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RESUMO

Efectuamos o estudo prospectivo de uma populagéo de 154 doentes com doenga ulcerosa duodenal,
o qual foi dividido em duas fases: Na primeira, fase de cicatriza¢do, os doentes, ap6s prévia randomiza-
¢do e em ensaio aberto, foram medicados com antagonistas dos receptores H2 (ARH2 — ranitidina
300 mg ou famotidina 40 mg) em dose Gnica nocturna. VerificAimos em controlos endoscépicos as qua-
tro e doze semanas, cicatrizagdo da lesdo ulcerada respectivamente em 70 e 90% dos casos, sem diferen-
cas significativas nas taxas de cicatriza¢do obtidas pelos dois fairmacos. Os 16 doentes com lesdes ndo
cicatrizadas ap6s 12 semanas de terapeutica foram considerados com doenga ulcerosa duodenal refrac-
tdria. Em 11, efectuamos controlo endosc6pico ap6s 12 semanas de terapéutica adicional com dose
dupla de ARH2 ou sucralfate (4 gr/dia). VerificAmos cicatrizagio em cerca de metade destes doentes,
pelo que a taxa cumulativa de cicatrizagfio aos seis meses foi 96,4%. Os 5 doentes cujas lesGes persisti-
ram ao fim de seis meses, cicatrizaram com omeprazole, na dose nica de 40 mg/dia, durante as primei-
ras 4 semanas desta terapéutica. Na segunda fase (pos-cicatrizagio), controldmos durante um periodo
méximo de doze meses, os 137 doentes em que a lesfio ulcerada cicatrizou até ao 3.° més de terapéutica.
De acordo com randomizag@o prévia, foram ou ndo submetidos a terapéutica de manutengio (raniti-
dina 150 mg ou famotidina 20 mg/dia). Os doentes ndo submetidos a terapéutica de manutengio apre-
sentaram uma incidéncia de recidivas significativamente mais elevada (p<0.001). Estas foram também
mais precoces (p<0.01) e mais frequentemente sintomaticas (p<0.05). Estudamos diversas caracteristi-
cas clinicas, laboratoriais e psicossociais que pudessem prognosticar a velocidade de cicatrizagio.
Encontrdmos apenas associagio significativa entre o tipo clinico psicossomético instdvel e a dificuldade
de cicatrizagdo da lesdo ulceradas nos primeiros trés meses. Quanto a eventual influéncia destas caracte-
risticas no caracter recidivante da doenga, s6 a cicatrizagdo lenta (ao 3.° més) ou tardia (6.° més) se
associou significativamente ao aparecimento de recidivas. Nenhuma das restantes caracteristicas estuda-
das se revelou importante como factor de interesse progndstico na velocidade de cicatrizagiio e no
caracter recidivante da doenga. Os nossos resultados indicam que, apesar da analise de multiplos para-
metros, ¢ escasso o nuimero de caracteristicas com eventual valor prognéstico.

SUMMARY
Duodenal ulcer disease: A prospective clinical trial. Analysis of prognostic factors

We conducted a prospective clinical trial of 154 patients with duodenal ulcer disease, which was
divided in two different steps: healing phase and post-healing phase. In the first phase, the patients were
randomly assigned to treatment with H2 blockers (Ranitidine 300 mg or Famotidine 40 mg), in a single
bedtime dose. Endoscopy was performed after 4 and 12 weeks of treatment and the healing rate was
70% and 90%. There were no significant differences between the two drugs. After 12 weeks of treatment
there were sixteen patients with non-healed duodenal ulcer, considered as refractory duodenal ulcer
disease, in which we started therapy with a double dose of H2 receptor antagonists or sucralfate
(4 gr/day). Endoscopic follow-up after 12 weeks of this regimen revealed ulcer healing in about half of
them; the commulative healing rate in 6 months was 96,4%. Persistent lesions after 6 months of follow-
up were found in 5 patients. Omeprazole 40 mg, single dose, was given and all of them were healed
during the first 4 weeks of treatment. In the second phase, 137 patients healed during the first 3 months
of treatment, were followed for 12 months and randomized in two groups: 61, with maintenance the-
rapy — ranitidine 150 mg or famotidine 20 mg; 76, without treatment. In the patients without mainte-
nance therapy, the recurrence rate was significantly higher (p<<0,55), than in the gronp with
maintenance therapy. In this group several parameters were evaluated — clinical, biochemical and
psychosocial — to try to identify some prognostic markers of healing, relapse. Unstable psychosomatic
clinical type was found to be the only risk factor of difficult healing (at 3 months). Only late healing was
significantly related to relapse during the 12 month follow-up period. None of the other characteristics
had prognostic value, to predict the healing rate and the relapse incidence. Our results suggest that even
with multiple parameters there are few with reliable prognostic value.

INTRODUCAO develop, why they become chronic, why they heal or do not
heal, or why they relapse.

Apesar do enorme esfor¢o desenvolvido na investigagio Esta afirmacdio continua a manter actualidade, pelo que

multidisciplinar da doenga ulcerosa péptica, Wormsley afir- consideramos que a investigaco da doenga ulcerosa péptica,

mava em 1982: we do not know what causes ulcers, why they tanto basica como clinica, deve ser motivo de constante
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aperfeicoamento. Decidimos assim, com base no estudo de
uma populacdo de doentes com doenga ulcerosa duodenal,
seguida numa consulta hospitalar criada especificamente
para o seu atendimento, efectuar um estudo prospectivo da
evolucdo da doenga ulcerosa duodenal, verificando a res-
posta terap€utica a antagonistas dos receptores H2 e ten-
tanto identificar factores com eventual interesse no
progndstico da doenga a curto e médio prazo.
Populagéio Estudada Estuddmos 154 doentes observados
sequencialmente na Consulta de Ulcera Péptica do Servigo
Universitirio de Medicina III (Hospitalar de Pulido Valente-
| Faculdade de Cigncias Médicas), apos diagnostico endoscéd-
pico de lesio ulcerada bulbar. Ndo efectuaram endocopia
unicamente os doentes enviados directamente a consulta,
ap6s cirurgia de urgéncia realizada por complicagdes da
doenga ulcerosa duodenal (perfuracdo).

Todos os doentes analisados tomaram parte, posterio-
mente, num estudo prospectivo da evolugdo da doenga, pelo
que utilizamos os seguintes critérios de admissdo: Existéncia
de lesdo ulcerada de localizagiio bulbar com maior didmetro,
entre 3 e 25mm; Auséncia de associagdo com lesdo ulcerada
gastrica, incluindo a de localizagdo pré-pildrica; Inexisténcia
de terapéutica especifica antiulcerosa nos trinta dias anterio-
res 4 data do diagnoéstico; Auséncia de hemorragia digestiva
grave que justificasse a execugdo de transfusdo sanguinea, de
estenose pilérica e de cirurgia prévia gastroduodenal, com
excep¢do da sutura simples da parede bulbar; Inexisténcia de
patologia associada, obrigando a consumo regular de analgé-
sicos e anti-inflamatdrios; Idade superior a 18 anos; Ausén-
cia de gravidez; Acordo verbal do doente, autorizando a sua
entrada no estudo prospectivo.

MATERIAL E METODOS

Fases do estudo evolutive: O estudo compreendeu para
cada doente duas fases distintas: Fase I ou de cicatrizago e
Fase Il ou de pds-cicatrizagdo.

Fase 1 — periodo de tempo compreendido entre o diag-
noéstico endoscopico (ou cirirgico) da lesfo ulcerada bulbar
e a sua eventual cicatrizagdo até seis meses apds o diagnos-
tico inicial. Durante este intervalo, os doentes foram subme-
tidos a controlos endoscopicos, ao 1.°, 3.° ¢ 6.° més, na
auséncia de cicatrizagio em endoscopia prévia.

O estudo foi suspenso, isto €, os doentes ndo passaram a
fase seguinte sempre que nfo verificdimos cicatrizagio até ao
limite de seis meses apds o diagndstico inicial da lesdo ulce-
rada bulbar.

Fase I — periodo de doze meses, imediatamente apos a
confirmagfio endoscdpica da cicatrizagdo da lesdio ulcerada
bulbar. Durante este periodo, os doentes foram submetidos a
controlos endoscdpicos, ao 6.° e 12.° més e no caso de reci-
diva clinica. A sua participa¢éo no estudo terminou precoce-
mente, sempre que observamos, endoscopicamente,
reactivagdo da lesio ulcerada bulbar.

Esquemas Terapéuticos: Fase 1 — Os doentes admitidos no
estudo foram medicados com firmacos antagonistas dos
receptores H2 (ARH2 — ranitidina ou famotidina), apds
prévia randomiza¢do. Exceptuaram-se 6 doentes (3,9%) que
foram submetidos a interven¢do cirlirgica (sutura simples)
por perfuragio e que previamente a entrada no protocolo ji
tinham sido medicados com ranitidina. Os fAirmacos foram
administrados apds o jantar, na dose tnica de 300 mg para a
ranitidina e de 40 mg para a famotidina. No caso de nas doze
semanas iniciais ndo termos observado cicatriza¢do, os doen-
tes era novamente randomizados ¢ passivamos a ministrar
dose dupla de ARH2 em administragio bi-didria ou sucral-
fate na dose de 4 g/dia, também duas vezes por dia, durante
mais doze semanas. Quando ndo se observou cicatrizagio até
ao fim das vinte e quatro semanas apds o inicio da terapgu-
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tica, propds-se cirurgia electiva a todos os doentes. Adminis-
tramos o inibidor da bomba de protdes, omeprazole, na dose
unica diaria de 40 mg em jejum pelo prazo maximo de dois
meses, sempre que o doente recusou a terapéutica cirdrgica
ou quando, nfo existindo recusa a cirurgia, o doente se
encontrava francamente sintomatico.

Fase I1 — No inicio desta fase, todos os doentes foram
randomizados para manter ou ndo a terapéutica com o far-
maco da fase I, mas em dose de manutengdo (ranitidina
150 mg ou famotidina 20mg dose tunica, apds o jantar).
Caracteristicas Individuais — Durante as duas fases do
estudo prospectivo — foram registadas diversas caracteristi-
cas, para estudar qual a sua importincia, como eventuais
indicadores da evolugdo da doenga. Nas caracteristicas psi-
cossociais utilizamos metodologia previamente publicada -4,

Na fase 1, definimos cicatrizagdo, pelo desaparecimento da
lesdo ulcerada pré-existente ou aparecimento de cicatriz no
local da anterior lesdo. Consideramos cicatrizagdo com lesdo
minima, quando verificAmos persisténcia no local da anterior
les3o activa de inflamagio residual com erosio punctiforme
ndo mensurdvel. A cicatrizacdo foi caracterizada como pre-
coce, lenta ou tardia, consoante se verificou, respectiva-
mente, no 1.°, 3.° ou 6.° meses apds o inicio da terapéutica.

Na fase II, definimos recidiva como o reaparecimento
endoscopico da lesdo ulcerada activa. As recidivas foram
classificadas como precoces ou tardias, consoante surgiram
no periodo entre a ocorréncia da cicatriza¢do e a endoscopia
dos 6 meses (inclusive), ou apds este controlo até & endosco-
pia dos 12 meses.

No que respeita a metodologia estatistica utilizada, as
variaveis qualitativas foram tratadas preferencialmente pelo
teste X2 de Pearson; nos raros casos em que as condigSes de
Cochran se ndo verificaram, utilizdmos o teste exacto de Fis-
cher. O nivel de significdncia aceite foi de p= 0.05. Quanto
as quantitativas, a comparacdo das médias de duas amostras
independentes foi feita pelo teste t de Student.

RESULTADOS

Fase 1 (Cicatrizacio): Dos 154 doentes que iniciaram o
estudo, 110 tinham ulcera cicatrizada apds quatro semanas
de terapiutica com ARH2. Nio verificimos qualquer desis-
téncia durante este periodo. A percentagem global de cicatri-
zagio observada foi de 71.4%. Nio registaimos diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo que foi tratado
com ranitidina e o grupo a que administraimos famotidina.
Dos 44 doentes ndo cicatrizados as 4 semanas, 37 foram con-
trolados ap6s mais de 8 semanas de terapéutica idéntica a
anterior, completando o total de 12 semanas de tratamento.

O nimero total de doentes controlados até 3 meses apds o
inicio do estudo foi de 147. Confirmdmos a cicatrizagdo da
lesdo ulcerada em 131 (89,1%), e registamos 7 desisténcias
entre o 1.° € 0 3.° meses. Ndo verificamos diferenga estatisti-
camente significativa entre os grupos que tomaram raniti-
dina ou famotidina. Os 16 doentes ndo cicatrizados até ao
final do 3.° més foram posteriormente controlados ap6s mais
12 semanas de terapdutica (ARH2 ou sucralfate), durante
este periodo desistiram 5 doentes. Nos restantes 11 doentes
efectudmos endoscopia de controlo no final do 6.° més.
Observamos cicatrizagio em 6 casos, sendo igual o nimero
de doentes cicatrizados apés medicagio com ARHS ou
sucralfate. Nos 5 doentes ndo cicatrizados, 3 foram medica-
dos com ARH2 e 2 com sucralfate. O niimero total de doen-
tes controlados até ao final do 6.° més apds o inicio do
estudo foi de 142 e verificAmos cicatrizagio em 137, o que
corresponde a uma percentagem cumulativa de cicatrizagio
de 96.4%. Durante o periodo de cicatrizagio (fase I) ocorre-
ram no total 12 desisténcias, isto é, 7.8% do total de casos
estudados. Nos cinco doentes que nfo cicatrizaram no final
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da fase I, efectudmos terapéutica com omeprazole, na dose
unica de 40mg em jejum, e verificAmos cicatrizagdo da
ulcera em todos, nas primeiras 4 semanas apos o inicio deste
tipo de tratamento.

Fase II (Pds-Cicatrizagiio): Dos 137 doentes em que houve
cicatriza¢io das lesSes até ao final do 6.° més, 67 iniciaram
teraputica de manutengdo. No entanto como seis doentes
suspenderam, por deficiente compreensdo da prescri¢do, o
tratamento nas primeiras 4 semanas apds a cicatriza¢do da
ulcera, foram posteriormente englobados no grupo sem
medica¢do especifica. Assim, durante esta fase, 61 doentes
efectuaram teraplutica de manutengdo enquanto 76 ndo
foram sujeitos a qualquer medica¢do. Nos doze meses pos-
-cicatrizacdo desistiram 22 doentes (16.1%). Dos 115 doentes
que o concluiram, em 73 (63.5%), verificimos recidiva, da
lesdo ulcerada. No grupo de doentes que ndo efectuou tera-
péutica de manutengdo, dos 76 inicialmente observados, 67
concluiram o estudo e verificimos em 53 (79.1%), recorrén-
cia da ulcera.

Nos 61 doentes que foram submetidos a terapgutica de
manuten¢do, 48 doentes concluiram o estudo e detectamos
recorréncia da lesdo ulcerada em 20 (41.7%). Durante o
periodo de controlo de 12 meses apds a cicatrizagfo, verifica-
mos uma diminui¢do com significado estatistico do niimero
de recidivas nos doentes submetidos a terapgutica de manu-
tengdo relativamente ao grupo que ndo efectuou medicagdo
especifica antiulcerosa (p<<0.001).

Do total das 73 recidivas observadas, S3 ocorreram nos
primeiros seis meses (72.6%). No grupo de doentes que efec-
tuou terapéutica de manutengio, 10 de um total de 20 recidi-
vas (50.0%), ocorreram precocemente, enquanto em igual
periodo, ocorreram 43 de um total de 53 recidivas (81.1%),
no grupo de doentes que ndo efectuou qualquer terapéutica.
Verificimos, portanto, um predominio significativo de reci-
divas precoces nos doentes méo submetidos a terapéutica de
manutengdo (p<0.01). Nos doentes submetidos a terapéu-
tica de manuteng¢do, o ntimero de recidivas observadas apés
6 € 12 meses de tratamento ndo variou significativamente
com o tipo de ARH2 utilizado. Estuddmos o quadro clinico
de 72 das 73 recidivas, e registimos 30.6% de recidivas assin-
tomadticas (22 doentes). Observamos um predominio signifi-
cativo deste tipo de recidivas na populagio que efectuou
teraputica de manutengdo em comparag¢do com a ndo medi-
cada. Nos doentes submetidos a tratamento continuo, 10 de
20 recidivas foram assintomaticas (50%), enquanto o mesmo

QUADRO | —Caracteristicas clinico-laboratoriais

se observou em 12 de 52 doentes (23%) que ndo efectuaram
medicagdo (p<0.05).

As cinco recidivas hemorragicas verificaram-se unicamente
nos doentes que ndo efectuaram terapgutica de manutengéo,
o que corresponde a 9.4% do total de recidivas observado
neste grupo. Durante o periodo de cicatrizagdo, diversas
caracteristicas da popula¢do com doenga ulcerosa duodenal,
foram relacionadas com a ocorréncia ou nio de cicatrizacio,
ap6s 4 e 12 semanas de terap&utica (ranitidina ou
famotidina).

Como as taxas de cicatriza¢do obtidas com os dois farma-
cos ndo apresentaram diferencas com significado estatistico,
os doentes foram analisados globalmente. Apds 4 € 12 sema-
nas de teraptutica nfio foi observada associagio entre as
caracteristicas clinico-laboratoriais (Quadro 1) e endoscopi-
cas (Quadro 2), e a ocorréncia ou nio de cicatrizagio.

Quanto as caracteristicas psicossociais, s6 verificamos
associagdo com significado estatistico entre o tipo clinico psi-
cossomatico — instavel, e a dificuldade de cicatrizagio da
lesio ulcerada nos primeiros trés meses (Quadro 3).

No periodo pés-cicatrizagdo foi igualmente analisada a
eventual associa¢do entre diversas caracteristicas da popula-
¢d0 ulcerada e a ocorréncia ou nio de recidivas. No entanto,
como alguns doentes efectuaram terapéutica de manutengio,
enquanto outros nfo foram submetidos a qualquer medica-
¢d0, a andlise das caracteristicas em estudo foi efectuada
separadamente nas duas populagdes, por causa da redugdo
significativa do numero de recidivas pela terapgutica de
manutengdo. Os doentes do grupo submetido a medicagio
foram analisados globalmente, devido a eficicia semelhante
da ranitidina e famotidina na prevengdo de recidivas. Verifi-
camos que a rapidez de cicatrizagio da lesdo ulcerada bulbar
foi a unica caracteristica que se associou significativamente
com a ocorréncia de recidivas durante os primeiros seis
meses do periodo pés-cicatrizagdo. A cicatrizagdo lenta ou
tardia associou-se a uma maior frequéncia de recidivas, em
relagdo & cicatrizagfio rapida (p<<0.01). Durante o periodo
global de 12 meses de controlo pds cicatrizagio, continud-
mos a verificar associagdo significativa entre a rapidez de
cicatrizagio e a ocorréncia de recidivas (p<<0.05). Observa-
mos igualmente que a idade dos doentes quando do inicio do
estudo foi significativamente inferior na populagio que reci-
divou durante os 12 meses pos-cicatrizagdo (p=0.01), facto
ndo observado durante os primeiros seis meses (p=20.17).
Nenhuma das restantes caracteristicas estudadas revelou

Cicat. Niio Cicat. Cicat. N#o Cicat.
(110 d) (44 d) (131 d) (16 d)
4 semanas 12 semanas

Sexo Masculino 71,7% 81,8% 74,8% 68,8%
Idade (anos)! 45,1+ 15,8 43,94 15,1 448+ 154 442+ 14,8
Dur. doenga (anos)! 12,7+ 11,8 10,9+ 10,8 12,2+ 11,4 11,6+ 10,8
Histéria familiar 36,1% 40,9% 36,4% 37,5%
1.° episédio 12,1% 15,9% 13,3% 12,5%
Recidivas>$§ 56,0% 55,5% 48,8% 53,3%
Periodo remissdo (meses) ' 19,61+ 42,5 7,5+£9,2 16,9+ 39,2 12,3+ 13,0
Complica¢Ges prévias 20,6% 32,4% 21,1% 25,0%
Tabaco (> 10 cig/dia) 42,7% 54,5% 43,5% 56,5%
Alcool 80 gr/dia) 25,5% 29,5% 26,7% 18,8%
Café (> 3/dia) 19,19% 22,7% 21,3% 12,5%
Farmacos (cons. reg.) 7.5% 4,5% 7,0% 6,3%
* Pepsinogénio 1 (30-100ng/ml)! 1391 66,9 138,5+ 63,0 138,31+ 65,1 150,61+ 78,4
** Gastrina (20-120 pg/ml)! 66,1+ 38,0 60,7+ 38,2 64,6+ 37,9 68,31 46,7
Grupo saguineo O 53.3% 47,5% 53.2% 43,8%
d — doentes
* Kit Pepsinogénio Standard —SB Pepsik
** Kit Gastrina Standard — Diagnostic Products Corporation
I — x=%s X2; t student — ndo foram observadas dif. estatistica/sig.

193



DOENCA PEPTICA DUODENAL

QUADRO 2— Caracteristicas endoscépicas

Cicat. N/Cic. Cicat. N/ Cic.
(110 @) (44 d) (131 d) (16 ad)
4 semanas 12 semanas
Ulceras Multiplas 11,0% 20,5% 11,6% 18,8%
Iceras Gnica 89,0% 79.5% 88,4% 81.2%
Dimensdo (> 10 mm) 15.5% 21,4% 17.6% 41,6%
Escavada 22,5% 25,6% 28,6% 27,3%
Forma (irregular, linear) 10,7% 12,9% 16,6% 10,1%
Duodenite (moderada, grave) 30,8% 30,6% 31,2% 33,3%
Deformagio bulbar 30,0% 41,2% 29,8% 46,6%
d — doentes x2; t student — ndo foram observadas dif. estatistica/sig.
QUADRO 3 — Caracteristicas psicossociais
Cicat. N/ Cic. Cicat. N/ Cic.
(106 d) (38 d) (130 d) (14 d)
4 semanas 12 semanas
Ansiedade 25,5% 18,4% 23,1% 28,6%
Depressdo 22,6% 23,7% 20,8% 21,4%
Acontecimentos da vida 60,4% 63,2% 60,8% 64,3%
Trabalho 35,8% 31,6% 33,8% 42,99
Habitacdo 21,7% 15,8% 21,5% 7,1%
Vida conjugal 16,5% 5,6% 14,39, 7,1%
Vida parental 9,6% 7.4% 10,2% 0,1%
Familia extensa 12,8% 5.7% 12,39 7.1%
Tipos clinicos psicossomaticos
Hiperactivo 16,7% 22,9% 17,7% 23,1%
Equilibrado 69,6% 57,1% 69,4% 38,5%
Instavel 4,9% 11,4% 4,0% 30,8%!
Passivo 8,8% 8,6% 8,9% 7,7%
d — doentes 1 — p=0.005

associagiio estatisticamente significativa com a ocorréncia ou
ndo de recidivas (Quadro 4).

No grupo de doentes ndo sujeitos a medicagio especifica
antiulcerosa apés a cicatrizago, verificimos que o tempo de
cicatrizagdo da lesdo ulcerada, quando igual ou superior a
trés meses, foi a Unica caracteristica que se associou signifi-
cativamente com a ocorréncia de recidivas, mas s6 nos pri-
meiros seis meses pés-cicatrizagdo (p=0.03),
desvanecendo-se quando se prolongou a observagdo dos
doentes até aos 12 meses (Quadro 5).

DISCUSSAO

Durante o periodo de cicatrizagdo (Fase I), verificAimos
que cerca de 28.6% dos doentes ndo cicatrizaram a lesdo
ulcerada ap6s 4 semanas de terapéutica com antagonistas
dos receptores H2 (ARH2), o que estd de acordo com o

QUADRO 4— Caracteristicas individuais — Terap. manutenc¢iio

anteriormente descrito por Thomas e Misiewicz® e por
Debas € Mulholland 6. O prolongamento da teraputica por
mais 8 semanas aumentou a percentagem de cicatrizagio
para um valor préximo de 90%. Assim, a percentagem de
lesGes ulceradas refractarias, definidas de acordo com o cri-
tério de Bardhan’, como lesdes ulceradas nio cicatrizadas
apds 12 semanas de terapéutica adequada com ARH2, foi de
10% que é um valor semelhante ao referido por aquele autor
(7%). No estudo em curso, foram utilizados os ARH2 raniti-
dina e famotidina, tendo-se verificado nos primeiros trés
meses de tratamento uma percentagem de cicatrizagio sem
diferenca estatisticamente significativa entre os grupo de
doentes a que se administraram um ou outro dos dois firma-
cos. Estes resultados, para além de confirmarem dados por
nés previamente publicados?, estdo de acordo com as obser-
vagOes de Bianchi-Porro? e McCullough ! Com base nos
resultados obtidos, parece-nos possivel definir dois subgru-

C/Recid. S/ Recid. C/Recid. S/ Recid.
(10 d) (44 d) (20 d) (28 d)
Até final 6.° més Até final 12.° més

Sexo Masculino 90,0% 70,5% 70,0% 75.0%
Idade (anos)! 41,81+ 12,3 47,51 15,7 39,8+ 11,72 50,8+ 15,9
Dur. doenga (anos)' 16,61+ 11,8 11,41+ 10,7 13,91 10,3 11,5+ 12,0
Histéria familiar 44,49, 41,9% 42,1% 44.4%
1.° episédio 10,0% 9,3% 5.0% 14,3%
Recidivas > 5 77.8% 67,6% 78,9% 63,7%
Periodo de remissdo (meses)! 13,1 13,4 18,1+ 48,2 12,7+ 13,4 20,5+ 60,1
Complicag¢Ses prévias 40,0% 21,4% 30,0% 23,1%
Tabaco (10 cig/dia) 60,0% 40,9% 50,0% 35,7%
Alcool 80 gr/dia) 20,0% 27,3% 15,6% 35,7%
Café (> 3/dia) 20,0% 18,2% 10,0% 25,0%
Pepsinogenio 1 (ng/ml)! 124,01 34,3 151,41+ 75,9 140,5+ 63,5 151,11 74,2
Ulceras multiplas 0,0% 4,5% 0,0% 7.1%
Cicat. “Lesio minima” 37,5% 9,5% 22,2% 11,1%
Tempo cicat. (>=3 meses) 60,0%?2 15,9% 40,092 14,3%
d — doentes I — xts 2 — p<0.01 3 — p<0.05
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QUADRO 5— Caracteristicas individuais — Sem terap. manut.

C/Recid. S/ Recid. C/Recid. S/ Recid.
43 d) (29 d) (53 d) (14 d)
Até final 6.° més Até final 12.° més

Sexo Masculino 67,4% 79,3% 71,6% 71,4%
Idade (anos)' 43,71 15,3 41,21 16,2 42,7+ 15,3 41,7+ 19,1
Dur. doenga (anos)' 12,31 10,4 10,8+ 13,5 11,6+ 10,8 13,6+ 15,9
Histéria familiar 41,9% 34,5% 39,6% 35,7%
1.° episédio 9,5% 25,0% 13,5% 23,1%
Recidivas> 5 51,4% 45,0% 45,5% 66,6%
Periodo de remissdo (meses)! 13,2+ 23,7 14,9+ 18,9 11,9+ 21,7 19,3+ 23,8
Complicagfes prévias 28,6% 16,0% 25.0% 27,.3%
tabaco (> 10 cig/dia) 34,9% 48,3% 41,5% 28,5%
Alcool (>80 gr/dia) 16,3% 34,5% 22,6% 14,3%
Café (> 3/dia) 18,6% 21,4% 18,9% 14,3%
Pepsinogenio 1 (ng/ml)! 130,41+ 61,1 135,6% 59,0 133,11+ 61,7 131,5+57.8
Ulceras miltiplas 25,6% 10,4% 20,8% 7.1%
Cicat. “Lesdo minima” 9,5% 14,3% 11,7% 0,0%
Tempo cicat. =3 meses) 28,6%2 6,9% 24.5% 7,1%

d — doentes I — x*s 2 — p<0.05

pos na populagdo com doenga ulcerosa duodenal cicatrizada
nos 3 meses apds o inicio da teraptutica, de acordo com a
rapidez de cicatrizagdo observada. Assim, os doentes com
tlceras cicatrizadas durante o 1.° més poderdo ser definidos
como tendo cicatrizagdo rdpida, enquanto os que cicatrizam,
até ao final do 3.°més, poderdio ser designados como tendo
cicatrizagdo lenta. Em 11 doentes com doenca ulcerosa duo-
denal refractdria aos ARH2, foi possivel efectuar controlo
endoscoépico ulteriormente. VerificAmos que, apds 3 meses de
terapéutica adicional com ARH2 na dose dupla ou com
sucralfate na dose convencional, cerca de metade dos doen-
tes continuou por cicatrizar a ulcera. Apesar do nfimero
muito pequeno de casos, os nossos resultados coincidem com
a opinido mais frequentemente expressa na literatura de que,
na doenga ulcerosa duodenal refractiaria, mesmo utilizando
uma dosagem de ARH2 mais elevada do que a habitual, esta
ndo oferece beneficio evidente!!. Nestes estudos, o factor
mais importante para a obtengio de cicatrizagio da lesdo
ulcerada foi provavelmente a dura¢do do tratamento. Em
relagio ao sucralfate, ¢ admissivel uma explicagio seme-
lhante, embora nfio exista esperiéncia com este firmaco na
doenga ulcerosa refractaria, ao contrario do que esta descrito
para outros protectores da mucosa como o subcitrato de bis-
muto coloidal ‘2 E assim possivel admitir que, de entre os
doentes considerados refractarios, alguns nio o sejam no
sentido estrito do termo, pelo que, mais correctamente,
devem ser considerados doentes com cicatrizagdo tardia ou
slow-responders, de acordo com as observagdes de Bard-
han . Assim, com mais rigor, deverio ser considerados
refractarios, por exemplo, os doentes nfo cicatrizados apds
seis meses de terap&utica médica. Nos 5 doentes do nosso
estudo ndo cicatrizados durante este periodo, 0 omeprazole
conduziu A cicatriza¢do da tlcera no prazo de 4 semanas. Os
resultados obtidos num trabalho mais amplo por nés efec-
tuado, e no qual obtivemos uma percentagem de cicatriza¢io
de 100% em 28 doentes com doenc¢a ulcerosa duodenal
refractiria ap6s quatro semanas de terap&utica com omepra-
zole 40 mg/dia, estdo de acordo com os resultados observa-
dos no presente estudo 4. Verificimos assim que, embora
com diferentes tempos de cicatrizagdo, todas as ulceras cica-
trizaram com terapéutica médica, ndo tendo sido necessirio
recorrer A terapgutica cirdrgica, o que demostra a importan-
cia da redugdo da acidez gistrica na cicatrizagio da lesdo
ulcerada duodenal. Na Fase I1 (pés-cicatrizagiio) verificAmos
a ocorréncia global de recidivas em 63.5% dos doentes, o que
vem confirmar o cardcter altamente recorrente da doenga
ulcerosa duodenal. Os dados colhidos nos ensaios controla-
dos com placebo, que sdo considerados de um modo geral

semelhante aos dos doentes ndo tratados, referem uma per-
centagem de recidivas nos 12 meses apdés a suspensdo da
terapéutica da fase activa da doenga de cerca de 80% 'S, valor
muito semelhante ao obtido no presente estudo nos doentes
ndo submetidos a terapgutica de manutengio (79.1%).

Quanto aos doentes que efectuaram terapéutica de manu-
tengdo, a percentagem de recidivas por nds observada nos
primeiros 12 meses apds a cicatrizagiio foi de 41,7%, aproxi-
madamente metade do valor verificado para os doentes nfio
medicados. Tal como j4 tinhamos observado no periodo de
cicatrizagdo, também nHo verificAmos diferengas significati-
vas entre os grupos a que se administrou ranitidina ou famo-
tidina relativamente 4 ocorréncia de recidivas, o que estd de
acordo com o descrito na literatura '6, A percentagem ainda
elevada de recorréncias significa, todavia, que esta terapéu-
tica s6 é parcialmente eficaz!” e ndo interfere na histéria
natural da doenga. Apds a sua paragem, e qualquer que
tenha sido o periodo de tempo em que se prescreveu, a fre-
quéncia das recidivas situa-se rapidamente ao nivel da dos
doentes sem terap2utica de manutengdo 3.

Parece-nos importante salientar, que a maioria das recidi-
vas sob terapéutica de manutengio sdo assintomaticas, e que
as complicagdes surgem raramente %, inclusivé em doentes
com histéria prévia de doenca ulcerosa péptica compli-
cada ®. Na nossa série s6 os doentes ndo medicados apresen-
taram complica¢des hemorragicas. Peston, verificou que a
percentagem global de complicagdes hemorragicas durante a
terapéutica de manutencdo foi de 1,3% ao longo de 3 anos de
tratamento continuo com ranitidina, significativamente infe-
rior ao valor de 15,2%, observado em doentes nio medica-
dos?.. No entanto, esta opinido ndo é uninime, pois,
Howden referiu recentemente que, embora a terapéutica de
manuten¢do reduza a frequéncia de recidivas sintomaticas,
pode ndo impedir o desenvolvimento de complicagdes 22.

Verificimos igualmente que as recidivas em doentes nio
medicados surgiram precocemente, isto é, predominante-
mente nos primeiros 6 meses, facto também descrito por
Bianchi-Porro e Petrillo % enquanto as recidivas sob manu-
tencdo se distribuiram dum modo uniforme ao longo dos
doze meses de controlo pés-cicatrizagio. No que respeita ao
estudo de factores, com eventual interesse no progndstico da
evolugio da doenga ulcerosa duodenal, a andlise efectuada,
revelou que os doentes com problemas psicossociais perten-
centes ao tipo III — instdvel, apresentaram maior dificul-
dade de cicatrizagdo durante os primeiros trés meses de
terapgutica com ARH2. Estes resultados estdo parcialmente
de acordo com os observados anteriormente por M'Uzan e
Bonfils 4, visto que, em relagio ao tipo I — hiperactivo, nio
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observamos aumento de dificuldade de cicatrizagdo com sig-
nificincia estatistica.

Apbs a cicatrizagio, duas caracteristicas, o tempo de cica-
trizagio da lesio e a idade dos doentes quando da sua
entrada no estudo, associaram-se significativamente com a
ocorréncia de recidivas. Quanto & primeira os nossos resulta-
dos indicam que os doentes que cicatrizam a tulcera mais len-
tamente tém maior probabilidade de a recidivar, sobretudo
nos primeiros seis meses apds a cicatrizagdio (recidiva pre-
coce). Este facto ocorre independentemente de o doente estar
submetido ou nio a teraptutica de manutengio. A tendéncia
para que uma maior dificuldade de cicatrizagdo esteja asso-
ciada a um aumento da probabilidade de aparecimento de
recidivas podera ser atribuivel, segundo Kuhli %, a uma ano-
malia da mucosa doudenal, pré-existente ou desenvolvendo-
-se ulteriormente, como resultado do processo de
cicatrizagio da lesdo ulcerada. Bernardes 2¢ e Strom %, refe-
rem, tal como no estudo actual, haver maior frequéncia de
recidivas apés cicatrizagdo mais tardia. Gibinsky descreve
igualmente, que a dificuldade de cicatrizagdo da lesdo ulce-
rada podera significar uma evolugfio mais agressiva da
doenga ulcerosa, pelo que, sobretudo no individuo idoso,
deverd ser um factor influente na decisdo de administrar
terapgutica de manutengéo %.

Tytgat 7 descreve a ocorréncia de recidivas precoces na
doenga ulcerosa duodenal refractaria ap6s cicatrizagdo com
omeplazole, apesar da terapgutica de manutengio continua
com dose convencional de ARH2, facto provavelmente rela-
cionado com a dificuldade de cicatrizag8o da lesdo ulcerada.
Quanto a idade dos doentes no momento da entrada no
estudo, registamos associa¢do significativa com a ocorréncia
de recidivas tardias, nos doentes com idade média inferior a
40 anos. Verificimos este facto unicamente na popula¢io
submetida a teraputica de manutenggo. Os resultados publi-
cados na literatura sobre este assunto sdo controversos 23,
Das restantes caracteristicas analisadas durante as duas fases
do estudo evolutivo, o consumo de tabaco tem sido apon-
tado como o fator de maior intéresse progndstico, porque
dificulta a cicatrizagdo da lesdio ulcerada e facilita o apareci-
mento ulterior de recidivas32*, facto que ndo confirmamos
no estudo realizado. Kikendall 3, com base numa revisdo de
23 artigos sobre a influéncia do tabaco na cicatrizagdo da
lesdio ulcerada duodenal, verificou que, frequentemente néo
foram assinalados efeitos nocivos atribuiveis ao tabaco, com
significAncia estatistica. Relativamente ao papel do consumo
do tabaco no caracter recidivante da doenga ulcerosa pép-
tica, varios autores ndo lhe atribuiram igualmente qualquer
influéncia, mesmo nos doentes que ndo receberam teraptu-
tica de manutengio 637, Sonnenberg embora tenha descrito a
influéncia do tabaco na populagio submetida a placebo, ja a
nio observou nos doentes que efectuaram terapéutica de
manutencio 3. Os dados controversos sobre o tabaco, acima
mencionados, reforcam a afirmagiio de Wormsley, de que os
médicos embora devam desaconselhar os habitos tabagicos
nos doentes portadores de tlcera, ndo possuem no entanto,
razbes com fundamento cientifico para propor a sua proibi-
¢do formal®. Para além dos habitos tabagicos, o sexo, a
duragio da doenga e o nivel de acidez gastrica t&m sido as
caracteristicas mais frequentemente apontadas como factores
de prognéstico. Atribuem-se ao sexo masculino, a duragdo
prolongada da doenga ulcerosa e  hiperacidez gastrica efei-
tos nocivos na evolugdo da doenga ulcerosa duodenal 7%,
mas a controvérsia existente sobre o assunto ¢ maior do que
a referida para o tabaco 4. O facto de ndo termos encon-
trado qualquer influéncia destas caracteristicas na evolugdo
da doenga ulcerosa, leva-nos a concluir que, nos trabalhos
que afirmam a sua existéncia podem ter sido utilizadas dife-
rentes abordagens metodoldgicas. No entanto, para o estudo
da secregdo acida gastrica, face 4 impossibilidade de efec-
tuarmos testes de rotina invasivos, utilizimos a determina-
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¢lo sérica dos pepsinogénios do grupo I (PG 1), pois que, em
trabalho previamente efectuado*!, observdmos associacdo
significativa entre este parimetro e a secregdo acida géstrica
estimulada pela pentagastrina. No estudo actual, o nivel ele-
vado dos PG 1 séricos ndo constituiu um factor com inte-
resse progndstico. Assim, admitindo-se que a
hiperpepsinogenemia I se correlaciona frequentemente com a
hipersecrego dacida gastrica (PAO) quando se analisa a
populagio de um modo global, é possivel considerar que a
auséncia de valor progndstico da acidez géstrica verificada
no presente estudo e noutros trabalhos similares, possa resul-
tar do modo como aquela foi analisada. Na verdade, na
grande maioria dos artigos publicados, efectuou-se somente
a determinagio da secregdo 4acida, em condigdes basais e
ap6s estimulagio pela pentagastrina. Esta interpretagdo é
confirmada por Jones%, visto que, apds analise estatistica
(meta-analise) de estudos de curta duragdo em que foi efec-
tuado um registo continuo da acidez nocturna, verificou
associagdo estatisticamente significativa entre a sua inibigdo
e a cicatrizagio da doenga ulcerosa péptica.

Relativamente as caracteristicas endoscépicas da lesdo
ulcerada bulbar, nio observamos associagdo entre o seu
maior didmetro e a dificuldade na cicatrizagdo, facto tam-
bém constatado por Sonnenberg®. A existéncia de lesdes
multiplas ou profundas ndo constitui também um factor com
influéncia significativa no prognéstico. No entanto tal como
para outras caracteristicas anteriormente referidas, a opinido
de varios autores é divergente’¥®. Nfo verificimos um
nGimero significativamente mais elevado de recidivas nos
doentes cicatrizados sob a forma de lesdo minima, indepen-
dentemente da administragio ou nio de terapéutica de
manutengdo, mas devemos referir que os 6 doentes com este
tipo de lesdo nio submetidos a terapéutica preventiva recidi-
varam durante os 12 meses de poés-cicatrizagio. Este facto
podera eventualmente relacionar-se com as graves alteragSes
histologicas residuais observadas (necrose do epitélio de
revestimento superficial, intensa inflamagido activa). Do
nosso estudo podemos concluir que sdo escassos os factores
com valor prognostico da evolugdo da doenga ulcerosa duo-
denal. Ippoliti, em editorial publicado em 1985, interroga-se
nio sO sobre a existéncia destes factores, como também no
caso de a admitir, sobre a sua verdadeira importdncia ¥. As
causas eventualmente responsaveis por esta situacdo sdo
varias. Lam, refere que a heterogeneidade da doenga ulce-
rosa péptica pode impedir que qualquer factor individual,
por si s6, descrimine as lesGes ulceradas de acordo com a sua
evolugdo previsivel 9. Numa tentativa de ultrapassar esta
dificuldade, varios autores tém analisado as caracteristicas
com eventual valor progndstico conjuntamente, através de
uma andlise estatistica multivariata. Os resultados obtidos
sio todavia muito heterogéneos, nio permitindo até ao
momento, a obtengdo de conclusdes validas*, As caracteris-
ticas intrinsecas da doencga ulcerosa péptica, a grande varia-
bilidade da metodologia € dos conceitos utilizados pelos
diferentes autores (critérios de diagnéstico, tipos de trata-
mento, critérios endoscopicos de cicatrizagio e recidiva...), o
namero insuficiente de doentes analisados na maioria dos
artigos e um estudo estatistico nem sempre o mais adequado,
devem ser considerados responsaveis pela controvérsia exis-
tente quanto ao papel dos factores de prognéstico na doenga
ulcerosa péptica .
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