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RESUMO

A etiologia da dispepsia funcional € desconhecida na maioria dos pacientes.
Presume-se que a causa desta patologia possa estar relacionada com a
infeccao pelo Helicobacter pylori, e a terapia de erradicagcdo da bactéria tém
sido amplamente usada no manejo destes pacientes. A terapia mais utilizada
consiste na administracdo conjunta de um inibidor de bomba de prétons (PPI) e
de dois antibibticos e € chamada de terapia tripla. A metabolizacdo dos PPls e
sua farmacocinética dependem das enzimas do citocromo P450 do figado,
principalmente a S-mefenitoina hidroxilase, que € codificada pelo gene
CYP2C19. Falhas no tratamento de erradicacdo do H. pylori tém sido
relacionadas a polimorfismos do gene CYP2C19. Este trabalho tem como
objetivo verificar as freqténcias alélicas e genotipicas do gene CYP2C19 em
uma amostra de pacientes brasileiros, diagnosticados como dispépticos
funcionais, participantes de um estudo clinico do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre ainda em andamento (“Evolucédo dos sintomas da dispepsia funcional
apds a erradicagdo do Helicobacter pylori em pacientes com diferentes
achados endoscopicos: ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado
com placebo, com 12 meses de seguimento HEROES Trial [Helicobacter
Erradication Relief Of Dyspetic Symptoms]”). Os polimorfismos CYP2C19*2
(NCBI ref. SNP ID rs4244285) e CYP2C19*3 (NCBI ref. SNP ID rs4986893)
foram analisados em 202 pacientes dispépticos funcionais, positivos para a
infecdo pelo H. pylori. Os gendétipos foram determinados através da técnica de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) seguida de clivagem com enzimas de
restricdo. A verificacado dos fragmentos gerados pela clivagem foi realizada por
eletroforese em gel de poliacrilamida. Os resultados obtidos demonstraram
uma freqiéncia maior do gendétipo do metabolizador rapido (HomEM, 78,8%),
seguido do gendtipo heterozigoto (HetEM, 18,7%). Apenas 2,5% dos pacientes
apresentaram gendtipo homozigoto de metabolizagdo lenta (PM). As
frequéncias genotipicas do CYP2C19 na populacdo estudada foram
semelhantes as descritas em outros estudos em populacées caucasoides. A
finalizacdo do projeto HEROES abrira possibilidade de correlacionarmos os
resultados dos genétipos encontrados com o0 sucesso da terapia de
erradicacao do H. pylori e com a sintomatologia da doenca.



ABSTRACT

The etiology of functional dyspepsia is unknown in most patients. It is assumed
that the cause for this pathology may be related with an infection by
Helicobacter pylori, and the bacteria eradication therapy has been widely used
in the management of these patients. The most used therapy consists of the
combined administration of a proton-pump inhibitor (PPI) and two antibiotics,
and is named triple therapy. The PPl metabolism and its pharmacokinetics
depend on the cytochrome P450 liver enzymes, mainly S-mephenytoin
hydroxylase, which is encoded by the CYP2C19 gene. Failures in the H. pylori
eradication treatment have been related to CYP2C19 gene polymorphisms.
This work aims at investigating the allele and genotype frequencies of the
CYP2C19 gene in a sample of Brazilian patients, diagnosed as functional
dyspeptics taking part in an ongoing clinical trial at Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (“Evolution of functional dyspepsia symptoms after the eradication of
Helicobacter pylori in patients with different endoscopic findings: a randomized
controlled trial, 12-month follow-up, double-blind, placebo-controlled HEROES
Trial [Helicobacter Erradication Relief Of Dyspetic Symptoms]’). The
polymorphisms CYP2C19*2 (NCBI ref. SNP ID rs4244285) and CYP2C19*3
(NCBI ref. SNP ID rs4986893) were analyzed in 202 functional dyspeptic
patients, positive for H. pylori infection. The genotypes were determined by
Polymerase Chain Reaction (PCR) followed by restriction fragment lenght
polymorphism assay. The restriction lenght fragments were checked by
electrophoresis in polyacrylamide gel. The results obtained showed a higher
frequency of the extensive metabolizer genotype (HomEM, 78.8%), followed by
the heterozygous variant genotype (HetEM, 18.7%). Only 2.5% of the patients
showed poor metabolizer (PM) homozygous variant genotype. The genotype
frequencies for CYP2C19 in the population under study were similar to those
described in other studies in Caucasian populations. The completion of the
HEROES project will enable us to correlate the results found for the genotypes,
with the success of the H. pylori eradication therapy and with the

symptomatology of the disease.



INTRODUCAO
Dispepsia Funcional

Um ndmero significativo de pacientes com dispepsia crénica ou
recorrente ndao demonstram, na endoscopia, uma causa focal ou estrutural.
Estes pacientes sdo classificados como acometidos de dispepsia funcional
(DF) e pertencem a um grupo de manejo extremamente dificil (Cecil, 2001). A
dispepsia funcional é considerada uma das desordens gastrointestinais
funcionais mais prevalentes, e é definida como a presenca de sintomas que
tém origem na regido gastroduodenal, na auséncia de qualquer doenca
organica, sistémica ou metabdlica, que justifique os sintomas. Os pacientes
dispépticos apresentam pelo menos um desses sintomas: plenitude pés-
prandial, saciedade precoce, queimacdo ou dor epigastrica e, os sintomas
devem estar presentes pelo menos seis meses antes do diagndstico (Tack et
al., 2006).

Frequentemente, a dispepsia é associada a sintomas classicos de
refluxo, em particular pirose (Tack et al.,, 2006). A afeccao mais importante a
excluir é a Ulcera péptica devido a possibilidade de tratamento definitivo.
Infelizmente, o padrao dos sintomas diferencia, de modo insatisfatério, a ulcera
péptica da dispepsia funcional. Na pratica clinica, a Ulcera péptica deve ser
excluida por meio de endoscopia digestiva alta, antes de efetuar um
diagnéstico definitivo de dispepsia funcional (Cecil, 2001). Além disso, 0s
critérios diagnésticos de dispepsia ainda apresentam-se evasivos, assim como
suas qualificacoes tém sido interpretadas diferentemente pelos médicos e
pelos pacientes (Keohane e Quigley, 2007). Nos ultimos 20 anos, a defini¢cdo
de dispepsia funcional apresentou maiores mudancas a partir de 1988, quando
estudos geraram mudancas no entendimento da categorizacdo e das bases
fisiopatolégicas da doenca (Geeraerts e Tack, 2008).

Em 1991, apdés uma abrangente pesquisa na literatura, especialistas
estabeleceram critérios para a definicdo da dispepsia funcional, o Consenso de
Roma I. A partir de entdo, a dispepsia funcional passou a ser definida como dor
ou desconforto no abdémen superior. O desconforto se refere a um sintoma
subjetivo o qual o paciente nao interpreta como dor e se plenamente avaliado,



pode incluir varios sintomas especificos. Estes podem ser descritos como
plenitude no abdémen superior, saciedade precoce, inchago ou nausea (Talley
et al.,, 1999). O Consenso de Roma | também incluiu alguns sintomas de
refluxo como provaveis caracteristicas da DF. Posteriormente, o Consenso de
Roma Il, excluiu pacientes com sintomas predominantes de azia, assim como
com sintomas da sindrome do intestino irritavel (Talley et al., 1999).
Estabeleceu-se também uma subdivisdo da dispepsia funcional em trés tipos:
(1) dispepsia do tipo ulcerosa, caracterizada pela predominancia de dor ou
desconforto na regidao epigastrica; (2) dispepsia motora, que apresenta
caracteristicas clinicas sugestivas de disturbios da motilidade da regiao
gastrointestinal. O desconforto € agravado pela alimentacdo e € comumente
associado a nauseas, vOmitos e saciedade precoce; (3) indeterminado:
pacientes com sintomas que ndo se enquadram nas categorias acima (Talley et
al.,, 1999). O Consenso de Roma Il redefiniu a dispepsia funcional como a
presenca de dor ou queimacdo epigastrica, plenitude pdés-prandial ou
saciedade precoce na auséncia de doenca organica subjacente. A verificacao
concomitante com outras desordens gastricas tais como doenga de refluxo
gastroesofagico e sindrome do intestino irritdvel ndo excluem o diagnéstico de
dispepsia funcional. O Roma Il subdividiu a dispepsia funcional de acordo com
os sintomas, em dois grupos: (1) sindrome do desconforto pés-prandial (PDS,
do inglés, Postprandial Distress Syndrome), caracterizada pela sensacao de
peso no estdbmago e de saciedade precoce, e (2) sindrome de dor epigastrica
(EPS, do inglés Epigastric Pain Syndrome), caracterizada pela dor e sensacéo
de queimacdo na regido epigastrica (Tack et al., 2006; Geeraerts e Tack,
2008).

As queixas relacionadas ao trato digestivo representam um dos relatos
mais comuns na pratica clinica diaria. Dados da década de 80 mostram que, a
cada ano, 70 de cada mil consultas médicas sao devidas a dispepsia,
representando 71% das consultas em gastroenterologia (Oliveira et al., 2006).

Dados precisos relacionados a prevaléncia da dispepsia funcional séao
dificeis de serem calculados, devido a falta de uniformidade no diagnéstico da
patologia. EI-Serag e Talley (2004) observaram, em um estudo de revisdo
sistematica incluindo publicacbes de diversos paises, que a prevaléncia da
dispepsia varia entre 10% a 40% quando usado um critério mais abrangente de



definicdo da doenca que inclui sintomas como azia e regurgitacdo. Quando a
dispepsia é definida somente pela presenca de dor abdominal a prevaléncia cai
para 5% a 12%.

Estudos de base populacional, no Brasil, sobre o tema séo raros. Um
estudo transversal realizado no Brasil por Oliveira et al. (2006) com 3.934
individuos moradores da cidade de Pelotas-RS, entre os anos de 1999 e 2000,
utilizando os critérios do Consenso Roma | e Roma II, demonstrou que a
prevaléncia da dispepsia funcional utilizando o Consenso Roma | foi de 44% e
de dispepsia freqliente 27%. A analise utilizando o Consenso Roma Il reporta a
prevaléncia de 16% para a dispepsia funcional e 8% de dispepsia freqiente. O
conhecimento da prevaléncia da dispepsia funcional pode auxiliar os servigos
de saude a se prepararem para o atendimento de pacientes. Apesar de
benigna, a dispepsia funcional esta incluida no diagnéstico diferencial de
patologias graves, para quais 0s servigcos de saude podem designar recursos,
sem gastos desnecessarios em seu processo de diagnostico (Oliveira et al.,
2006). Um estudo de base populacional de abrangéncia nacional avaliou a
prevaléncia de dispepsia ndo investigada, em todo o Brasil, em 1510 individuos
(Sander et al., 2007). Eles foram submetidos a uma entrevista, por telefone, na
qual se aplicou um questionario de sintomas dispépticos. Através de amostras
foram avaliados individuos de 223 cidades brasileiras, que representaram 83,5
milhdes de habitantes, ou aproximadamente 51% da populacéo de todo o pais.
A idade média da populacdo avaliada foi de 37,6 anos e a prevaléncia de
sintomas dispépticos, segundo os critérios Roma Ill, foi de 40,9%. A
prevaléncia em homens foi de 33,2% e nas mulheres de 45,6%. Individuos
mais jovens, do sexo feminino e com menor escolaridade apresentaram
maiores prevaléncias de dispepsia.

O processo fisiopatolégico da dispepsia funcional é pouco conhecido.
Esta doencga é considerada como sendo parte de desordens funcionais do trato
gastrointestinal (Feldman et al., 1998). Podemos citar como possiveis causas
das manifestacbes dos sintomas da DF a infeccdo pelo Helicobacter pylori,
distarbios relacionados a producdo de acido gastrico, comprometimento da
funcdo motora e sensitiva do estdmago e intestino, distirbios do sistema
nervoso central além da dieta e fatores ambientais (Cecil, 2001). Em individuos
com menos de 55 anos de idade, na maioria dos paises ocidentais, o cancer é



uma forma extremamente rara de dispepsia. De modo global, o cancer gastrico
€ detectado apenas em cerca de 1% dos pacientes com dispepsia de
instalacdo recente. Entretanto, € importante considerar a possibilidade de
neoplasia como causa de dispepsia, visto que o diagndstico tardio pode afetar
adversamente o prognostico (Cecil, 2001).

A primeira linha de diagnéstico da dispepsia é a endoscopia do trato
digestivo alto. Permite visualizacdo direta de Ulceras pépticas, esofagites
erosivas e cancer gastrico, com grande acuracidade no diagnostico. Por meio
da endoscopia também sao colhidas amostras de tecido para bidpsia e
determinacao histoldégica da presenca do H. pylori. As desvantagens deste
exame incluem um custo inicial alto e o risco, porém baixo, de complicacdes
inerentes ao procedimento. Em comparacdo com radiografia contrastada com
bario, possui indiscutivel aumento na confiabilidade (Health and Public Policy
Committee, American College of Physicians, 1985).

Em 2004, o Instituto Nacional de Exceléncia Clinica (NICE) em manejo
da dispepsia em adultos, recomendou que, como primeira linha de cuidados,
fosse administrado aos pacientes dispépticos tratamento empirico com
inibidores de bomba de prétons ou que fosse adotada a conduta de testar e
tratar da bactéria, visto que existem varias evidéncias de melhor custo-
beneficio. NICE também propds que o0 manejo inicial de pacientes com
predominio de dor epigastrica ou de pacientes com predominio de azia deveria
ser 0 mesmo, apesar de levar em conta de que ambos os sintomas nédo sao
indicativos, necessariamente, desta mesma patologia (Nacional Institute for
Clinical Excellence, 2004).

Helicobacter pylori

Em 1983, Warren e Marshall, dois investigadores australianos,
reportaram o isolamento de microorganismos espirais em bidpsias da mucosa
de pacientes com gastrite crénica e com Ulcera péptica. Estes microorganismos
foram denominados Campylobacter pyloridis (Schulman e Moel, 1983) e,
posteriormente, receberam o nome de Helicobacter pylori (Marshall, 1983). O
H. pylori € um microorganismo microaerofilico Gram-negativo, com crescimento

lento e alta motilidade (Marshall, 1983). Possui como caracteristica bioquimica



produzir urease em abundancia. Esta enzima parece ser crucial para o inicio da
colonizagdo e é um importante marcador indireto da presenca da bactéria
(Marshall, 1983). A infeccao pelo H. pylori pode ser diagnosticada por testes
realizados a partir de biodpsias obtidas na endoscopia, considerados métodos
de referéncia para o diagnéstico e monitoramento do tratamento de
erradicacdo. Os mais utilizados sé@o a histologia, a cultura e testes rapidos da
urease (de Boer, 1997). Como a urease somente é produzida pelo H. pylori, a
presenca de atividade para esta enzima na bidpsia pode ser considerada uma
prova da presenca da infeccédo (de Laat e de Boer, 2001). Este teste possui a
vantagem de ter grande reprodutibilidade e menor custo quando comparado a
cultura e a histologia (de Laat e de Boer, 2001). Também podem ser aplicados
para o diagndstico, testes sorolégicos, antigeno fecal, teste expiratério da uréia
e testes moleculares (de Boer, 1997).

A bactéria H. pylori possui distribuicao universal, sendo considerada a
causa de infeccao cronica mais freqiente em humanos (Cave, 1996; 1997).
Estima-se que cerca de 60% da populacédo global estejam acometidos por este
microorganismo (Cave, 1996; 1997). Os principais fatores de risco sao o status
socioeconémico da familia durante a infancia, a auséncia de agua encanada e
as condicoes sanitarias precarias (Fiedorek et al., 1991; Mendall et al., 1992). A
infeccdo pelo H. pylori ocorre primariamente durante a infancia; somente 0,3%
a 0,5% dos adultos se tornam infectados ao ano (Parsonnet et al, 1992). A
taxa de incidéncia em paises em desenvolvimento é significativamente maior
quando comparada aos paises industrializados. No Brasil, Oliveira et al. (1994)
registraram a incidéncia de 4% ao ano em criancas de Belo Horizonte. Caso
nao tratada, a infeccdo pode permanecer por décadas e, provavelmente, por
toda a vida do individuo. Esses dados sao relevantes, pois estudos
demonstram que o tempo de duracao da infeccao esta diretamente relacionado
ao desenvolvimento de patologias associadas, particularmente, a doenca
ulcerativa péptica e o carcinoma gastrico (Bourke et al., 1996; Logan, 1999).
Varias evidéncias apontam para o papel do H. pylori na patogénese do
carcinoma gastrico. Em 1994, a bactéria foi classificada como carcin6geno do
tipo 1 para cancer de estbmago pela International Agency for Research on
Cancer (Kodaira et al., 2002).



Helicobacter pylori e dispepsia funcional

O papel do H. pylori na dispepsia funcional ainda nao esta definido
(Talley, 2001; O’Morain, 2006). Varios estudos clinicos de grande porte
avaliaram os resultados, a longo prazo, da terapia de erradicagdo do H. pylori
com resultados mistos (Cecil, 2001). Alguns estudos demonstram nao haver
evidéncias de uma relacao causal entre H. pylori e dispepsia funcional, somado
ao fato de que ainda ndo se tenha um consenso entre os pesquisadores acerca
do mecanismo fisiopatolégico da dispepsia (Delaney, 1995; Cinar et al., 2004).
Moayyedi et al. (2001), concluiram em artigo de revisdo sistematica que a
terapia de erradicacdo do H. pylori reduz de forma efetiva os sintomas em
pacientes com dispepsia funcional. O impacto nos sintomas apresentou-se
estatisticamente significativo, porém o efeito do tamanho foi pequeno, e a
maioria dos pacientes dispépticos H. pylori positivos ainda apresentaram os
sintomas depois da erradicacdo da bactéria. Os autores ainda consideram o
tratamento vantajoso em relacao ao custo-beneficio dependendo da disposicao
dos definidores de politicas publicas em saude em pagar para curar a
dispepsia. A presenca do H. pylori é fortemente associada com gastrite antral,
porém a presenca de gastrite e duodenite ndo € preditiva da presenca de
sintomas dispépticos (Delaney, 1995). Por outro lado, outros autores sugerem
uma relacao causal entre infeccao pelo H. pylori e dispepsia funcional, uma vez
gue encontraram em seus estudos um decréscimo nos sintomas nos pacientes
que erradicaram a bactéria (Malfertheiner et al., 2003).

Gisbert et al. (2004) realizaram um estudo prospectivo com pacientes H.
pylori positivos com o objetivo de verificar se a terapia de erradicagéo
representava maior alivio dos sintomas dispépticos em relacdo a terapia de
controle com inibidores da bomba de prétons (PPls, do inglés pump proton
inhibitor) e se a cura da infeccdo significava a melhora dos sintomas de
dispepsia. Os resultados demonstraram nao haver diferencas em relacao a
melhora dos sintomas entre o grupo cujo sucesso da terapia de erradicacao foi
obtido, e o grupo que nao erradicou a bactéria apos ser submetido ao mesmo
tratamento. A conclusdo dos autores foi de que a cura da infeccao pelo H.
pylori ndo pode ser considerada como a principal conduta preditiva da melhora

dos sintomas de dispepsia funcional. Com resultados semelhantes, Koskenpato



et al. (2001) estudaram 151 pacientes dispépticos infectados pelo H. pylori
randomizados e também nao verificaram melhora dos sintomas entre os
pacientes tratados com antibiéticos e PPIs e os que receberam placebo e PPls.

Por outro lado, estudos descrevem que os sintomas dispépticos também
decresceram em pacientes sem erradicacao de H. pylori (Moayyedi et al., 2001;
Talley, 2003; Cinar et al., 2004). Percebe-se, entdo, um desacordo em relacao
ao beneficio da erradicacao da bactéria em relacdo a melhora dos sintomas do
paciente; embora estudos em grandes populagdes demonstrem que o H. pylori
€ encontrado com freqiiéncia em pacientes com dispepsia funcional (O"Morain,
2006). Além disso, como a Uulcera péptica regride e reincide, existe a
possibilidade de que, no momento da endoscopia a Ulcera nao esteja presente
e 0 paciente seja diagnosticado com dispepsia ndo-ulcerosa embora a bactéria
seja detectada (McNamara et al., 2000). O tratamento para erradicacao do H.
pylori resulta em cura permanente da Ulcera péptica enquanto 60%-80% dos
pacientes reincidem da doenca no periodo de um ano se tratados somente com
drogas anti-secretorias (Lee et al., 2000).

A primeira linha de terapia para a erradicagdo do H. pylori consiste na
administracdo de PPl ou citrato de bismuto ranitidina, associados aos
antibiéticos amoxicilina e claritromicina (Malfertheiner et al., 2002; Guliter et al.,
2005; O’Morain, 2006). Terapias combinando os antibiéticos e PPl sdo as mais
usadas, especialmente em pacientes com Ulcera, por resultar em um rapido
alivio sintoméatico, melhora endoscdpica, além de efeitos bacteriostaticos (Hunt,
1996). Os componentes dos PPIs e suas propriedades anti-secretérias facilitam
a eficacia dos antibiéticos de varias formas. Eles reduzem a labilidade em pH
acido destes medicamentos, aumentando suas concentracdes no suco gastrico
e também a sensibilidade do H. pylori aos antibidticos (Erah et al., 1997; Scott
et al., 1998). Claritromicina, um antibiético macrolidico, possui um espectro
antimicrobiano similar ao da eritromicina, porém é melhor absorvido, possui
melhor estabilidade ao acido e maior indice de penetracdo. A amoxicilina é
frequentemente utilizada como antibiético de escolha na erradicagdo do H.
pylori por ndo desenvolver resisténcia. Embora o metronidazol também seja
utilizado na combinagdo com outros agentes na erradicacdo da bactéria, o seu
amplo uso em outros processos infecciosos como os ginecolégicos, acarretou

em um aumento da resisténcia do H. pylori para este antibiético. Este



fenbmeno consiste em uma das maiores causas de falha na terapia de
erradicacdo do H. pylori e 0 mecanismo exato pelo qual isto ocorre permanece
nao esclarecido (Yeh et al.,, 2002). Devido as vantagens mencionadas e ao
indice relativamente baixo de efeitos colaterais em comparacdo aos regimes
contendo metronidazol ou citrato de bismuto ranitidina, a combinagcdo PPI-
amoxicilina-claritromicina constitui a terapia de escolha mais utilizada na
maioria dos paises (Crean et al., 1994).

Com relagcdao ao tempo de terapia, estudos sugerem um curso de
tratamento de pelo menos 10 dias, além de atentarem para o cumprimento do
regime de forma adequada pelo paciente. Fatores como fumo e baixo grau de
instru¢do educacional contribuiriam para um baixo indice de sucesso do
tratamento (O’Morain, 2006). Os principais efeitos colaterais observados sao
nausea, vomito, diarréia, dor epigastrica além de casos de resisténcia aos
antimicrobianos (Guliter et al., 2005).

A conduta de testar e tratar o H. pylori em uma grande variedade de
doencas do trato gastrointestinal alto, como a dispepsia funcional, constitui um
bom exemplo de aplicagcao de analises econémicas nas intervengcées médicas,
levando em conta que possuem um consideravel impacto na quantidade de
consultas médicas, aumento de gastos em atendimentos e manutencdo de
qualidade de vida destes pacientes (Chang, 2004; Moayyedi, 2007). Estima-se
que 500 milhdes de libras sdo gastos pelo sistema de saude na Inglaterra ao
ano, com dispepsia, e que 450.000 pacientes facam endoscopia do trato
gastrointestinal alto no mesmo periodo (Delaney e Moayyedi, 2006). A relacao
custo-beneficio para o0 manejo da dispepsia tem sido amplamente revista em
diversos estudos randomizados (Moayyedi et al., 2001; Delaney et al., 2008).
Delaney et al. (2006) apresentaram um modelo econébmico que considerou que
a estratégia de testar a presenca da bactéria H. pylori e posteriormente trata-la
traria mais beneficios ao paciente e apresentaria vantagens econémicas. Os
autores descreveram uma razao de custo-efetividade incremental de 63 libras
esterlinas por més livre dos sintomas por 5 anos, quando comparado com o
uso intermitente de inibidores de bomba de prétons. Dentro desta perspectiva,
outros estudos consideraram, através de seus resultados, que a opg¢ao/decisao
de testar e tratar a bactéria consiste em uma importante alternativa ao

procedimento endoscopico precoce neste tipo de paciente (Moayyedi, 2007).



Entretanto, em quais circunstancias “testar e tratar” apresenta-se como a
primeira linha de conduta mais adequada para esta patologia ainda nao esta
clara (Delaney et al., 2008). Os mesmos autores verificaram em um estudo
randomizado, que incluiu 699 participantes, que nao houve diferencas
significativas relacionadas aos sintomas dispépticos entre o grupo de pacientes
testados e tratados para o H. pylori e o grupo de pacientes nos quais
administrou-se apenas supressao acida (Delaney et al., 2008). Outro estudo
realizado na Dinamarca, randomizou participantes dispépticos em dois grupos.
Aos primeiros 222 pacientes foram administrados PPIs e o segundo cujo aos
250 pacientes além da administragéo inicial de PPls, foram testados e tratados
para o H. pylori. Assim como na pesquisa anterior, ndo foram encontradas
diferengas significativas nos sintomas e nos custos. Por outro lado, verificou-se
que em um subgrupo de pacientes infectados com o H. pylori e que
erradicaram a bactéria ap6s tratamento, apresentaram durante menos dias os
sintomas da dispepsia, quando comparados com pacientes nao infectados
(Jarbol et al., 2006). Tanto Delaney et al. (2008) quanto Jarbol et al. (2006),
chegaram a resultados semelhantes a outros grupos de estudo que utilizaram
placebo no tratamento de erradicagdo dos pacientes H. pylori positivos,
encontrando um beneficio significativo em favor do tratamento de erradicagéo
associada a supressao acida (Stevens e Baxter, 2001; Chiba et al., 2002). Isto
ocorre devido a necessidade do uso continuado de supressao acida para alivio
dos sintomas, na terapia com PPIs, enquanto a terapia de erradicacdo exige
um curso de uma semana de antibiéticos que reduziriam os sintomas
dispépticos por até um ano (Moayyedi et al., 2003). Moayyedi (2007) sugere
que a terapia de erradicacdo do H. pylori traz beneficios econémicos a longo
prazo, por beneficiar ndo somente pacientes diagnosticados como dispépticos
funcionais, assim como pacientes com dispepsia nao diagnosticada e

portadores de Ulcera péptica.
Farmacogenética
Variabilidade na resposta as drogas € observada em todas as areas da

medicina. Na Inglaterra, foi estimado que aproximadamente 7% dos pacientes
sao afetados por efeitos adversos aos medicamentos. Estes fendmenos



resultam na necessidade de 400 Ileitos em hospitais e custam
aproximadamente 380 milhdes de libras por ano (Wiffen et al., 2002). Em 1994,
cerca de 2.216.000 de pacientes hospitalizados nos Estados Unidos sofreram
algum efeito colateral grave, resultando em aproximadamente 106.000 mortes,
fazendo com que efeitos colaterais a medicamentos constituissem entre a
quarta e sexta causa de morte nos Estados Unidos (Lazarou et al., 1998).
Percebe-se que o regime usado de “uma dose para todos” ndo é o ideal para
0s pacientes assim como nao é custo-efetivo para os servicos de saude. Com
multiplas estratégias de tratamento farmacoldgico disponiveis para varias
doencas, a farmacogend6mica relaciona-se a procura de bases hereditarias
para diferencas inter-individuais na respostas aos farmacos com o objetivo
fundamental de personalizar a escolha da terapia, reduzir a incidéncia de
efeitos adversos e aumentar a eficacia do tratamento (Evans e McLeod, 2003;
Marsh e McLeod, 2004, 2006).

Fatores farmacogenéticos operam tanto em niveis farmacocinéticos
como farmacodinamicos, os dois componentes da curva dose-resposta de uma
droga. A influéncia de fatores genéticos na resposta as drogas foi associada
primariamente com enzimas metabolizadoras destas substancias. Esta
evidente que a maioria das enzimas metabolizadoras sdo expressas
geneticamente em formas variadas, 0 que determina alteracbes em suas
propriedades funcionais (Shah, 2005). Existe grande variabilidade no DNA
entre os individuos. Polimorfismos de um uUnico nucleotideo equivalem a mais
de 90% das variagdes genéticas no genoma humano. O restante das variacdes
€ causado por insercdes e delecbes, repeticdes in tandem e microssatélites
(Marsh e McLeod, 2006). Com a conclusdo do projeto genoma humano e a
primeira fase do mapa de haplétipos desenvolvido a partir do Hap Map
Consortion, uma riqueza de informacdes acerca destes polimorfismos tornou-
se disponivel publicamente em banco de dados (Lin e Wu, 2005; Marsh e
McLeod, 2006). Existem variantes em alguns genes reconhecidamente
relevantes para a resposta farmacolégica. As variantes ocorrem em genes que
s&0 o0 alvo das drogas ou em enzimas envolvidas na metabolizagdo do farmaco
ou ainda um de seus principais metabdlitos (Goldstein et al., 2003).

A farmacogendmica constitui um ganho na medicina personalizada, uma

mudanca na mentalidade de “uma droga para todos” para “a droga certa para o



paciente certo na dose e tempo corretos” (Marsh e McLeod, 2006). Isto nédo
significa que cada paciente sera tratado diferentemente de qualquer outro, uma
condigdo economicamente inviavel. Ao invés disso, pacientes serdo divididos
em grupos por constituicdo genética e outros marcadores que possibilitam
prever condicdo da doenca e resultado de tratamento. Para a terapia
farmacolégica é necessario avaliar todo o leque de resposta ou toxicidade.
Pode-se esperar uma tendéncia de crescimento na relacdo de langamento de
drogas novas com marcadores diagnosticos, na sua maioria, genéticos, para
melhorar o resultado de tratamento para pacientes individualizados -
caracteristica da medicina personalizada (Sadee e Dai, 2005).

Conforme descrito anteriormente, protocolos de tratamento para a
erradicagédo do H. pylori consistem no uso de um inibidor de bomba de prétons
combinado com dois antibidticos (Malfertheiner et al., 2002; Guliter et al.,
2005). A metabolizagdo dos PPls e sua farmacocinética dependem das
enzimas do citocromo P450 do figado, principalmente a S-mefenitoina
hidroxilase, que é codificada pelo gene CYP2C19 (Furuta et al, 2004).
Diferencas no metabolismo dos PPIs podem resultar de variagdes alélicas do
gene CYP2C19. Diversos alelos foram descritos, mas dois deles sdo os mais
estudados (CYP2C19*2 e *3). Estes alelos foram associados com uma
deficiéncia na atividade enzimatica quando comparados com o alelo do tipo
selvagem CYP2C19*1. O alelo CYP2C19*2 é resultado da uma substituicao de
um unico par de base (guanina-adenina) no éxon 5 do CYP2C19, que causa
um sitio de processamento (splice) aberrante e consequiente formagédo de uma
proteina nao funcional (de Morais et al.,, 1994; Sapone et al., 2003). O alelo
CYP2C19*3 é resultado da substituicdo de uma adenina por uma guanina na
posicao 636 do éxon 4 do gene, que resulta em um cdédon de parada prematuro
(de Morais et al., 1994). A analise conjunta da presenca dos alelos CYP2C19*2
e CYP2C19*3 permite a classificacdo dos individuos em trés gendétipos
(Sapone et al., 2003). O gendtipo mais comum é o metabolizador rapido em
homozigose (HomEM, do inglés homozygous extensive metabolizer) que
possui dois alelos normais (ndo mutados). HomEMs produzem a enzima em
abundancia e metabolizam o PPl em niveis maiores limitando a
biodisponibilidade da droga o que resulta na diminuicdo de sua eficacia anti-
secretéria. O gendtipo heterozigoto para o metabolizador rapido (HetEM, do



inglés heterozigous extensive metabolizer) contém um alelo normal e um alelo
mutado, resultando no comprometimento da produgdo da enzima e portanto
uma metabolizagdo mais lenta do PPl. No gendétipo homozigoto de
metabolizacdo lenta (PM, do inglés poor metabolizer) ambos os alelos séo
mutados, 0 que resulta em niveis ainda mais baixos de metabolizagdo do PPI
garantindo maior biodisponibilidade e um subseqlente aumento da eficacia
antisecretéria (Oh et al., 2009, Zhao et al., 2008). A distribuicdo demografica
dos gendtipos varia entre as diferentes etnias e entre continentes. Frequéncias
menores de PM foram encontradas em populacdes caucasianas (1,8%-2,8%) e
negroides (3,8%) quando comparadas as asiaticas (14,0%-14,3%),
especialmente na populacdo japonesa (21%) (Desta et al, 2002). Nao
surpreende, portanto, que grande parte das investigacbes acerca da
dependéncia dos gendtipos CYP2C19 nos niveis de erradicagdo do H. pylori
seja realizada no Japao (Zhao et al.,2008, Furuta et al.,, 2001). Conforme ja
citado anteriormente, varios estudos demonstraram que os indices de cura da
infeccdo pelo H. pylori séo menores nos individuos com alelos do tipo
selvagem para o CYP2C19 (wt/wt, individuos HomEM) comparados com
variantes homozigéticas (mt/mt, individuos PM) ou heterozigéticas (mt/wt,
individuos HetEM) (Furuta et al., 2001; Isomoto et al., 2003). Entretanto, ainda
nao esta claro em que momento estes achados sao relevantes somente para a
populacao asiatica ou em regimes de eficacia limitada como a terapia dupla
(PPl/amoxicilina) (Schwab et al., 2004). Além disso, devido ao fato de que em
pacientes caucasoéides o gendtipo heterozigético (HetEm) do gene CYP2C19
apresenta-se com muito maior frequéncia (aproximadamente 30%) do que o
genodtipo PM (aproximadamente 3%), este panorama gendmico pode ser
clinicamente relevante (Schwab et al., 2004).

Dado que a secrecdo acida do estdmago influencia na propriedade dos
antibiéticos (Goddard et al., 1996; Erah et al., 1997), as diferencas relatadas
nas propriedades dos PPls relacionadas aos polimorfismos no CYP2C19
sugerem que a genotipagem poderia ser usada como ferramenta na otimizacéao
da terapia de erradicacao do H. pylori. Dickson e Stuard (2003) reportaram que
a eficacia anti-secretdria dos varios tipos de inibidores de bomba de prétons é
afetada pelo polimorfismo no gene CYP2C19, em varios graus, com o

omeprazol sendo mais afetado e nao encontrando efeitos do polimorfismo



sobre o lansoprazol e rabeprazol. Padol et al. (2006) realizaram uma meta-
analise, na qual foram incluidos 17 estudos que tratavam do papel do gendtipo
CYP2C19 na terapia de erradicacdo do H. pylori em diversas patologias
relacionadas ao trato gastrointestinal. Estes autores verificaram que na analise
de todas as taxas de erradicacdo descritas nos artigos, independentemente do
PPl usado, ndo houve diferencas significativas entre os genétipos PM e HetEM.
Por outro lado, foram percebidas diferengas significativas entre os genétipos
HomEM e PM. Em uma sub-anélise dos diversos PPls utilizados, percebeu-se
que terapias duplas e triplas com o omeprazol favoreceram de forma
significativa um aumento nos indices de erradicagao do H. pylori em individuos
PM comparados a HetEM, sendo esta diferenca ainda maior quando
comparados aos genétipos HomEM (Padol et al., 2006).

O impacto do polimorfismo no CYP2C19 nos indices de erradicagao do
H. pylori nas populacbes estudadas na meta-analise de Padol et al. (2006)
demonstrou ser clinicamente relevante em pacientes que utilizam o omeprazol
como componente da terapia dupla e tripla. A escolha do PPl e de sua
respectiva dose, de acordo com as variacobes do gendtipo CYP2C19,
apresenta-se como um possivel instrumento em uma abordagem mais pratica

para garantir o sucesso da terapia.



JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

A dispepsia funcional é uma doenca de grande impacto médico e
econbmico, devido a sua alta prevaléncia na populacdo. As causas desta
patologia, assim como o manejo dos pacientes, sdo objetos de controvérsia
entre especialistas. A bactéria H. pylori € apontada como uma das causas da
dispepsia e sua erradicacado, em terapias combinando antibiéticos e inibidores
da bomba de prétons, é aplicada, na pratica clinica, para o alivio dos sintomas
e de forma preventiva de outras complicagbes gastricas. Acredita-se que as
variagdes nos indices de erradicacao do H. pylori entre os pacientes, dentre
outros fatores, possam estar relacionados com a variabilidade genotipica no
gene CYP2C19, o que influencia diretamente na metabolizacdo e, portanto, na
farmacocinética dos medicamentos.

Dentro deste contexto, este estudo tem como objetivos:

- descrever as frequéncias alélicas e genotipicas do gene CYP2C19 em
pacientes com dispepsia funcional.

- correlacionar os genoétipos do gene CYP2C19 com o sucesso da
terapia de erradicagao do H. pylori.

- correlacionar os genoétipos do gene CYP2C19 com a melhora nos

sintomas clinicos.



MATERIAIS E METODOS

Individuos

Foram analisados pacientes com dispepsia funcional, participantes do
estudo clinico “Evolucdo dos sintomas da dispepsia funcional apés a
erradicacao do Helicobacter pylori em pacientes com diferentes achados
endoscépicos: ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado com
placebo, com 12 meses de seguimento HEROES Trial (Helicobacter
Erradication Relief Of Dyspetic Symptoms)” do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA; Protocolo n® 05-422 do Grupo de Pesquisa e Pds-Graduacgao).
Este projeto possui como autores Luis Edmundo Mazzoleni, Carlos Fernando
Francesconi e Guilherme Becker Sander.

Os pacientes do estudo foram avaliados no momento de inclusédo
(basal), 4, 8 e 12 meses apds término dos medicamentos da pesquisa. O
presente estudo encontra-se em andamento, com o acompanhamento dos
ultimos pacientes previsto para junho de 2009. Nesta data sera realizada a
revelacdo do tratamento prescrito a cada paciente. Desta forma parte dos
procedimentos clinicos descritos a seguir ja foram realizadas em alguns
pacientes, mas nao na totalidade da amostra (principalmente as analises
realizadas aos 12 meses).

Conforme determinado no estudo clinico do HCPA os critérios de
inclusdo e exclusao foram os seguintes:
Critérios de inclusao: foram incluidos pacientes com mais de 18 anos de
idade, que preenchiam os critérios clinicos de dispepsia funcional segundo o
Consenso Roma lll,; que incluiam um ou mais dos seguintes sintomas: A.
Plenitude pés-prandial desconfortavel; B. Saciedade precoce; C. Dor
epigastrica ou queimacao epigastrica. Os pacientes ndo podiam apresentar
nenhuma evidéncia de doengas estruturais (incluindo analise por endoscopia
digestiva alta) que pudessem explicar os sintomas. Os pacientes foram
classificados de acordo com os seus sintomas em Sindrome do desconforto
pés-prandial (SIDEPP) e Sindrome da dor epigastrica (SIDE). Foram

permitidas endoscopias normais ou apenas com gastrites conforme a



classificacdo endoscopica de Sydney (Tytgat, 1991). Para inclusdo os
pacientes deviam ter a confirmagao histolégica do H. pylori pelos métodos da
hematoxilina e eosina (H&E) e Giemsa e positividade do teste rapido da
urease. Presenca do H. pylori foi definida pela positividade em ambos os
testes. O estudo considerou gastrites endoscépicas como parte da DF,
seguindo as recomendacgdes dos Consensos Roma I, Roma Il e Romal lll.
Critérios de exclusao: foram excluidos pacientes com as seguintes
caracteristicas:

- Pesquisa histolégica negativa para H. pylori, analisada pelo
menos por 2 patologistas especializados, utilizando as coloracdes
de hematoxilina e eosina e Giemsa, ou negatividade do H. pylori
no teste rapido da urease.

- Doenca presente ha menos de 6 meses, e/ou auséncia de
sintomas dispépticos nos 3 meses antecedentes a avaliacdo para
inclus@o no estudo.

- Pirose ou regurgitacao sendo os Unicos ou 0s principais sintomas.

- Sintomas exclusivos da Sindrome do Intestino Irritavel.

- Passado de Ulcera péptica.

- Passado de cirurgia esofagica ou gastroduodenal.

- Tratamento prévio para o H. pylori.

- Utilizagcdo de antibidticos ou sais de bismuto nas ultimas 4
semanas, inibidores da bomba de prétons (IPP) nas 2 semanas
ou bloqueadores H2 nos 7 dias antecedentes a endoscopia
digestiva alta inicial.

- Achados endoscopicos que pudessem justificar a presenca de
sintomas gastrintestinais, tais como esofagite, eséfago de Barrett,
doenca péptica ulcerosa, neoplasia gastroesofagica, ou alteracao
anatdmica cirdrgica do trato gastrintestinal superior.

- Diagnéstico prévio de doengas sistémicas ou uso de
medicamentos que, reconhecidamente, interferem na motilidade
ou sensibilidade do trato gastrintestinal alto e que possam
desenvolver sintomas dispépticos, direta ou indiretamente
(através do seu tratamento), tais como diabete mellitus, esclerose

sistémica progressiva, tireoideopatias, dentre outras.



- Manifestacées clinicas de doencas organicas (“sinais de alerta”):
anorexia, disfagia, sangramentos, perda ponderal superior a 10%
do peso corporal e anormalidade no exame fisico sugestivas de
doencas organicas.

- Presenca de comorbidades significativas (hepatopatias,
cardiopatias, nefropatias e neuropatias).

- Histéria de alergia as drogas utilizadas no estudo.

- Gestacao (diagnéstico prévio) ou mulheres em idade fértil que
nao utilizavam métodos contraceptivos seguros.

- Nivel intelectual reduzido que inviabilizasse adequada
compreensao dos objetivos do estudo.

- Nao aceitacao em participar do estudo e/ou em assinar o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

Métodos

Variaveis clinicas analisadas nos pacientes

O delineamento do estudo, randomizacao dos pacientes, avaliacdo das
variaveis endoscopicas, avaliagdo do H. pylori e das variaveis histologicas,
avaliacao dos sintomas e do uso de medicacdes, seguimento de variaveis
clinicas e medidas de desfechos analisados nos pacientes participantes do
ensaio clinicos HEROES estdo descrito no Anexo 1.

Analises genéticas

Foram coletados 5 mL de sangue periférico em tubo contendo citrato de
sodio para extragdo de DNA, utilizando a metodologia descrita por Lahiri e
Nurnberger (1991). Os polimorfismos foram estudados através da metodologia
de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) utilizando ‘primers’ especificos
seguida da metodologia de genotipagem especifica. Todos os procedimentos
experimentais foram realizados no Laborat6rio de Genética Molecular Humana
do Programa de Pés-Graduagdo em Diagndstico Genético e Molecular da
Universidade Luterana do Brasil.

O polimorfismo do éxon 4 foi identificado através da reacdo em cadeia
da polimerase (PCR), utilizando os ‘primers’ 5’-AACATCAGGATTGTAAGCAC-



3’ e 5-TCAGGGCTTGGTCAATATAG-3 (Kubota et al., 1996). A amplificacao
dos fragmentos no termociclador se deu em 35 ciclos, consistindo na
desnaturagao a 94° C por 10 segundos, anelamento a 53° C por 30 segundos, e
extensdo a 72° C por 30 segundos. Uma desnaturacéo inicial a 94° C por 3
minutos e uma extensao final a 72° C por 5 minutos também foram realizadas.
As concentracdes utilizadas nas reagdes foram MgCl, 1,5mM, ‘primers’ 0,5uM,
dNTPs 0,18 mM, Tris-HCI (pH 8,4) 20mM, KCI 50 mM e Taq DNA polimerase
1U. O tamanho do fragmento amplificado foi de 119pb. As amostras em
seguida foram clivadas com a enzima de restricdo BamHI, e os fragmentos
gerados apods a clivagem foram de 93pb para o genétipo HomEM (homozigoto),
119 e 93 para o gendtipo HetEM (heterozigoto) e 119 pb para o gendtipo PM
(homozigoto).

A genotipagem do polimorfismo do éxon 5 também foi realizada através
de PCR, utilizando os ‘primers’ descritos por de Morais et al. (1994a,b): 5'-
AATTACAACCAGAGCTTGGC-3 e 5-TATCACTTTCCATAAAAGCAAG-3. A
amplificagdo dos fragmentos no termociclador se deu em 35 ciclos, iniciando
com a deshaturacdo a 94° por 10 segundos, anelamento a 57°C por 30
segundos e uma extensao final a 72°C por 30 segundos. Foi realizada também,
uma desnaturacgéo inicial a 94°C por 3 minutos. As concentragbes utilizadas
nas reacoes foram MgCly 1,5mM, ‘primers’ 0,5uM, dNTPs 0,18mM, Tris-HCI
(pH 8,4) 20mM, KCI 50 mM e Tag DNA polimerase 1U. O tamanho do
fragmento amplificado pela reagédo foi de 168pb. As amostras foram clivadas
com enzima de restricdo Mspl. Os tamanhos dos fragmentos gerados apés a
clivagem foram de 117 e 51pb para o genétipo HomEM, 168, 117 e 51pb para
o gendtipo HetEM (heterozigoto), e 168pb para o genétipo PM (homozigoto).

A verificacdo dos produtos do PCR e dos fragmentos gerados apés as
clivagens com as enzimas de restricao foi realizada através de eletroforese em

gel de poliacrilamida 10% corado com nitrato de prata.

Aspectos éticos

Este projeto foi submetido a avaliagdo ético-legal e de mérito dos
Comités de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e
da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA). O estudo clinico foi aprovado
pelo Grupo de Pesquisa e Pds-Graduacdo do HCPA (protocolo numero 05-



422). Os estudos moleculares foram aprovados pelo Grupo de Pesquisa e Pés-
Graduagdo do HCPA (protocolo nimero 07-590) e pelo Comité de Etica em
Pesquisa da ULBRA (protocolo numero 2007-376H). O termo de consentimento

utilizado para os estudos moleculares encontra-se descrito no Anexo 2.

Analises estatisticas

Variaveis continuas foram expressas como médias e desvio padrdo € a
comparacao entre grupos foi analisada usando-se o teste T para amostras
independentes. Variaveis qualitativas foram expressas como percentagens e
comparacOes realizadas usando o teste exato de Fisher ou o teste de qui-
quadrado, conforme indicacdo. As frequéncias alélicas foram determinadas
pela contagem direta dos alelos e desvios do equilibrio de Hardy-Weinberg
foram avaliados através do teste de qui-quadrado. Todos os testes foram bi-
caudais. P<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.



RESULTADOS

Até o momento foram obtidas 202 amostras de pacientes diagnosticados
como dispépticos funcionais de acordo com o0s protocolos clinicos
estabelecidos por este estudo. Na Tabela 1 sdo descritas as caracteristicas
sociodemograficas dos individuos analisados. Observou-se uma maior
freqUéncia de pacientes do sexo feminino (81,7%), e de raga branca (79,6%).
Com relacao a fatores de risco relacionados a desordens gastricas tais como
nivel socioeconémico e habitos como tabagismo, consumo de alcool, café e
chimarrdo, 41,3% dos individuos eram fumantes ou ex-fumantes e 87%
relataram nao ingerir bebida alcodlica. Verificou-se que 48,8% dos pacientes
consumiam habitualmente chimarrdao e 67,2% café. Apenas 19,4% dos
individuos possuiam grau superior de escolaridade.

Este estudo classificou os pacientes dispépticos através da aplicacdo do
questionario PADYQ, desenvolvido utilizando como base os principais sintomas
descritos como relevantes no Consenso de Roma | (Sander et al.,, 2004). Os
sintomas foram classificados e avaliados de acordo com sua intensidade,
duracao e frequéncia. Neste estudo, em relagdo ao tipo de dispepsia, 55,9%
dos individuos apresentavam sindrome de desconforto pés-prandial, enquanto
44 1% apresentavam sindrome de dor epigastrica. As principais queixas
relatadas foram dor (51,7%) e distensdo abdominal (40,3%). Nausea, vomito e
saciedade precoce também foram relatados por um numero menor de

pacientes (Tabela 2).



Tabela 1. Caracteristicas séciodemograficas da amostra estudada.

N %

Sexo (n=202)

Feminino 165 81,7

Masculino 37 18,3
Raca (n=201)

Branca 160 79,6

Parda 29 14,4

Preta 12 6,0
Escolaridade (n=201)

Fundamental incompleto 57 28,4

Fundamental completo 28 13,9

Médio incompleto 36 17,9

Médio completo 41 20,4

Superior incompleto 21 10,4

Superior completo 18 9,0
Estado civil (n=201)

Casado 114 56,7

Solteiro 45 22,4

Separado 30 14,9

Viuvo 12 6,0
Situacao profissional (n=201)

Ativo 158 78,6

Aposentado 28 13,9

Licenca 11 5,5

Outro 4 2,0
Tabagismo (n=201)

Nao fuma 118 58,7

Fuma atualmente 34 16,9

Ex-fumante 49 24 .4
Consumo de éalcool (n=201)

N&o bebe 175 87,1

Bebe atualmente 8 4,0

Parou de beber 18 8,9
Consumo de café (n=201)

Sim 135 67,2

Nao 66 32,8
Consumo de chimarrao (n=201)

Sim 98 48,8

Nao 103 51,2




Tabela 2. Pacientes dispépticos funcionais classificados por tipo de dispepsia e
principal sintoma apresentado.

Pacientes %

Tipo de dispepsia (n=186)

Sindrome do desconforto p6s-prandial 104 55,9

Sindrome de dor epigastrica 82 44 1
Principal sintoma (n=201)

Distenséo 81 40,3

Dor 104 51,7

Nausea 9 4,5

Saciedade precoce 1 0,5

Vémito 5 2,5

Outros 1 0,5

Os pacientes foram submetidos a dois procedimentos endoscopicos do
trato digestivo alto, com bidpsias gastricas. Foram coletadas 3 biépsias do
antro, 2 da incisura angular e 3 do corpo gastrico. A endoscopia possibilitou a
visualizagdo das principais caracteristicas clinicas dos pacientes dispépticos
estudados, cujos resultados encontram-se descritos na Tabela 3. As alteragdes
gastricas predominantes observadas nos pacientes estudados foram gastrite
enantematosa, encontrada em 36,6% da amostra e gastrite erosiva plana e
gastrite erosiva elevada, encontradas, respectivamente, em 21,3% e 20,3% da
amostragem. Outras alteracées também foram identificadas (Tabela 3). O
grupo de pacientes diagnosticados com gastrite pela endoscopia foi avaliado
em relacdo a topografia e a intensidade da inflamacao. A topografia indicou que
a grande maioria apresentava inflamacao no antro (82,8%). A intensidade da
gastrite foi diagnosticada como leve na maioria dos pacientes (68%), enquanto
gastrite intensa foi diagnosticada em apenas 5,7% deles. Uma das biopsias
obtidas foi submetida ao teste de urease, o qual possibilitou a verificacao da
presenca da infeccao pela bactéria H. pylori nos pacientes dispépticos. Os
resultados demonstraram que o numero de pacientes com teste positivo de
urease (indicativo da presenca da bactéria) foi praticamente o0 mesmo dos
pacientes com teste negativo de urease (indicativo da auséncia da bactéria).
Este anadlise foi realizada na segunda consulta de acompanhamento (aos

quatro meses).



Tabela 3. Caracteristicas clinicas observadas nas endoscopias digestivas dos
pacientes dispépticos funcionais estudados.

Caracteristica clinica N %
Gastrite enantematosa 74 36,6
Gastrite erosiva plana 43 21,3
Gastrite erosiva elevada 41 20,3
Gastrite hemorragica 0 0
Gastrite atrofica 2 1,0
Pregas hiperplasicas 0 0
Duodenite enantematosa 4 2,0
Duodenite erosiva 0 0
Esofagite
Ulcera gastrica 4 2,0
Ulcera duodenal 0 0
Outra alteracao 60 29,7
Topografia da gastrite (n=151)

Antro 125 82,8

Corpo 3 12,0

Pangastrite 23 15,2
Intensidade da gastrite (n=151)

Leve 104 68,9

Moderada 38 25,2

Intensa 9 5,7
Teste de urease

Positivo 100 49,5

Negativo 98 48,5

Nao realizado 4 2,0

O restante do material colhido nas bidpsias foi submetido a analise
histolégica para a verificacdo da presenca de inflamacdo, atividade
inflamatéria, atrofia e metaplasia nos diferentes sitios biopsiados (Tabela 4). Os
resultados demonstraram que houve predominio de inflamagdo na incisura
angular, porém a densidade do H. pylori apresentou valores semelhantes nas
trés regibes gastricas analisadas. Os demais resultados clinicos observados

nas biépsias encontram-se na Tabela 4.



Tabela 4. Caracteristicas clinicas observadas nas bidpsias digestivas dos
pacientes dispépticos funcionais estudados.

Inflamacao* Atividade Atrofia Densidade Metaplasia
inflamatéria de
H. pylori
Antro
Ausente 28 (25,5) 56 (50,9) 80 (72,7) 60 (54,5) Ausente
Leve 45 (40,9) 34 (30,9) 27 (24,6) 33 (30) 96 (87,3)
Moderada 35 (31,8) 19 (17,3) 3(2,7) 12 (10,9) Presente
Severa 2(1,8) 1(0,9) - 5 (4,6) 14 (12,7)
Corpo
Ausente 38 (34,5) 70 (63,6) 106 (96,4) 58 (52,7) Ausente
Leve 51 (46,4) 30 (27,3) 4 (3,6) 41 (37,3) 108 (98,2)
Moderada 21 (19,1) 9 (8,2) - 10 (9,1) Presente
Severa - 1(0,9) - 1(0,9) 2(1,8)
Incisura angular
Ausente 21 (19,1) 57 (51,8) 87 (79,1) 60 (55,1) Ausente
Leve 48 (43,6) 34 (30,9) 21 (19,1) 36 (33,0) 99 (90,8)
Moderada 38 (34,6) 17 (15,5) 2 (1,8) 12 (11,0) Presente
Severa 3 (2,7) 2 (1,8) - 1(0,9) 10 (9,2)

*Numero de pacientes, porcentagens entre parénteses

As freqiiéncias alélicas e genotipicas do gene CYP2C19 sdo descritas

na Tabela 5. Foram analisados dois éxons (4 e 5) onde ocorrem as mutacoes

mais freqientes no gene CYP2C19. No exon 4, as analises genéticas

identificaram em 100% das amostras a presenca do alelo wt, conferindo

genotipos homozigéticos HomEM (wt/wt). No exon 5, verificou-se o predominio

do alelo wt, em 88,1% das analises, e do alelo mutado em 11,9%. Os

resultados encontrados nas amostras genotipadas apresentaram uma

freqUéncia maior do genotipo HomEM (wt/wt) em 78,8%, seguido do gendtipo

HetEM (wt/mt) em 18,7%. Apenas 2,5% dos pacientes apresentaram genotipo

PM (mt/mt) (Tabela 5). As frequéncias genotipicas observadas encontram-se

em equilibrio de Hardy-Weinberg.



Tabela 5. FreqUéncias alélicas e genotipicas do gene CYP2C19 nos pacientes
dispépticos funcionais estudados.

Alelos e gendtipos N (%)
Exon 4
Alelo
wt 396 (100)
Genotipo
HomEM (wt/wt) 198 (100)
Exon 5
Alelos
wit 349 (88,1)
mt 47 (11,9)
Genotipos
HomEM (wt/wt) 156 (78,8)
HetEM (wt/mt) 37 (18,7)

PM (mt/mt) 5 (2,5)




DISCUSSAO

A etiologia da dispepsia funcional é desconhecida e estudos divergem
acerca da relagao causal entre a presenca da bactéria H. pylori e os sintomas
dispépticos (Delaney, 1995; Cinar et al., 2004; O’Morain, 2006). Nao existe um
consenso entre os pesquisadores sobre os beneficios da erradicacdo da
bactéria em relacdo a melhora do paciente; embora estudos em grandes
populacbées demonstrem que bactéria é encontrada com freqiéncia em
individuos com este tipo de patologia (O’Morain, 2006). Nos ultimos 10 anos
progressos consideraveis tém sido obtidos no tratamento da infec¢do por H.
pylori com a padronizag&o da terapia tripla como primeira linha de conduta, na
qual se utiliza um PPl e dois antibidticos (amoxicilina e claritromicina)
(Sugimoto et al., 2007; Talley e Li, 2007; Graham, 2009). Entretanto, mesmo
com grau de adesao consideravel, o regime de erradicacao usualmente atinge
um indice de cura, em um primeiro instante, muito abaixo do objetivo
satisfatério de 90% ou mais. Além disso, tem se verificado uma diminuicao nos
indices de sucesso deste tipo de tratamento (Sanches et al., 2008; Graham,
2009; Sugimoto e Graham, 2009).

A inibicAdo &cida é considerada crucial para a obtencdo da eficacia
concomitante dos antibiéticos, tornando os PPls drogas essenciais no
tratamento (Graham, 2000; Schwab et al, 2004). A medida dos niveis
plasmaticos de PPls (exposicdo a droga), expressa pela area sob a curva
dose-resposta da concentracdo plasmatica versus o tempo (AUC, do inglés
area under the curve), constitui um importante fator na determinacao da acao
farmacodindmica. Um aumento na AUC dos inibidores esta associado com um
aumento do pH intragastrico e, consequentemente, com a diminuicao da
eficacia anti-secretéria (Klotz, 2000). Considerando que a metabolizacao dos
PPIs ocorre no figado, principalmente por uma enzima codificada pelo gene
CYP2C19, os gendtipos desta enzima determinam efeitos distintos na
farmacodinamica deste medicamento (Oh et al., 2009, Padol et al., 2006).

Uma vez que os alelos do gene CYP2C19 afetam os indices de
erradicacdo do H. pylori, este estudo verificou as freqiéncias alélicas e
genotipicas deste gene em 202 pacientes diagnosticados como dispépticos
funcionais em terapia tripla de erradicacao. A distribuicdo demografica destes



genotipos varia entre as diferentes populacdes étnicas e entre os diferentes
continentes, conforme descritos em diversos estudos. Nossos resultados
demonstraram uma freqiéncia maior do gendtipo homozigoto HomEM, com
dois alelos do tipo selvagem (wt/wt). Individuos com este gendtipo sao
classificados como metabolizadores rapidos dos PPls, caracteristica que
implica em um tempo menor de exposicdo ao medicamento e a consequente
diminuicdo de sua eficacia. O gendtipo PM, com dois alelos mutados néo-
funcionais (mt/mt), representou apenas 2,5% da amostra. Estes individuos séao
considerados metabolizadores lentos, e estardo, portanto, expostos por maior
tempo a acdo farmacoldégica. Também foram encontrados pacientes
heterozigotos HetEM, com um alelo do tipo selvagem e um alelo nao-funcional
(wt/mt), com fendtipo intermediario entre os outros dois tipos de
metabolizadores.

Sapone et al. (2003) encontraram freqiéncias semelhantes de
gendtipos, comparadas ao nosso estudo, em uma amostra de 143 individuos
caucasoides. Seus resultados indicaram 81,1% de metabolizadores rapidos,
17,5% de metabolizadores intermediarios e apenas 1,4% de metabolizadores
lentos. Outro estudo realizado também em individuos caucasoides verificou as
seguintes frequéncias: 64,8% do gendtipo HOmEM, 32,1% do gendtipo HetEM
e 3,1% do gendtipo PM em uma amostra de 193 pacientes alemées (Schwab et
al., 2004). As frequéncias observadas por Schwab et al. (2004) diferem
significativamente tanto das freqléncias observadas no presente estudo
(p<0,01), quanto daquelas descritas por Sapone et al. (2003) (p<0,01),
indicando uma heterogeneidade entre populagdes caucasoides.

Em geral em populagdes asiadticas ocorre uma maior freqiiéncia do
gendtipo favoravel, do ponto de vista farmacocinético. O gendétipo PM possui,
em média, uma prevaléncia de 13-23% em asiaticos, enquanto que nos
caucasotides e afro-americanos esta representado em 2-5% (Padol et al.,
2006). Estas freqliéncias genotipicas ajudariam a explicar os maiores indices
de erradicagdo do H. pylori alcancados entre pacientes asiaticos, quando
comparados com os obtidos em populagdes caucasodides (Sapone et al., 2003).

Embora estas diferencas genotipicas do CYP2C19 sejam consideradas
por pesquisadores como importante ferramenta no prognéstico e ajuste do
tratamento, os resultados acerca da influéncia dos gendétipos na literatura



ainda sao conflitantes (Oh et al., 2009, Dickson e Stuart, 2003; Furuta et al.,
2003, 2004). Pesquisas reportam que o indice de cura da infeccao apresenta-
se menor em individuos com alelos do tipo selvagem (HomEM) comparados
com individuos com variantes homozig6ticas nao-funcionais (PM) ou
heterozigbticas (HetEM) (Furuta et al.,, 2001; Isomoto et al., 2003). Devido ao
fato da frequéncia do gendtipo PM ser muito maior em asiaticos,
principalmente em japoneses (21%), a maioria dos artigos que correlacionam
a dependéncia do gendétipo CYP2C19 com os indices de erradicacao provém
de estudos realizados no Japao (Padol et al., 2006). Dados descritos em uma
meta-analise reportam que de 17 publicacdes avaliadas, 16 foram realizadas
predominantemente em populacdes asiaticas e em individuos do sexo
masculino (Padol et al., 2006).

Um estudo com individuos caucaséides verificou que diferencas
genotipicas do CYP2C19 afetaram os indices de erradicagdo do H. pylori
(Schwab et al., 2004). Os autores concluiram que individuos com variantes
heterozigbticas apresentaram resultados semelhantes em relacdo ao
prognéstico de erradicacdo, quando comparados aos com variantes
homozigéticas. Além disso, foi constatada uma melhora clinica significativa em
pacientes PM e HetEM, relacionada as concentragdes plasmaticas maiores do
PPI utilizado, quando comparada acs HomEM (Schwab et al.,, 2004). Outro
estudo, com amostra étnica semelhante, também considerou relevante a
diferenca dos genétipos CYP2C19 nos regimes de erradicacao com PPls. Os
resultados demonstraram que em uma amostra de 143 pacientes, 93
erradicaram a bactéria. Dos 50 pacientes que permaneceram infectados, todos
eram metabolizadores extensivos homozigo6ticos ou heterozigédticos (HomEM
ou HetEM), embora anélises estatisticas tenham apresentado uma associacao
estatisticamente significativa com falha na terapia de erradicagédo apenas para
o gendtipo HomEM (Sapone et al., 2003).

Ainda ndo podemos correlacionar nossos resultados das analises
genotipicas com os resultados de erradicacdo do H. pylori, uma vez que o
estudo HEROES ainda nao foi finalizado. Além disso, por questdes temporais,
também néo foram verificados os gendétipos no total de individuos incluidos no
estudo. Com a posterior abertura dos resultados acerca de quais pacientes
foram administrados placebo ou terapia tripla de erradicagdo, havera



possibilidade de avaliarmos também o sucesso da erradicacao relacionado a
melhora dos sintomas clinicos. Verificamos, através dos resultados do teste de
urease, que de 202 pacientes, avaliados na segunda consulta de
acompanhamento, houve uma distribuicdo praticamente igual de testes
positivos e negativos. Devido as limitagdes citadas anteriormente, ainda nao
temos condicdes de realizarmos uma analise confiavel destes indices.

E relevante destacarmos o nUmero significativo de individuos
dispépticos funcionais avaliados neste estudo, uma vez que ainda sao
escassos trabalhos que analisam estes dados em populagbes caucasoides.
Além disso, os critérios de inclusdo destes pacientes, como sintomatologia e
caracteristicas clinicas, foram cuidadosamente confirmados através da
aplicacdo do PADYQ (Questionario Porto Alegre de Sintomas Dispépticos) e
verificacdo histolégica. A caracterizagdo dos pacientes em relagdo a estes
fatores sera util para uma avaliagdo mais precisa do progndstico clinico apés
terapia de erradicacao.

O inibidor de bomba de prétons utilizado neste estudo, em conjunto com
os antibiéticos, foi o0 omeprazol, que constitui o farmaco de uso mais extensivo
no manejo deste tipo de pacientes. Estudos reportam que a eficacia anti-
secretéria dos diferentes tipos de PPls é afetada pelo polimorfismo no gene
CYP2C19 em diferentes graus, sendo o omeprazol o mais afetado e outros
como o lanzoprazol e o rabeprazol menos afetados (Dickson e Stuart, 2003).
Esta diferenca seria explicada devido as diferengas nas principais rotas de
metabolizacdo, embora a enzima do citocromo P450 (CYP2C19) esteja
envolvida em todas elas (Ishizaki e Horai, 1999). A meta-analise realizada por
Padol et al. (2006) demonstrou que, com excecdo do omeprazol, ndo houve
diferencas significativas nos indices de erradicagcdo do H. pylori entre 0s
gendtipos HOmEM e PM na eficacia das terapias de erradicagdo. Os mesmos
autores concluiram que devido ao fato do omeprazol ser o principal afetado
pelo polimorfismo, um aumento da dose deste PPI poderia ser utilizado no
intuito de avaliar sua acdo na melhora dos indices de erradicacao. No entanto,
em outra meta-analise, concluiu-se que houve influéncia dos gendtipos
CYP2C19 na eficacia da terapia tripla com o uso do omeprazol assim como do
lanzoprazol (Zhao et al., 2008). N&o foi verificada relacdo entre os genotipos e
os indices de erradicacdo em terapia tripla com rabeprazol (Zhao et al., 2008).



Outro fator importante associado a falha da erradicagédo do H. pylori na
terapia tripla consiste na resisténcia bacteriana a claritromicina, e tem sido
objeto de diversos estudos (Furuta et al., 2005; Sanches et al., 2008; Graham,
2009; Sugimoto e Graham, 2009). O componente macrolidico apresenta-se
eficaz contra o processo de endocitose celular da bactéria, sendo considerado
essencial para o sucesso do tratamento. Pesquisadores supdem que o
aumento nos indices de resisténcia bacteriana ao macrolidio decorreria do uso
extensivo ndo s6 em terapias de erradicacdo do H. pylori assim como em
doencas do trato respiratério (Mégraud, 1998). Queiroz et al. (2002)
verificaram, em um estudo realizado no Brasil (Belo Horizonte, MG), um indice
de 9,8% de resisténcia a claritromicina, em 93 cepas do H. pylori isoladas dos
individuos em tratamento. A avaliacdo conjunta das variagcdes dos gendtipos
CYP2C19 com os fatores de resisténcia a claritromicina é descrita como
essencial para a obtencdo de um progndstico preciso neste tipo de terapia
(Alarcon et al., 2000; Queiroz et al., 2002; Soltermann et al., 2005). Uma vez
que o fenémeno de resisténcia ao macrolidio decorre de uma mutagao no gene
que codifica o rRNA 23S e pode ser detectado por técnicas moleculares, temos
perspectivas de avaliarmos concomitantemente a influéncia dos diferentes
gendtipos do gene CYP2C19 nos pacientes com a eficacia da terapia de
erradicacao, levando em conta a presenca de mutacdes de resisténcia aos
macrolidios. Sapone et al. (2003), em um dos poucos trabalhos realizados
sobre a influéncia dos gendtipos de CYP2C19 na erradicagao do H. pylori em
caucasoides, consideraram como limitacdo de seu estudo a ndo verificacdo do
fator de resisténcia bacteriana na obtencao de resultados mais precisos.

Além da influéncia dos genoétipos CYP2C19 e de fatores de resisténcia
aos antibidticos, marcadores de viruléncia do H. pylori (cagA e vacA) também
sao considerados preditivos de falha na terapia de erradicagcao (Queiroz et al.,
2002). A associacao entre a presenca destes genes, com resposta inflamatéria
mais severa e alteracdes patolégicas mais pronunciadas, tem sido avaliada por
diversos autores (Wen et al., 2007; Basso et al., 2008; Proenca et al., 2009;
Sugimoto e Yamaoka, 2009)

Acredita-se que nos paises em desenvolvimento a maioria dos
individuos adquira a infeccdo pelo H. pylori durante a infancia, embora o
contagio na fase adulta também ocorra. Moayyedi et al. (2002) realizaram um



estudo com cerca de 8.500 participantes e verificaram que condicées sécio-
econbmicas e estilo de vida sdo os principais fatores relacionados com
prevaléncia de infec¢do. No entanto, a relacdo entre a prevaléncia de contagio
e fatores associados a fase adulta ainda ndo estdo bem caracterizados. Além
disso, ndo esta esclarecido como condicbes socio-econbémicas sao fatores
preditivos de infeccdo ou em que grau contribuam para sua persisténcia
(Moayyedi et al., 2002). Nossa amostra apresentou 80,6% de pacientes com
baixo nivel de escolaridade, o que supostamente, indicaria condicdo sécio-
econémica semelhante. Cerca da metade destes individuos eram casados.
Estudos epidemiologicos ainda nao confirmam se viver com um parceiro
constitui um fator associado com a prevaléncia da infec¢cdo, embora a mesma
cepa da bactéria tenha sido isolada de casais, sugerindo a possibilidade de
transmissao intra familiar entre parceiros (Schutze et al., 1995). Habitos como
tabagismo e consumo de alcool também foram relacionados pelos pacientes,
embora a influéncia desses fatores na infecgdo ainda ndo esteja definida.
Moayyedi et al. (2002) verificaram que fumantes teriam predisposicdo maior a
infeccdo pelo H. pylori, porém apds ajuste para fatores de confusdo esta
associacao foi confirmada estatisticamente apenas em individuos que fumavam
mais de 35 cigarros por dia. Outros estudos também investigaram a associacao
entre infeccdo pelo H. pylori, alcool e café, sem resultados conclusivos
(Moayyedi et al, 1997; Brener et al, 1998; Moayyedi et al, 2002).
Aproximadamente a metade dos pacientes incluidos neste estudo tinha como
habito o consumo de chimarrdo. Por ser considerado habito regional, ndo foram
encontrados dados bibliograficos especificos relacionando o chimarrdo como
fator de risco de infecgao.

Relacionado a falha na terapia de erradicacdo do H. pylori, ndo foram
encontrados resultados conclusivos acerca de sua associacdo com idade, fumo
e consumo de alcool (Queiroz et al., 2002; Treiber et al., 2002; Schwab et al.,
2004).

A verificacdo das freqliéncias genéticas dos pacientes dispépticos
funcionais realizada neste estudo nos forneceu dados comparativos em relacao
a outros trabalhos existentes na literatura. A obteng&o do perfil genético, em
nossa populacao, nos trara possibilidade de avaliarmos os indices de falha na

terapia de erradicacdo dos pacientes tratados com a terapia tripla, assim como



a eficacia desta conduta na melhora efetiva dos sintomas. Entretando, outras
variaveis como resisténcia aos antibidticos e fatores de viruléncia devem ser

levado em conta para obtermos resultados conclusivos.



PERSPECTIVAS

O estudo HEROES constitui um projeto de grande porte, onde foram
incluidos mais de 400 pacientes diagnosticados como dispépticos funcionais. O
objetivo principal do estudo é avaliar os efeitos da erradicacao da infeccao pelo
H. pylori nos sintomas de dispepsia funcional. O estudo ainda encontra-se em
andamento, com previsao da abertura dos resultados em junho de 2009.

No intuito de avaliarmos fatores que pudessem influenciar na falha da
terapia de erradicacdo, nosso estudo verificou a freqiéncia dos diferentes
gendtipos CYP2C19 em 202 individuos. Com a finalizagdo das avaliacoes
clinicas dos pacientes e a abertura dos resultados acerca dos grupos
randomizados com antibiético ou placebo, serd possivel realizarmos a
comparagdo dos diferentes genoétipos CYP2C19, com os indices de
erradicacao.

Temos como perspectivas, concluir as analises genéticas no restante da
amostragem, além de avaliarmos, através de técnicas moleculares, outras
variaveis como marcadores de patogenicidade do H. pylori e mutagdes
relacionadas a resisténcia aos macrolidios. Compreendemos que a analise
destes dados em conjunto nos trard informacdes mais precisas acerca dos
fatores que influenciam na falha da terapia assim como no prognéstico clinico

destes pacientes.
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ANEXO 1

Delineamento do estudo e randomizacao

Ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado com
placebo, desenvolvido em um Unico centro médico, com seguimento dos
pacientes por 12 meses, para avaliacdo dos efeitos da erradicacdo da infec¢ao
pelo H. pylori nos sintomas da dispepsia funcional em diferentes extratos de
pacientes, divididos pelos achados endoscopicos e uso de medicacdes. Serao
estudados dois extratos de pacientes:

Extrato A - Pacientes dispépticos funcionais H. pylori positivos que apresentem
exames endoscépicos normais ou com apenas gastrites ou duodenites
enantematosas, e que nao sejam usuarios de AINES/AAS.

Extrato B - Pacientes dispépticos funcionais H. pylori positivos que apresentem
exames endoscépicos com gastrites/duodenites erosivas e/ou que sejam
considerados usuarios de AINES/AAS.

Os pacientes dos dois extratos (A e B) que preenchiam os critérios de
selecédo foram randomizados em blocos de dez em proporgédo de 1:1 para cada
um dos extratos de pacientes, de acordo com lista de computador, para
receberem um dos seguintes esquemas:

EXTRATO A dividido em:

GRUPO A1 (Grupo Antibiético): omeprazol 30mg, amoxicilina 1000mg,
claritromicina 500mg (Omepramix)

GRUPO A2 (Grupo Controle): omeprazol 30 mg, e placebos dos antibiéticos.
EXTRATO B dividido em:

GRUPO B1- (Grupo Antibiético): omeprazol 30mg, amoxicilina 1000mg,
claritromicina 500mg (Omepramix)

GRUPO B2 (Grupo Controle): omeprazol 30 mg, e placebos dos antibiéticos.

O tratamento foi aplicado de forma duplo-cega, via oral, com os
medicamentos sendo ingeridos 2 vezes por dia, por 10 dias. Os comprimidos
dos principios ativos e dos placebos foram idénticos na aparéncia. A
elaboragdo dos medicamentos e a randomizacdo foram realizadas sob a
responsabilidade do Aché Laboratérios Farmacéuticos Ltda., que nao participa

em nenhum momento do atendimento dos pacientes.



Durante o periodo do estudo, o uso de Famox (20 a 40 mg por dia) e/ou
Digeplus (2 vezes por dia) sera permitido para tratamento de sintomas
dispépticos. Pacientes com intolerancia a metoclopramida poderdo substituir o
Digeplus por domperidona (3 vezes por dia). A utilizacdo dessas medicacdes
sera controlada através de ficha/calendario, preenchida pelos pacientes. Os
pacientes foram orientados a ndo utilizarem outras medica¢des durante o
estudo, exceto os medicamentos que ja vinham utilizando antes do inicio da

pesquisa.

Avaliacao das variaveis endoscoépicas

Serao realizadas duas endoscopias digestivas altas (EDA) com bidpsias
gastricas (antes da randomizacdao dos pacientes). Além desta endoscopia
inicial sera realizada nova avaliacdo endoscépica em todos os pacientes 12
meses apds a intervencao terapéutica. Todas as endoscopias serao realizadas
no Centro Endoscépico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, por equipe de
médicos qualificados e sem as informacdes dos tratamentos que os pacientes
estarao recebendo. Os achados endoscopicos serdo classificados, de acordo
com os critérios de Sydney para as gastrites (Tytgat, 1991) nas seguintes
categorias:
mucosa endoscopicamente normal.
gastrite endoscopica enantematosa/exsudativa.
gastrite erosiva plana
gastrite erosiva elevada
gastrite atrofica
gastrite hiperplasica
gastrite hemorragica

© N o o kb=

gastrite alcalina

Se constatada presenca de gastrite endoscépica, a topografia da mesma
devera ser definida como de antro, de corpo, de fundo ou pangastrite. A
intensidade das alterac6es endoscépicas sera definida como leve, moderada
ou intensa.

Os resultados endoscépicos serdo divididos em dois grupos principais:
1- “auséncia de destruicao tecidual endoscopicamente visivel” (endoscopias



normais ou gastrites endoscépicas enantematosas/exsudativas); 2- “destruicao
tecidual endoscopicamente visivel” (gastrites erosivas planas ou elevadas e
gastrites hemorragicas).

Avaliacao do Helicobacter pylori e das variaveis histologicas

De todos os pacientes serdo coletadas 3 biépsias do antro, 2 da incisura
angularis e 3 do corpo gastrico. Uma amostra do antro, da incisura e do corpo
gastrico serdo utilizadas para o teste rapido da urease e as demais amostras
serdo utilizadas para estudo histolégico. As amostras histolégicas serado
coradas pelas técnicas de GIEMSA e H&E, e a severidade da gastrite sera
graduada de acordo com as modificacées de Houston do Sistema de Sydney.
Foi determinada a presenca de:

1. Inflamacao crénica: baseada na presenca de células mononucleares

Atividade inflamatdria: baseada na presenca de neutrofilos
Atrofia

Metaplasia intestinal

o & 0

Infecgéo pelo H. pylori.
As intensidades da inflamacao crénica, da atividade inflamatéria e da
atrofia foi graduadas em: 0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderada; 3 = severa.

Os espécimes de bidpsias serdao analisados por 2 patologistas
independentes, especializados e desconhecedores de qualquer informacao
clinica ou endoscoépica. Divergéncias nos resultados serdo resolvidas por um
terceiro patologista que nao tinha previamente examinado a bidpsia em
questao.

A positividade do H. pylori sera considerada quando o teste histologico e
o teste rapido da urease forem positivos para a presenca da bactéria.
Erradicagcdo do H. pylori sera considerada quando tanto o teste rapido da
urease quanto a pesquisa histologica, forem negativos na pesquisa realizada
no 12° més pos-randomizacdo. Todos os investigadores que fardo o
atendimento clinico e todos os pacientes estardo cegados para os dados até o
final do estudo, inclusive para o status do H. pylori ap6s a randomizagao.



Avaliacao dos sintomas e do uso de medicacoes

Para avaliacdo dos sintomas dispépticos o presente estudo ira utilizar
um questionario doenca-especifica de 11 itens, denominado Questionario Porto
Alegre de Sintomas Dispépticos (PADYQ) (Sander et al., 2004), desenvolvido
com base nos sintomas definidos pelo Consenso Roma Il como relevantes para
o diagnéstico de DF. Os escores variam de zero (sem sintomas) até 44.

A melhora sintoméatica geral sera avaliada com a pergunta: Quanto aos
seus sintomas, o Sr./Sra. se considera: melhor, igual ou pior do que antes do
tratamento?

A avaliagdo da qualidade de vida sera definida pela aplicacdo do
questionéario SF 36.

A utilizacdo de medicacbes de resgate sera registrada em questionario
préprio para esse fim.

A utilizacdo de AAS / AINES sera registrada em formulario que devera
informar o tipo de medicamento, tipo de uso (continuo/intermitente), dose,
tempo de utilizacao e indicagdo para o uso. Outros medicamentos que sejam
utilizados durante o estudo serao registrados em todas as visitas clinicas.

Seguimento de variaveis clinicas

Investigadores clinicos treinados e desconhecedores do tipo de
tratamento dos pacientes irdo aplicar o PADYQ na consulta da randomizacao
(V2) e aos 4 meses (V3), 8 meses (V4) e 12 meses (V5) apds o tratamento.
Serao avaliados os efeitos colaterais dos medicamentos na V3. Nas visitas V2
até V5 sera avaliada a utilizagdo de medicamentos sintomaticos para a
dispepsia (medicacdao de resgate). Questionario de qualidade de vida sera
aplicado na V1 e V5. Em todas as visitas sera preenchido questionario sobre a
utilizacdo de medicamentos ndo permitidos pelo protocolo e também a dose e
frequéncia de utilizagao de AAS, AINES. Os questionarios sobre a sensacao de
resposta global (se os pacientes se consideram melhor, igual ou pior do seu
quadro geral) serdo aplicados nas visitas V2 até V5.

Medidas de desfechos
O desfecho principal sera a proporcao de pacientes com diminuicao
substancial (melhora igual ou maior que 50%) no escore dos sintomas



dispépticos aos 12 meses, comparados com 0s escores basais, nos grupos de
estudo. Desfechos secundarios: a proporcdo de pacientes com melhora total
(100%) dos sintomas, a média dos escores dos sintomas dispépticos nos
grupos de estudo, a sensacdo de modificacdo geral dos sintomas e da
qualidade de vida aos 12 meses e a utilizacdo de medicamentos de resgate.
Os desfechos serao avaliados no grupo geral dos pacientes e estratificados de
acordo com os grupos de estudo (extrato A e extrato B).



ANEXO 2

Convite para participacao no estudo:

Influéncias genéticas na taxa de erradicagéo do Helicobacter pylori e nos
sintomas clinicos em pacientes com dispepsia funcional

Projeto vinculado ao Estudo Clinico “ERRADICACAO DO
HELICOBACTER PYLORI NA DISPEPSIA FUNCIONAL” aprovado no
GPPG do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (n° 05-422)

A dispepsia funcional € uma das doencas mais freqlentes da medicina.
Varios trabalhos de pesquisa, em diferentes paises, demonstraram que 0s
pacientes com dispepsia funcional com muita freqliéncia possuem uma
bactéria no estbmago, chamada Helicobacter pylori. Ainda nao esta definido
cientificamente se essa bactéria € uma das causas dos sintomas da dispepsia
funcional e se a eliminacao da infecgdo melhora os sintomas desses pacientes.

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre esta realizando um trabalho de
pesquisa sobre a eliminacao da bactéria Helicobacter pylori nos pacientes com
dispepsia funcional, do qual vocé esta participando. O objetivo principal do
estudo é observar se o tratamento melhora os sintomas digestivos dos
pacientes. Assim, se pretende obter conclusées que poderdo beneficiar os
pacientes com dispepsia funcional. Visando obter maiores informacdes sobre
fatores que podem influenciar no tratamento da dispepsia funcional, estamos
realizando um novo estudo junto aos pacientes participantes do projeto inicial.
Este novo estudo envolvera a andlise de regides do seu material genético
(DNA) que podem estar influenciando a resposta a medicagao utilizada no
estudo, bem como a melhora nos sintomas clinicos apos o tratamento.

Para a analise dos genes sera feita uma coleta sangue. Essa quantidade é
pequena (5 mL), e por isso, dificimente causara algum mal-estar, no entanto
podera haver um pequeno incémodo ou dor no momento da coleta (introdugao
da agulha para retirada do sangue).

As informagdes individuais levantadas pela pesquisa sao de carater
estritamente confidencial. Os dados coletados serdo agrupados e expressos
através de resultados numéricos, sem qualquer referéncia a elementos que
possam identificar os participantes do estudo.

Todas as despesas relacionadas ao custo das medicacdes, consultas e
exames diagndsticos serdo cobertas por verbas proprias do Projeto de
Pesquisa.

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

Os médicos responsaveis estao a sua disposicao para o esclarecimento de
quaisquer duvidas.



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PESQUISA: Influéncias genéticas na taxa de erradicacao do Helicobacter
pylori e nos sintomas clinicos em pacientes com dispepsia funcional

G.P.P.G: FICHA #
PACIENTE

JUSTIFICATIVA:

A dispepsia funcional é uma doenga muito freqlente, assim como a
infeccdo pela bactéria Helicobacter pylori. Ainda nao foi definido se a
erradicacdo da bactéria beneficia os sintomas da doenca. Essa pesquisa ira
avaliar se fatores genéticos interferem na erradicacdo do Helicobacter pylori e
na melhora dos sintomas de pacientes com dispepsia funcional.

Os participantes deste estudo serdo pacientes com dispepsia funcional,
portadores do Helicobacter pylori, atendidos no HCPA e participantes do
estudo clinico “Erradicacdo do Helicobacter pylori na dispepsia funcional”
aprovado no GPPG do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (n° 05-422). Sera
realizada uma coleta de sangue para obtencado de material genético (DNA) e
realizadas andlises moleculares de segmentos do DNA (genes) que podem
influenciar na terapia de erradicacao do Helicobacter pylori.

A assinatura desse consentimento informado dara autorizacdo aos
pesquisadores do estudo de utilizarem os dados obtidos somente para fins
cientificos, incluindo a divulgacdo dos mesmos, sempre preservando a
identidade dos pacientes.

DECLARACAO:

Eu, ’
fui informado(a) dos objetivos e da justificativa desta pesquisa, de forma clara e
detalhada, conforme especificados no “Convite para Participar do Estudo” (em
anexo).

Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que
poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento. Além disso, terei
liberdade de retirar meu consentimento de participacao na pesquisa durante o
andamento da mesma.

O profissional
certificou-me de que as informacbes por mim fornecidas terdo carater
confidencial.

Fui informado(a) que minha participagdo no estudo é isenta de
despesas, ndo acarretando qualquer custo com relacdo aos procedimentos
laboratoriais efetuados com o estudo.



Quanto ao material genético (DNA) coletado para esta pesquisa, declaro
que:
() autorizo seu armazenamento e utilizagdo em outras pesquisas, aprovadas
pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, sem a necessidade de que o
pesquisador responsavel entre em contato comigo para obtencdo de novo
consentimento.
( ) autorizo seu armazenamento, sendo que a sua utilizagdo em outras
pesquisas, aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, somente
podera ocorrer se 0 pesquisador responsavel entrar em contato comigo para
obtencao de novo consentimento
() nao autorizo o seu armazenamento.

Tenho a garantia, caso autorize o armazenamento do material genético
(DNA), de que este serd armazenado no Servico de Gastroenterologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sob responsabilidade do Dr. Luiz
Edmundo Mazzoleni, e sera identificado por um numero de amostra, sem
nome, ficando a codificacéo sob responsabilidade da equipe de pesquisa.

Declaro ser de livre vontade minha participacao nesta pesquisa.

Porto Alegre, de de 200__.

Assinatura dos participantes:

PACIENTE

TESTEMUNHA (nos casos especiais)

INVESTIGADOR

ORIENTADOR / COORDENADOR DO PROJETO




Identificacao dos pesquisadores responsaveis:

Dr. Luiz Edmundo Mazzoleni

Servico de Gastroenterologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
R. Ramiro Barcelos, 2350

90035-003 — Porto Alegre — RS

e-mail: lemazzoleni@yahoo.com.br

Telefone: (51) 21018307

Daniel Simon

Programa de Pés-Graduagdo em Diagnéstico Genético e Molecular -
Universidade Luterana do Brasil

Av. Farroupilha, 8001 — Prédio 22 — 5 andar

92425-900 — Canoas — RS

e-mail: daniel.simon@ulbra.br

Telefone: 34774000 r. 2668



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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