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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:
Revisao da literatura e consensos.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos,
estudos fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Orientar o diagnéstico e tratamento de pacientes com dlcera péptica.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Ulcera Péptica

INTRODUCAO

A tlcera péptica era, até recentemente, considerada uma doenga
de etiologia descon]neci(la, de evolugéo em geral crbnica, com
surtos de ativagdo e periodos de acalmia, resultantes de perda
circunscrita de tecido em regioes do trato digestivo capazes de
entrar em contato com a secregao cloridropéptica do estdmago. E
diferenciada das erosdes pelo fato destas nao atingirem a submucosa

e, portanto, ndo deixarem cicatriz ao se curarem.

A identificagéo e isolamento do Helicobacter py/ori (HP) pro-
porcionou um enorme desenvolvimento em nossos conhecimen-
tos acerca da dlcera péptica’(C). A infecgéo gastrica pelo HP ¢
hoje responsével por mais de 95% dos casos de tlcera duodenal e
80% dos portadores de dlcera géstrica?(D). O uso de
antiinflamatérios constitui a segunda causa, especialmente na
populagéo mais idosa e, mais raramente, outras etiologias poclem
estar associadas como gastrinoma (Sindrome de ZoHinger—EHisson)

e forma duodenal de doenga de Crohn (Tal)ela 1)3(D).
HP E ULCERA DUODENAL

Os mecanismos pelos quais um microrganismo que sobrevive
apenas em contato com epitélio gastrico lesa com mais freqiiéncia
o duodeno que o préprio estomago tém sido progressivamente

 Tabeat |
Causas de ulcera péptica’(D)

Causas comuns

Infecgdo por HP

Uso de AINEs

Causas raras

Sindrome de Zollinger-Ellison

Hiperpatiroidismo

Doencas granulomatosas (doenga de Crohn, sarcoidose)
Neoplasias (carcinoma, linfoma, leiomioma, leiomiosarcoma)
Infecges (tuberculose, sifilis, herpes simples, citomegalovirus)
Tecido pancreatico ectopico
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aclarados. A infecgéo do antro gastrico pelo I
py/ori induz uma hipersecregéo 4cida através da
ini]oigéo das células produtoras de somatostatina
e conseqiiente aumento da liljeragéo de gastrina
pelas células G do antro gdstrico. Como conse-
qiiéncia desta maior oferta de 4cido ao duodeno ,
haverd o desenvolvimento (ou ampliagéo se
preexistentes) de 4reas de metaplasia gastrica no
duodeno, as quais, entao, poder&o ser coloniza-
das pelo HP levando a duodenite e, eventual-
mente, tlcera duodena14(B). Fatores genéticos
e ambientais, além daqueles relacionados a
viruléncia do microrganismo, poderéo afetar a
fisiologia gastrica e o desfecho da doenga.

HP E ULCERA GASTRICA

Também aqui a identificagéo do HP tem
permitido um grande avango na compreensao
dos mecanismos ﬁsiopatolégicos envolvidos.
Considera-se HP responsével por 70% a 80%
das ulceragées gdstricas. Esta menor prevaléncia
da bactéria na dlcera gastrica em relagéo a
duodenal ests relacionada a maior freqiiéncia
de tlceras associadas ao uso de antiinflamatérios

nao-esterdides (AINEs)®(D).

As tlceras gastricas tendem a ocorrer em
mucosa ndo secretora de 4cido ou proximas a
jungdo com a mucosa nio secretora. Mesmo
quan(lo ocorrem na regido alta da pequena cur-
vatura, clas incidem em mucosa nio secretora.
Nesta circunstancia, a pangastrite induzida pelo
HPéa responsa’wel pelas alteragées metaplésicas
que transformam a mucosa secretora em nio
secretora®(D).

As evidéncias do papel do HP na dlcera
péptica provém dos ensaios terapéuticos que
emonstram que a erradicagéo do microrganis-
mo se acompanha de cura do processo ulceroso

gastrico ou duodenal na imensa maioria dos
pacientes, e a recidiva da diatese ulcerosa s6
ocorre na presenga de falha na erraclicagéo ou
recidiva do processo infeccioso7(B) 89(D).

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

N

Em relagéo a sintomatologia da dlcera
péptica, o conceito tradicional do pa&rio do-
loroso baseia-se na assertiva de que a acidez
gastrica procluz dor e sua neutralizagéo a ali-
via. B por todos conhecida a dor epigéstrica,
tipo queimagao, com ritmicidade, ou seja, com
horério certo para seu aparecimento, guardan—
do intima relagéo com o ritmo alimentar, ocor-
rendo 2 a 3 horas apds a alimentagéo ou a
noite, e cedendo com o uso de alimentos ou
alcalinos. Um fator discriminante importante
é a ocorréncia de dor noturna, acordando o
paciente a noite, entre meia-noite e 3 horas da
manha. Tal sintoma aparece em aproximada—
mente 2/3 dos ulcerosos (luoclenais, mas é tam-
bém encontrado em pacientes dispépticos fun-
cionais. Importante salientar ainda o carater
periédico da dor epigéstrica, durando vérios dias
ou semanas, &esaparecen&o a seguir por sema-
nas ou meses, para reaparecer meses ou anos
depois, com as mesmas caracteristicas anterio-
res. A sensibilidade ¢ a especificiclacle dos sin-
tomas clinicos para o diagnc’)stico de dlcera
péptica variam de pais para pais'(D).

Importante salientar que 30% a 40% dos
pacientes por’cadores de tlcera péptica tém fa-
miliares de primeiro grau acometidos pela
(loenga. Quan(lo nao tratada, as complicagées
podem ocorrer em até 30% dos pacientes e in-
cluem a hemorragia digestiva alta (20%) mani-
festada por melena, hematémese ou por per(la
de sangue oculto nas fezes, a perfurag&o (6%) e
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a o]ostrugéo piloro-duodenal (4%). Curiosamen-
te, em 10% dos ulcerosos a hemorragia é a pri-
meira manifestagéo da doenga e em um tergo
dos pacientes com tlcera perfurada o episc’)clio
perfurativo constituiu o primeiro sintoma da

doengaI L(D).

A confirmag&o diagnéstica é realizada atra-
vés da endoscopia (ligestiva alta que, além de
mais sensfvel que a ra(liologia, permite a reali-
zagao de Liépsiale(D). Os testes de secregao
gastrica, &osagem de gastrina sérica e eco-
endoscopia sio utilizados apenas em situagdes
especiais ou em ambiente de investigagao clini-
ca. Paralelo ao diagnés’tico da cratera ulcerosa,
impde-se a pesquisa da presenga do HP, que pode
ser efetuada durante o proce(limen’co
endoscépico, por pesquisa histolégica ou pelo
teste da urease, ou por meios nao invasivos como
o teste respiratério com uréia marcada com
carbono 13 ou 14, (le’cerminagéio de antigenos
fecais e por testes sorolégicos com a pesquisa de

anticorpos anti-HP13(D).
TRATAMENTO

Sendo a maioria das tlceras secundarias a
infecgio pelo HP a al)or(lagem terapéutica nes-
ta eventualidade consiste, fundamen’talmente,
na erradicagéio do microrganismo. Ao se pro-
mover a erra(licagio do microrganismo, rapi(la—
mente se obtém a melhora da sintomatologia
dolorosa, a cicatrizagao da cratera ulcerosa, a
prevengao das recidivas e das complicagéesw(D).

A estratégia ]noje utilizada consiste na utili-
zagao de um anti-secretor, usualmente um
inibidor de bomba protdnica ou citrato de
ranitidina bismuto (RBC), associado a dois
antibacterianos por um periodo de7a10 dias,
sendo quea tendéncia atual é tratar inicialmente
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durante apenas sete diasls'Jé(D)”(A). Estudos
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tém comprovado que, habitualmente, nao ¢é
necessario prolongamento do uso de anti-
secretores apds o final do tratamento para
erradicagéo'B(A). Constituem excegdes a esta
recomendag&o o tratamento antibacteriano logo
apoés episc’)dio de ]nemorragia digestiva ou cirur-
gia para tlcera per{;uracla, condigées de poten-
cial gravidade, no qual se recomenda o uso de
anti-secretores por quatro a oito semanas de-
pois do tratamento de erradicagéo visando a
obtengéo de cicatrizagdo, mesmo em situagoes
em que o microrganismo possa nao ter sido

erradicadoH(D). A Tabela 2 exibe as opgoes

terapéuticas mais eficazes entre nés.

O controle de cura da infecgéo deve ser rea-
lizado no minimo um més apos o final do trata-
mento (preferencialmente dois a trés meses). O
teste respiratério com uréia marcada com car-
bono 13 ou 14 constitui o método nao invasivo
ideal para realizar o controle da erraclicagéio. E
altamente sensivel e especifico e de custo
modera&o'()(A). Deve-se evitar o exame em pa-
cientes em uso de anti-secretores, especialmen—
te os inibidores de bomba protonica ou anti-
microbianos na semana precedente ao exame,
para se evitar a possibiliclade de falso-negativos.
A sorologia ndo é um método ttil no controle
de erradicagéo do HP. Nos pacientes portado-
res de tlcera gastrica, persiste imprescindivel a
realizag&o de endoscopia digestiva de controle
da lesdo ulcerosa e coleta de material para estu-
do histolégico confirmando a Lenignidade da
lesdo e a situagdo do HP.

A possi]oilidade de rein{ecgéo ap6s um tra-
tamento bem sucedido ¢ possivel, porém pouco
freql’iente, sendo estimada em 2% a 3% ao ano
em estudos de acompan]namento a longo prazo
realizados entre n6s*(B). Em caso de falha
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ez |

Opcdes terapéuticas na erradicagao do HP

rabeprazol 20 mg ou esomeprazol 20 mg) ou RBC + Claritromicina 500 mg + Amoxicilina 1.000

|
1) Inibidor de bomba protdnica (omeprazol 20 mg ou lansoprazol 30 mg ou pantoprazol 40 mg ou |
|
|

mg, duas vezes por dia por sete ou dez dias

Constitui um dos regimes mais empregados de todo o mundo, com indices de erradicagao proximos a|

90%'>15(D)""(A). Bem tolerado, com poucos efeitos adversos, apresenta como inconveniente seu custo|

ainda elevado para a populagdo brasileira.

2) Inibidor de bomba protdnica (omeprazol 20 mg ou lansoprazol 30 mg ou pantoprazol 40 mg ou |

rabeprazol 20 mg ou esomeprazol 40 mg) uma vez ao dia durante sete dias + Furazolidona |

200 mg trés vezes ao dia + Azitromicina 500 mg uma vez ao dia, durante os trés primeiros dias. |

indices de erradicagdo préximos a 80% tém sido alcancados?'(B). Bem tolerado, embora apresente |

efeitos adversos, especialmente nduseas em aproximadamente 30% dos pacientes. Tem custo |

razodvel e implica em menor quantidade de comprimidos ao dia, com a azitromicina sendo ingerida |

a noite com o estémago vazio. Pelo efeito disulfiram-like da furazolidona, deve-se evitar o uso de

bebidas alcodlicas 24h antes, durante e 48h ap6s o tratamento.

3) Inibidor de homba proténica (omeprazol 20 mg ou lansoprazol 30 mg ou pantoprazol 40 mg ou

200 mg duas vezes ao dia + claritromicina 500 mg duas vezes ao dia, durante sete dias.

|
|
|
rabeprazol 20 mg ou esomeprazol 40 mg) uma vez ao dia durante sete dias + Furazolidona |
|

Estudos tém demonstrado indices de erradicacao proximos a 90% com este regime?(B).

terapéutica, utiliza-se anti-secretores em dose
pa(lr&o duas vezes ao dia + subsalicilato ou
subcitrato de bismuto 120 mg quatro vezes ao
dia + metronidazol 500 mg trés vezes ao dia +
tetraciclina 500 mg quatro vezes ao dia, por
um perioclo minimo de sete dias's(D). Falhas
suljseqﬁentes devem ser abordadas caso a caso,
preferencialmente pelo especialista'é(D).

ULCERA PEPTICA ASSOCIADA A
ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES
(AINES)

AINEs sao hoje considerados como uma
causa estabelecida de tlcera péptica, po&endo
ocorrer apds administragéo oral ou sistémica das

drogas e com praticamente todos os anti-
inﬂamatc’)riosB(B). Acredita-se que AINEs
promovem lesao gastroduodenal por dois meca-
nismos inclepen(len’ces, ou seja, diretamente por
efeito téxico clire’co, em nivel epi’celial, sobre os
mecanismos de defesa da mucosa gastro-
duodenal, resultando em aumento da
permea]oilidade celular, ini]oigéo do transporte
i6nico e da fosfori]agéo oxic].ativa, e, sistemi-
camente, enfraquecen(lo os mecanismos de de-
fesa através da inil)ig&o da cicloxigenase, enzima-
chave na sintese das prostaglanclinasM(D). Desta
forma, AINEs causam uma redugéo significa-
tiva nos teores de prostaglandinas das mucosas.
Sabe-se que as pros’caglandinas E e A protegem
a mucosa gastrica através de seus efeitos
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estimulantes sobre a produgéo de muco e se-
cregao de loicarloonato, enquanto aumentam
o fluxo sangiiineo mucoso e reduzem o
turnover celular. Recentemente, tém sido iden-
tificados dois tipos de cicloxigenase (COX):
COX-1, com fungc’)es fisiolégicas estabeleci-
das, ou seja, quando ativada, promove a produ-
cdo de prostaciclina que, liberada no endotélio
vascular, tem agdo antitrom]oogénica, enquan-
to, na mucosa gastrica, induz citoprotegao, e
COX-2, encontrada em macrc’)fagos, fibro-
blastos e células epiteliais e induzida em locais
de inﬂamagéozs(D). O reconhecimento destes
dois tipos de cicloxigenase descortina a possi-
]oilidade, a ser no futuro estuclada, de que
inibidores especificos COX-2 reduzam a dor
e a inﬂamagéo sem lesar o estdbmago. A
prevaléncia da dlcera gastrica em usudrios
crénicos de AINEs tem variado de 9% a 13%
e, da dlcera duodenal, entre 0% e 19%. O
risco relativo calculado de um usuério croni-
co destas (lrogas desenvolver dlcera gastrica
ou duodenal é 46 e & vezes, respectivamente,
maior que a populagéo norma]“(D).

Os sintomas &ispépticos nos usudrios
cronicos de AINEs sio freqiien’ces, sendo
impossivel identificar clinicamente aqueles
portaclores de ulceragéo. A sin’comatologia é
mais comum nas primeiras semanas de trata-
mento, declinando com o passar do tempo,
indepen&entemente do tratamento. A dlcera
induzida por AINEs produz menos sintomas
que a tleera causada por HP. De fa’co, 30% a
40% dos pacientes com tlceras induzidas por
AINEs sdo assintométicos e, entre aque]es
que desenvolvem hemorragia diges‘civa, até
60% o fazem silenciosamente, em contraste
com os 25% de hemorragias assintomad-
ticas observadas nos nio-usudrios de anti-
inﬂamatériosu(D).

Ulcera Péptica

Como a maioria dos usuarios de AINEs nao
apresenta complicagc’)es e se beneficia do trata-
mento, torna-se necessario iclentificar, entre o
imenso nimero de pacientes que utilizam tais
drogas, aqueles que sdo portadores de fatores
predisponentes a complicagc‘)es pelo seu uso pro-
longaclo. E improvével que algurn su]ogrupo de
usudrios de AINEs esteja isento do risco de com-
plicagées advindas de seu emprego. Os fatores
que cursam com risco claramente aumentado
de complicagées sdo:

* Histéria prévia de dlcera péptica ou
sangramento digestiv026'27(B) ;

e Idade superior a 60 anos, especialrnente em
mulheres®(B);

* Dose, (Juragéo e tipo do antiinflamatério:
quanto maior a dosagem empregada, maior
o risco de complicagc')es gastrointestinais.
Existem algumas evidéncias sugerindo que
o risco de desenvolvimento de tlcera e outras
complicagc‘)es depende também da duragéo
do tratamento, sendo o primeiro més de
tratamento o periodo mais vulnerével para
complicagdes®(A).

° Co—administragio de corticostersides e
anticoagulan’tes: enquanto o uso combina-
do de corticostersides ¢ AINEs estd asso-
ciado a um risco duas a trés vezes maior de
complicagf)es gastrointestinais, o uso de
antiinflamatérios isolado reduz tal risco pela

metade’ Y(D).

TRATAMENTO DA ULCERA ASSOCIADA A
AINES

@ principal mecanismo de toxicidade dos
AINEs envolve a inil)igéio da sintese de
prostaglan&inas com conseqiiente surgimento

e erosdes na mucosa gastroduodenal, as quais
sdo agravadas pela presenga da secregdo 4cida
do estdbmago. Assim, uma a])ordagem racional
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para a tleera induzida por AINEs deve incluir
o emprego de anti-secretores e/ou prosta-

glandinaszj‘(D) .

ULCERA PEPTICA ASSOCIADA A
GASTRINOMA OU SiNDROME DE
ZOLLINGER-ELLISON (SZE)

Descrita por ZoHinger e EHison, em 1955,
esta sindrome é caracterizada por tleera péptica
de evolugéo tormentosa, hipersecregéo acentua-
da de 4cido pelo estdbmago e tumor pancredtico
de células nao pertencentes a linhagem beta das
ilhotas pancreaticas. Dividem-se em tumores
esporédicos e tumores geneticamente transmi-
tidos, associados com a neoplasia endécrina
mﬁltipla tipol (MEN 1). Sao raros, ocorrendo
em caso para cada mil casos de dlcera péptica
associada ao HP, com leve predominio no sexo
masculino, na faixa etéria dos 30 aos 50 anos.
A mani{estagéo mais {reqﬁente éatlcera péptica
duodenal, tnica ou mﬁltipla, que ocorre em 90%
2 95% dos pacientes® (D). Em 20% a 256% dos
casos a ulceragé’.o localiza-se mais distalmente
no duodeno. A doenga do refluxo gastroesofa’,gico
ocorre em até 60% dos casos e 1/3 dos pacien-
tes apresentam diarréia aquosa, que pode prece-
der, por anos, o surgimento da ﬁlcerazl)(D) Q).

Constituem sinais de alerta paraa possilaili—
dade de gastrinoma a presenga de tlcera tnica
ou mﬁl’cipla distal 3 primeira porgao do &uodeno,
tleeras de dificil controle clinico, tlceras HP
negativas, tlceras recorrentes pos-operatérias,
tlceras associadas a diarréia ou calculo renal, e
tlceras em pacientes com histéria pessoal ou
familiar sugestiva de tumor de hipéfise ou
para’ciréide. A dosagem da gastrina sérica é o
método mais sensivel e especifico para a identi-
ficagéo dos pacientes com gastrinoma. Em pes-
soas normais e nos pacientes portadores de

tleera duodenal cléssica, os niveis de gastrina
sérica de jejum variam entre 50 e 60 pg/ml,
com um limite superior de normalidade varian-
do de 100 a 150 pg/ml. No gastrinoma, os ni-
veis de gastrina sérica se encontram acima de
150 pg/ml, comumente em torno de 1.000 ps/
ml. Valores acima de 1.000 pg/ml em pacientes
com achados clinicos sugerindo doenga por
excesso de secregao de 4cido sdo praticamente
diagnésticos de ZoHinger-EHison, sendo que
valores acima de 1.500 pg/rnl sugerem doenga
j& com metdstases®!(D). Quanclo a elevagéo dos
niveis de gastrina nao é acentuada, podemos
utilizar testes provocativos através da injegdo
endovenosa de secretina ou da infusio de cél-
cio. Estabelecido o diagnéstico, deve-se tentar
localizar o tumor. A ressecgdo cirtirgica ¢ a
chance de cura da doenga. Alocalizagéo dalesao
primadria é freqiientemente dificil, nio sendo
possivel em 10% a 20% dos casos. No pancre-
as, estdo mais freqiientemente localizados na
caljega, mas em 2/3 das vezes sio extra-pancre-
4ticos, sendo quea pare(le duodenal ¢ o seu sitio
mais comum. Os gastrinomas duodenais sio
malignos em mais da metade dos casos. A
inil)igéio da secregao 4cida pelo estdbmago éa base

para o tratamento clinico.

Os Moquea(lores de bomba de prétons sao
os agentes preferidos para cicatrizar as tlceras e
controlar os sintomas dispépticos. A dose de
omeprazol recomendada ¢ de 60 mg por dia.
Tem sido recomendado que a dose ideal seria a
que mantém a secregao 4cida menor que 10
mEq/h, 1 hora antes de ingerir a dose subse-
qliente. O omeprazol ou, certamente, qualquer
inibidor de bomba de prétons é indicado como
tratamento inicial da SZE nos perfodos de
avaliag&o e esta]oilizagéio dos pacientes e naque-
les em que o tumor nao foi localizado ou nao

foi ressecado. Os pacientes com lesaes
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metastaticas devem ser encaminhados a trata-
mento quimioterdpico. A localizagéo e comple-
ta extirpagdo do gastrinoma ocorre em aproxi-
madamente 40% dos casos. A remogao com-
pleta do tumor ¢ usualmente seguida de retor-
no da gastrina a niveis normais, redugéo da
hipersecregéo 4cida pelo estdmago e clesapareci-
mento da dlcera e diarréia, havendo desta for-
ma uma expectativa de sobrevida normal. Nos
pacientes com SZE, nos quais ndo foi possivel
a retirada total do tumor, os medicamentos
inibidores de bomba de prétons deverdo ser
administrados continuamente pelo resto da vida.
A suspensao al)rupta dos mesmos pode levar a
recidivas graves de doenga ulcerosa3l'32(D).

ULCERA PEPTICA IDIOPATICA

Em uma infima parcela de pacientes
ulcerosos nao se consegue identificar a presen-
ca de HP nem o uso de 4cido acetilsalicilico ou
outros antiinflamatérios. Nestas circunstan-
cias, torna-se prudente ainda uma re-investiga-
¢do cuidadosa do emprego de antiinflamatérios.
Por vezes, o préprio paciente desconhece que,
entre os medicamentos por ele utilizados,
incluem-se aqueles de potencial gastrotéxico.

Ulcera Péptica

Importante também excluir com seguranga a
presenga de HP como agente causal do quadro
ulceroso, realizando, sempre que possivel, sua
pesquisa através de mais de um método sen-
sivel e especifico de diagn(’)stico.

Entre as causas raras de ulceragéo gastri-
caou duodenal, estdo a sindrome de ZoHinger-
Ellison, a cloenga de Crohn de localizagéo
gastroduodenal, estados hipercalcémicos,
lin{omas, mastocitose sistémica e outras in-
fecgées por Helicobacter lzei/mannii, citome-
galovirus ou ]nerpes simples. Quando todas
estas possil)iliclades etiolégicas sao a{astadas,
consideramos a tlcera como idiopética. Um
estudo escocés envolvendo 435 porta&ores de
tlcera péptica, apds cuidadosa investigagao,
encontrou apenas seis pacientes em que um
agente etiolégico nio foi defini(rlo33(C).

Recentemente, alguns estudos tém descrito
aumento da prevaléncia de dlceras idiopéticas,
especialmente nos EUA, Canad4d e Austré-
ia, em que a prevaléncia da infecgéo por HP
vem apresentando queda nas tltimas clécadas,
porém, as explicag(’)es para este fenomeno
ainda sido controversas*(B)3*(D).
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