realizacdo de
endoscopias digestivas altas, além de ser responsavel pela maior parcela da carga
de trabalho do médico gastroenterologista.? E usualmente tratada de forma cronica e
com medicamentos de uso continuo, sendo poucos os meédicos treinados para o

correto diagnostico e manejo. Mesmo com esta elevada prevaléncia e acarretando
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enorme impacto populacional pela sua morbidade, o tratamento da dispepsia
continua incerto.

Um estudo populacional conduzido no Canada', 1036 pessoas foram
entrevistadas com o questionario DIGEST, previamente validado. Foram medidas a
prevaléncia, intesidade e frequencia de quinze sintomas digestivos. Dos pacientes
investigados, 28,6% relataram sintomas digestivos superiores substanciais nos 3
meses anteriores, a maior parte das vezes, ha mais de um ano. O principal sintoma
para 54,9% das pessoas era relacionado a dismotilidade, 12,5% a dor e 42,5% ao
refluxo gastroesofagico. Os sintomas gastrointestinais superiores foram altamente
relacionados a diminuicdo em todas as dimensdes do Psycochologial General Well
Being Index, concomitantemente administrado.

Um estudo realizado nos Estados Unidos da América,™

acompanhou 288
pacientes dispépticos por um ano. Os dados foram coletados por intermédio de
questionarios aplicados aos pacientes e por revisdo de prontuarios. Foi observado
que estes pacientes consultaram médicos em média 13,3 vezes em um ano, 55%
acima de um grupo comparados de pacientes n&o dispépticos. O custo anual do
seguimento destes pacientes foi de 3542 dolares norte-americanos, 126% acima do
custo dos pacientes do grupo controle. O estudo concluiu que pacientes dispépticos
sdo frequentes utilizadores dos recursos de saude e que a maioria dos pacientes
permaneceu sintomatico durante o ano de acompanhamento.’

Em um outro estudo, realizado na Republica Checa, foi encontrada uma
prevaléncia de 17% em sintomas dispépticos na populagdo em geral. A prevaléncia
de dispepsia foi mais alta em mulheres. Pacientes que relataram apenas dor
abdominal ou apenas pirose nao foram incluidos como dispépticos. N&o foi
encontrada relagc&o entre dispepsia funcional e infec¢ao pelo H.pylori.

Em Pelotas, no Rio Grande do Sul, 3934 individuos foram entrevistados em
seus domicilios. Dispepsia foi definida como dor ou desconforto no andar superior do
abdomen e/ou nauseas no anterior a entrevista. Um subgrupo chamado de
dispepsia frequente foi formado pelos pacientes com episédios dispépticos
superiores a 6 vezes por ano. A prevaléncia de dispepsia foi de 44,4% e de
dispepsia frequente foi de 27,4%. As mulheres apresentaram mais dispepsia
frequente, e individuos jovens e de menor renda apresentaram maiores prevaléncias

de dispepsia e dispepsia frequente. Em uma subanalise, pacientes com pirose mais
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do que uma vez por semana foram excluidos do diagndstico de dispepsia, e, a
prevaléncia de dispepsia caiu para 15,9% e de dispepsia freqiiente ficou em 7,5%."°

Um estudo realizado na Argentina, em empresas e asilos, entrevistou 830
pacientes com um questionario validado de dispepsia.'® Dispepsia foi encontrada em
43,2% da amostra, sendo que em 13,6% em sobreposicdo com doenca do refluxo
gastroesofagico. A dispepsia foi associada com maior pontuagdo em questionario de
sintomas psicomsomaticos, histéria familiar de doengas no estbmago ou esb6fago e
maior nivel educacional.

Estudo realizado na Suécia estimou o impacto da dispepsia, doenca do
refluxo gastroesofagico e da doenga ulcerosa péptica no orgamento daquele pais, a
epoca com 8,9 milhdes de habitantes.’ Os custos foram estimados através de
dados publicos sobre motivos de consultas, prescricdo de medicamentos e motivos
de afastamento do trabalho. O custo social destas doengas foi estimado em 424
milhdes de ddlares em 1997. O custo direto foi de 258 milhdes de ddlares e o custo
indireto de 166 milhdes de ddlares. Este custo equivalia a 63 ddlares por cidadao
adulto, ou a 253 ddlares por adulto com dispepsia.

Em um estudo italiano observacional,’ 577 pacientes foram acompanhados
por um ano. O custo anual por paciente dispéptico foi de 145,54 euros. Os custos
diretos de atengcdo a saude foram de 60,87 euros e os custos relacionados a perda
de produtividade foram de 84,67 euros.

Um estudo conduzido em 5 regides da Inglaterra e da Escocia, realizado
através de questionarios postais, encontrou prevaléncia de dispepsia de 41%. A
frequencia dos sintomas diminuiu com a idade, mas a propor¢cdo de pessoas com
sintomas que procuraram auxilio médico aumentou com a idade. De maneira geral,
um quarto dos pacientes consultaram um clinico geral por causa de seus sintomas.®
Comparando a um estudo prévio, os autores concluiram que a incidéncia de
dispepsia pouco foi alterada de 1960 a 1990, a despeito da queda de incidéncia de
doenca ulcerosa péptica neste periodo.

Estudo Australiano investigou 4500 pessoas adultas escolhidas
aleatoriamente em Penrith, uma regido com 1% da populagdo australiana.”® A
populagdo da pesquisa foi entrevistada com questionarios enviados por
correspondéncia investigando os sintomas dispépticos definidos no consenso de
Roma |, numero de consultas médicas, neuroses, ansiedade, depressao e

somatizacdo. A taxa de resposta foi de 72%. A prevaléncia de dispepsia foi de
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34,6%, sendo que 62,1% havia procurado auxilio médico por este motivo. Fatores
preditores de dispepsia funcional foram neurose, somatizag¢ao, ansiedade, alteragao
no habito intestinal, frequencia de dor abdominal e idade. Os fatores psicolégicos
nao foram uteis para diferencias pessoas que consultaram e que n&o consultaram
meédico por este motivo.

Em um outro estudo realizado no Reino Unido®, 8330 individuos estre 40 e
49 anos foram entrevistados, utilizando um questionario de dispepsia validado, um
questionario de qualidade de vida, um de uso de medicamentos e outro de perda de
produtividade. Foi encontrada uma prevaléncia de 38% de sintomas dispépticos. As
pessoas com sintomas dispépticos tiveram significante redugdo nos escores de
qualidade de vida. Em média, 2% dos pacientes relataram perder horas de trabalho
devido a dispepsia. O custo destas horas de perda de produtividade foi calculado
considerando o salario minimo inglés, que é de 4 libras por hora. Outrossim, os
pacientes relataram consumir em meédia 3,12 libras de medicamentos por ano. O
custo do atendimento meédico foi estimado revisando os motivos de consulta e
endoscopias em 5056 prontuarios de atendimentos primarios. O custo total da
dispepsia somou 1,5 bilhdo de libras anuais, mesmo considerando as estimativas
conservadoras sobre perda de produtividade.

Estudo realizado através de 1044 entrevistas telefébnicas na Coréia do Sul
mostrou uma prevaléncia de dispepsia ndo investigada de 12,2%,%" corroborando a
idéia que a prevaléncia de dispepsia em populagdes orientais tende a ser menor.
Nao houve associacido entre dispepsia e idade, sexo, nivel educacional ou renda

familiar.
Fisiopatologia da dispepsia funcional

A fisiopatologia da dispepsia funcional permanece desconhecida, embora
varios disturbios estejam envolvidos. N&do ha aparente substrato genético, segundo
estudo realizado com 986 pares de gémeos, que n&o mostrou diferenga de
correlacdo entre dispepsia entre gémeos monozigdticos e dizigéticos.?> Os fatores

que mais tém sido pesquisados sio:
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Fungdo motora gastrica

A motilidade gastrointestinal normal & dependente de uma série de eventos
adequadamente coordenados pelos sistemas simpatico e parassimpatico, pelos
neurénios presentes no estdbmago e intestino e pela musculatura lisa do tubo
digestivo. Algumas doengas causam alteragcdes caracteristicas na motilidade
gastrica, acarretando sintomas dispépticos e sugerindo que a sintomatologia de
pacientes dispépticos funcionais possa ter a mesma origem. Um exemplo classico &
a gastroparesia diabética, em que a diminuicdo da velocidade de esvaziamento
gastrico leva a queixas de nauseas, vomitos, saciedade precoce e perda de peso.?
Cerca de 30% dos pacientes com dispepsia funcional possui retardo do
esvaziamento gastrico, embora haja pouca relacdo entre este achado e sintomas.?*
Também cerca de 30% dos pacientes apresentam hipomotilidade antral e outros
10% apresentam esvaziamento gastrico acelarado, embora nenhum destes achados
tenha definida relacdo de causa e efeito com dispepsia funcional. A acomodagao
gastrica também parece diminuida em pacientes com dispepsia funcional. Em um
estudo transversal, 40% dos 40 pacientes com dispepsia funcional tinham

acomodacao gastrica inferior ao minimo encontrado entre 35 pacientes controles.?
26

Sensibilidade visceral

Varios estudos tém mostrado hipersensibilidade visceral em pacientes com
dispepsia funcional.?’?*?° Hiperssensibilidade visceral significa um menor limiar para
o desencadeamento de dor por distensdo gastrica em pacientes com dispepsia
funcional comparados com controles. Em um estudo retrospectivo, 20 pacientes com
dispepsia funcional e 20 controles sadios foram avaliados. A acomodag¢ao mecénica
a distensao foi similar entre os grupos (52 ml/mmHg versus 57 ml/mmHg), contudo a
distensdo isobarica ocasional mais dor entre os pacientes com dispepsia (média da
escala de dor 4,7 em um total de 10) versus média de 1,1 nos controles. Achados
similares foram encontrados em estudo que comparou pacientes dispépticos
funcionais e pacientes dispépticos orgémicos.28 Neste estudo, 87% dos pacienes
com dispepsia funcional apresentaram aumento na sensibilidade a distensdo ou

alteragdo na percepcédo de dor versus 20% dos pacientes com dispesia organica.
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Outro estudo mostrou que pacientes com dispepsia funcional tinham mais

sensibilidade a infus&o de acido no bulbo duodenal.?®

Infecg&o pelo H.pylori

Virtualmente todos os infectados apresentam gastrite histolégica, na maioria
dos casos sem sintomas. O H.pylori também esta envolvido na patogénese das
Ulceras pépticas gastricas e duodenais, do carcinoma gastrico e do linfoma gastrico
tipo MALT®. Existem indicios que a infeccdo possa ocasionar diversas alteracdes
extra-digestivas, como anemia por deficiéncia de ferro, dentre outras. Contudo, a
relagdo do H.pylori com os sintomas da dispepsia funcional permanece controversa.

Holtmann e colaboradores demonstraram maior prevaléncia do H.pylori entre

" mas esses resultados tém sido refutados

pacientes com DF que entre controles,’
por estudos bem desenhados metodologicamente.32 Estudos ideais para responder
essa questao deveriam usar uma definicao especifica e aceita de dispepsia, amostra
de pacientes de tamanho adequado e resultados ajustados para as variaveis
demograficas.

Bazzoli e colaboradores demonstraram, em 1533 individuos, prevaléncia do
H.pylori em 72% dos dispépticos e em 64% de controles assintomaticos (p<0,005),
apos terem excluido pacientes com histéria de Ulcera péptica.>®* Resultados
semelhantes foram observados em uma metandlise que avaliou esse assunto.®*
Entretanto, pesquisa no Jap&o evidenciou DF em 14,1% dos individuos estudados,
nao tendo sido constatada nenhuma relagdo entre H.pylori e sintomas dispépticos
funcionais.®® Outro estudo, em doadores de sangue, encontrou associacdo de
sintomas dispépticos com tabagismo e AINES, mas ndo com o H.pylori. Portanto, os
estudos de prevaléncia ndo conseguiram definir se a infecgdo pelo H.pylori esta
associada com maior probabilidade de desenvolvimento de DF.

Varios potenciais mecanismos patogénicos podem ligar a infeccdo pelo
H.pylori com a dispepsia funcional. O H.pylori pode ocasionar alteragées na
contratilidade na musculatura lisa gastrointestinal devido a reacao inflamatdria ou a
resposta mediada por anticorpos.®®*” Contudo, a maioria dos estudos n3o encontrou
diferenga entre a motilidade gastrointestinal de pacientes com e sem a infecgdo. Em
um estudo com 65 pacientes dispépticos funcionais, o tempo de esvaziamento
gastrico de 27 pacientes infectados pelo Helicobacter pylori era o mesmo de 38
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pacientes sem a infecgd0.>® Um segundo mecanismo possivel, seria através da
reducdo do limiar & dor devida a resposta inflamatéria presente na mucosa.®®
Todavia, um estudo com pacientes H.pylori negativos e positivos n&do encontrou
diferenca no limiar de percepgao da dor entre os pacientes com e sem infecgéo.*
Além disso, ensaios clinicos randomizados que incluiram pacientes
dispépticos funcionais infectados com o H. pylori, com a finalidade de avaliar os

beneficios da erradicacdo, tiveram resultados contraditdrios.**'

e mesmo
metanalises ndo tém chegado a um consenso.*?**. Portanto, permanece controversa

a participagao do H.pylori na etiologia dos sintomas da dispepsia funcional.
Fatores psicolégicos

Estresses agudos podem resultar na diminuicdo da contratilidade
gastrointestinal, que precede o inicio dos sintomas.** O papel dos acontecimentos
adversos na vida dos doentes com dispepsia funcional permanece controverso® e
mostrou-se que estes pacientes tem respostas autonémicas e humorais normais a
um estresse induzido experimentalmente.*® Ndo ha um tipo de personalidade
definida relacionada a dispepsia funcional, embora se encontre indices superiores
de ansiedade e depressdo nos pacientes dispépticos funcionais.*’*® Um estudo
transversal também relacionou dispepsia funcional a abuso na infancia.*
Desconhece-se ainda se os sintomas teriam origem a alteragdo nos limiares
sensoriais ao nivel do trato gastrointestinal, ao nivel na sinapse no corno posterior
da medula ou ao nivel do cérebro.®® Em um estudo em que a dilatacdo de
estbmagos de voluntarios foi acompanhada por exame de Positron Emission
Tomography-Computarizes Tomography, foi observada a ativagdo do talamo, insula,
giro cingulado anterior, nucleo caudado, substancia cinzenta do tronco cerebral,
cerebelo e cortex occipital ao estimulo da distens&o gastrica, regides usualmente
relacionadas a dor.> E sugerido que a dispepsia funcional seja melhor
compreendida como uma complexa interacdo de fatores psicossociais e

fisiolégicos.?
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Epidemiologia da infec¢cao pelo Helicobacter pylori

O H.pylori provavelmente seja a mais comum infeccdo dos seres humanos.*?
Em 1983, dois pesquisadores Australianos, Warren e Marshall, chamaram a atengao
do mundo cientifico ao “redescobrirem” essa bactéria em biopsias gastricas de
pacientes com gastrite crénica ou ulcera péptica.>>** Ela foi inicialmente denominada
de Campylobacter pyloridis®™ e, posteriormente, o nome foi modificado para
Helicobacter pylori,*® quando a caracterizagdo bioquimica e genética do organismo
mostrou que ele ndo era um membro do género Campylobacter.

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

A prevaléncia do Helicobacter pylori (H.pylori) € extremamente variada em
populacdes de diferentes areas do mundo.’’ Em diversos paises®®®°, tem sido
descrita variagdes bruscas nas prevaléncias também quando consideradas
populag¢des nascidas em diferentes épocas, dentro de uma mesma area geografica.
No Brasil, diversas estimativas de prevaléncia do H.pylori ja foram realizadas, sendo
a maior parte em criangas. Em Minas Gerais, foi constatada prevaléncia de 34% da
infeccdo em criangas de baixo nivel socioeconémico, em estudo realizado no final da
década passada® Na mesma regido, outro estudo encontrou prevaléncia de 81,7%
dos adultos, com uma incidéncia anual de 1,1% nesta faixa etaria.®’ Em outro
estudo, realizado através de sorologia de criangas e adultos do estado do Mato
Grosso, foi encontrada prevaléncia da infecgéo pelo H.pylori em 77,5% das criangas
e adolescentes e em 84,7% dos adultos avaliados.®> Em estudo com estudantes de
medicina e residentes em Recife, foi encontrada uma prevaléncia de 31,4%, sendo
de 23,4% em estudantes de medicina e de 38,6% em residentes. Os autores

questionam se o tempo de pratica clinica constitui-se em fator de risco para a
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infeccd0.®®> Ja em Salvador, estudo realizado com 274 doadores de sangue,
encontrou prevaléncia de 68,2%.%* Trés fatores de risco foram encontrados:
auséncia de agua encanada e alagamentos da residéncia durante a infancia, e baixo
consumo de leite. Em outro estudo de Minas Gerais, 66 familias com pelo menos um
filho de até 8 anos, mostrou prevaléncia do H.pylori de 69,7%. Maes com H.pylori
foram forte preditor de infecgado nos filhos (OR 22,7 com intervalo de confianga de
2,31 a 223,21). Em menor grau, infeccdo nos irmdos também foi associada a
infeccdo (OR 1.81, com intervalo de confianga de 1,01 a 3,3).°> Em um estudo com
adultos de 18 a 80 anos, em uma ares de baixo nivel socioeconémico do nordeste,
foi encontrada alta prevaléncia em todas as faixas etarias. Entre adultos de 18 a 30,
prevaléncia de 84,7% foi encontrada, e em adultos de 46 a 60 anos a prevaléncia foi
de 92%, reduzindo levemente a partir desta idade, contudo, as variagcbes de
prevaléncia com a idade nao foram estatisticamente significativas (p=0,147).°° Em
Fortaleza, prevaléncia de 47,5% foi encontrada em criangas entre 6 meses e 10
anos de idade, 73,3% em adolescentes e de 87% em adultos acima de 60 anos de
idade (p<0,001).°” Na Regido Sul do Brasil, em levantamento com base
populacional, 363 pessoas realizaram teste respiratério da urease, entre os 563
individuos elegiveis (taxa de recusa em realizar o teste de 35,5%). A prevaléncia do
H.pylori foi de 63,4%, sendo associado a idade, raga, renda, numero de irmaos,
presenca de sintomas dispépticos e cuidados em creche na infancia.®® Em estudo
realizado em Sao Paulo, soroprevaléncia foi estimada em 1037 voluntarios sadios
entre 0 e 69 anos de familas de imigrantes japoneses. A taxa de infec¢do foi de
3,5% para criangas com pais sem infec¢do, 9,9% para criangas com mae H.pylori
negativas e pais positivos, 14,9% para filhos de méaes positivas e pais negativos e de
16% para aqueles com mae e pai positivos. Em anadlise multivariada,
compartilhamento do quarto com irmaos, uso de chupeta e sintomas de nauseas e
vOmitos na mae foram associados com aumento no risco de infeccdo.® Outro
estudo, realizado com criangcas abaixo de 14 anos em Fortaleza, avaliou a
positividade para o H.pylori através do teste da urease. A prevaléncia geral foi de
55,8%, e o risco de infecgado maior foi em filhos de mées infectadas pelo H.pylori
(OR 3,11 1C95% 1,57-6,19). Nao foi encontrada diferenga entre criangas que foram
ou ndo amamentadas no peito.”® Estudo do Piaui mostrou que criancas de baixo
nivel socioeconémico apresentavam prevaléncia do H.pylori de 55%, versus 16,4%
para criangas de nivel socioeconémico elevado, e a maior parte das infecgdes
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parece ter ocorrido antes dos 2 anos de idade.”’ Estudo realizado em S3o Paulo,
com 993 doadores de sangue foram avaliados para a soroprevaléncia do H.pylori. A
infeccdo foi observada em 65,7% dos testados. Foi observada relagdo entre
soropositividade e idade, raca ndo branca, escolaridade, renda, endoscopia
digestiva prévia e tipo de agua disponivel em casa, tanto na infancia quanto
atualmente. Caracteristicas da infancia associada ao H.pylori foram numero de
habitantes do domicilio e auséncia de banheiro.”” Em estudo realizado no Ceara
com criangas de uma comunidade de baixa renda foi encontrada prevaléncia,
medida pelo teste da urease, de 55,8%, sendo também encontrada associagao entre
positividade e baixa estatura.”*> Em uma amostra de 2019 pacientes dispépticos com
idade média de 52 anos, que realizaram endoscopia digestiva alta entre 1994 e
2003, em Santa Maria, no interior do Rio Grande do Sul, foi encontrada prevaléncia
de 76%.”* No Ceara, estudo recente em comunidade de baixa renda mostrou
prevaléncia de 40% em criangas até 6 anos de idade, sendo idade maior e mae
H.pylori positiva associadas a um maior risco de infeccdo.”® Dessa forma, ndo ha
consenso dos fatores de risco. A maioria dos autores concorda que grande parte dos
infectados deve ter adquirido a infecgdo na infancia. Além disso, idade é um dos
principais associados a uma maior prevaléncia de H.pylori. Em geral, a prevaléncia
do H.pylori tende a ser maior nos mais idosos. Isto seria explicado por um efeito de
“coorte”, ou seja, as pessoas mais idosas tiveram infancia em periodos de condigdes
sanitarias piores, as quais de maneira geral tiveram melhoria ao longo do século XX,
fazendo com que os mais jovens tenham tido um menor risco de infecgdo na
infancia. Como visto acima, a possibilidade de transmissdo dos pais para os filhos
tem cada vez sido mais reforgada, explicando, pelo menos parcialmente, a origem
da infeccdo nos adultos.”® Todavia, ndo é conhecida a forma de transmissdo do
H.pylori entre as pessoas. Outro fator que aparece uniformemente como risco é
baixo nivel socioeconémico, ndo sendo conhecido o exato mecanismo que este fator

exerce para contribuir para uma prevaléncia elevada.
Erradicagéo do H.pylori
Algumas indicagdes para a erradicagédo do H.pylori estdo bem definidas, como

no manuseio terapéutico das ulceras pépticas gastricas e duodenais associadas

com a bactéria. Outras indicagcdes continuam polémicas, como no caso de pacientes
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dispépticos funcionais e portadores do H.pylori. E, até o presente, nenhum
Consenso Médico tem recomendado tratamento indiscriminado para todos os

individuos infectados que sejam assintomaticos.
Esquemas terapéuticos para o Helicobacter pylori

A erradicagéo da infecgdo pelo H.pylori ndo é facil e requer combinagdes de
antibidticos (amoxicilina, claritromicina, tetraciclina, azitromicina ou metronidazol)
com agentes ndo antibioticos (compostos de bismuto, IBP, bloqueadores H2 ou
citrato de bismuto-ranitidine).*>’” Os IBP parecem ter algum efeito sobre o H.pylori, e
hipocloridria € deletéria para a bactéria. O tratamento “ideal” deve alcancgar taxas de
cura maiores de 80%.

Esquema de dois antibidticos (claritromicina e amoxicilina ou claritromicina e
metronidazol) associados a IBP (terapia triplice), por 7 dias, foi testado em grande
estudo multicéntrico europeu.” Pelos bons resultados, esse tem sido o tratamento
mais utilizado para erradicagao do H.pylori.

As recomendagdes do “Nucleo Brasileiro para o Estudo do Helicobacter
pylori’ s&o da utilizagcdo, como primeira linha, de IBP associado a amoxicilina
1000mg e claritromicina 500mg, todos ingeridos duas vezes por dia, por sete dias.
Zaterka e colaboradores ndo encontraram diferengas nas taxas de erradicagao do
H.pylori com tratamentos de 5 dias quando comparados com 0s mesmos esquemas
terapéuticos utilizados por 10 dias.”® Esses dados sdo corroborados por outros
autores,?® embora alguns estudos tenham demonstrado menores indices de
erradicagao da bactéria em dispépticos funcionais, quando comparados com indices
de erradicacdo em pacientes com ulceras pépticas. Esses estudos sugerem que
pacientes com ulceras pépticas H.pylori positivos devem ser tratados por 7 dias para
a erradicacédo da bactéria, enquanto pacientes dispépticos funcionais deveriam ser
tratados por 10 dias.?!8283

Outros esquemas terapéuticos, especialmente com levofloxacino, bismuto e
tetraciclina tém demonstrado bons resultados, mas tém sido reservados para falhas
com o tratamento triplice inicial com IBP, amoxicilina e claritromicina.®* Uma nova

forma de tratamento de erradicacdo do H.pylori é a terapia sequencial®

, que tem
demonstrado bons niveis de resposta terapéutica. Os pacientes s&o inicialmente

tratados por 5 dias com Inibidores de bomba de prétons (IBPs) + amoxicilina
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1000mg duas vezes por dia seguido por 5 dias de IBPs + claritromicina 500mg +

metronidazol 500mg duas vezes ao dia.
Potenciais desvantagens na erradicagdo do Helicobacter pylori

Alguns autores acreditam que o H.pylori, parte da microflora do trato digestivo
dos humanos ha milénios, possa ter papel nas fungdes fisioldgicas, tendo formado
relacdo simbidtica com os hospedeiros e trazendo certa protecédo, especialmente
contra diarréia, atopias e DRGE.

Helicobacter pylori e Doenga do Refluxo Gastroesofagico

Em paises onde ocorreu diminuigdo da prevaléncia do H.pylori, paralelamente
a menor incidéncia de ulcera péptica (UP), cancer gastrico e linfoma MALT, foi
evidenciado aumento na incidéncia da DRGE e suas complicacdes.®*®” Além disso,
estudo pioneiro de Labenz e colaboradores demonstrou que pacientes ulcerosos
tratados com esquemas anti-H.pylori desenvolveram significativamente mais DRGE
do que os ulcerosos que foram tratados apenas com anti-secretores, sem a
eliminagdo da bactéria.?® Outros estudos também tém sugerido esse efeito.®
Metanalise publicada em 2003 demonstrou associacdo de DRGE com auséncia do
H.pylori, e ocorréncia de doenga do refluxo gastroesofagico apos a erradicagao da
bactéria.®® A “protecéo” dos individuos H.pylori positivos contra a DRGE poderia ser
secundaria a hipocloridria decorrente da atrofia da mucosa gastrica causada pela
bactéria. No entanto, esses resultados tém sido criticados por falhas metodoldégicas,
e ndo foram encontrados em outro estudo.®’ Estudo desenvolvido no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre®® ndo demonstrou maior risco de desenvolvimento de
esofagite de refluxo em dispépticos funcionais que erradicaram a bactéria, quando
comparados com controles que utilizaram placebo. Esse estudo foi utilizado na
Cochrane Review de 2006, quando analisou o manuseio da dispepsia nao
investigada. Essa revisdo utilizou os resultados do estudo brasileiro para concluir
que a erradicagdo do H.pylori ndo seria causa da DRGE.*® Apesar disso,
publicagdes recentes novamente sugerem que o H.pylori seria protetor contra a
doenca do refluxo. Os autores observaram uma relagao inversa entre a positividade

da bactéria e a presenga de DRGE ou es6fago de Barrett, quando compararam a
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prevaléncia do H.pylori nessas doengas, com a prevaléncia da bactéria em controles

normais.**® Portanto, esse tema ainda n3o tem uma resposta definida.
Helicobacter pylori e eficacia dos anti-secretores

Tem sido demonstrado que bloqueadores H2 e IBPs sdo mais eficientes em
individuos infectados pelo H.pylori*®* A presenca da bactéria também foi fator

benéfico em usuarios cronicos de AINES, que utilizavam omeprazol ou ranitidina.®’
Riscos e custos dos antibioticos

Na erradicagao, devem ser considerados os riscos e custos associados, como
o desenvolvimento de colite pseudomembranosa,®® reagdes alérgicas e

desenvolvimento de resisténcia bacteriana.
Protecéo contra asma e alergias

Dados recentes tém mostrado menores indices de alergia e asma em
individuos H.pylori positivos. Foi demonstrada uma relag&o inversa da presencga do
H.pylori com atopias, especialmente em criangas que iniciaram crises de asma antes
dos 15 anos de idade. Os mecanismos para essas associagdes ndo sao bem
conhecidos, mas podem envolver atividades modulatérias da imunidade como

conseqiiéncia da infeccéo pelo H.pylori.*°
Potenciais vantagens na erradicagdo do Helicobacter pylori

Alguns autores sugerem erradicagdo sempre que a infec¢ao pelo H.pylori for
identificada. Os argumentos utilizados s&o: 1- Em paises desenvolvidos a chance de
obito em decorréncia da infeccdo pelo H.pylori seria de 1:35 para homens e 1:60
para mulheres. A infecgdo pelo H.pylori causaria mais obitos, nessas populagdes,
que todas as outras doencas infecciosas combinadas; 2- H.pylori causa gastrite, tem
papel na génese do linfoma tipo MALT, esta associado com um risco de 10% a 15%
de desenvolvimento de ulcera péptica ao longo da vida, e do aumento de 2 a 6

vezes no risco de céancer gastrico; 3- Em pacientes que necessitam inibicdo acida

-29 .-



Introducdo

prolongada, a erradicagdo poderia levar a menor desenvolvimento de gastrite
atrofica; 4- As cepas do H.pylori potencialmente associadas com a proteg&o contra a
DRGE, parecem ser as mais virulentas, com maior potencial de desenvolver ulceras,

atrofia e cancer gastrico.

Helicobacter pylori e tlcera péptica

A erradicagao do H.pylori esta indicada em todos os pacientes ulcerosos. A
recidiva ulcerosa € muito alta (aproximadamente 60% em 1 ano), em pacientes
H.pylori positivos, quando a bactéria n&o é erradicada. Com a erradicagéo, a recidiva
ulcerosa é extremamente rara (menor que 2%). Recidiva de hemorragia digestiva,
como complicacdo da ulcera, € praticamente nula quando ocorre a eliminacido do

100,101

H.pyilori.

Helicobacter pylori e cancer gastrico ou linfoma tipo MALT

Desde 1994, a OMS considera o H.pylori como um carcinégeno do grupo |
(definido) no risco de causar cancer gastrico. Erradicacdo do H.pylori poderia ter
relagdo custo/beneficio valida na prevengdo do cancer gastrico em populagdes de
alto risco. Os Consensos tém recomendado a erradicagdo em grupos de risco, e no
linfoma tipo MALT.

Tratamento da dispepsia funcional (investigada)

A grande quantidade de tratamentos para a DF reflete as dificuldades na
compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, bem como a caréncia de
tratamentos eficazes. O principal objetivo do tratamento da dispepsia funcional é
diminuir os sintomas, ao invés de esperar a cura dos pacientes.

Os mais importantes aspectos da terapéutica sdo o esclarecimento sobre a
doenga, confirmando claramente que a doenca ndo é imaginaria, avaliando e
tratando fatores psicossociais e auxiliando em algumas poucas orientagdes
alimentares. Os pacientes devem evitar medicacbes que possam estar envolvidas

na génese dos sintomas.

- 30 -



Introducdo

A Cochrane Review de 2003, analisando intervengdes farmacologicas para
dispepsia funcional, concluiu que: 1- existem evidéncias que terapias anti-secretoras
possam ser efetivas na DF; 2- Os estudos avaliando drogas procinéticas sao dificeis
de interpretar e os resultados das metanalises podem ser secundarios a vicios de
publicagdo; 3- como o efeito dessas drogas € modesto e elas sdo de uso
prolongado, analises econdmicas deverdo ajudar a escolher as melhores opcdes.'%

6'° manteve inalterados esses conceitos.

A revisao da Cochrane 200

Apesar dessas consideracoes, as medicagdes procinéticas e as bloqueadoras
da secregdo acida continuam sendo a primeira linha no tratamento da dispepsia
funcional. Embora ainda sem uma definicdo adequada, aparentemente os
bloqueadores da secreg¢ao acida seriam mais efetivos na dispepsia funcional “tipo

Sindrome da dor epigastrica”®

e 0s procinéticos seriam mais eficientes na
dispepsia funcional “tipo sindrome do desconforto pés-prandial”.'®® O grande
problema é que milhdes de pessoas permanecem em tratamento com esses

medicamentos, ndo curativos e de alto custo.'®
Helicobacter pylori e dispepsia funcional

Uma das mais polémicas questdes que envolvem o Helicobacter pylori € a
associacdo da bactéria com a dispepsia funcional.'”’ Pela alta prevaléncia da
gastrite pelo H.pylori e da DF, as duas situagdes sdo frequentemente encontradas
num mesmo individuo, ndo estando definido se existe relagdo causal entre as
condigbes. Certamente, o H.pylori ndo € a unica causa dos sintomas da DF, visto
que existem casos de dispepsia funcional na auséncia da infeccio, e infecgcdo na

auséncia de sintomas.
Dispepsia Funcional x Helicobacter pylori: ensaios clinicos

Persistem duvidas sobre os efeitos da erradicagcéo da infecgédo pelo H pylori
nos sintomas da dispepsia funcional. Falhas metodolégicas nos estudos que
avaliaram essa questao tém sido apontadas como a principal causa das duvidas. As
mais importantes parecem ser: falta de adequado “cegamento”, inclusdo de
pacientes com outras doengas que ndo a dispepsia funcional, como a doenca do
refluxo gastroesofagico (DRGE) ou a Sindrome do Intestino Irritavel (Sll), baixa
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eficacia dos regimes terapéuticos, curta duragdo do seguimento dos pacientes, ma
definicdo dos desfechos clinicos, falta de instrumentos validados de avaliacéo,
perdas substanciais de seguimento dos pacientes e estudos multicéntricos
realizados em diversos paises, com pequeno numero de pacientes incluidos em

cada centro.
Estudos que demonstraram beneficios

Um dos estudos mais importantes que demonstrou beneficios nos sintomas
da DF com a erradicagdo do H.pylori, foi o de McColl e colaboradores,'®® publicado
em 1998. Foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado com placebo e
realizada em um unico centro médico. Foram avaliados, com questionario validado
(“Glasgow”), 160 pacientes que receberam tratamento anti-H.pylori, e 158 que
receberam somente omeprazol. A perda de seguimento dos pacientes foi baixa, e os
sintomas dispépticos melhoraram em 21% dos pacientes no grupo dos antibioticos,
e em 7% dos pacientes no grupo controle (diferenca estatisticamente significativa).
O estudo recebeu criticas por inadequada definicao de dispepsia funcional. O maior
ensaio clinico duplo-cego em numero de pacientes, controlado por placebo,
randomizou 800 pacientes portadores de dispepsia funcional em 85 centros da
Alemanha. O estudo demonstrou que a resolugdo dos sintomas foi maior nos
pacientes que erradicaram o Helicobacter pylori (44% versus 35%; P=0,036).'%°

Estudo multicéntrico, envolvendo 41 centros na Franga, randomizou 129
pacientes H pylori positivos com DF para receberem ranitidina, claritromicina e
amoxicilina por 7 dias, e 124 dispépticos funcionais para receberem placebo. Os
indices de erradicacdo no grupo dos antibidticos foram de apenas 69% e,
surpreendentemente, de 18% no grupo placebo. Alivio completo dos sintomas foi
mais frequente nos pacientes do tratamento ativo (43%) que nos controles (31%)
P=0,048.""° Gilvarry e colaboradores demonstraram que pacientes que erradicaram

" 6 mesmo tendo

a bactéria foram beneficiados significativamente nos sintomas,
sido observado por Koskenpato e colaboradores, em pacientes dispépticos com
gastrite predominantemente antral.”'? Uma revisdo sistematica de estudos chineses
demonstrou beneficios sintomaticos da dispepsia funcional com a erradicagcédo do

H.pylori.'"
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Um dos estudos mais recentes sobre esse tema demonstrou significativo

114

beneficio nos sintomas dispépticos apds a erradicagdo do H.pylori, e outra

pesquisa mostrou melhora na qualidade de vida apds a erradicacgéo.'™®

Metanalise realizada por Jaakkimainen e colaboradores''

concluiu que existe
associagao entre o H.pylori e dispepsia funcional, e que a erradicagdo da bactéria
melhora os sintomas dispépticos. A Cochrane Review de 2003 avaliou 15 estudos e
constatou 9% de redugcdo do risco relativo nos pacientes dos grupos que
erradicaram o H.pylori (95%IC=5% a 14%), comparados com pacientes de grupos
controle. O NNT (numero necessario para tratar para curar um caso de dispepsia) foi
de 15 (95%IC = 10 a 28). As conclusdes dessa revisdo sao que a erradicagao do H
pylori tem um pequeno, mas estatisticamente significativo efeito na DF.""7

A ultima Cochrane Review de 2008, sobre a erradicacdo do H.pylori para a
dispepsia nao-ulcerosa, identificou 5183 artigos sobre o tema, selecionou 63 para
analise e 21 ensaios clinicos foram incluidos para realizar a revisdo sistematica,
sendo que um desses foi realizado no Brasil.'"® Essa revisdo da Cochrane observou
uma reducéo do risco relativo de 10% no grupo que recebeu antibioticos (95%1C=5%
a 14%), e o NNT encontrado foi de 14 (95%IC=10% a 25%). As conclusbées foram
que a erradicagdo teve um pequeno, mas estatisticamente significativo efeito
positivo nos sintomas de dispépticos funcionais H.pylori positivos. Um modelo
econdmico sugere que esse modesto beneficio pode ser custo-efetivo, mas que

mais pesquisa € necessaria.
Estudos que ndo demonstraram beneficios

Talley, uma das maiores autoridades em DF, coordenou estudo

multicéntrico’"®

publicado em 1999. A pesquisa envolveu 40 centros da Australia,
Nova Zelandia e diversos paises europeus, sendo que 20 desses recrutaram menos
de 6 pacientes. O estudo envolveu 278 pacientes, mas perdas de seguimento de
aproximadamente 30% dos pacientes foram muito elevadas (analisados 195 dos 278
pacientes, aos 12 meses). Foram incluidos pacientes com erosdes gastricas
endoscopicas, e os sintomas foram avaliados através da escala Likert, preenchida
pelos pacientes nos sete dias anteriores as avaliagdes. O H pylori foi erradicado em
85% dos pacientes do grupo antibiotico e em 4% no grupo placebo. N&do houve

melhora sintomatica nos pacientes do grupo antibiéticos versus grupo placebo (24%

-33-



Introducdo

e 22%, respectivamente). Em analise secundaria, foi observado que pacientes com
reducdo do quadro inflamatdrio histolégico apresentaram beneficio significativo com
a erradicacédo (32% e 17% de melhora sintomatica, respectivamente, no grupo
antibiotico e placebo).

Quase simultaneamente a publicagdo do estudo citado, Talley e
colaboradores publicaram outra pesquisa, realizada nos Estados Unidos, que seguiu
basicamente os mesmos passos da anterior.’?® Foram incluidos 170 pacientes no
grupo dos antibioticos e 167 pacientes no grupo placebo, e as perdas de seguimento
também foram muito altas (30%). O estudo foi multicéntrico e a média de pacientes
incluidos por centro foi de 6 pacientes (variando de 1 a 42). Os sintomas foram
avaliados com a “Gastrointestinal Symptoms Rating Scale” (originalmente
desenvolvida para avaliar UP e Sll). Os autores ndo observaram beneficio
sintomatico nos pacientes que erradicaram o H.pylori, mesmo nhaqueles com
melhora da gastrite histologica. Blum e colaboradores concluiram que a erradicagao
do H.pylori ndo beneficia pacientes com dispepsia funcional através de estudo

multicéntrico'?’

com 328 pacientes (164 em cada grupo) originados de numerosos
centros na Austria, Canada, Alemanha, Finlandia, Irlanda, Africa do Sul e Suécia. A
perda de seguimento dos pacientes foi muita elevada (mais de 25%), e sucesso
terapéutico (auséncia ou minimos sintomas na ultima semana de observacéo) foi
observado em 27,4% dos pacientes no grupo dos antibioticos, e em 20,7% no grupo
omeprazol (n&o significativo).

Passos e colaboradores,'® em estudo realizado em Belo Horizonte, avaliaram
prospectivamente 81 pacientes com DF que receberam amoxicilina, metronidazol e
furazolidona por 5 dias, ou placebos. A taxa de erradicagédo no grupo dos antibidticos
foi de 57,8%, e de 0% no grupo placebo. Nao sédo citados os indices de perda do
seguimento dos pacientes. Os sintomas permaneceram praticamente idénticos nos 2
grupos, ao longo do seguimento.

Pesquisa da Finlandia, realizada por Koskenpato e colaboradores, nao
observou melhora significativa dos sintomas ou da qualidade de vida entre os grupos
de tratamento (beneficio sintomatico em 28,8% dos pacientes tratados com
antibiéticos versus 21,7% dos controles).’”® Auséncia de beneficios sintomaticos
com a erradicacdo também foi observada nos estudos de Greenberg,'® de Miwa,'?
e nas metandlise de Laine,’”® e de Danesh.'®” Estudo do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre''® demonstrou uma tendéncia a beneficio dos sintomas apds a
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erradicagao do H.pylori, embora ndo tenha demonstrado diferenga estatisticamente
significativa, provavelmente por erro tipo Il. Anadlise secundaria demonstrou melhora
estatisticamente significativa dos sintomas dispépticos 12 meses apos a erradicagéo
em subgrupo de pacientes que nao apresentavam gastrites erosivas. Também foi
detectada melhora sintomatica significativa nos pacientes que nao utilizavam
AINES/AAS.

Avaliagao diagnostica da dispepsia ndo investigada e da dispepsia funcional
Avaliagéo clinica e laboratorial

Embora diversas diretrizes tenham sido publicadas, ainda n&o existe
Consenso sobre o tratamento da dispepsia funcional.®%128.129.130.131.132 A" histéria
clinica € importante para o diagnéstico de dispepsia, mas € pouco util em diferenciar
pacientes com dispepsia organcia ou dispepsia funcional, mesmo quando a historia
clinica é obtida por gastroenterologistas.?

Uma das principais dificuldades em avaliar o manejo da dispepsia é que a
revisdo da literatura fornece informacdes sobre os estudos que foram realizados, e
nao sobre os estudos que deveriam ter sido realizados. Assim, poucos estudos
sobre a influéncia do alcool, tabagismo, atividade fisica na dipepsia s&o
encontrados. Um dos principais objetivos durante a entrevista com pacientes
dispépticos funcionais, que € a de esclarecer a origem dos sintomas e
convicentemente assegurar que n&do ha um problema organico sério subjacente,
nunca foi testado em um ensaio clinico.?

Uma grande controvérsia na histéria clinica da dispepsia € como difenciar
pacientes com refluxo de pacientes com dispepsia. Um estudo de 1990, realizado
com 304 pacientes,’* mostrou que pirose ou regurgitagdo acida como o principal
sintoma tem 89% e 95%, respectivamente, para o diagnéstico de refluxo
gastroesofagico, quando o padrdao aureo é a phmetria de 24 horas. Ja a
sensibilidade destes sintomas como queixa principal € de apenas 38% e 6%
respectivamente. A maior parte das diretrizes publicadas concorda que pacientes
com o principal sintoma sendo pirose ndo devem ser categorizados como
dispépticos e sim refluidores.®'?%130131.132 Toqavia, o estudo canadense Cadep-

PE"'®* mostrou que pacientes com pirose como a principal queixa tinham a mesma
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chance de apresentar Uulcera péptica do que os pacientes que referiam
principalmente dor epigastrica ou desconforto. Ainda nos pacientes sem pirose como
principal queixa, 36,5% dos pacientes tinham esofagite de refluxo. Todavia, todas
diretrizes concordam que, em pacientes investigados sem alteragdo estrutural, o
principal sintoma €& util em diferenciar com seguranga pacientes dispépticos
funcionais de pacientes com refluxo gastroesofagico.’

A realizagdo de um hemograma completo pode ter importancia em pacientes
maiores de 45 anos, especialmente se manejados sem endoscopia. Testes
hepaticos, amilase e lipase séricas podem ser uteis se ha suspeita de doenca
hepatobilear ou pancreatica, e, nesses casos, uma ultrassonografia também deve
ser solicitada. Avaliagdo tireoidiana e testes de gestagao so deverao ser solicitados
quando especificamente indicados.> A pesquisa parasitologica de fezes ndo esta
incluida na investigagao inicial preconizada em diretrizes internacionais, embora nao
se encontre diretrizes especificamente escritas para paises subdesenvolvidos ou em

desenvolvimento ocidentais.

Endoscopia digestiva alta e biopsias gastricas

Endoscopia do es6fago, estbtmago e duodeno é o padrdo aureo para o
diagnéstico diferencial entre dispepsias organicas e funcionais.” O principal
argumento para a realizagdo de endoscopia digestiva imediata em pacientes
dispépticos € a possibilidade deste exame detectar casos de cancer gastrico
precoce.’® As desvantagens desse exame sdo o alto custo e o risco de
complicagbes, embora estas sejam raras. E a investigacao inicial para avaliacdo de
sintomas clinicamente relevantes, deve ser realizada durante periodos sintomaticos
e, preferentemente, apds 2 semanas sem tratamento antisecretor gastrico.137

Diretrizes internacionais recomendam endoscopia digestiva alta imediata para
pacientes com dispepsia e sinais de alarme (Quadro 2) e em pacientes idosos com
dispepsia de inicio recente.’ Ja diretriz do National Clinical for Clinical Excellence
(NICE) recomenda endoscopia para pacientes acima de 55 anos apenas apos 1 a 2
meses de tratamento empirico.® Ainda segundo o NICE, pacientes com sangramento
gastrointestinal devem ser encaminhados para avaliagdo especializada no mesmo

dia, pacientes com perda de peso sem intencdo, disfagia, vémitos, anemia por
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deficiéncia de ferro ou massa epigastrica devem ser encaminhados para realizag&o

de endoscopia no prazo de 2 semanas.?

Quadro 2. Sintomas e sinais de alarme na dispepsia

Sangramento gastrointestinal
Anemia por deficiéncia de ferro
Perda de peso sem intengcao
Disfagia progressiva
Odinofagia

Vémitos persistentes

Massa epigastrica a palpagao

Outros fatores de risco devem ser levados em consideragdo na historia
clinica, como a historia familiar de cancer de es6fago ou estdbmago, ulcera gastrica
prévia, cirurgia gastrica prévia, diagndstico prévio de es6fago de Barrett, metaplasia
intestinal ou gastrite atrofica, e, portanto, o julgamento clinico € essencial e ndo deve
ser desprezado.” Ndo ha consenso sobre a indicacdo de endoscopia em outras
faixas etarias.

Outro tema polémico € a necessidade de bidpsias de rotina na auséncia de
anormalidades endoscopicas significativas. A bidpsia € onerosa e consome tempo
adicional dos exames endoscopicos. Um estudo de farmacoecondmico realizado no
Canada, concluiu que em pacientes com menos de 45 anos, submetidos a
endoscopia digestiva alta, a realizagao de biopsias de rotina, seguida de teste rapido
da urease, custou 3940 dolares canadenses para ter um paciente a mais livre de
sintomas, custo considerado abaixo da disposicdo de pagar para obter este
beneficio.™ O mesmo estudo concluiu que a realizacdo do exame
anatomopatolégico em pacientes com teste da urease negativo nao foi

economicamente eficiente.

Outros exames

Tomografia computadorizada representa pequeno papel na investigagao de
queixas dispépticas sem sinais de alarme. Estudos radiolégicos contrastados podem

ter importancia nas suspeitas de quadros obstrutivos, mas pouca importancia na
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rotina de investigagédo de dispépticos. Testes de esvaziamento gastrico, estudos de
secrecao acida gastrica e da sensibilidade visceral ndo sao rotineiros, pois n&o tém
especificidade e sensibilidade adequadas e, raramente, alteram as condutas
terapéuticas.

Abordagem do paciente com dispepsia ndo investigada

A abordagem da dispepsia n&o investigada tem sido definida a partir de
estudos farmacoecondmicos europeus e norte-americanos. Dois grandes problemas
de generalizagdo destes estudos s&o encontrados. Primeiro, a prevaléncia de
H.pylori nestes paises é muito inferior a prevaléncia encontrada no nosso pais.
Segundo, os custos dos recursos necessarios ao tratamento e a investigagdo séo
bastante diversos, especialmente o custo da endoscopia digestiva alta.

As opgdes de abordagem do paciente dispéptico ndo investigado mais aceitas
na literatura sdo: a realizacdo de endoscopia imediata e o tratamento de acordo
como achado endoscopico; a abordagem “testar e tratar”, que significa, testar o
paciente com um método nao invasivo, e caso haja positividade, tratar o H.pylori; o
uso empirico de inibidores da bomba de prétons por um més.

Pelo estudo Cadep-PE,”®® em que 1040 pacientes dispépticos nao
investigados foram submetidos a endoscopia digestiva alta, 58% dos pacientes
apresentaram achados clinicamente significativos na endoscopia digestiva alta. Os
achados mais comuns foram esofagite (43,4%) e ulceras pépticas (5,8%). O achado
de neoplasia maligna foi raro, estando presente em 2 casos (um carcinoma
escamoso de esdfago e um linfoma Malt de estémago). E importante ressaltar ainda
que este estudo inclui pacientes com pirose como queixa principal, seguindo o
consenso Canadense. No grupo sem pirose como principal sintoma, a prevaléncia
de esofagite foi de 36,5%.

Com base neste estudo podemos inferir as vantagens e desvantagens de
cada abordagem. Enquanto a opg¢ao por endoscopia digestiva alta tenha o custo da
realizacdo da endoscopia digestiva alta, ela tém a vantagem de selecionar melhor
pacientes com dispepsia funcional (sem achados clinicamente relevantes), pacientes
com doenca do refluxo gastroesofagico e pacientes com ulcera péptica, cuja melhor
abordagem difere significativamente. O resultado clinico desta abordagem é
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® embora estudos farmacoecondémicos realizados no hemisfério norte

superior, '
mostrem que o custo deste beneficio adicional € muito alto."°

A abordagem de testar e tratar tem o custo inicial do teste ndo invasivo para
avaliacao da presenga do H.pylori, e o custo do tratamento de erradicagdo em todos
os positivos. Além disso, trata-se o H.pylori em uma parcela da populagdo, os
refluidores, que se tivessem sido investigados, n&o teriam sido tratados com

erradicagdo do H.pylori.""

O beneficio sintomatico € conseguido através da
erradicagdo em pacientes ulcerosos e, em menor parte, ao tratamento do H.pylori
em dispépticos funcionais.'*® Do ponto de vista econdmico, tem a vantagem de os
pacientes ndo precisarem ser submetidos a endoscopia digestiva.

A abordagem de tratamento empirico com inibidor da bomba de prétons, tem
o custo inicial do medicamento, e ao longo de um ano, maior numero de visitas
médicas,'*? mas prescinde de endoscopia digestiva alta, testes n&o invasivos e do
tratamento de erradicagc&o do H.pylori.

Na generalizagao dos resultados de paises desenvolvidos, temos que sempre
lembrar que a baixa prevaléncia de H.pylori reduz o custo com antibidticos da
abordagem “testar e tratar”. Em paises de muito baixa prevaléncia, o custo do teste
nao invasivo para identificagdo de infeccdo pelo H.pylori ndo compensa, ja que sera
uma pequena parcela que sera positiva e que podera ter beneficio com a
erradicacdo.’™ Ja em paises de alta prevaléncia, onde n3o existem estudos
farmacoecondmicos, o custo com antibiéticos sera mais elevado do que a obtido em
modelos de baixa prevaléncia, além do que o uso intensivo de antibidticos na
populagdo pode levar ao aumento da resisténcia antibacteriana e atenuacado do
efeito desta abordagem como tempo, uma vez que a eficacia do tratamento de
erradicacdo pode diminuir."' O uso de endoscopia poderia identificar pacientes
refluidores e que, portanto, ndo necessitam de erradicagao, tente a compensar o
custo inicial de examinar a todos dispépticos ndo investigados e reduzir o consumo
de antibidticos. Além disso, durante a endoscopia é possivel realizar a determinagao
do Helicobacter pylori com teste de baixo custo, o teste rapido da urease. Outro
ponto a se considerar € que a taxa de reinfeccdo difere entre paises em
desenvolvimento e paises desenvolvidos. Segundo estudo publicado este ano, a
taxa de recorréncia de infecgdo pelo H.pylori em paises desenvolvidos é de 1,45%

ao ano, e a mesma taxa em paises em desenvolvimento é de 12%."*3
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03) OBJETIVOS:

Objetivo primario

1. Descrever a razao de custo-efetividade das principais alternativas de
manejo da dispepsia ndo investigada em zonas de alta prevaléncia de

H.pylori
Objetivos secundarios

2. Determinar a prevaléncia de dispepsia no Brasil;
3. Estimar a demanda de recursos de saude dos pacientes com dispepsia
4. Mensurar a perda de qualidade de vida dos pacientes com dispepsia

funcional



04) METODOLOGIA:

Estimativa da prevaléncia da dispepsia

Delineamento

Estudo transversal.

Amostra

Foram realizadas 1510 entrevistas telefénicas, com amostra probabilistica
realizada em 3 estagios. No primerio estagio, foi criada uma lista de 223 cidades
brasileiras, abrangendo uma populagdo de 83,5 milhdes de pessoas, de todas as
regides do pais. Para cada individuo a compor a amostra, foi sorteado um entre os
223 municipios.

Dentro destas cidades foram sorteados domicilios através de amostragem
probabilistica simples, baseada na lista telefébnica destes municipios. Foram
realizadas chamadas telefénicas para estes domicilios, e o atendente foi
questionado sobre o numero de moradores entre 16 e 65 anos e suas datas de
nascimento. Com base nas datas de nascimento, foi realizado novo sorteio, sendo
entdo solicitado que esta pessoa sorteada passasse a responder as perguntas.

As entrevistas foram conduzidas por entrevistadores treinados. Foram
utilizadas na entrevista, questionarios padronizados construidos com base nos
critérios de Roma. Para a definicdo de dispepsia ndo investigada foi utilizada uma
versao modificada do questionario modular proposto pelo Consenso de Roma Il.

Elaboracéao do questionario

Foi utilizado o Questionario Modulado Roma Il para preparagcdo das
perguntas. Para adaptagdo a linguagem telefénica foi empregado o seguinte
método:

a- as perguntas basicas sobre dispepsia foram traduzidas para

o portugués utilizando uma linguagem acessivel para ser

empregada contemplando a diversidade vocabular do Brasil;



Meétodos

b- as cinco alternativas empregadas no Questionario Modular
foram transformadas em duas: uma questdo com a negagéo
do sintoma e outra representando o limiar minimo a partir do
qual a questao passa a ser considerada positiva para fins de
avaliagao da pergunta;

c- foi utilizada a mesma grade de interpretacdo- Cddigos do
Roma Il- para definicdo de Dispepsia Funcional e Sindrome

do Intestino Irritavel.
Tamanho da Amostra

Foi calculada como amostra necessaria a necessidade de 1500
individuos, tendo-se em vista prevaléncia estimada de 20% e tendo-se intervalo de
confianga uma amplitude de 4%, e um erro alfa de 0,05.

Analise estatistica

Os principais achados foram taxas de frequéncia simples. Os dados foram
expressos por porcentagens e intervalos de confianga de 95%. Variaveis continuas
foram expressas por médias e desvios padrdo. As taxas de prevaléncia obtidas
foram ajustadas pelos dados demograficos publicados pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). Dados demograficos (sexo, classe social, regiao do
pais, escolaridade e estado civil) foram comparados entre as populagdes com e sem
dispepsia através dos teste t, ANOVA e regressao logistica, quando apropriados.

Estimativa da utilizagdo de recursos de saude

Foram incluidos pacientes dispépticos que atenderam a chamado
publicado na imprensa escrita e falada da regi&o metropolitana de Porto Alegre,
capital do estado mais meridional do Brasil. Todos os voluntarios foram avaliados
em uma consulta médica inicial. Os critérios de elegibilidade eram ter mais de 18
anos, ter dispepsia segundo os critérios do consenso de Roma I,' nunca ter
realizado tratamento direcionado a erradicagédo do H.pylori, ter sintomas dispépticos
a menos de 6 meses. Os pacientes eram excluidos se tivessem passado de Ulcera

péptica, de cirurgia esofagica ou de cirurgia gastroduodenal; se tivessem utilizado
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antibioticos ou sais de bismuto nas ultimas 4 semanas, inibidores da bomba de
prétons nas ultimas 2 semanas ou bloqueadores H2 nos 7 dias antecedentes a
endoscopia digestiva alta; se tivessem sintomas exclusivos de Sindrome do Intestino
Irritavel; se tivessem pirose como queixa principal; se tivessem diagnostico prévio de
doencas sistémicas ou utilizassem medicamentos com reconhecida influéncia sobre
os sintomas dispépticos; se possuissem sinais de alerta como anorexia, disfagia,
sangramentos, perda ponderal superior a 10 % ou massas palpaveis ao exame
fisico; se possuissem histéria de alergia a amoxicilina; se fossem mulheres
gestantes ou nutrizes; analfabetismo funcional ou que ndo concordassem com o

termo de consentimento livre e esclarecido.

Os pacientes preencheram os critérios de inclusdo e um questionario de
utilizacdo de recursos foi aplicado. Foi estimada a frequéncia de atendimentos
meédicos, de realizacdo de exames complementares, visitas a emergéncias e de

utilizacdo de medicamentos por esta amostra.

Avaliacao da qualidade de vida

Os individuos entrevistados portadores de dispepsia responderam ao
questionario conhecido como Euroqgol. O EQ-5D é um instrumento estandartizado
para avaliagdo de desfechos em saude. Por ser simples, validado e amplamente
utilizado € perfeito para utilizagdo em pesquisas de campo. Originariamente
desenvolvido para auto-aplicacdo, esta validado também para aplicagdo por
entrevistados e por entrevista telefénica. E grande o nimero de estudos econémicos
que o utilizam. EQ-5D é uma das poucas ferramentas recomendadas pelo
“Washington Panel on Cost Effectiveness in Health & Medicine” para a estimativa de
preferéncias. No Reino Unido, The National Institute for Clinical Excellence (NICE)
tem preconizado o seu uso para a estimativa das preferéncias em diversos estados

de saude.

Estimativa da prevaléncia do Helicobacter pylori

Delineamento

Estudo transversal.
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Amostra

Foram incluidos pacientes dispépticos que atenderam a chamado
publicado na imprensa escrita e falada da regi&o metropolitana de Porto Alegre,
capital do estado mais meridional do Brasil. Todos os voluntarios foram avaliados
em uma consulta médica inicial. Os critérios de elegibilidade eram ter mais de 18
anos, ter dispepsia segundo os critérios do consenso de Roma I,' nunca ter
realizado tratamento direcionado a erradicagéo do H.pylori, ter sintomas dispépticos
a menos de 6 meses. Os pacientes eram excluidos se tivessem passado de ulcera
péptica, de cirurgia esofagica ou de cirurgia gastroduodenal; se tivessem utilizado
antibioticos ou sais de bismuto nas ultimas 4 semanas, inibidores da bomba de
prétons nas ultimas 2 semanas ou bloqueadores H2 nos 7 dias antecedentes a
endoscopia digestiva alta; se tivessem sintomas exclusivos de Sindrome do Intestino
Irritavel; se tivessem pirose como queixa principal; se tivessem diagnostico prévio de
doencgas sistémicas ou utilizassem medicamentos com reconhecida influéncia sobre
os sintomas dispépticos; se possuissem sinais de alerta como anorexia, disfagia,
sangramentos, perda ponderal superior a 10 % ou massas palpaveis ao exame
fisico; se possuissem histéria de alergia a amoxicilina; se fossem mulheres
gestantes ou nutrizes; analfabetismo funcional ou que ndo concordassem com o

termo de consentimento livre e esclarecido.

Os pacientes incluidos responderam a questionario epidemioldgico e
foram submetidos a videoendoscopia digestiva alta. Todos os exames foram
realizados ou acompanhados por endoscopistas treinados e certificados. Para serem
incluidos os pacientes ndo podiam apresentar anormalidades estruturais que
explicassem ou sugerissem a etiologia organica para a dispepsia. Foram excluidos
pacientes com ulceras, tumores do trato gastrointestinal, esofagites, es6fago de

Barrett ou suspeita de doencga celiaca.

Durante a endoscopia, bidpsias gastricas do antro, da incisura angularis e
do corpo foram realizadas, fixadas em formalina e analisadas por dois patologistas
certificados apds a coloragdo de hematoxicilina-eosina. Pacientes que tivessem pelo
menos uma amostra positiva foram considerados como infectados pelo H.pylori. Em
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caso de discordancia sobre a presenca da infeccdo, um terceiro patologista foi

consultado.

O projeto de pesquisa (GPPG - HCPA n° 05-422) e o Consentimento Livre
e Esclarecido foram aprovados, no dia 21/12/2005, pela Grupo de Pesquisa e Pds-
Graduagdo (GPPG) e pela Comissdo de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido
de todos os pacientes.

Os dados foram analisados através do software SPSS. Variaveis
continuas foram analisadas através do teste de Kolmogorov-Smirnov para identificar
o tipo de distribuicdo. Variaveis continuas com distribuicdo normal foram
comparadas entre os grupos através do teste t de Student e as com distribuigdo n&o
paramétrica foram comparadas através do teste de Mann-Whitney. Os resultados de
variaveis categoricas foram comparados através do teste de qui-quadrado. O nivel
de significancia pré-estabelecido para o erro alfa foi de 5%.

A amostra foi calculada com base em estudo prévio realizado em Porto
Alegre com dispépticos funcionais. Baseada neste estudo, a prevaléncia esperada
era de 70%, e uma amostra de 505 pessoas foi calculada como necessaria para
obter-se uma estimativa de prevaléncia em um intervalo de confianga de 95% com

mais ou menos 4 pontos percentuais de amplitude.

Estimativa de custos dos servigos

O levantamento de custos dos recursos utilizados pelos pacientes com
dispepsia foi baseado no sistema de custos de uma organizagédo hospitalar publica
situada no estado do Rio Grande do Sul. Este hospital € um hospital geral de grande
porte, que atende anualmente 600.000 consultas, 26.900 internagdes, além de
realizar 2.100.000 exames. E campo de ensino para 1200 alunos de graduagéo, 200
de mestrado e 50 de doutorado, sendo palco de 300 projetos de pesquisa
anualmente. O Sistema Unico de Saude é o financiador de 91% das internagées e
100% das consultas.

O custo total é composto por custos diretos e indiretos, com relagdo ao
objeto de custo que se deseja mensurar. Os custos diretos s&o apurados por meio
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dos controles operacionais e nao necessitam de rateio, ao contrario dos custos
indiretos. A maior parte dos custos de um hospital sdo fixos e indiretos. Por este
motivo, o sistema de custos do hospital estudado emprega o método de custeio por
absorcéo.

O processo de apuragao de custos inicia-se no acompanhamento contabil
e nos sistemas de informagdes de materiais, patrimonial, pessoal e gestdo da
producao assistencial. Mensalmente estas informagdes sado apuradas e reunidas nos
respectivos centros de custo. Os centros de custos sdo agrupados conforme a
funcdo no hospital: areas de apoio a toda a estrutura sdo denominados de Base,
como a Administragdo, Almoxarifado e Pessoal; areas com a atuagcdo mais
especifica sdo chamados de Intermediarios, como Radiologia, Laboratério e
Medicina Nuclear; e areas onde ocorrem o atendimento dos servigos sao os centros
de custo Finais, como as unidades de internacdo e ambulatorios. Esta classificagao
€ a primeira etapa na distribuicdo das despesas para a apuracdo dos custos de
internagdes, consultas ou procedimentos.

A delimitagdo dos centros de custos evita ser excessivamente detalhada,
de forma a encarecer e inviabilizar a apuragdo de custos com regularidade. Esta
delimitagao também ndo pode ser excessivamente simplificada, em que operagdes e
equipamentos distintos sejam agrupados, impedindo a correta interpretacéo
gerencial dos resultados.

Cada centro de custo conta com um critério de rateio que visa medir a
producao da area. A despesa do centro de custo é distribuida proporcionalmente ao
volume de produgdo por aquelas areas que foram clientes, isto €, utilizaram os
servigos do centro de custo. Este processo de rateio ocorre até os centros de custos
finais que ndo mais distribuem e acumulam os custos vindos dos agrupamentos de
Base e Intermediarios. Os centros de custos finais contam com os seus proprios
custos (custos diretos) e os custos indiretos, vindos de outras areas. O calculo dos
custos destas areas leva em conta os custos diretos e indiretos.

Os grandes agrupamentos do plano de contas fazem a apropriagado das
seguintes classes de despesa:

* Funcionarios — inclui a despesa de todos os funcionario do setor,
incluindo salarios e encargos sociais
* Materiais de consumo — inclui as despesas com medicamentos,

materiais médico-hospitalares, material de expediente
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* Despesas gerais — inclui os gastos com energia elétrica, com
telefone, viagens, agua, seguros, despesas financeiras,
combustivel entre outras

* Depreciacédo — refere-se ao langamento contabil da depreciacédo do
patrimdénio daquele centro de custo incorrida no periodo

O critério de rateio dos custos indiretos varia de acordo com os centros de
custo. O custo de administragdo por exemplo é rateado proporcionalmente aos
custos diretos do centro de custo. As despesas de almoxarifado sao rateadas
proporcialmente a quantidade dos itens distribuidos e transferidos. As despesas do
Servigco de Arquivo Médico e Informagdo em Saude sao divididas de acordo com o
numero de prontuarios fornecidos a cada centro de custo. O servico de Nutricdo
informa o numero de refeigdes fornecidas por centro de custo, que serve para
compor a base do rateio, onde cada tipo de refeicdo entra com um peso para
diferenciar a carga de trabalho e os insumos entre elas. O servigo de manutengéo
fornece a quantidade de ordens de manutengao para compor o rateio.

Em centros de custo com producéo de servigos similares, a produgao total
da unidade serviu como divisor da despesa mensal total do centro de custo, gerando
assim o custo médio do servigo prestado.

Desta forma, foram definidos o custo médio de um anatomopatologico, de
um exame de bioquimica, de um exame de hematologia e de uma consulta na
Unidade Basica de Saude.

Dentro de unidades que prestam servigos heterogéneos, como é o caso
do centro cirurgico ambulatorial, o custo também foi calculado pelo método “Activity
Based-Costing” (ABC). O custo dos exames de endoscopia digestiva alta e de
colonoscopia foram estabelecidos por este método, assim como os exames de
radiologia e ecografia abdominal total. Este método foi aplicado em 3 etapas:

a) mapeamento de todas as atividades relacionadas a realizacao destes

exames;

b) decomposicdo das atividades em tarefas, com a observagcéo e

mensuracao do tempo necessario para completar todas as tarefas da
atividade nos atendimentos prestados no centro cirurgico

ambulatorial do hospital estudado;
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c) o custo de cada tarefa foi estabelecido com base nos materiais de
consumo utilizados (medicamentos e materiais médico-hospitalares)

e no rateio do custo das atividades.
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Modelo de tomada de decisdo para manejo da dispepsia nao

investigada

Foi criado um modelo de decisdo com o método Markov utilizando-se o
software TreeAge Pro 2008. O método de Markov permite modelar a evolugdo de
uma populagédo no tempo através de um dado numero de estados, que sao reunidos
num quadro denominado Matriz Markoviana. Esta metodologia € particularmente
adequada para modelar eventos repetidos ou a evolugdo de doengas crbnicas. No
modelo de Markov, a doenga em questao € dividida em finitos estados de saude. No
inicio do modelo e ao final de cada ciclo, € permitido que os pacientes troquem de
estado de saude, seguindo uma probabilidade definida. Os custos totais de cada
estado e a qualidade de vida em cada estado podem ser contabilizados,
proporcionalmente a probabilidade de um individuo encontrar-se em determinado
estado em um ciclo. Adicionalmente, o modelo permite incluir custos, acréscimos ou
decréscimos na qualidade de vida durante os periodos de transigdo. A abordagem é
bayesiana, reunindo em um mesmo modelo as melhores informagdes disponiveis. A
alternativa usual, frequentista, que seria a de realizar um ensaio clinico com
acompanhamento de 5 anos, teria os problemas inerentes ao método neste caso,
como a impossibilidade de manter o segredo da alocagdo entre estratégias t&o
diversas, a dificuldade de acompanhar pacientes funcionais por 5 anos, além de ser
um extremamente cara.

Neste estudo, o modelo analitico foi construido de forma a contabilizar os
custos e a efetividade das diferentes estratégias dentro de um horizonte temporal de
cinco anos. Cinco anos foram considerados como sendo o0 maximo tempo de
extrapolacdo dos dados de efetividade hoje disponiveis.' O primeiro e o Ultimo
ciclo foram definidos como tendo duragcdo de 6 meses, e os ciclos intermediarios
como tendo um ano. O tempo em cada estado foi multiplicado pela “preferéncia” dos
pacientes por determinado estado de saude, variando entre 0 (morte) e 1 (saude
perfeita), a fim de se obter os anos de vida ajustados pela qualidade de cada estado.
Transi¢gdes, com origem em estados assintomaticos, com perda da qualidade de
vida, como recidiva dos sintomas, contabilizaram 3 meses de piora da qualidade de
vida no estado original. Os custos foram incluidos no modelo de forma unitaria, e

contabilizados na medida em que os recursos foram consumidos. A mortalidade
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geral desta coorte hipotética foi considerada desprezivel e idéntica entre os grupos,
e, portanto, foi desconsiderada. A analise primaria foi realizada levando-se em
consideragdao uma taxa de desconto de 3%. O desconto foi aplicado tanto para
custos quanto para beneficios. Foram considerados na analise primaria custos

diretos, na perspectiva social.

Estrutura do Modelo

Foram incluidos no modelo pacientes dispépticos, pelos critérios de Roma

lll, sem investigagdo prévia, que n&o tivessem historia de ulcera, sem tratamento

prévio do H.pylori, sem uso nos ultimos 15 dias de inibidores da bomba de prétons,

sem uso nos ultimos 30 dias de antibidticos, sem pirose como principal sintoma e

sem sinais ou sintomas de doengas organicas. Foi considerado que estes pacientes

tém quatro principais etiologias para os seus sintomas: dispepsia funcional, doenca
do refluxo gastroesofagico com esofagite, doenga ulcerosa péptica e neoplasia
gastrica. A proporgcdo dos pacientes com dispepsia por cada uma das etiologias
descritas foi definida pelo estudo transversal ja descrito. Um modelo de Markov para
cada uma das entidades etiologicas foi criado, e a progressdo dos pacientes entre

os estados de saude foi estimado de acordo com a estratégia de investigacéo e

tratamento escolhida. Dentro de cada estratégia, a conduta foi uniforme, de acordo

com o plano de tratamento, at¢é o momento em que o paciente realizasse
investigacdo com endoscopia digestiva alta. ApOs este exame, os pacientes passam

a ser tratados de acordo com a etiologia especifica. Cinco estratégias de tratamento

foram comparadas:

a. Tratamento com antiacidos: embora ndo seja uma estratégia de manejo
recomendada, este grupo foi criado para servir de controle e utilizar as
probabilidades de resposta dos grupos placebos dos ensaios clinicos
randomizados. Pressupde um grupo de pacientes que n&do tem acesso a
consulta médica inicial, automedicam-se com antiacidos, que procuram a
sala de emergéncia em momentos de piora dos sintomas, e entram no
modelo sintomaticos. Os pacientes sintomaticos tém uma chance anual de
melhora esponténea, e os pacientes com melhora espontédnea tém uma

chance anual de voltarem a ser sintomaticos, de acordo com sua etiologia.
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Se tiverem céncer do trato gastrointestinal alto como etiologia dos
sintomas, o diagnostico sera tardio e a chance de cura reduzida.

Inibidor da bomba de prétons empirico: os pacientes nesta estratégia séo
tratados por trés meses com inibidores da bomba de protons. Os
pacientes com resposta passam para o estado “respondedor aos
inibidores de bomba de prétons”. Neste estado, os pacientes permanecem
com melhora sintomatica e sem consumo de recursos de saude. Estes
pacientes tém uma chance anual de recaida dos sintomas, de acordo com
a etiologia da dispepsia. Se houver recaida, os pacientes reiniciam inibidor
da bomba de prétons, e os mantém até ocorrer nova recaida, momento
em que passam a ser considerados refratarios. Os pacientes que nao
responderem aos 3 meses iniciais de inibidor da bomba de prétons séo
considerados refratarios. Pacientes refratarios ttm uma chance anual de
melhora esponténea, e os pacientes com melhora espontédnea tém uma
chance anual de voltarem a ser refratarios, de acordo com sua etiologia.
Se tiverem céncer do trato gastrointestinal alto como etiologia dos
sintomas, o diagnostico sera tardio e a chance de cura reduzida.

Inibidores da bomba de prétons seguidos de endoscopia digestiva alta:
estes pacientes recebem IBP por trés meses. Se houver melhora, os
pacientes passam para o estado “respondedores a IBP nao investigados”.
Neste estado, tem melhora da qualidade de vida e ndo consomem
recursos de saude. Estes pacientes tém uma chance anual de recaida dos
sintomas, de acordo com a etiologia da dispepsia. Se tiverem recaida,
serdo submetidos a endoscopia digestiva alta e, caso tenham ulcera ou
dispepsia funcional, é realizado teste rapido da urease para a detec¢ao do
Helicobacter pylori. Os pacientes com o teste positivo recebem tratamento
de erradicagdo. Pacientes com Uulcera sao considerados curados apds a
erradicagdo. Pacientes com dispepsia funcional podem melhorar
permanentemente, melhorar temporariamente, ou nao melhorar. A
probabilidade de melhora permanente foi considerada como sendo a
diferenga entre os grupos erradicagao e placebo da metanalise Cochrane
utilizada como referéncia.*> A probabilidade de melhora temporaria foi
igual a taxa do grupo placebo, e os demais foram considerados nao
respondedores. Se teste negativo com dispepsia funcional, reiniciam
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inibidor da bomba de prétons, e os utilizam por 3 meses. A mesma
estratégia € adotada em pacientes inicialmente infectados e que nao
obtiveram resposta com a erradicagdo. Ha uma chance anual de recaida,
que se ocorrer, implica em trés meses com qualidade de vida do grupo
sintomatico, o que € tratado com ciclos de trés meses de inibidor de
bomba de prétons por ano. Os pacientes que inicialmente ndo respondem
a inibidores da bomba de protons realizam endoscopia digestiva alta e sado
testados para o H.pylori no caso de ulcera ou dispepsia funcional. Os
pacientes positivos sdo tratados da mesma forma que os pacientes que
tiveram recaida dos sintomas, exceto que os que ndo melhorarem com a
erradicagao nio voltam a utilizar IBP por serem considerados refratarios,
assim como os pacientes ndo infectados. Os pacientes diagnosticados
como tendo esofagite e os ulcerosos nao infectados, apds a endoscopia,
reiniciam com inibidores da bomba de préotons e os mantém até ocorrer
recaida, momento em que passam a ser considerados refratarios.
Pacientes refratarios ttm uma chance anual de melhora espontanea, e os
pacientes com melhora espontanea tém uma chance anual de voltarem a
ser refratarios, de acordo com sua etiologia. Se tiverem cancer do trato
gastrointestinal alto como etiologia dos sintomas, o diagnostico sera tardio
e a chance de cura reduzida.

Endoscopia digestiva alta logo apds a primeira consulta: todos pacientes
sdo submetidos a endoscopia digestiva alta. Aqueles sem achados
relevantes (dispepsia funcional) ou com ulceras pépticas tém coletado
material gastrico para a realizagdo do teste rapido da urease e sao
tratados com esquema de erradicagao do H.pylori se positivos. Pacientes
com ulcera sédo considerados curados apos a erradicacao. Pacientes com
dispepsia funcional podem melhorar permanentemente, melhorar
temporariamente, ou ndo melhorar. A probabilidade de melhora
permanente foi considerada como sendo a diferenca entre os grupos
erradicagdo e placebo da metanalise Cochrane utilizada como
referéncia.** A probabilidade de melhora temporaria foi igual & taxa do
grupo placebo, e os demais foram considerados ndo respondedores. Os
pacientes com ulceras pépticas sem H.pylori sdo tratados com inibidores
da bomba de prétons de forma continua. Os pacientes com esofagite sdo
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tratados com inibidores da bomba de prétons por trés meses. Se
recorréncia, os pacientes sido tratados com inibidores da bomba de
prétons de forma continua. Os pacientes com dispepsia funcional com boa
resposta ao IBP utilizam o medicamento de forma continua para o
tratamento de dispepsia funcional, e ttm um risco anual de voltarem a ter
sintomas de forma temporaria, mesmo em uso de inibidores da bomba de
prétons, com consequente perda temporaria de qualidade de vida. Os
pacientes com esofagite utilizam inibidores da bomba de prétons até o
ocorrer recaida, momento em que passam a ser considerados refratarios.
Pacientes refratarios tém uma chance anual de melhora espontanea, e os
pacientes com melhora espontanea tém uma chance anual de voltarem a
ser refratarios. Se tiverem cancer do trato gastrointestinal alto como
etiologia dos sintomas, o diagndstico sera mais precoce e a chance de
cura aumentada em relag&o a outras estratégias.

e. Testar e tratar e apds inibidores da bomba de prétons: estes pacientes
realizam teste n&o invasivo para a detecgdo do H.pylori e, se positivos,
sdo submetidos ao tratamento de erradicagédo. Apds a erradicagdo podem
ter melhora permanente, melhora temporaria ou ndo melhorarem, de
acordo com a etiologia dos seus sintomas. Se ndo melhorarem, recairem
apos uma melhora inicial, ou ndo estiverem infectados pelo H.pylori,
recebem inibidores da bomba de protons de forma continua até ocorrer
recaida, momento em que passam a ser considerados refratarios.
Pacientes refratarios tém uma chance anual de melhora espontanea, e os
pacientes com melhora espontanea tém uma chance anual de voltarem a
ser refratarios. Se tiverem cancer do trato gastrointestinal alto como
etiologia dos sintomas, o diagndstico sera tardio e a chance de cura

reduzida.

Quadro 3 — Probabilidades de transicdo do modelo de dispepsia nao

investigada*
Probabilidade Caso Limite inferior Limite Distribuicao
base testado superior
testado
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Probabilidade de que a doenga subjacente se mantenha sem tratamento

Dispepsia funcional

Ulcera
Esofagite

Probabilidade de recaida por ano sem medicacao

Dispepsia funcional

Ulcera
Esofagite

0,78 0,69
0,6 0,45
0,8 0,72
0,8 0,66
0,64 0,62
0,8 0,77

0,86
0,74
0,87

0,97
0,67
0,83

Beta
Beta
Beta

Beta
Beta
Beta

* Referéncia 151

Quadro 4 — Custos associados com cada estado de saude e transi¢cdes da

estratégia tratamento com antiacido (# - custos do primeiro ciclo do modelo; x -

custos atribuido nos ciclos subsequentes)

ie)
o
o) = g 8
2 8 (2] (] = 'E
© © g P » i 2 © % @
= = |5 £ . o o
@ o ™| = . w 1) e e o 8“ o
|9 2| &£ 5|c 2|E ~| o 8 | g 8] 2
2 8 ale e f|lo |-|9 L |5 352G
5§12 5% 2% 52 |2]/5%8 |® &8 7
O|w S| | o |0 @O € |- /0 ©
Dispepsia — Estados de saude
Nao melhora - - - - #/x -
Melhora - - - - - -
espontanea
Ulcera — Estados de satde
Sem melhora - - - - #/x -
Melhora - - - - - -
espontanea
Esofagite — Estados de saude
Sem melhora - - - - #/x -

Melhora
espontanea

Cancer gastrico

Cura
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Morte

Quadro 5 — Custos associados com cada estado de saude e transi¢cdes da

estratégia IBP empirico (# - custos do primeiro ciclo do modelo; x - custos atribuido

nos ciclos subsequentes)

i)
o
o = & 3
° @ % | o E £
o
© &2 2 » 3 S | T L ®
a T e = < | 0 0 c o o & o
N o) ® o S n [0 [0 = W | +~ O
T | 0 o2 _|w < |2 S £ s &l o @
=0 >£& Tl c >|E © C| 5 O
=, = S Q N o 8 E Qo c
7] o | o | Q9 O o) ~— o = S Tl 8 @
c o O k) S| I o o = O T O @ (&)
QI E 2lo T 0 o|m ol 2 2 | & £ 2 o
O | wWw S| |+ ©|=& 210 € | 0|]O ©
Dispepsia — Estados de saude
Resposta a IBP 3 | 2# - # - R
meses
Refratario 3# - # - X -
/3%
Melhora - - - - -
espontanea
Respondedor a - - - X -
IBP
Dispepsia — Transig&o
Recaida X - - - -
respondedor a
IBP
Recaida melhora | x - - -

espontanea

Ulcera — Estados de satde

Melhora com IBP | 2# - # - -
por 3 meses

Melhora com IBP | - - - -
Sem melhora 3# - # - X -
com IBP /3x
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Melhora

espontanea

Ulcera — Transicées

Falha do inibidor
de bomba de
prétons por 3

meses

2X

Falha “paciente
respondedor a
IBP”

Recaida do
paciente com
melhora

espontanea

Esofagite — Estados de saude

Melhora com IBP | 2# - -
3 meses

Melhora com IBP | 2x - -
Sem melhora 3# - -
com IBP /3x

Melhora - - -
espontanea

Esofagite — Transicbes

Recaida apds X - -
IBP 3 meses

Recaida em uso X - -
de IBP

Recaida de X - -
melhora

espontanea

Cancer gastrico

Cura # - #
Morte # - #
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Quadro 6 — Custos associados com cada estado de saude e transi¢cdes da

estratégia IBP inicial e endoscopia (# - custos do primeiro ciclo do modelo; x - custos

atribuido nos ciclos subsequentes)

i)
o) s T 8
2 8 (2] (0] = 'E
o
© 8| .2 g » 3 2 | © % @
a5 = | ® E | o N c o Ol & O
n o ©| ® o 5| 2 ) ) E= N B
= | 0 >| &£ ©|c X|E S 8 © ©
=, = S Q N 8 E Qo c
n o 0 _'q_), < _'q_), I o™ -~ e = © o _9 «0
QI E 2lo T 0 o|lm ol 2 2 | £ £ 2 o
O |wWw S| |+ ©|=& 210 € |+ 0|0 ©
Dispepsia H.pylori negativo — Estados de saude
Resposta a IBP 3 | 2# - - - # - -
meses
Refratario 3# # # - # - -
/3%
Melhora - - - - - - -
espontanea
Respondedor a - - - - - - -
IBP Investigado
Dispepsia H.pylori negativo — Transigao
Recaida 2X X X - X - -
‘respondedor a
IBP néo
investigado”
Recaida X - - - X - -
respondedor a
IBP investigado
Recaida melhora | x - - - - -
espontanea
Dispepsia H.pylori positivo — Estados de saude

Resposta a IBP 3

meses

2#
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Sem resposta

IBP 3 meses

3#

Melhora com
erradicagao

Sem melhora

com erradicagao

Melhora efeito

placebo

Respondedor a
IBP investigado

Melhora

espontanea

Dispepsia H.pylori

posit

ivo — Transigcao

Recaida
respondedor a
IBP

X

Recaida de
melhora

espontanea

Recaida de
reposta a

placebo

Ulcera H.pylori negativo — Estad

os de saude

Melhora com IBP
por 3 meses

2#

Melhora com IBP

Sem melhora

com IBP

3#

Melhora

espontanea

Ulcera H.pylori negativo — Trans

icoes

Falha do inibidor

de bomba de

2X

X
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prétons

Falha “paciente X - - -
respondedor a

IBP”

Recaida do 1x - - -

paciente com
melhora

espontanea

Ulcera H.pylori positivo

— Estados de saude

Melhora com IBP

3 meses

2#

Sem melhora
com IBP 3

meses

3#

Melhora com a

erradicagao

Melhora com
inibidor da
bomba de

prétons

2X

Sem melhora
com inibidor da
bomba de
prétons

3x

Melhora
espontanea

Ulcera H.pylori positivo

— Transicoes

Sem resposta a
inibidor da
bomba de

prétons 3 meses

2X

# #

Falha pacientes
respondedor IBP
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Recaida do
paciente com
melhora

espontanea

Esofagite — Estados de saude

Melhora com IBP | 2# - -
3 meses

Melhora com IBP | 2x - -
Sem melhora 3# # -
com IBP /3x

Melhora - - -
espontanea

Esofagite — Transicbes

Recaida apds X X -
IBP 3 meses

Recaida em uso X - -
de IBP

Recaida de X - -
melhora

espontanea

Cancer gastrico

Cura # - #
Morte # - #
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Quadro 7 — Custos associados com cada estado de saude e transi¢cdes da

estratégia endoscopia inicial (# - recursos consumidos no primeiro ciclo do modelo; x

recursos consumidos nos ciclos subsequentes)

i)
s |2 5 8
o g %) & ) % »
2213 = 3 ? £ o o8 &
) 8' C | © o § N ) (0] = @ S o
s | 0 ]| = . w 2| 9 = = S & o @
5183 2|5 §5|<c 3| E ~| o ®@ | g 8 ° 2
n (@) d(T) O < (O] : ™M — o 9 oS O _9 «0
S 25|88 8% 5l |53 |® 83 o
O|lWw © | |- © |2 @O € |- o0 ©
Dispepsia H.pylori negativo — Estados de saude
Refratario 3# # # - # - -
/3%
Melhora - - - - - - -
espontanea
Respondedor a 2# # # - # X -
IBP Investigado
Dispepsia H.pylori negativo — Transigao
Recaida X - - - - - -
respondedor a
IBP investigado
Recaida melhora | x - - - - - -
espontanea
Dispepsia H.pylori positivo — Estados de saude
Respondedor a 2Xx - - - X - -
IBP investigado
Melhora com 3# # # - - -
erradicagao
Sem melhora 3# # # - - -
com erradicagao
Melhora efeito 3# # # - - -
placebo
Melhora - - - - - _
espontanea
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Dispepsia H.pylori positivo — Transigao

Recaida
respondedor a
IBP

X

Recaida de
reposta a

placebo

Ulcera H.pylori negativo — Estad

os de saude

Melhora com IBP | 3# # # - -
Sem melhora 3# # # - -
com IBP

Melhora - - - - -
espontanea

Ulcera H.pylori negativo — Transicdes

Falha do inibidor | x - - - -
de bomba de

prétons

Recaida do X - - - -

paciente com
melhora

espontanea

Ulcera H.pylori positivo

— Estados de saude

Melhora com a 3# # # - -
erradicagao

N&o melhora # # # - -
com a

erradicagao

Melhora com 2x - - - -
inibidor da

bomba de

prétons

Sem melhora 3# - - - -
com inibidor da /13x
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bomba de

prétons

Melhora
espontanea

Ulcera H.pylori positivo

— Transicoes

Falha do inibidor
de bomba de
prétons

X

Recaida do
paciente com
melhora

espontanea

Esofagite — Estados de

saude

Melhora com IBP

3 meses

2#

Melhora com IBP

2X

Sem melhora

com IBP

3#
/3x

Melhora
espontanea

Esofagite — Transicbes

Recaida apds X - - -
IBP 3 meses

Recaida de X - - -
melhora

espontanea

Cancer gastrico

Cura

Morte
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Quadro 8 — Custos associados com cada estado de saude e transi¢cdes da

estratégia testar e tratar (# - recursos consumidos no primeiro ciclo do modelo; x

recursos consumidos nos ciclos subsequentes)

i)
o) s T 8
2 8 (2] (0] = 'E
S 8 .g P o 3 e | © % 3
a T | @ = = Q w S e 8l & @
%) fe) © o) S n () ()] c (0 -
© o ®| 2 . w = | @ e £ g &l o o
= o 2| &£ &W|lc x| E © 8l © Q
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n o 0 _'q_), 3 _'q_), I o™ -~ e = © O _9 «0
s 2 & 8 9@ o |a |53 s 88 o
O|lW TS| T|r 8|0 @O E |F 6|0 ©
Dispepsia H.pylori negativo — Estados de saude
Refratario 3# - - # # - -
/3%
Melhora - - - - - - -
espontanea
Respondedor a 2# - - # # X -
IBP
Dispepsia H.pylori negativo — Transigao
Recaida X - - - - - -
respondedor a
IBP
Recaida melhora | x - - - - - -
espontanea
Dispepsia H.pylori positivo — Estados de saude
Melhora com 3# - - # # - -
erradicagao
Sem melhora 3# - - # # - -
com erradicagao
Melhora efeito 3# - - # # - -
placebo
Respondedor a 2Xx - - - X -

IBP

Melhora
espontanea
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Dispepsia H.pylori positivo — Transigao

Recaida de
‘respondedor a
IBP”

X

Recaida de
melhora

espontanea

Recaida de
resposta a

placebo

Ulcera H.pylori negativo — Estad

os de saude

Melhora com IBP | 3# - - -
Sem melhora 3# - - # -
com IBP

Melhora - - - - N
espontanea

Ulcera H.pylori negativo — Trans

iches

Falha do inibidor | x - - - -
de bomba de

prétons

Recaida do X - - - -

paciente com
melhora

espontanea

Ulcera H.pylori positivo

— Estados de saude

Melhora com a
erradicagao

3#

#

Nao melhora
com a

erradicagao

Melhora com
inibidor da
bomba de

2X
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prétons

Sem melhora
com inibidor da
bomba de

prétons

3#
/3x

Melhora
espontanea

Ulcera H.pylori positivo

— Transicoes

Falha do inibidor
de bomba de
prétons

X

Recaida do
paciente com
melhora

espontanea

Esofagite — Estados de

saude

Melhora com IBP | 2# - - -
12X

Sem melhora 3# - - -

com IBP /3x

Melhora - - - -

espontanea

Esofagite — Transicbes

Recaida apds X - - -
IBP

Recaida apds X - - -
erradicagao

Recaida de X - - -
melhora

espontanea

Cancer gastrico

Cura # - - #
Morte # - - #
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Analise de sensibilidade probabilistica

As probabilidades de transicdo e os riscos relativos das diversas
alternativas de abordagem foram estimados na literatura. Os valores encontrados
foram submetidos a analise probabilistica. Esta € uma abordagem estocastica, em
que multiplos estudos s&o realizados no modelo definido variando-se
simultaneamente as diversas probabilidades incorporadas no modelo. A metodologia
de incorporagcdo do método estocastico aos modelos de decisdo chama-se analise
de Monte Carlo de segunda ordem, ou analise de sensibilidade probabilistica de
segunda ordem. Assim, podemos testar a variagdo resultado da analise principal
frente as incertezas do modelo, e informar o tomador de decisdo sobre as
probabilidades de que suas decisbes estejam acertadas. Usualmente as variaveis
sdo atribuidas distribuicbes probabilisticas, que mimetizam as distribuicdes das
variaveis na natureza. Foram utilizadas distribuicbes beta para probabilidades e

preferéncias, distribui¢des lognormal para os riscos relativos e custos.

Quadro 9 — Riscos relativos de manutencdo de estados de saude das

diversas abordagens versus placebo

Risco relativo Caso base Limite inferior Limite superior

testado testado

Risco relativo de que a doenga subjacente se mantenha com IBP

Dispepsia funcional* 0,897 0,827 0,973
Ulcera*** 0,2 0,10 0,40
Esofagite™** 0,37 0,32 0,44
Risco relativo de que a doenga subjacente se mantenha apés a erradicagdo do
Helicobacter pylori
Dispepsia funcional” 0,90 0,86 0,94
Ulcera*** 0,20 0,10 0,4
Esofagite™*** 1 - -

* Referéncia 144
** Referéncia 43
*** Referéncia 145
**** Referéncia 146

*¥*** Referéncia 147
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Quadro 10 — Riscos relativos de recaida apdés melhora dos estados de

saude das diversas abordagens versus placebo

Risco relativo Caso base Limite Limite
inferior superior
testado testado

Distribuicoes

Risco relativo de recaida com inibidor de bomba de prétons

Dispepsia funcional* 0,25 0,19 0,33
Ulcera* 0,27 0,18 0,39
Esofagite* 0,25 0,19 0,33
Risco relativo de recaida apds a erradicagéo do Helicobacter pylori
Dispepsia funcional** 0 - -
Ulcera* 0,20 0,18 0,22
Esofagite*** 1 - -

Lognormal
Lognormal

Lognormal

Lognormal

* Referéncia 145
** Referéncia 148

*** Referéncia 147
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05)RESULTADOS
Estimativa da prevaléncia da dispepsia

Ao total, 1510 pessoas foram entrevistadas. A idade média de todos os
entrevistados foi de 37,6 anos, com desvio padrdao de 13,8 anos. Entre eles, 62,1%
eram do sexo feminino. Considerando a queixa de dor (ver ANEXO — questao 1) ou
sensacao de plenitude abdominal, a prevaléncia foi de 40,9%. Se forem
considerados nauseas e vomitos como sintomas dispépticos, a prevaléncia medida
passa a ser de 48%. A prevaléncia da dispepsia em mulheres foi 45,6% (428 de
938) e de 33,2% em homens (190 de 572), P<0,001.

Em relagdo a escolaridade, entre os pacientes analfabetos ou com até 4
anos de escolaridade, 47,6% (70 de 147) preenchiam critérios de dispepsia. Entre os
pacientes com estudo fundamental incompleto, 43,6% (112 de 257) apresentavam
dispepsia. Entre os pacientes com ensino médio incompleto, 45,5% apresentavam
critérios de dispepsia (141 de 310), entre os com ensino médio completo ou
universitario incompleto a prevaléncia foi de 39,1% (227 de 581) e entre os
entrevistados com ensino superior completo a prevaléncia foi de 31,8% (68 de 214).
A diferenga entre os grupos foi estatisticamente significativa (P=0,006).

Em relacédo a classe social, entre os entrevistados da Classe D, 141 de
320 apresentavam dispepsia (44,1%), entre os da classe C a prevaléncia foi de
41,6% (271 de 652), entre os da Classe B a prevaléncia foi de 37,5% (169 de 451) e
entre os entrevistados da classe A a prevaléncia foi de 37% entre os 87
entrevistados (42,5%). A diferenca entre os grupos nado foi estatisticamente
significativa (P=0,29).

A prevaléncia nas diferentes regides do pais esta apresentada na tabela 1.



Resultados

Tabela 1. Prevaléncia de dispepsia de acordo com a regido do pais do entrevistado

Regiao Numero de Entrevistados Prevaléncia
Centro-oeste 102 44 1%
Nordeste 302 44 %
Norte 60 41,7 %
Sudeste 906 38,4 %
Sul 140 47,9 %
Total 1510 40,9%

A diferenga entre as regibes nado foi estatisticamente significativa
(P=0,146). Houve uma tendéncia de haver maior prevaléncia de dispepsia na regiao
sul (P=0,087).

A idade média dos entrevistados com critérios de dispepsia foi menor do
que a média de idade dos entrevistados sem dispepsia (36,74 anos versus 38,2
anos, P=0,043). Contudo a diferengca foi pequena e de pouca relevancia clinica.
Explorando a diferenga por faixas etarias, foi encontrada que a unica faixa etaria
significativamente diferente das demais foi a de 16 a 29 anos, com prevaléncia de
45,8% (228 de 498; P=0,008), sendo que todas outras faixas avaliadas tiveram

prevaléncias abaixo da meédia do restante da populagéo (figura 2).
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Figura 1. Prevaléncia de dispepsia funcional por faixa etaria

O numero meédio de moradores nos domicilios de dispépticos foi
estatisticamente maior. Nos respondedores com critérios de dispepsia, o numero
médio de moradores na residéncia era de 3,41 versus 3,63 nos domicilios dos
entrevistados sem dispepsia (P=0,006).

Entre os pacientes com critérios para dispepsia, 29,5% ja haviam
realizado consultas médicas por problemas digestivos, comparados com 8,5% dos
pacientes sem critérios de dispepsia (P<0,001). Entre os pacientes com critérios de
dispepsia, e sem critérios para Sindrome do Intestino Irritavel, diarréia ou
constipacgdo, 17,5% dos pacientes ja havia procurado assisténcia médica por este
motivo.

Foi realizada analise multivariada com regressao logistica para identificar
fatores associados com dispepsia. As variaveis adicionadas ao modelo foram
presencga de critérios para Sindrome do Intestino Irritavel, critérios de constipagao
pela American Gastroenterology Association, critérios de diarréia, sexo, escolaridade
e ja ter realizado consulta por queixa digestiva. Neste modelo multivariado, todas as
variaveis incluidas no modelo permaneceram estatisticamente associadas com

dispepsia (ver tabela 2).
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Tabela 2. Analise multivariada dos fatores associados

a presencga de dispepsia

B Sig. Exp(B)
Constipagcao -0,885 <0,001 0,413
Diarréia -0,643 <0,001 0,526
Sindrome do Intestino -1,299 <0,001 0,273
Irritavel
Idade -0,207 <0,001 0,813
Ter consultado por 0,993 <0,001 2,699
queixas digestivas
Sexo -0,321 0,009 0,726
Escolaridade 0,026

a Variavel incluida no primeiro passo: Sindrome do Intestino Irritavel

b Variavel incluida no segundo passo: Ter consultado por queixas digestivas
¢ Variavel incluida no terceiro passo: Constipagao
d Variavel incluida no quarto passo: Idade

e Variavel incluida no quinto passo: Diarréia

f Variavel incluida no sexto passo: Sexo

g Variavel incluida no sétimo passo: Escolaridade

A composigcdo demografica da populagédo brasileira no censo do ano de

2000, para a populagao de 16 a 65 anos, esta detalhada na tabela 3. Realizando-se

corregdo da prevaléncia bruta encontrada para a prevaléncia corrigida pela

distribuicdo demografica do Brasil em 2000, a prevaléncia estimada da dispepsia,

corrigida para distribuicdo de sexo e idade, € de 40,5% (42.948.942 pessoas), uma

variagdo minima em relagéo a estimativa bruta de 40,9%.

Tabela 3. Corregéo da prevaléncia para demografia censitaria da populacéo

brasileira.

Homens Prevaléncia medida Mulheres Prevaléncia medida em

IBGE em homens (% (N)) IBGE mulheres (% (N))
16-29a 22116 205 35,7% (7.895.485) 22294912 53,8% (11.994.663)
30-39 12320626 37,6% (4.632.555) 12969295 41,3% (5.356.319)
40-49 9328845 354% (3.302.411) 9944567 40,1% (3.987.771)
50-59 5999884  22,4% (1.343.974) 6514747  43,6% (2.840.430)
60-65 2155967 20% (431.193) 2455993  47,4% (1.164.141)
Total 51921 527 33,2% (17.605.618) 54 179 514 45,6% (25.343.323)

Fonte: IBGE. Censo Demografico 2000.
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Estimativa da utilizagdo de recursos de saude

Ao total, mediu-se a utilizagdo de recursos em 722 pacientes dispépticos
nao investigados. A idade média desta populagao foi de 45,4 anos (desvio padrao de
12,84 anos). Entre os 585 pacientes, 194 eram do sexo masculino (26,9%) e 528 do
sexo feminino (73,1%).

A populacdo estudada consultou com profissionais da saude 2778 vezes
no ultimo ano por causa dos sintomas dispépticos. A média de consultas foi de 3,85
consultas por paciente da amostra. Em um ano, 71,5% dos pacientes consultou pelo
menos uma vez e 28,5% da amostra ndo havia realizado nenhuma consulta no
ultimo ano.

A especialidade que os pacientes mais haviam consultado havia sido a
clinica médica, que correspondeu a 1500 consultas, 54% do total de consultas desta
populagao.

A seguir a especialidade mais consultada foi a gastroenterologia, com 751
consultas (27%). De todos os pacientes, 63,3% n&o consultaram com
gastroenterologista no ultimo ano.

Na tabela 4 esta o total de consultas por especialidade. A frequéncia de
busca por medicina alternativa foi baixa (5,4% dos pacientes procuraram a medicina
alternativa no ultimo ano). Outras especialidades médicas foram consultadas
também por 5,4% dos pacientes, sendo a mais frequente a cardiologia. Consultas
com nutricionistas, psiquiatras e psicélogos foram consultados, cada um, por menos
de 5% dos pacientes. Nao houve diferenga entre homens e mulheres na busca de

atendimento com profissionais da saude.

_73 -



Resultados

Tabela 4. Numero de consultas realizadas no ultimo ano por especialidade

N Média Total de

consultas

Clinico Geral 722 2,077 1500

Gastroenterologista 722 1,04 751

Psiquiatra/Psicologo 722 0,193 139

Medicina Alternativa 722 0,186 134

QOutras 722 0,187 135
Especialidades

Nutricionista 722 0,097 70

Nos ultimos 5 anos antes da entrada no estudo, a amostra de 722
pacientes havia sido submetida a 325 endoscopias digestivas altas, média de 0,45
procedimento por paciente. Apenas 32,4% da amostra havia realizado endoscopia
digestiva alta nos ultimos 5 anos. Mesmo entre os 221 pacientes com ou mais de 51
anos, apenas 35,8% dos pacientes havia realizado endoscopia digestiva alta nos
ultimos 5 anos. A média de procedimentos endoscopicos realizados nos pacientes
com mais ou menos de 50 anos nao diferiu (P=0,53). Também n&o houve diferenca
na propor¢ao de exames realizados entre homens e mulheres (P=0,28).

Em relacdo a colonoscopia, 5,4% dos pacientes ja havia sido submetido
ao exame nos ultimos 5 anos por causa da dispepsia. Ao todo, a amostra havia sido
submetida a 49 procedimentos de colonoscopia nos ultimos 5 anos indicadas pelas
queixas dispépticas, média de 0,07 por paciente. Houve maior frequéncia de
realizagdo nos pacientes com ou mais de 51 anos (8,8% realizaram o exame nos
ultimos 5 anos por causa da dispepsia) em relagdo aos com 50 anos ou menos
(3,5%; P=0,003). A propor¢do de pacientes que haviam sido submetidos a
colonoscopia nos ultimos 5 anos n&o diferiu entre homens e mulheres (P=0,579). A
frequencia de realizacdo de colonoscopias por dispepsia foi mais alta nos pacientes
em que a principal queixa foi a distensdo abdominal (7,7% dos pacientes com esta
queixa ja haviam realizado colonoscopia; P<0,05).

Dos 722 pacientes, 9,7% havia realizado exame radiolégico de eséfago,
estbmago e duodeno por causa das queixas dispépticas (70 pacientes). Também

nao houve diferenga na proporgdo de homens e mulheres que ja haviam realizado
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este exame (P=0,57). A proporgdo dos que realizaram este exame nos ultimos 5
anos foi maior entre os com mais de 50 anos (13,1% versus 7,8%; P=0,026).

Ao todo, 147 dos 722 pacientes ja haviam realizado ecografia abdominal
total devido a dispepsia (20,4% dos pacientes). Estes pacientes realizaram ao todo
262 ecografias, em uma meédia de 0,62 ultrassom por paciente da amostra. N&o
houve diferenga na realizagcdo deste exame entre homens e mulheres, assim como
entre pacientes acima de 50 anos e os com 50 ou menos anos de idade.

Em relagdo a realizagdo de exames de sangue, 229 (31,8%) dos
pacientes da amostra havia realizado exame de sangue nos ultimos 5 anos por
causa das queixas dispépticas, correspondendo a 719 coletas, média de 1,0 exame
por paciente da amostra.

Nos dultimos 5 anos, 259 (35,9%) dos pacientes da amostra havia
procurado por servico de emergéncia por causa das queixas dispépticas. Ao todo,
foram realizadas 1263 consultas a emergéncia, em uma média de 1,75 consulta por
paciente. Houve um maior numero de pacientes que consultaram em servigo de
emergéncia entre as mulheres (38,8% versus 27,8%; P=0,007). Este tipo de
atendimento também foi mais frequente em pacientes com 50 anos ou menos (40%
versus 28,5%; P=0,002). Entre pacientes em que a principal queixa dispéptica era a
dor epigastrica, a frequéncia de consultas em emergéncia foi maior que entre os
pacientes que a principal queixa era distensdo abdominal (38,1% versus 31,2%;
P<0,05).

Ao todo, 4% dos pacientes ja havia sido internada por queixas dispépticas
nos ultimos 5 anos, somando 111 dias de internagdo (0,15 dia por pacientes da
amostra). Ndo houve diferengca na frequéncia de internagdo entre homens e
mulheres ou por faixas de idade.

Os pacientes foram questionados também sobre o uso de medicamentos
nos ultimos 30 dias para as queixas dispépticas. Ao todo, 451 dos 722 (62,5%)
pacientes relataram ter utilizado algum medicamento para dispepsia nos ultimos 30
dias. Nao houve diferencga estatisticamente significativa no uso de medicamentos por
sexo ou faixa etaria.

Dos 722 pacientes, 177 (24,5%) relataram ter utilizado antiacido nos
ultimos 30 dias para dispepsia, totalizando 3557 comprimidos consumidos. O

consumo entre homens e mulheres nao foi estatisticamente diferente. Houve maior
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consumo de antiacidos entre os pacientes com menos de 51 anos (27,1% versus
20%; P=0,038).

O consumo de inibidores da bomba de prétons para a dispepsia se deu
entre 25,5% dos pacientes, ndo havendo diferenca por sexo ou idade. Foi relatado o
consumo de 3359 comprimidos nos ultimos 30 dias, correspondendo a uma meédia
de 4,67 comprimidos de inibidores da bomba de prétons por paciente.

O consumo de antagonistas H2 para a dispepsia foi feito por 6,6% dos
pacientes, também sem diferenga entre sexo e idade, sendo consumidos 1,4
comprimido por paciente no periodo de 30 dias.

Foi relatado o uso de anticolinérgicos ou de procinéticos para as queixas
de dispepsia por 24,2% dos pacientes, totalizando 2776 comprimidos. O uso destes
medicamentos foi mais frequente entre as mulheres (26,3 versus 18,6%; P=0,031) e
entre os pacientes com menos de 51 anos (27,5% versus 18,5%; P=0,007).

O consumo de antiacidos, inibidores da bomba de prétons, antagonistas
H2 e de anticolinérgicos e procinéticos estava relacionado com o historico de ter
consultado profissional da saude no ultimo ano (65,5% dos que consultaram
consumiram medicamentos nos ultimos 30 dias versus 54,9% dos que nao
consultaram; P=0,008). Cento e trinta e trés pacientes dos 722 (18,2%) relataram ter
consumido para a dispepsia medicamentos de outras classes, nao citadas acima.
Este consumo néo teve relagcdo com idade, sexo ou com o fato de ter sido realizada
consulta no ultimo ano. O consumo de diversos medicamentos foi relatado, sendo os
que foram relatados por mais de um paciente: paracetamol, dipirona, dimeticona,
ibuprofeno, Olina®, diclofenaco e acido acetilsalicilico. Trés pacientes relataram ter
realizado cirurgias nos ultimos 5 anos devido as queixas dispépticas: 2
colecistectomias e uma histerectomia foram realizadas.

Os 722 pacientes foram apos submetidos a endoscopia digestiva alta. Na

tabela 5 estdo os principais achados nesta amostra de dispépticos nao investigados.
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Tabela 5. Principais achados endoscépicos em amostra de 722 dispépticos

funcionais

Numero de Percentual Percentual cumulativo

casos

Ulcera péptica 34 47 4,7
Esofagite 131 18,1 229
Dispepsia 546 75,6 98,5
funcional
Outros achados 11 1,5 100,0
Total 722 100,0

Na tabela 6 estdo demonstrados os recursos utilizados pelos pacientes de

acordo com o diagndstico endoscépico.

Tabela 6. Utilizacdo de recursos conforme investigagdo com endoscopia digestiva

alta

Diagnéstico Ulcera péptica Esofagite Dispepsia Outros
funcional

Endoscopia digestiva alta 38% 27% 34% 9%

Colonoscopia 6% 8% 5% 0%

Exame radiolégico do abdémen 15% 10% 10% 0%

Ultrassonografia abdominal 15% 18% 21% 18%

Consultas em emergéncia 32% 22%* 40%* 27%

Consultas eletivas 76% 60%* 74%* 73%

Dias internados 12% 3% 3% 18%*

Consumo de Antiacidos 26% 27% 24% 9%

Consumo de inibidores da bomba 24% 28% 25% 18%

de prétons

Consumo de antagonistas H2 3% 3% 8% 0%

Consumo de procinéticos ou de 41%* 18%* 25% 27%

anticolinérgicos

Consumo de outros 18% 18% 19% 9%

medicamentos

* P<0,05

Houve um maior numero de consultas eletivas e consultas em emergéncia
entre os pacientes com dispepsia funcional em relacdo a média dos outros
diagnosticos. Por outro lado, houve um menor numero de consultas eletivas e de
consultas em emergéncia nos pacientes com diagnostico endoscopico de esofagite.

Entre o grupo de 11 pacientes com outros achados, que incluem doenga

celiaca, adenocarcinoma de estémago, linfoma MALT, leiomioma esofagico, es6fago
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de Barrett e varizes esofagicas, houve uma maior proporgdo de pacientes com
internagao prévia.

Também foi observado um maior consumo de antagonistas H2 por
pacientes dispépticos funcionais, € um maior consumo de anticolinérgicos e
procinéticos entre os pacientes com diagndstico de ulcera péptica, enquanto os
pacientes com diagndstico de esofagite consumiram menos anticolinérgicos e

procinéticos.

Avaliacao da qualidade de vida

O questionario EuroQol foi respondido por 544 pacientes dispépticos
funcionais. Dos cinco dominios avaliados, os pacientes referiram maior perda de
qualidade no dominio dor e mal estar e no dominio ansiedade e depresséo.

No dominio mobilidade, 80,33% dos pacientes escolheram a alternativa
“Nao tenho problemas em andar” e 19,67% escolheram a alternativa “Tenho alguns

problemas em andar”.

Ulcera péptica Esofagite

Mobilidade
. N&o tenho problemasem andar
. Tenho algunsproblemasem andar

Dispepsia funcional Outros diagnésticos
9,09%

Figura 2. Resposta ao dominio “Mobilidade” de acordo com o diagndstico endoscopico
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No dominio cuidados pessoais, 92,28% dos pacientes escolheram a
alternativa “Nao tenho problemas com os meus cuidados pessoais”; 6,99% escolheu
a alternativa “Tenho alguns problemas a lavar-me ou vestir-me” e 0,74% escolheu a

alternativa “Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)”.

Ulcera péptica Bmsofas“e Cuidados pessoais

1212% I N3o tenho problemascom os meus cuidados pessoais
.Tenho algunsproblemasa lavar-me ou vesti-me

.Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)

87,88%

Dispepsia funcional Outros diagnésticos
6,99%0,74%

Figura 3. Resposta ao dominio “Cuidados pessoais” de acordo com o diagnéstico

endoscopico

Em relagdo ao dominio atividades habituais, 68,2% dos pacientes referiu
que “Nao tenho problemas em desempenhar atividades habituais”; 30,68%
escolheram a opgao “Tenho alguns problemas em desempenhar atividades” e 0,92%

optou pela alternativa “Sou incapaz de desempenhar as atividades habituais”.
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0l épti Esofagit ivi i i
Utcera péptica Escfagite Atividades habituais

. Nao tenho problemas em desempenhar atividades hab.
. Tenho algunsproblemasem desempenhar atividades
. Sou incapaz de desempenhar asatividades habituais

63,49%

34,92%
57,58%

Dispepsia funcional Outros diagn 6sticos
0,92%

30,88%
68,20%
100,00%

Figura 4. Resposta ao dominio “Atividades habituais” de acordo com o diagnostico

endoscopico

No dominio dor e mal estar, apenas 7,51% dos pacientes escolheu a
alternativa “Nao tenho dores ou mal estar”; 73,63% dos pacientes optaram por
responder “Tenho dores ou mal estar moderados” e 18,86% dos pacientes

responderam “Tenho dores ou mal estar extremos”.
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Ulcera péptica Esofagite
1221% 7.63% Dor e mal estar
|:| N&o tenho doresou mal estar
. Tenho dores ou mal estar moderados
Il Tenho dores ou mal estar extremos
52,94%

80,15%

Dispepsia funcional Outros diagnésticos
7,51% 9,09%

18,18% l
72,73%

Figura 5. Resposta ao dominio “Dor e bem estar’” de acordo com o diagnostico

18,86%

73,63%

endoscopico

No ultimo dominio avaliado pelo EuroQOL, ansiedade e depressao,
35,48% dos pacientes responderam que “N&o estou ansioso(a) ou deprimido(a)”’;
56,7% responderam “Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)” e 8,46%

respondeu “Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)”.
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Ulcera péptica i Ansiedade e depressiao
15,15% Y . N&o estou ansioso(a) ou deprimido(a)
2.21% [ Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
3,75% Bl Estou extremamente ansioso(a) ou depri mido(a)
60,32

Dispepsia funcional Outros diagn ésticos
8,46% 9,09%

27,21%
35,48%
63,

Figura 6. Resposta ao dominio “Ansiedade e depressdo” de acordo com o
diagnostico endoscopico

A transformacdo de para valores de “preferéncias” mostrou que, pela

avaliacdo do EuroQol a preferéncia mediana desta populacdo de dispépticos

250
2004
150
1004
50
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80

Preferéncia

funcionais foi de 0,825.

Ndmero de pacientes

Figura 7. Distribuicdo dos escores de preferéncia dos pacientes com diagndstico de
dispepsia funcional
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O escore de preferéncia mediano, encontrado entre 136 pacientes com
esofagite, foi de 0,7049. De forma interessante, o escore de preferéncia mediano
entre pacientes com doenca ulcerosa foi de 0,424, diferenca estatisticamente
significativa em relagdo encontrado para os pacientes com dispepsia funcional
(P<0,001).

Estimativa da prevaléncia do Helicobacter pylori

Ao todo, foram incluidos 590 pacientes com dispepsia funcional entre
outubro de 2006 e janeiro de 2008. A média de idade dos pacientes foi de 45,6+13,2
anos. Setenta e nove por cento dos pacientes eram do sexo feminino. A renda
familiar média dos pacientes era de R$1472,00, com desvio padrao de R$1285,00. A
escolaridade da amostra foi a seguinte: 24,2% tinham ensino fundamental
incompleto, 13,2% tinham estudado até o fundamental completo, 16,3% tinham o
ensino médio incompleto, 28% tinham estudado até completar o ensino médio, 9,8%
tinham ensino superior incompleto e 7,6% tinham ensino superior completo. Em
relacdo a raca, 79,3% dos pacientes se auto-classificaram como sendo da raca
branca, 8,4% negros e 12,1% mulatos.

A prevaléncia da infecgdo em toda a amostra foi de 62,9% (1C95% 58,9-
66,7%). Nao houve diferenga de prevaléncia entre os sexos (prevaléncia de 62,7%
em mulheres e de 63,4% em homens (p>0,9), ou entre ragas (62,5% de positividade
em brancos, 53,1% em negros e 70,4% em mulatos; P=0,15).

A variavel idade foi dividida em 5 categorias (figura 1). A prevaléncia do
H.pylori em pacientes com menos de 30 anos foi de 52,6%, entre 30 e 39 anos a
prevaléncia foi de 70%, entre 40 e 49 anos o valor encontrado foi 66%, entre 50 e 59
anos obteve-se 65,5% e em pacientes acima de 60 anos a prevaléncia medida foi de
53,4% (p=0,03). A prevaléncia em pacientes abaixo de 30 anos, foi
significativamente inferior a prevaléncia geral, havendo tendéncia de diminuig&o para

os pacientes da faixa etaria acima de 60 anos.
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80 -

60

40 -+

Prevaléncia H.pylori

20 A

<30 anos 30-39 anos 40-49 anos 50-59 anos > 60 anos

Faixas etarias

Figura 8. Prevaléncia do H.pylori de acordo com a faixa etaria

Em relacdo a escolaridade, os pacientes foram divididos em duas
categorias. Em um grupo foram alocados pacientes que estudaram até o ensino
meédio, mas ndo o completaram. Os pacientes com ensino médio completo ou ensino
superior foram alocados no outro grupo. A prevaléncia da infecgédo pelo H.pylori nos
pacientes do primeiro grupo foi de 68,6% e nos pacientes com maior escolaridade a
prevaléncia foi de 56% (p=0,002). Nao houve diferenga na renda média familiar
reportada pelos pacientes entre os grupos com e sem infeccdo pelo H.pylori
(p=0,48).

Todos os pacientes foram questionados sobre o consumo de chimarrdo. A
prevaléncia do H.pylori foi significativamente maior (P=0,016) entre usuarios de
chimarréo (68,4%) do que entre n&o usuarios (58,6%).

Os ultimos 293 pacientes incluidos responderam questdes sobre numero
de irmaos, cuidados em creche e numero de irmaos. Nao foi encontrada diferenca
de prevaléncia entre os pacientes com histérico de ter frequentado creche na
infancia (p=1). Também n&o foi encontrada diferenca entre os que tinham utilizado
chupeta (68,7% de prevaléncia nos que n&o utilizaram versus 64,2% nos que
utilizaram, P=0,56). Ndo houve diferenga também de prevaléncia de acordo com o
numero de irmaos, sendo que pacientes de familias com até 5 filhos tiveram

prevaléncia de 61,1% versus 67,7% nos de familia com mais de 5 irmaos (P=0,15).
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Em analise multivariada, tanto as categorias de idade quanto as de
escolaridade continuaram mostrando significativa diferenga de prevaléncia do
H.pylori entre os grupos.

Estimativa de custos dos servigos

O primeiro passo para se chegar ao resultado final dos custos através do
método ABC é definir quais sado as atividades, os recursos e os direcionadores de
recursos que envolvem cada procedimento. A tabela 7 demonstra as atividades e
sua descricdo detalhada que compde os exames de endoscopia e colonoscopia.

Tabela 7. Atividades e tarefas associadas a realizacdo de procedimentos

endoscopicos

Atividades Descrigao das tarefas

Agendar e registrar entrada e 1. Preencher a ficha com os dados pessoais do
saida do paciente paciente
2. Separar prontuario se o paciente o possuir
3. Encaminhar o paciente para sala de preparo
Preparar o paciente . Preencher a ficha de identificagcao
. Vestir o paciente
. Coletar o consentimento informado
. Estabelecer acesso venoso
Encaminhar o paciente para sala do exame

aRWN =

Atendimento na sala de
exame

. Posicionar o paciente

. Explicar procedimento

. Sedar o paciente

. Realizar o procedimento

Encaminhar o paciente para sala de recuperagao
. Escrever o laudo

. Imprimir e assinar o laudo

. Solicitar anatomopatoldgico

. Prescrever o paciente

©CO~NDUTAWN =

Desinfecgéo do aparelho . Lavagem mecénica
. Desinfecgédo em glutaraldeido

. Enxague e secagem

WN -

. Admitir paciente na sala de recuperacao
. Medir sinais vitais

. Monitorizar estado de consciéncia

. Oferecer lanche

Sala de recuperacéao

A ON =
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5. Orientar e liberar paciente

Tabela 8. Recursos e atividades para a endoscopia e colonoscopia

Direcionador Tempo por Rateio por Custo direto por
Exame Centro de exame
Custo
Recursos

Secretaria

Técnico e/ou auxiliar de
enfermagem

Enfermeira

Médico
Equipamento/Instalagbes
Energia

Medicamentos X
Materiais de uso X
Agua
Telefone
Lavanderia
Manutencao
Higienizacao

XXX XX

X

XX X X X

Para a alocacio de recursos as atividades foi necessario definir quais os
recursos e seus direcionadores que orientaram o calculo. A tabela 8 apresenta os
recursos e direcionadores usados como base de calculo, tanto para a endoscopia

como para a colonoscopia.

Para a mao-de-obra (médico, enfermeiro, técnico e auxiliar de
enfermagem, secretaria e profissional de radiologia) o direcionador que predominou
foi o tempo. O tempo despendido por cada profissional nos exames foi determinado

por medicdo desde a entrada do paciente até sua saida.

Para medicamentos e materiais foi levada em consideracdo a quantidade utilizada
em cada exame, tendo como base o registro das notas de sala. As tabelas 9 e 10
mostram os medicamentos e materiais utilizados para a realizagcdo de uma

endoscopia digestiva alta.
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Tabela 9. Medicamentos utilizados para a realizagdo de uma endoscopia digestiva

alta
Medicamentos e saneantes / nota de sala

Medicamentos Unidade Quantidade Valor Valor total

unitario (R$)
(R$)

Alcool 70% mi 30 0,01 0,30

Detergente enzimatico ml 30 0,04 1,20

Dimeticona 75mg/mL ml 3 0,08 0,24

10ml

Heparina frasco 0,10 9,00 0,90

Lidocaina spray mi 2 0,36 0,71

10mg/jato 70 ml

Midazolan 5mg/ml 3 ml Ampola 1 0,85 0,85

Petidina 30mg Ampola 1 1,01 1,01

Solugdo gluteraldeido ml 100 0,01 1,00

TOTAL 6,21

Para cada exame de endoscopia digestiva alta realizada, tem-se um custo

total unitario de R$ 6,31 para o recurso medicamentos.

Tabela 10. Materiais para a realizagado da endoscopia

Materiais/ nota de sala

Material Unidade  Quantidad Valor  Valor
e unitario total
(R$) (R$)
Agulha descartavel unidade 1 0,49 0,49
Agulha descartavel 40X16 unidade 1 0,06 0,06
Compressa gaze 10cmx10cm (10 pacote 1 0,40 0,40
folhas)
Luva proc. Latex ndo estéril desc. par 4 0,15 0,60
Divs. Tam (CX = 50 pares)
Micropore médio cm 30 0,02 0,60
(RL =900cm)
Plastico oficio unidade 1 0,09 0,09
Scalp/butterfly 21 unidade 1 0,54 0,54
Seringa com agulha 1 ml SC (BD) unidade 1 0,90 0,90
Seringa descartavel 20 ml unidade 1 0,35 0,35
TOTAL R$ 4,03

Os materiais utilizados para a realizacdo de uma endoscopia totalizam um

custo de R$ 4,83 por procedimento.
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Para os itens agua, energia e telefone foram considerados as despesas de
nivel global, pois estas estdo inseridas neste item. Para lavanderia, higienizagédo e
manutengao foi usado o critério de rateio a fim de facilitar o calculo.

Alocacao dos recursos as atividades para a endoscopia

As tabelas a seguir demonstram a alocagdo dos recursos para cada
atividade relacionada a endoscopia digestiva descritas na tabela 7.

Tabela 11. Agendar e registrar entrada e saida do paciente

Recursos Direcionador Total de recursos por exame
(R$ - Set/2006)

Secretaria Minutos 5X0,1145=0,23

Custo 0,57

Tabela 12. Preparar o paciente

Recursos Direcionadores Total de recursos por exame
(R$ - Set/2006)

Técnico de enfermagem Minutos 3 X 0,2653 = 0,80

Custo 0,80

Tabela 13. Atendimento na sala de exame

Recursos Direcionadores Total de recursos por
exame
(R$ - Set/2006)

Técnico de enfermagem Minutos 18 X 0,2653 = 4,78

Médico Minutos 18 X 0,5377 = 9,68

Enfermeira Minutos 18 X 0,371 = 6,68 / 4 salas de
exame = 1,67

Depreciagao de Minutos 17,08

Equipamento/Instalagbes

Medicamentos Consumo direto 6,21

Material Consumo direto 4,03

Manutencao Rateio 22,77

Custo 66,21
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Tabela 14. Limpeza e desinfec¢&o do aparelho

Recursos Direcionadores  Total de recursos por exame
(R$ - Set/2006)

Técnico de enfermagem Minutos 6 X 0,2653 = 1,59

Higienizacao Rateio 3,31

Lavanderia Rateio 10,05

Centro de Materiais Esterilizados Rateio 4,32

Saneantes Consumo direto 2,20

Custo 21,47

Tabela 15. Sala de recuperagao

Recursos Direcionadores Total de recursos por exame
(R$ - Set/2006)

Enfermeira Minutos 30 X 0,371 = 6,68 / 4 pacientes
em recuperacgao = 1,67

Técnica de enfermagem Minutos 30 X 0,2653 = 7,96 / 4 pacientes
em recuperagao = 1,99

Nutricdo Rateio 0,50

Despesas de nivel global Rateio 5,02

Custo 9,18

A tabela 16 sintetiza o custo total do exame de endoscopia digestiva

através do método ABC.

Tabela 16. Custos das atividades necessarias a realizagcdo de uma

endoscopia digestiva alta

Atividades Total de recursos por exame
(R$ - Set/2006)

Agendar e registrar entrada e saida do paciente 0,57

Preparar o paciente 0,80
Atendimento na sala de exame 66,21

Limpeza e desinfecg¢ao do aparelho 21,47

Sala de recuperacéao 9,18

Custo total de uma endoscopia digestiva alta 98,23

Alocacao dos recursos das atividades para a colonoscopia

As atividades e o0s recursos necessarios para a colonoscopia foram os
mesmos utilizados pela endoscopia, portanto foram usadas como referéncia as

tabelas 7 e 8.
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Os medicamentos consumidos para a realizacdo de um exame de

colonoscopia estao descritos na tabela 17.

Tabela 17. Medicamentos para realizar colonoscopia

Medicamentos Unidade Quantidade Valor Valor total
unitario (R$ - Set/2006)
(R$)

Agua dest. 20 ml Ampola 1 0,57 0,57
Lidocaina gel Tubo 1 1,33 1,33
Sol. Manitol 20% - 250 mi Frasco 2 1,28 2,56
Alcool 70% ml 30 0,01 0,30
Detergente enzimatico mi 30 0,04 1,20
Dimeticona 75mg/mL 10ml mi 3 0,08 0,24
Heparina frasco 0,10 9,00 0,90
Midazolan 5mg/ml 3 ml Ampola 1 0,85 0,85
Petidina 30mg Ampola 1 1,01 1,01
Solugdo gluteraldeido mi 100 0,01 1,00
TOTAL R$ 9,96

Para cada exame de colonoscopia realizado constatou-se um custo total

com medicamentos de R$ 9,96.

Tabela 18. Materiais para a realizagao da colonoscopia

Material Unidade Quantidade Valor Valor total

unitario (R$ -
(R$) Set/2006)

Agulha 25 X 7 Unidade 3 0,03 0,09

Algodao Unidade 10 0,51 5,10

Cateter 02 n°® 10 Unidade 1 0,24 0,24

Compr. Gaze 10 X 10 Pacote 10 0,30 3,00

(10 folhas)

Compr. Gaze 50 X 50 Unidade 5 0,63 3,15

Conector plastico p/ oxig. Unidade 1 0,80 0,80

Latex 2m (conector) Unidade 1 1,71 1,71

Latex 6m (conector) Unidade 1 4,01 4,01

Luvas procedimentos Par 3 0,35 1,05

(CX =50 pares)

Micropore médio cm 40 0,02 0,80

(RL =900 cm)

Scalp/butterfly 21 Unidade 1 0,29 0,29

Seringa 03 ml Unidade 3 0,07 0,21

Seringa 05 ml Unidade 3 0,05 0,15

Seringa 20 m| Unidade 1 0,25 0,25

TOTAL R$ 20,85
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A tabela 18 mostra detalhadamente a quantidade e o valor unitario para
cada material necessario para a realizagdo de uma colonoscopia no hospital. O valor
de R$ 20,85 representa o custo total de materiais para a realizagdo do exame.

As préximas tabelas demonstram os custos que cada uma das atividades
consome durante o processo de colonoscopia. As atividades com custos apurados
idénticos a endoscopia foram omitidas.

Tabela 19. Custo da atividade “Preparar o paciente”

Recursos Direcionadores Total de recursos por exame
(R$ - Set/2006)

Técnico de enfermagem Minutos 7 X 0,2653 = 1,86

Custo 1,86

Tabela 20. Custo da atividade “Atendimento na sala de exame”

Recursos Direcionadores Total de recursos por
exame
(R$ - Set/2006)
Técnico de enfermagem Minutos 25 X 0,2653 = 6,63
Médico Minutos 25X 0,5377 = 13,44
Depreciacao de equipamentos  Minutos 21,15
Medicamentos Consumo direto 9,96
Material Consumo direto 20,85
Manutencao Rateio 22,77
Custo 94,80

Tabela 21. Custos das atividades necessarias a realizagcdo de uma
colonoscopia

Atividades Total de recursos por exame
(R$ - Set/2006)

Agendar e registrar entrada e saida do paciente 0,57

Preparar o paciente 1,86
Atendimento na sala de exame 94,80

Limpeza e desinfecg¢ao do aparelho 21,47

Sala de recuperacao 9,18

Custo total de uma colonoscopia 127,88
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Alocacgao dos recursos as atividades para a ecografia
As tabelas a seguir apresentam os custos dispendidos em cada atividade
ecografica. A atividade “Agendar e registrar entrada e saida do paciente” ndo esta

demonstrada por ser semelhante a dos procedimentos endoscopicos.

Tabela 22. Custo da atividade “Preparar o paciente”

Recursos Direcionadores Total de recursos por exame
(RS - Set/2006)

Auxiliar de enfermagem Minutos 4 X0,2115=0,85

Custo 0,85

Tabela 23. Atendimento na sala de exame

Recursos Direcionadores  Total de recursos por exame
(RS - Set/2006)

Médico Minutos 11,5 X0,5377 = 6,18

Depreciacao de equipamentos Minutos 2,82

Manutengéo Rateio/exame 1,26

Higienizacao Rateio/exame 0,65

Materiais Custo direto 1,72

Custo 14,92

Tabela 24. Elaboragao do laudo

Recursos Direcionadores Total de recursos por exame
(RS - Set/2006)

Secretaria Minutos 3X0,1145=0,34

Médico Minutos 5X0,5377 = 2,69

Despesas de nivel global Rateio 13243,03/2245 = 5,90

Custo 8,93

Tabela 25. Custos das atividades necessarias a realizagcdo de uma
ecografia abdominal total

Atividades Total de recursos por exame
(R$ - Set/2006)

Agendar e registrar entrada e saida do paciente 0,57

Preparar o paciente 0,85

Atendimento na sala de exame 14,92

Elaborac¢io do laudo 8,93

Custo total de uma ecografia abdominal total 25,27

-9) -



Resultados

Alocagdo dos recursos das atividades para o RX de esdéfago, estomago e
duodeno (REED)

O setor de Radiologia realiza diversos exames tais como: ecografia,
densitometria 6ssea, mamografia, tomografia, ressonéncia magnética e RX. Por
serem exames de complexidade heterogénea, o método ABC foi utilizado para a
determinacdo do custo no lugar do custo médio. As atividades que este exame
envolve sdo as seguintes: “Agendar e registrar entrada e saida do paciente”,
“Preparar o paciente”, “Atendimento na sala de exame”, “Processar o filme”,

“Interpretar os filmes, ditar o laudo, digitar, conferir e liberar”.

As tabelas a seguir mostram os custos que cada atividade radioldgica
consome. As atividades “Agendar e registrar entrada e saida do paciente” e
“Preparar o paciente” ndo estdo apresentadas por serem semelhantes as atividades
da ecografia abdominal total.

Tabela 26. Custo da atividade “Atendimento na sala de exame”

Recursos Direcionadores Total de recursos por exame
(R$ - Set/2006)

Técnico em Radiologia Minutos 0,2955 X 11 =3,25

Depreciagao de Equipamentos Minutos 2,46

Manutengéo Rateio 2,25

Higienizacao Rateio 0,02

Material Custo direto 8,91

Custo 16,89

Tabela 27. Custo da atividade “Processar o filme”

Recursos Direcionadores Total de recursos por exame
(R$ - Set/2006)
Técnico em Radiologia Minutos 0,2955 X 3=0,89
Despesas de nivel global Rateio 2,53
Custo 3,42
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Tabela 28. Custo da atividade “Interpretar o procedimento, digitar o laudo,
digitar, conferir e liberar”.

Recursos Direcionadores Total de recursos por exame
(R$)
Secretaria Minutos 5X0,1145=0,57
Médico Minutos 6 X 0,5377 = 3,23
Custo 3,80

Tabela 29. Custos das atividades necessarias a realizagdo de um REED

Atividades Total de recursos por exame
(R$ - Set/2006)

Agendar e registrar entrada e saida do paciente 0,57

Preparar o paciente 0,85

Atendimento na sala de exame 16,89

Processar o filme 3,42

Interpretar o procedimento, ditar o laudo, digitar, 3,80

conferir e liberar

Custo total de uma ecografia abdominal total 25,53

Tabela 30. Custo-médio de atendimento primario em Unidade Basica de

Saude
Custo Despesa mensal
(R$ - abr/2007)

Recursos humanos 36391,63
Material de Consumo 2017,72
Depreciagao 1878,07
Higienizacao 5075,82
Manutencéao 3603,27
Lavanderia 3527,28
Sistema de Informagao 1761,83
Centro de Materiais Esterilizados 3527,28
Administrativo 2568,42
Despesas de nivel global 4033,77
Custo total mensal da Unidade Basica de Saude 64385,09
Numero de atendimentos no més 3792
Custo médio por consulta 16,98
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Custo de uma consulta de atengao primaria

O custo médio de uma consulta de atencdo primaria foi estabelecido com
base nos custos de uma Unidade de Atengado Basica, ligada ao hospital utilizado
como modelo. A composicdo dos custos estad detalhada na tabela 30, tendo sido

obtido pelo numero de atendimentos para compor o custo meédio.

Tabela 31. Custo médio de atendimento primario em Unidade Basica de Saude

Custo Despesa mensal
(R$ - abr/2007)

Recursos humanos 36391,63
Material de Consumo 2017,72
Depreciagao 1878,07
Higienizacao 5075,82
Manutencao 3603,27
Lavanderia 3527,28
Sistema de Informacao 1761,83
Centro de Materiais Esterilizados 3527,28
Administrativo 2568,42
Despesas de nivel global 4033,77
Custo total mensal da Unidade Basica de Saude 64385,09
Numero de atendimentos no més 3792
Custo médio por consulta 16,98

Custo de um exame anatomopatologico

O custo de um exame anatomopatolégico também foi estabelecido com
base no servigo de anatomia patoldgica do hospital referéncia para este estudo. Na
tabela 32 estdo descritos os custos relacionados a este exame.
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Tabela 32. Custo-médio de um exame anatomopatologico

Custo Despesa mensal
(R$ - set/2006)
Recursos humanos 140767,66
Material de Consumo 11755,40
Depreciagao 3213,46
Higienizacao 4600,23
Manutengéo 5662,29
Administragéo 12596,06
Sistema de Informacao 5285,48
Despesas gerais 3563,17
Despesas de nivel global 3679,65
Custo total mensal do servico de anatomia patologica 191123,40
Numero de exames realizados por més 2956
Custo médio por exame anatomopatologico 64,66

Custo de um exame de bioquimica

O custo de um exame de bioquimica foi estabelecido com base no custo

meédio de um exame realizado pelo centro de custo de bioquimica e imunoensaios

do hospital referéncia para este estudo. Na tabela 33 estdo descritos os custos

relacionados a este exame.

Tabela 33. Custo-médio de um exame de bioquimica

Custo

Despesa mensal
(R$ - set/2006)

Recursos humanos 191159,97
Material de Consumo 248198,4
Depreciagao 1694,28
Higienizacao 405,77
Manutengéo 1029,51
Administragéo 34246,15
Sistema de Informacao 4228,39
Despesas gerais 4440,49
Despesas de nivel global 1887,21
Custo total mensal do centro de custo 487290,17
Numero de exames realizados por més 110678
Custo médio por exame de bioquimica 4,40
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Custo de um exame de hematologia

O custo de um exame de hematologia foi estabelecido com base no custo
médio de um exame realizado pelo centro de custo de hematologia do hospital
referéncia para este estudo. Na tabela 34 estdo descritos os custos relacionados a

este exame.

Tabela 34. Custo-médio de um exame de hematologia

Custo Despesa mensal
(R$ - set/2006)
Recursos humanos 122084,71
Material de Consumo 68614,04
Depreciagao 1278,18
Higienizacao 519,94
Manutengéo 2059,01
Administragéo 15181,70
Sistema de Informacao 1761,83
Despesas gerais 3083,97
Despesas de nivel global 2336,30
Centro de Materiais Esterilizados 984,46
Custo total mensal do centro de custo 217904,14
Numero de exames realizados por més 35545
Custo médio por exame de hematologia 6,13

Custo de uma consulta de uma consulta na emergéncia

O custo para atendimento em emergéncia foi estabelecido com base no
centro de custo “emergéncia” do Hospital referéncia. O direcionador para o rateio do
custo dos atendimentos foi o numero de horas em observacdo mediana de cada
doenca. Em um estudo realizado entre mar¢go e maio de 2005, 3751 atendimentos
de emergéncia no hospital foram estudados. O principal motivo de atendimento foi o
de dor abdominal (relatado em 283, 7,54% dos atendimentos). O numero médio de
horas em observacdo foi o de 14,32 horas em todos os atendimentos com
observacdo. Dos 180 casos de dor abdominal que foram caracterizados, no
momento da alta, como sendo de baixa complexidade, a mediana do tempo de
observacao foi de 6 horas. Na tabela 35 esta demonstrada a composi¢ao dos custos

do centro de custo “Emergéncia”.
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Tabela 35. Centro de custo emergéncia

Custo Despesa mensal
(R$ - set/2006)
Recursos humanos 443.107,26
Material de Consumo 129.349,87
Nutricdo 73.837,47
Farmacia 21.047,72
Depreciagao 5.043,42
Higienizacao 6.895,02
Manutencao 31.914,72
Administragéo 46.110,79
Sistema de Informagao 7.047,31
Arquivo Médico 2.576,84
Despesas gerais 7.443,30
Despesas de nivel global 5.545,60
Centro de Materiais Esterilizados 8.250,93
Lavanderia 12.718,72
Custo intermediario 941.810,82
Custo total mensal do centro de custo 1742699,79
Numero de horas de atendimentos 48730,96
Custo médio por atendimento na emergéncia por hora 35,76

O custo médio de um atendimento em emergéncia por hora foi de R$
35,76. Desta forma, o custo de um atendimento por dor abdominal de baixa
complexidade na emergéncia do hospital estudado foi calculado como sendo de R$
214,56 (reais / setembro de 2006).

Custos do tratamento farmacolégico

Foram pesquisados os custos dos medicamentos mais usados no
tratamento da dispepsia nao investigada, conforme as respostas do questionario de
consumo de recursos descritas acima. O custo destes medicamentos foi avaliado
em relagdo ao pre¢o ao consumidor e o valor para aquisi¢cao pelo setor publico.

Foram avaliados os precos das 196 formas farmacéuticas para uso oral
que foram encontradas a venda do produto omeprazol. O custo mediano por dose
de 20mg foi de 2,19 reais. Entre as 117 apresentagdes de ranitidina, o custo
mediano de 150 mg do medicamento foi de 0,79 reais. Das 113 apresentacdes de
antiacido disponiveis no mercado, o custo mediano de 1 dose (15 ml ou 1
comprimido) foi de 0,83 reais. Entre as 45 apresentagbes de bromoprida, o custo

médio de uma dose de 10 mg foi de 1,18 real. Entre as 13 apresentagbes de
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domperidona, o custo médio encontrado foi de 0,45 reais. O custo mediano de 10
mg de escopolamina, entre suas 37 apresentagdes via oral disponiveis
comercialmente, foi de 0,70 reais. O custo do tratamento de erradicagcdo do
Helicobacter pylori foi avaliado entre 14 opg¢des comercialmente disponiveis. A
mediana dos valores encontrados foi de R$ 138,97.

Para o SUS o valor da aquisicdo foi de: R$ 3,55 para o Hidroxido de
Magnésio, frasco com 150 ml; R$ 0,03 a capsula para o Omeprazol 20mg; R$ 16,16
para a Ranitidina 150mg/10 ml, solugdo oral; R$ 0,83 cada frasco com 20 ml para
Bromoprida 4mg/ml; e R$ 0,38 para cada 1 ml de Escopolamina 20mg/ml (conforme
anexos).

A tabela 36 apresenta uma sintese dos valores dos medicamentos
considerando a aquisigao pelo sistema publico e privado.

Tabela 36. Comparacgao do custo de aquisicdo dos medicamentos na rede privada e
no setor publico

Medicamento Custo de Custo de aquisicao pelo
aquisicao pelo Sistema publico
Sistema privado

Anti-acido (15ml ou 1 comp.) R$ 0,83 R$ 0,35

Omeprazol 20mg R$ 2,19 R$ 0,03

Ranitidina 150mg R$ 0,79 R$ 1,61

Bromoprida 10 mg R$ 1,18 R$ 0,10

Escopolamina 10 mg R$ 0,70 R$ 0,19

Dado que a maioria dos pacientes adquire estes medicamentos por conta
prépria, o custo dos medicamentos incorporado no modelo de analise de decisao foi
o do custo de aquisi¢ao pelo sistema privado menos 40%, a fim de descontar a

margem de lucro e torna-lo comparavel com os demais custos avaliados.

Custo do teste nao invasivo detecgao do H.pylori

Os testes n&o invasivos para deteccdo do Helicobacter pylori, com

sensibilidade e especificidade acima de 90% como a pesquisa do antigeno fecal e o
teste respiratorio da uréia, ndo estdo disponiveis em Porto Alegre pelo Sistema
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Unico de Salde. Seus valores foram estimados da mesma forma que os
medicamentos, subtraindo-se do precgo final de comercializagdo uma margem de
lucro estimada de 40%. O teste respiratério da uréia custa em Porto Alegre R$
203,00 reais, que, descontada a margem de 40%, foi incluida no modelo com o

custo de R$ 121,80 na analise primaria.
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Modelo de Markov

O resumo dos valores utilizados para a constru¢ao do modelo de Markov
pode ser encontrado nas tabelas 37, sobre preferéncias, e tabela 38, sobre custos.

Tabela 37. Preferéncias por estados de saude avaliadas pelo Questionario
WHOQOL

Estado de Preferéncia Limite inferior® Limite Distribuicao
saude superior*®
Dispepsia nao 0,825 0,78 0,95 Beta

tratada (DNT)
Dispesia tratada (1-DNT)*0,75+DNT

DRGE erosiva 0,7049 0,70 0,95 Beta
nao tratada

DRGE erosiva 1 - -

tratada

Ulcera gastrica 0,424 0,4 0,90 Beta
nao tratada

Ulcera gastrica 1 - -

tratada

* Referéncia <cite>11232673</cite>

Os valores de preferéncias foram estabelecidos com base nos 722
pacientes anteriormente descritos. Os intervalos de valores que foram estudados
nas analises de sensibilidade foram determinados com base na revisao da literatura.
Foi considerada uma melhora de 75% nos sintomas nos pacientes com dispepsia
funcional tratada e de 100% nos pacientes com esofagite erosiva e ulcera péptica,
dados baseados nos desfechos utilizados para sumarizar as metanalises sobre os

respectivos temas.
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Tabela 38. Resumo dos custos utilizados no modelo de dispepsia nao

investigada

Recurso Valor bruto Valor Limite Limite Distribuicao
(R$) corrigido* Inferior** Superior***
(R$ Jul/2008)

Custo anualdo 319,74 319,74 159,87 479,61 Lognormal
IBP

Custo anualdo 135,75 135,75 67,875 203,63 Lognormal
tratamento

sem

recomendacao

médica

Custo anual de 69,77 78,4 39,2 117,6 Lognormal
atendimento

de emergéncia

por paciente

com dispepsia

nao

investigada

Consulta 16,98 18,657 9,3283 27,985 Lognormal
médica

Tratamento de 83,38 83,38 41,69 125,07 Lognormal
erradicagcao do

H.pylori

Endoscopia 98,23 110,38 55,19 165,57 Lognormal
digestiva alta

Teste nédo 121,8 121,8 60,9 182,7 Lognormal
invasivo para o

H.pylori

* corregao para reais julho/2008 pelo INPC.
** limite inferior calculado como 50% do valor base

*** limite superior com acréscimo de 50% do valor base

A analise primaria, utilizando-se os valores de tendéncia central das

distribui¢des consideradas, esta apresentada na figura 9 e tabela 39.
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R¥1.500,0 ] * IBP/Endoscopia
R$1.700,0 - ¢ Testar e tratar/IBP
. A Antiacido
R$1.500,04 Endoscopia inicial
=) ! .
E R$1.300,0 - IBP empirico
O 1
R$1.100,0 4
R$900,0 4
R$7000 ——
4 470 Qalys 4 620 Qalys 4770 Qalys
Efetividade

Figura 9. Relacdo de custo-utilidade das alternativas de abordagem da
dispepsia funcional

Duas estratégias, antiacido e inibidor da bomba de prétons isolado foram
dominadas pela estratégia inibidor da bomba de protons empirico seguido de
endoscopia, assim como a estratégia testar e tratar/IBP foi dominada pela estratégia

IBP/Endoscopia. Na tabela 39, estdo as relagdes de custo-efetividade incrementais.

Tabela 39. Relagdes de custo-efetividade incrementais, incluindo opgdes

dominadas
Estratégia Custo Efetividade Custo-efetividade
incremental incremental incremental
(R$) (Qalys) (R$/Qalys)
Antiacido - - (dominada)
IBP empirico - - (dominada)
IBP/Endoscopia - - 149,32
Endoscopia inicial 1132,10 0,043 26.143,69
Testar e tratar/IBP 25,90 0 (dominada)

Analise de sensibilidade de uma via

Foram realizadas analises de sensibilidade de uma via sobre as variaveis

mais caracteristicas do nosso pais. A primeira analise de sensibilidade que foi
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realizada foi sobre a influéncia da prevaléncia do H.pylori sobre o resultado final,

apresentada na figura 10 e tabela 40.
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Figura 10. Evolugéo das relagdes de custo-efetividade a medida que a

prevaléncia do H.pylori aumenta na populagao

Tabela 40. Relacdes de custo-efetividade incrementais, excluindo opg¢des

dominadas, de acordo com a prevaléncia de H.pylori na populagéo

Estratégia Custo incremental Efetividade Custo-efetividade
(R$) incremental incremental
(Qalys) (R$/Qalys)
Prevaléncia de 10%
IBP/Endoscopia - - 145,14
Endoscopia inicial 3.307,30 0,047 56.243,54
Prevaléncia de 26%
IBP/Endoscopia - - 146,36
Endoscopia inicial 2196,26 0,046 47.898,26
Prevaléncia de 42,5%
IBP/Endoscopia - - 147,57
Endoscopia inicial 1771,80 0,045 39278,04
Prevaléncia de 58,75%
IBP/Endoscopia - - 148,78
Endoscopia inicial 1347,36 0,044 30369,08
Prevaléncia de 75%
IBP/Endoscopia - - 927,17
Endoscopia inicial 892,80 0,043 20736,19
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Dentro da analise de sensibilidade de uma via, também foi realizado um
grafico de tornado para explorar as variaveis com maior impacto sobre o resultado

final e avaliar se a analise preliminar € robusta.

E o KRR R ST ST ] B desconto: 0,00 to 0,06
| [ galy DF: 0,78 t0 0,95
7777777 qaly Esofagite: 0,7 to 0,95
IN] prob. de ndo-melhora DF sem tratamento: 0,69 to 0,86
[ prevaléncia: 0,1 to 0,75
) probabilidade de recaida da DF: 0,66 to 0,97
E custo IBP: 159,87 to 479 51
H RR do IBP em esofagite: 0,19 to 0,33
[ aly Ulcera: 0,4t0 03
custo da consulta: 9,33 to 27 98
HFRRrIBP para DF: 0,827 to 0,973
O Prob. de ngo-melhora Esofagite sem tratamento: 0,72 to 0,87
RR erradicagéo DF: 0.86 to 0.94
[ custo EGD: 55,19 to 165 57
RR erradicagéo dlcera: 0,1 to 0.4
ERR PRI esofagite: 0,32 to 0,44
B RR recaida dlcera apds erradicagédo: 0,18 t0 0,39
| | prob. ndo-melhora Glcera sem tratamento: 0,45 to 0,74
O Probabilidade recaida esofagite: 0,77 to 0,83
B RR PPI dlcera: 0,1 ta 0,4
O custo ATB: 41 59 to 12507
N} prob. recaida dlcera sem medicagdo: 0,62 to 067
B costoTesteNIl: 60,9 to 1827
M RR recaida dispepsia com IBP: 0,19 to 0,33
& RR recaida tlcera apos erradicagéo: 0,158 t0 0,22
O custo Emergéncia: 39 2t0 117 6
: custo tratamento sem receita: 67 85 to 203 63
43K AziK ASIK ABIK d?IK ASIK AéK SDIK 51K
Beneficio Monetario Neto (dp=10000)

N

Figura 11. Grafico de tornado mostrando o efeito sobre o resultado da

variagcéo de diversas variaveis incluidas no modelo

A partir deste grafico, as variaveis desconto e preferéncia da dispepsia
funcional foram exploradas. Na tabela 41, podemos ver as relagdes de custo-
efetividade em diversos cenarios de desconto. Pode-se ver que ndo ha modificagao
dramatica nas taxas de custo-efetividade incrementais nas faixas de desconto

consideradas.
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Tabela 41. Relacbes de custo-efetividade incrementais,

dominadas, de acordo com a taxa de desconto considerada

excluindo opgodes

Estratégia Custo incremental Efetividade Custo-efetividade
incremental incremental
(Qalys) (R$/Qalys)
Taxa de desconto de 0%
IBP/Endoscopia - - R$143,13
Endoscopia inicial R$1.155,96 0,048Qalys R$23886,21
Taxa de desconto de 1,5%
IBP/Endoscopia - - R$ 146,21
Endoscopia inicial R$1.143,63 0,046 Qalys R$26143,69
Taxa de desconto de 4,5%
IBP/Endoscopia - - R$152,45
Endoscopia inicial R$1.121,34 0,041Qalys R$27352,40
Taxa de desconto de 6%
IBP/Endoscopia - - R$155,60
Endoscopia inicial R$1.111,26 0,039 Qalys R$28618,37

Tabela 42. Relacbes de custo-efetividade incrementais, excluindo opg¢des

dominadas, de acordo com o valor da preferéncia da dispepsia funcional

Estratégia Custo incremental Efetividade Custo-efetividade
incremental incremental
(Qalys) (R$/Qalys)
Preferéncia de 0,78
IBP/Endoscopia - - R$153,79
Endoscopia inicial R$1.132,11 0,051Qalys R$22198,24
Preferéncia de 0,865
IBP/Endoscopia - - R$145,55
Endoscopia inicial R$1.132,11 0,036 Qalys R$31447,50
Preferéncia de 0,9075
IBP/Endoscopia - - R$141,76
Endoscopia inicial R$1.132,11 0,029 Qalys R$39038,28
Preferéncia de 0,95
IBP/Endoscopia - - R$138,16
Endoscopia inicial R$ 1.132,11 0,022 Qalys R$ 51459,54

Anélise probabilistica

A analise deterministica apresentada nao revela o potencial de interagao

entre as variaveis no momento que seus valores sdo aleatorizados dentro de uma
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distribuicdo de valores plausiveis. O método estocastico permite explorar o grau de
incerteza do modelo. Foram realizadas 10.000 simulacbes de estudos, com suas
variaveis sendo sorteadas dentro do limite inferior e superior considerado.

A figura 12 mostra o grafico da distribuigdo dos pontos dos estudos
hipotéticos que sao obtidos ao realizarem-se as simulagdes.

R$7.3000 ] @ |BP/Endoscopia

R$6.300,0 H Testar e tratar/IEP

R$5.300 0 - @ Antiacido

. @ Endoscopia inicial

o R$4.300,04 .
'] | IBP empirico
=
3 R§2.30004

R$2.300,0 4

RE130004 - .

R$300 0 +———
1.90 Qaly

Efetividade

Figura 12 — Distribuigdo das relagdes de custo-efeitividade das estratégias
consideradas

A melhor maneira de avaliar o resultado desta analise é através da curva
de aceitabilidade, que mostra a probabilidade de determinada estratégia ser custo
efetiva dentro do limiar maximo de disposicdo a pagar por um “galy” adicional
ganho.E determinado pela proporcdo de pontos das 10.000 simulagdes que
permanecem abaixo do limiar de custo-efetividade. A figura 13 mostra a curva de
aceitabilidade das estratégias propostas para o manejo da dispepsia né&o
investigada.
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10 IBP/Endoscopia
094 # Testar e tratar/IBP
084 & Antiacido

Endoscopia inicial
IBP empirico

Proportion Cost-Effective
[}
[8y]
|

5 > > 3

RF0OOK  R$5BK  RHI112K RHIBEK RI224K RI280K RE3IZEK R$H39 2K

Willingness to Pay
Figura 13. Curva de aceitabilidade das estratégias de manejo da dispepsia
nao investigada

Este grafico mostra que, mesmo em sistemas de saude com poucos
recursos, a estratégia de iniciar inibidor da bomba de prétons por 3 meses é
provavelmente a opg¢ao mais custo-efetiva, dominando o ndo acompanhamento
destes pacientes e a terapia empirica com inibidores da bomba de prétons. Tendo-
se uma disposigao a pagar de zero a cerca de 30.000 reais por “Qaly”, a estratégia
de iniciar inibidor da bomba de prétons por 3 meses, permanece como a opgao com
maior probabilidade de ser custo-efetiva. Se a disposigdo a pagar por um “Qaly”
adicional é superior a R$ 40.000,00 reais, as opgdes que investigam a presencga do
H.pylori ja no inicio do tratamento passam a ter um perfil de custo-efetividade

melhor.
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Modelo de decisao

Nossos dados mostram que, em uma area de alta prevaléncia do H.pylori,
e com custos diversos dos encontrados no primeiro mundo, a estratégia
“IBP/Endoscopia” € a alternativa mais custo-efetiva em uma ampla faixa de valores
de disposi¢cao a pagar para a obtengdo de um “qaly” adicional. A principal vantagem
desta alternativa sobre a opcéao testar e tratar € a possibilidade de interrupgao, com
seguranca, do inibidor da bomba de prétons em pacientes dispépticos funcionais em
remissdo. Esta interrupcdo, embora tenha impacto na efetividade do tratamento,
causa uma economia de recursos consideravel, considerando que esta populagao é
a mais numerosa entre os dispépticos ndo investigados. Além disso, permite a
investigacdo e tratamento especifico dos pacientes que n&do melhorarem ou
recairem apos melhora inicial com IBP, possibilitando diagnostico precoce do cancer
gastrico e tratamento de erradicagdo do H.pylori em pacientes ulcerosos e
dispépticos funcionais infectados.

A estratégia de tratamento com antiacidos foi dominada, mostrando que
nao investir no manejo da dispepsia traz um prejuizo em termos de qualidade de
vida, além de prejuizo econbmico, uma vez que o gasto com medicamentos e
consultas a emergéncias torna o custo social do tratamento mais caro que a
estratégia IBP/Endoscopia.

As estratégias “endoscopia inicial” e “testar e tratar” mostraram uma
eficacia semelhante, sendo a diferenga de custo o fator que levou a estratégia testar
e tratar restar dominada. Esta similaridade de eficacia ja foi evidenciada em alguns
ensaios clinicos.'*®'*® O fato de os pacientes serem tranquilizados pelo diagndstico
endoscopico de auséncia de malignidade, n&o incorporado neste modelo,
provavelmente € um fator que deve ser ponderado, e provavelmente explica a
pequena vantagem das estratégias com endoscopia sobre a estratégia testar e tratar
evidenciada em metanalises recentes.'%"®’

A opcado de uso de inibidor de bomba de prétons de forma continua
empiricamente também foi dominada pela alternativa IBP/Endoscopia. Isto ocorreu
devido ao alto custo de manutengao da terapia de inibidores da bomba de prétons

de forma continua. Um ensaio clinico confirmou que a taxa de recorréncia dos
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pacientes submetidos a um periodo curto de IBP ¢ alta, fazendo com que a maioria
dos pacientes permaneca em uso cronico de IBP."? O uso de IBP continuo, mesmo
em pacientes ulcerosos H.pylori positivos, e, em menor grau, pacientes dispépticos
funcionais H.pylori positivos, que em outras estratégias tiveram beneficio duradouro
com a erradicagao do H.pylori, explica em grande parte o custo mais elevado desta
estratégia.

O modelo apresentado é o primeiro modelo de abordagem da dispepsia
ndo investigada realizado no Brasil. Os dados incorporados no modelo foram
predominantemente baseados em resultados préprios, provenientes de uma grande
amostra de pacientes dispépticos ndo investigados de atengado primaria. Os custos,
utilizagdo de recursos e preferéncias foram avaliados, portanto, dentro do estudo, e
nao foram baseados em dados do hemisfério norte. Este foi um aspecto importante,
uma vez que os resultados encontrados foram em muitos pontos diferentes dos
encontrados nos estudos prévios.'*® As proporcdes das etiologias subjacentes em
um dispéptico ndo investigado também foram avaliadas dentro do prorprio estudo.
Isto permitiu controle estrito da populagao de dispépticos ndo investigados incluidos
no modelo, em especial a certeza do preenchimento dos critérios de Roma IlI
(incluindo a exclusdo de pacientes com pirose como principal sintoma) e a
interrupcdo do uso de inibidores da bomba de protons antes da avaliagado
endoscopica, aumentando a confiabilidade da pesquisa do H.pylori e do diagnostico
da doenca do refluxo gastroesofagico, ndo excluida em outros modelos.'**1%3

O modelo mostrou ser bastante robusto. A analise deterministica e a
analise probabilistica mostram um alto grau de confianga nos resultados. A analise
estocastica € um dos pontos fortes deste modelo, e tem a vantagem de fornecer,
para o tomador de decisao, o grau de incerteza das conclusées do estudo. A posse
dos dados primarios teve a grande vantagem de permitir a construgdo de
distribuicdes de variaveis proximas das naturais, representando a realidade. Outra
virtude do modelo foi a de incluir faixas de valores amplos nas distribuigdes incluidas
na analise probabilistica, especialmente para custos e preferéncias, refletindo as
incertezas existentes nestas areas, e, mesmo assim, produzir uma curva de
aceitabilidade com probabilidades elevadas. Outra premissa conservadora incluida
no modelo foi a inclusdo do conceito de melhora permanente e de melhora
temporaria nos pacientes dispépticos funcionais tratados com erradicacdo, em que a
proporgao de pacientes com resposta ao placebo foi incluida em um estado de
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saude com alta taxa de recorréncia dos sintomas. Outrossim, o retardo na realizagao
de endoscopia para aguardar a resposta a inibidor da bomba de prétons foi
responsavel, no modelo, por igualar a potencialidade de sobrevida dos pacientes
com neoplasia gastrointestinal alta ao mesmos niveis dos pacientes sem endoscopia
digestiva alta prevista no manejo dos sintomas, quando outros modelos criam uma
faixa intermediaria de sobrevida para esta situagdo. Silverstein considerou que
pacientes com exame endoscopico inicial ttm uma sobrevida de 2,7 anos, aqueles
com 2 meses de retardo para o exame endoscopico tém uma sobrevida de 2,12
anos e pacientes com retardo de 12 meses t&ém uma sobrevida de 0,73 ano.”®* A
frequencia e impacto do diagndstico precoce do cancer gastrico é mais pronunciado
em paises em desenvolvimento, onde a incidéncia deste tipo de cancer € maior.
Como limitagdes, temos que a histéria natural e eficacia dos tratamentos
foram baseados em dados externos, embora a possibilidade de generalizagdo dos
resultados de estudos clinicos seja bastante superior a capacidade de generalizagao
das avaliagdes econémicas. O horizonte temporal de 5 anos, embora curto para a
cronicidade da doenca, foi o horizonte maximo que consideramos apropriado para a
extrapolacdo dos dados de ensaios clinicos, usualmente com acompanhamento
maximo de 1 ano. Este horizonte temporal é conservador em estimar os resultados
das estratégias que envolvem a erradicagédo do H.pylori, que tem custos iniciais mais
elevados e beneficios a longo prazo. Outra limitagdo do modelo foi o fato de ele n&o
incorporar a diminuigao na incidéncia de ulcera péptica nos pacientes n&o ulcerosos
que erradicaram a bactéria. Além disto, a possivel diminuigdo a longo prazo do risco
de cancer gastrico com a erradicagao do H.pylori também nao foi considerada.
Modelos prévios de tomada de decisdo acerca da dispepsia tém sérias
limitagbes de generalizagdo. No estudo de Spiegel, a probabilidade de doencga
ulcerosa péptica incluida no modelo foi de 23%, enquanto a probabilidade de doenca
do refluxo gastroesofagico subjacente foi de apenas 10%.'"*" O modelo de Barton
inclui pacientes com o principal sintoma sendo pirose. Além disto, o custo da
endoscopia digestiva no modelo é de 450 dolares, marcadamente diferente do
encontrado no Brasil."*® O estudo de Moayyedi incluiu somente pacientes

® enquanto o de Briggs'®

dispépticos funcionais, incluiu apenas pacientes com
tlcera péptica. J&4 o modelo de Laheij"®” ndo incluiu a avaliacdo dos beneficios da
erradicagdo do H.pylori, avaliando apenas a diminuicdo da carga de trabalho no

setor de endoscopia com o uso empirico de inibidor da bomba de prétons antes do
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exame. O modelo de Silverstein'* também nao incluiu erradicagdo do H.pylori no
modelo, além de ter oferecido apenas bloqueadores H2 para os pacientes
dispépticos. Outrossim, o custo da endoscopia digestiva alta no modelo é de 500
dolares. No modelo de Ebell, também nao foram incluidos beneficios da erradicagéo
do H.pylori na dispepsia funcional, o modelo n&o incluiu a possibilidade de uma parte
dos pacientes dispépticos ndo investigados terem origem na doenca do refluxo
gastroesofagico e considerou pacientes com dispepsia de curta duragdo no
modelo.”® O modelo de Offman'® inclui apenas pacientes infectados pelo H.pylori,

0 ¢ focado na

detectados por teste ndo invasivo. O modelo de Sonnenberg'®
erradicagdo do H.pylori sobre a probabilidade de desenvolvimento de doenca
ulcerosa, esofagite e sintomas digestivos altos, ndo incorporando custos. Além
disso, parte da premissa discutivel que a erradicagdo do H.pylori aumenta em 20% a
producdo de acido no estbmago.

Os principais fatores que tornam os nossos resultados diferentes dos
encontrados no primeiro mundo sdo a alta prevaléncia de H.pylori, a diferenga dos
custos dos recursos encontrada no Brasil e a diferente prevaléncia de etiologias
subjacentes. Em populagdes com muito baixa prevaléncia de H.pylori, a efetividade
das estratégias que incluem teste para o H.pylori diminui, e pode explicar os
resultados similares nos ensaios clinicos realizados em paises desenvolvidos
comparando inibidores da bomba de prétons com a estratégia testar e tratar.'#*'%°

A dispepsia funcional é altamente prevalente, assim como o H.pylori,
especialmente em paises em desenvolvimento. Consideramos que, dado o impacto
da prevaléncia do H.pylori sobre as relagdes de custo-efetividade das diferentes
estratégias, e, considerando as diferengas nos custos dos recursos envolvidos no
tratamente desta doenca, o uso da evidéncia produzida em paises desenvolvidos
para guiar diretrizes de tratamento elaboradas para paises em desenvolvimento &
inapropriada.

Ressalte-se ainda que a maior parte dos pacientes dispépticos funcionais
no modelo permanece, ao final de 5 anos, sintomatica, revelando que os

tratamentos disponiveis atualmente ainda estao distantes da eficiéncia almejada.

Estudo da prevaléncia do H.pylori
Nossos resultados mostraram uma taxa de prevaléncia geral do H.pylori
de 62,9% nesta amostra de dispépticos funcionais, sendo os principais fatores
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associados a uma maior prevaléncia foram menor escolaridade, idade e consumo de
chimarrao.

Existem poucos estudos prospectivos de prevaléncia realizados em
adultos em que o método de identificagdo do H.pylori foi o padrédo-aureo para este
diagndstico, ou seja, o exame anatomopatoldgico de amostras gastricas de diversas
regides do estbmago. Além disso, o controle estrito dos medicamentos utilizados nos
ultimos 30 dias € muito importante para a adequada detecgdo do H.pylori, e pode,
entre outros fatores, influenciar a resposta em estudos retrospectivos.
Levantamentos de prevaléncia realizados com sorologia podem n&o diferenciar
corretamente infecgdo prévia de infeccdo atual. As altas taxas de recusa a
participagdo em estudos que utilizaram o teste respiratorio também s&o potenciais
vieses, principalmente ao se considerar que a transmissao do H.pylori possa estar
relacionada a habitos que aumentem a possibilidade de contaminacéo via oral-oral.?®
A amostra foi bem representativa da populagcao de dispépticos funcionais adultos.

Estudo publicado em Cingapura,®’

mostrou que a prevaléncia da infeccdo pelo
H.pylori em dispépticos funcionais pode ser mais alta do que a obtida em pacientes
com outras indicagbes para realizagdo de endoscopia digestiva alta. Desta forma, a
prevaléncia encontrada neste estudo pode ndao ser adequada para estimar a
prevaléncia na populacdo em geral. Outra limitagcdo foi a exclusdo de pacientes
analfabetos, que dada a relagéo inversa entre escolaridade e prevaléncia do H.pylori
encontrada no nosso estudo, poderia reduzir a prevaléncia encontrada em relagao a
da populacgdo. Contudo, acreditamos que a diferenga ocasionada por este fator seja
pequena, pois, embora a influéncia da idade tenha sido estatisticamente
significativa, ela ndo foi numericamente ampla o suficiente a ponto de que a
exclusdo de uma populacédo pequena, como atualmente € a de analfabetos, pudesse
ser decisiva para os resultados.

A brusca variagado de prevaléncia de infecgao pelo H.pylori em relagéo a
faixas etarias, com reducédo a partir dos nascidos na segunda metade da década de
1970 é intrigante. O mesmo achado foi encontrado no trabalho de prevaléncia
publicado em Cingapura, embora naquele pais a prevaléncia geral seja menor.”’
Por outro lado, a menor prevaléncia nos pacientes acima de 60 anos contraria a
hipétese de coorte, em que individuos que tiveram infancia em condi¢ées de menor
saneamento teriam maiores indices de infeccdo. Uma possivel explicacéo para este

fendbmeno seria o maior numero de comorbidades nesta faixa etaria, e desta forma,

-113 -



Discussdo

uma maior consumo de antimicrobianos que poderia diminuir a prevaléncia nesta
populagao.

O numero crescente de evidéncias correlacionando a infecgao pelo
H.pylori com a positividade nos pais, especialmente na méae, nos leva a refletir quais
mudangas ocorridas nesta época podem ter alterada a taxa de prevaléncia de
infeccdo. O fato de ndo haver na literatura correlagdo entre aleitamento materno e
infeccédo pelo H.pylori, nos leva a crer que os outros cuidados maternos, entre eles
preparo dos alimentos e auxilio na alimentacdo possam ser momentos em que a
transmissao ocorre. Nas décadas de 1960 e 1970 foi significativo o0 maior numero de
mulheres que passaram a trabalhar fora de casa, o que talvez tenha diminuido as
oportunidades de transmissao. Além disso, houve aumento na venda de alimentos
industrializados pré-prontos, o que também pode ter papel na redugdo. A
popularizagdo dos televisores coloridos na segunda metade da década de 1970
pode também ter diminuido o contato fisico das criangas com seus pais, irmaos e
amigos, que de alguma forma também pode ter contribuido para esta redugéo.

O fato de haver estudos mostrando relagdo entre agua corrente no
domicilio da infancia e taxa de infecgao levanta a suspeita de que a higienizagdo dos
utensilios domésticos também possa contribuir para a infeccdo pelo H.pylori.'®"1%?
Assim, a popularizagdo de saneantes industrializados domésticos e de esponjas
possa ser outro fator possivel para a reducdo da prevaléncia entre os nascidos na
década de 1970.

O consumo de chimarrao € proprio e caracteristico do Rio Grande do Sul.
O compartilhamento em rodas de chimarrdo de uma unica cuia e bomba, sem
higienizagc&o entre a troca de usuario, trouxe a hipdtese de que, se a transmissao
oral-oral pela saliva existe, usuarios de chimarrao deveriam ter prevaléncias maiores
de infecgao pelo H.pylori. Esta suspeita foi confirmada no nosso estudo, que passa a
ser, dentro de nosso conhecimento, a primeira evidéncia de um fémite especifico
como vetor da transmissao da infecgéo pelo H.pylori.

A transmissdo do H.pylori parece ser multifatorial, ao observarmos que
nao existe um unico fator de risco e sim uma multiplicidade de fatores. O potencial
para vieses de confusdo € muito grande, uma vez que diversos dos fatores de risco
ja estudados estéo interrelacionados. Muitos destes fatores foram avaliados em
diferentes estudos, o que impede a clarificacdo deste tipo de viés através de analise

multivariada.
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Existe a possibilidade de que a transmissdo seja causada por pequenos
habitos, como o compartilhamento de talheres, compartilhamento de copos,
consumo de agua diretamente no recipiente de armazenamento, limpeza de
utensilios de cozinha, contato dos utensilios utilizados para alimentar os bebés com
a mucosa oral dos adultos, e que sido de dificil avaliagdo em estudos
epidemioldgicos retrospectivos. Desta forma, acreditamos que seja necessario um
maior numero de estudos de coorte prospectivos durante a infancia para finalmente
elucidar as principais formas de transmissé&o do H.pylori e assim propor medidas de

controle de transmissao.
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ANEXO I - QUESTIONARIO

O seguinte questionario sera utilizado nas entrevistas telefénicas:

Bom Dia/Boa Tarde, meu nome é , da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. Estamos conduzindo uma pesquisa no Rio Grande do Sul sobre problemas
digestivos e gostariamos de contar com a sua colaboracéo.

QA. O(a) Sr(a). poderia me dizer quantas pessoas residem neste domicilio incluindo vocé?
(ANOTE A QUANTIDADE DE MORADORES)

N° DE PESSOAS

QB. O(a) Sr(a). poderia dizer o nome, idade, dia e més nascimento dessas pessoas?
(COLOCAR O NUMERO DE CAMPO CORRESPONDENTE AO NUMERO DE
RESIDENTES DA CASA)

Nome | Idade Dia Més (ENCERRE SE NAO RESPONDER NOME,
1 2 3 IDADE, DIA E MES DE ANIVERSARIO)
QC. Eu poderia falar com o Sr(a). ? (INSERIR NOME DA CASA COM DATA

DE ANIVERSARIO MAIS PROXIMA)

1. Sim O .1 -PROSSIGA EM Q1

2. N&o se encontra no momentod > - AGENDE MELHOR HORARIO PARA ENCONTRA-
LA

3. Recusa O 3-ENCERRE

‘Bom dia. Meu nome é (diga seu nome). Estou ligando da Ufrgs e estamos
realizando uma pesquisa cujo objetivo & proporcionar uma melhor compreensao de
problemas relacionados a constipacao intestinal/prisdo de ventre e de problemas
relacionados ao estbmago. Sua participagédo € inteiramente voluntaria e n&o serao
obtidos dados de identificagcdo pessoal. Este questionario levara aproximadamente 7
minutos para ser respondido.

SE VOCE NAO CONSEGUIR LEMBRAR OU NAO ESTA BEM CERTO DA
RESPOSTA, APENAS ESCOLHA A MELHOR OPCAO. (IMPORTANTE FAZER
ESTA REFERENCIA)

Vou ler alguns sintomas que qualquer pessoa pode sentir e gostaria que o(a)
Sr(a). me dissesse se teve FREQUENTEMENTE algum ou alguns deles que o(a)
incomodaram

nos ultimos trés meses por pelo menos dois dias em cada semana ou pelo



Anexos

menos por trés semanas, consecutivas ou ndo, dentro deste periodo de tempo (trés
meses).

POR FAVOR, NAO SE SINTA CONSTRANGIDO(A) POIS ALGUMAS PERGUNTAS
SAO FEITAS COMO UM MEDICO OU ENFERMEIRA FARIA A UM PACIENTE.

Q1. O(A) Sr.(a) sentiu dor ou sensagao de vazio na zona do estdbmago?
SiM e, O

Q2. O(A) Sr.(a) sentiu algum tipo de desconforto no estbmago, que nao seja dor,
como estufamento, empachamento, inchume ou sensagéo de estdmago muito cheio
ap6s comer pouco?

SiM e, O

Q3. O(A) Sr.(a) sentiu nauseas ou vontade de vomitar ou vomitos ao longo do
dia?

Q5. Sentiu que, apos terminar uma evacuagao, persistia ainda vontade de evacuar
mais e que ainda havia fezes no intestino para serem eliminadas?

Q7. Teve a sensagao de que, apesar de estar com vontade de evacuar, o seu anus
bloqueava a passagem das fezes?

Q8. Necessitou auxiliar a evacuagdo com os dedos para ajudar a eliminagdo das
fezes?

Q9. Apresentou muco ou catarro junto com as fezes?
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N = T L O - PULE PARA Q14

Q11. Este seu desconforto ou dor melhora ou cessa apds a evacuagao?

Q12. Quando este seu desconforto ou dor abdominal inicia, vocé tem mudanga no
numero usual de evacuagdes (tanto para mais quanto para menos)?

Q13. Quando este seu desconforto ou dor abdominal inicia, vocé tem fezes mais
duras ou amolecidas do que o usual?

Q14. Sem utilizar laxantes vocé tem momentos que tem que ir ao banheiro para
evacuar com sensacéo de urgéncia?

Q15. Sem utilizar laxantes vocé apresenta evacuacado de fezes pastosas ou
liquidas?
SIM e O

Q17. Com que frequéncia evacuou menos que trés vezes por semana nos ultimos
trés meses?

NUIICA .ottt e e ens 04
Pelo menos uma semana por més......................... O -
SEMPIE ..o O -

SIM e, O .
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Q19. Qual(is) o(s) especialista(s) e o numero aproximado de
cada um deles, em fung¢ao do problema?

consultas feitas com

Numero de consultas
1 | Clinico Geral 1 2 3 4+
2 | Ginecologista 1 2 3 4+
3 | Gastroenterologista 1 2 3 4+
4 | Proctologista 1 2 3 4+
5 | Pediatra 1 2 3 4+
6 |Outro  (Especifique) | ) 3 4
7 Nenhum 1 2 3 4+
Q20. Ja usou alguns dos tratamentos a seguir?
1 Modificagdo da Dieta
2 Exercicios fisicos
3 Fibras (medicamentos)
4 Laxantes
5 Medicina Alternativa
6 NENHUMA
QE.Sexo
MaASCUIINO ... O -
FeminiNO ... O -

QF. Qual é o grau de educagdo mais alto que o(a) Sr(a) completou?

Universitario completo ...,
Universitario incompleto/ Colegial completo...........ccc........
Colegial incompleto./ Ginasio completo.............ccceeevvnnnenn.
Ginasio incompleto./ Primario completo ..........cccccvveeeeenen.
Primario incompleto/ Analfabeto.....................cl
RECUSA .

QH.O Sr.(a). pode me dizer a sua ocupagéo?

Empresario/Cargos de Alta DireGa0 ..........ccceeeeeeeeeeeeeneenn.
Profissional Liberal de Nivel Universitario.........................
Cargos de GEeréNnCia.......ccoeeieeeeieeieeeeee e
Operarios/Trabalhos Manuais ...........ccccccceeeeeeiieeeieeeeiiiinnnnn.
Cargos de Nivel TECNICO ...coooiiiei s
Profissionais de Vendas ...........cccccovviiiii
Cargos Administrativos ........ccooooiiiiiiiiiis
Desempregado ...,
Dona de Casa.........ccouuiiiiiiiii e
APOSENTATO... .
Estudante..........ooiiii e,

OUTROS (ESPECIFIQUE:)

U Y
X A~ WO N =

' ' ' ' ' ' ' ' ' ] ' '
N =~ O © 00 N OO O & W N -~
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RECUS A e O -

Ql. Qual é seu estado civil?

Casado(a) ou morando juNtO .......cccccecommniiiiiiiiieeeeieeee O -
SOREITO(@) .. O -
Separado(a) ou divorciado(a) ........ccceeerrriiirrieeeieeiiiieeeeeenn O
VIUVO(8) oottt O 4
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ANEXO II - MODELO DE ANALISE DE DECISAO — MANEJO DA DISPEPSIA NAO INVESTIGADA
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