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APRESENTACAO

O presente Trabalho de Curso (TC) é de autoria de Eduardo Baldo Mesa
Casa, sob orientagdo do Prof. Dr. Fernando Fornari, sendo desenvolvido pelo
primeiro como requisito parcial para obtencéo do titulo de Médico pela Universidade
Federal da Fronteira Sul (UFFS), campus Passo Fundo - RS. O trabalho foi
produzido em conformidade com o Manual de Trabalhos Académicos da UFFS e
com o Regulamento de TC do Curso, sendo composto por projeto de pesquisa,
relatério de atividades e artigo cientifico, os quais foram desenvolvidos,
respectivamente, nos Componentes Curriculares (CCr) de Trabalho de Curso |, Il e
[ll. Trata-se de um estudo piloto nos moldes de um ensaio clinico randomizado
duplo-cego realizado no decurso de trés semestres letivos, iniciado no primeiro
semestre de 2022 e finalizado no primeiro semestre de 2023. Teve como objetivo
geral comparar o efeito da administracdo de pantoprazol sodico antes do almoco e
antes do café no controle da pirose em pacientes com doenca do refluxo
gastroesofagico, sendo realizado em uma clinica de endoscopia digestiva, em Passo
Fundo, Rio Grande do Sul.



RESUMO

Fundamento e objetivo: A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) € uma
condicdo extremamente prevalente cuja base da farmacoterapia consiste em
inibidores da bomba de prétons (IBPs), os quais sdo habitualmente administrados
pela manha em jejum. Este piloto teve como objetivos avaliar o efeito do pantoprazol
antes do almocgo versus antes do café da manha no controle da pirose e comparar
dois instrumentos de avaliacdo do sintoma. Métodos: O estudo foi realizado em um
clinica de endoscopia em Passo Fundo, RS, de agosto de 2022 a julho de 2023.
Pacientes com pirose associada a esofagite erosiva e/ou hérnia hiatal foram
randomizados para o uso de pantoprazol 40 mg antes do café (AC) e placebo antes
do almocgo (AA), ou vice-versa, por 14 dias, apés um periodo de até cinco dias sem
tratamento com IBPs para registro da pirose basal. O desfecho principal foi o
controle da pirose (diurna, noturna e total), medida por um diario de pirose e um
questionario semanal. Resultados: Nove pacientes tratados com pantoprazol AC e
nove AA completaram o estudo. Segundo o diario de sintomas, o grupo pantoprazol
AA apresentou melhor controle da pirose noturna (p = 0,030) e total (p = 0,001) que
o grupo AC. Os participantes consideraram o diario de pirose superior ao
guestionario semanal. O tamanho amostral estimado para um futuro ensaio clinico
foi de 26 pacientes. Conclusdes: Neste piloto, o uso de pantoprazol AA pareceu ser
superior ao uso AC no controle em curto prazo da pirose. O diario de pirose foi
considerado superior ao questionario semanal. Um ensaio clinico propriamente dito
€ necessario para confirmar este efeito do pantoprazol em pacientes com este
fendtipo da DRGE.

Palavras-chave: Refluxo Gastroesofagico; Doencas do Es6fago; Azia; Inibidores da

Bomba de Prétons.



ABSTRACT

Background and objective: Gastroesophageal reflux disease (GERD) is an
extremely prevalent condition whose pharmacotherapy mainstay consists of proton
pump inhibitors (PPIs), usually administered in the morning on an empty stomach.
This pilot aimed to evaluate the effect of pantoprazole before lunch versus before
breakfast on heartburn control and to compare two instruments for the symptom
assessment. Methods: The study was carried out at an endoscopy clinic in Passo
Fundo, RS, from August 2022 to July 2023. Patients with heartburn associated with
erosive esophagitis and/or hiatal hernia were randomized to use pantoprazole 40 mg
before breakfast (BB) and placebo before lunch (BL), or vice versa, for 14 days, after
a period of up to five days without treatment with PPIs to record baseline heartburn.
The main outcome was heartburn control (diurnal, nocturnal and total), measured by
a heartburn diary and a weekly questionnaire. Results: Nine patients treated with
pantoprazole BB and nine BL completed the study. According to the symptom diary,
the pantoprazole BL group had better nocturnal (p = 0.030) and total (p = 0.001)
heartburn control than the BB group. Participants considered the heartburn diary
superior to the weekly questionnaire. The sample size for a more in-depth future
clinical trial was estimated to be 26 patients. Conclusions: In this pilot, the
administration of pantoprazole BL appeared to be superior to its administration BB in
the short-term control of heartburn. The heartburn diary was considered superior to
the weekly questionnaire. A proper clinical trial is needed to confirm this effect of

pantoprazole in patients with this GERD phenotype.

Keywords: Gastroesophageal Reflux; Esophageal Diseases; Heartburn; Proton

Pump Inhibitors.
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1 INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é uma condicdo extremamente
prevalente no mundo todo, sendo associada a importante prejuizo da qualidade de
vida e grandes gastos em cuidados de salde. E caracterizada por sintomas e
complicaces relacionadas ao refluxo do contetdo &cido do estdbmago, sendo as
gueixas mais importantes a pirose e a regurgitacdo. Outras manifestacdées menos
comuns sdo dispepsia, nausea, vOmito e eructacbes, ou até sintomas
extraesofagicos, como rouquidao, tosse e erosdes dentais. Além disso, pode ocorrer
a inflamacéo da parede esofagica (graduada pela classificacdo de Los Angeles em
A, B, C e D) e o temido esbdfago de Barrett, precursor do adenocarcinoma esofagico
(VAKIL et al.,, 2006). Obesidade, tabagismo e predisposicdo genética sao 0s
principais fatores de risco para a doenca (EUSEBI et al., 2018).

A fisiopatologia da DRGE €é complexa, envolvendo alteracdes na exposicéo
ao refluxo, na resisténcia epitelial e na sensibilidade visceral. A barreira antirrefluxo
formada pelo esfincter esofagico inferior e pelo diafragma crural € um importante
mecanismo para barrar o refluxo de contetddo géastrico, e sua eventual faléncia, a
qual pode ocorrer por diferentes mecanismos, estd no cerne da patologia (TACK;
PANDOLFINO, 2018).

Uma alteracdo anatdbmica que contribui para a disfuncdo da barreira
antirrefluxo e aumenta a exposi¢cao esofagica ao contetdo acido é a hérnia hiatal. A
hérnia deslizante, sua forma mais comum, consiste em um deslocamento da parte
proximal do estdbmago pelo hiato diafragmatico e esta fortemente associada a DRGE
e a esofagite erosiva (VAN HERWAARDEN et al., 2004).

Nos pacientes com sintomas tipicos de DRGE e sem sinais de alarme, é
recomendado a realizacdo de um teste terapéutico com um inibidor de bomba de
protons (IBP), medicamento com alta eficdcia na supressdo da secrecdo de &cido
gastrico. Em caso de boa resposta apds 8 semanas, é indicada a descontinuacéo de
uso, e, se nao houver melhora, é prosseguida a investigacdo diagndstica com
exames complementares, como endoscopia digestiva alta ou pHmetria (KATZ et al.,
2022).

O tratamento da DRGE é baseado em medidas comportamentais associadas
a intervencoes farmacologicas ou cirurgicas. A terapia farmacoldgica € iniciada com
dose plena diaria anica de um IBP, sendo possivel considerar associagcdo com

outras classes de medicamentos em casos de refratariedade. Os IBPs contam com
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boa eficacia clinica, além de boa tolerabilidade e perfil de seguranca. Para melhor
efeito antissecretério, devem ser administrados 30-60 minutos antes de uma
refeicdo, sendo geralmente recomendada a primeira refeicdo do dia (KATZ et al.,
2022; STRAND; KIM; PEURA, 2017). Esses farmacos mantém seu efeito de reducao
importante do pH intragastrico por cerca de 12 horas (MINER JR et al., 2003).

A administracdo do IBP antes do café da manhd se mostra superior no
controle do pH intragastrico ao longo do dia quando comparada a administracao
antes do jantar, o que justifica as recomendacdes das diretrizes. Um Unico estudo,
contudo, mostrou que a administracdo de um IBP de liberagcédo prolongada antes do
almoco resultou em controle do pH ao longo do dia discretamente superior em
relacdo aos demais periodos (LEE et al., 2010). Esse achado, contudo, nao foi
levado adiante na literatura cientifica.

Em outro enfoque, no ano de 1970, foi realizada pela primeira vez uma
associacao entre a secrecao acida do estbmago e o ritmo circadiano. Esse segundo
determina diversas funcdes organicas que obedecem a um padrédo de
funcionamento ao longo de um ciclo de 24 horas. Assim, evidenciou-se, de forma
posteriormente reprodutivel, que as taxas de secrecdo acida sdo menores no
periodo da manha e se intensificam com a chegada da noite, caindo novamente na
madrugada (MOORE; ENGLERT JR, 1970). Embora estudos posteriores tenham
abordado a tematica, pouca é a relevancia clinica desses achados até o momento.

Assim, considerando o ritmo de secrecao do acido gastrico, cuja taxa € maior
a noite, e as caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas dos IBPs, que tém
duracéo efetiva por cerca de 12 horas, pode-se teorizar que a administracdo destes
medicamentos pela hora do almogo apresente melhores resultados no controle da
acidez gastrica, e consequentemente melhor controle da pirose em pacientes que
sofrem com refluxo gastroesofagico. De fato, apesar da falta de evidéncia sélida na
literatura sobre o tema, verifica-se que o Unico estudo que analisou esse periodo de
administracdo observou ele como o melhor horéario para tal, mesmo que tenha sido
utilizado um IBP cuja eficacia € tida como independente da ingestdo com alimentos
(LEE et al., 2009).

Nesse sentido, faz-se necessario a realizacdo de estudos clinicos sobre o
tema a fim de elucidar a existéncia de um potencial beneficio da administracéo pré-
almoco de um IBP de liberacdo imediata no controle sintomatico de pacientes com
DRGE.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 PROJETO DE PESQUISA

2.1.1 Tema
Diferentes posologias de inibidores de bomba protonica (IBPs) para controle

da pirose em pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE).

2.1.2 Problemas
A administracédo de IBP antes do almoco produz melhor controle da pirose em
relacdo a administracao antes do café da manha em pacientes com DRGE erosiva e
hérnia hiatal?
Havera diferenca de adesédo ao tratamento quando comparado o uso do

medicamento antes do café da manha com antes do almoco?

2.1.3 Hipoteses
Espera-se melhor controle da pirose pela administracdo do IBP antes do
almoco quando comparado a administracéo antes do café da manha nos pacientes
com DRGE erosiva e hérnia hiatal.
Espera-se ndo haver diferenca na adesdo ao tratamento ao comparar-se 0

uso antes do café da manha e antes do almoco.

2.1.4 Objetivos

2.1.4.1 Objetivo Geral
Avaliar o efeito da administragédo de inibidor de bomba de proétons (IBP) antes
do almoco versus antes do café da manha no controle da pirose em pacientes com

doenca do refluxo gastroesofagico erosiva e hérnia hiatal.

2.1.4.2 Objetivos especificos
Comparar a adeséao ao uso do medicamento antes do almocgo e antes do café

por um periodo de 14 dias.

2.1.5 Justificativa
A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é bastante prevalente e consiste

em um dos principais diagnosticos realizados em servigos de gastroenterologia no
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mundo todo. O tratamento com farmacos inibidores da bomba de prétons (IBP) € a
primeira linha e possui os melhores resultados quanto a supressdo acida e a
manutenc¢ao de um pH adequado para reducao de sintomas e complicacoes.

As diretrizes para manejo da DRGE, inclusive a diretriz mais recente do
Colégio Americano de Gastroenterologia (KATZ et al., 2022) e o Consenso Brasileiro
sobre DRGE (MORAES-FILHO et al., 2010), recomendam a administracdo do
medicamento pela manh&, em jejum, uma vez que essa posologia possui melhor
eficiéncia na supresséo da producéo de acido géastrico. Contudo, tendo em vista que
cada paciente possui suas particularidades, existem recomendacdes para que
determinados pacientes com sintomas noturnos utilizem o medicamento a noite.
Nesse sentido, verifica-se na literatura médica uma grande quantidade de estudos
com o intuito de comparar diferentes horarios de administragdo do farmaco a fim de
avaliar qual o melhor método em cada caso.

Apesar dos varios estudos existentes nessa linha de pensamento, foi
encontrado, até o momento, apenas um que avalia a administracdo do medicamento
no periodo antes do almocgo. Apesar do estudo ter apontado esse periodo de
administracdo como a que obteve melhor resultado no controle do pH intragdstrico,
esse achado ndo foi considerado clinicamente relevante e ndo foram realizados
novos estudos sobre essa forma de uso. Isso chama ainda mais atencdo ao
considerar que existem possiveis justificativas fisiologicas e farmacocinéticas para
esse fenbmeno. Sendo que: a) o ritmo circadiano orienta a secrecdo de acido
gastrico, a qual € mais prevalente apds o almoco e no inicio da noite e b) o tempo de
acao de um inibidor da bomba de prétons é de cerca de 12 horas, € possivel teorizar
que a administracdo do medicamento antes do almo¢o possa controlar melhor o pH
intragastrico nos momentos em que esse € mais afetado, de forma a reduzir
sintomas relacionados a acidez.

Nesse sentido, o presente estudo configura-se como pioneiro na analise de
desfecho clinico em pacientes com DRGE erosiva na presenca de hérnia hiatal
submetidos a administragdo de um IBP antes do almocgo, posologia na qual,
teoricamente, espera-se que o medicamento seja capaz de melhor controlar o pH
intragastrico e a manifestacdo da pirose. O resultado obtido servird como orientagédo
para novos estudos na éarea e possivelmente podera contribuir para melhor

embasamento de recomendacdes terapéuticas.
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2.1.6 Referencial tedrico

2.1.6.1 Doenca do Refluxo Gastroesofagico

A doenca do refluxo gastroesofagico é definida, segundo o consenso de
Montreal de 2006, como “uma condicao na qual o refluxo de conteudo gastrico
causa sintomas incdbmodos e/ou complicagdes”. Os principais sintomas sao pirose e
regurgitacdo, mas a doenca também pode cursar com dispepsia, ndusea, vomito e
eructacdes, além de ser eventualmente responsavel por sintomas extraesofagicos,
como erosfes dentais, rouquidédo, chiado, tosse e asma (VAKIL et al., 2006). Sua
prevaléncia global é estimada em 13,3%, havendo bastante variacdo geografica
(EUSEBI et al., 2018), enquanto na América do Sul 23% (EL-SERAG, 2014), e no
Brasil 11,9% da populacéo possui pirose ao menos uma vez na semana (MORAES-
FILHO et al., 2005). Séo estabelecidos como fatores de risco obesidade, tabagismo
e predisposicdo genética, enquanto alguns estudos observam uma relacao inversa
entre a DRGE e infecgdo por H. pylori (SCIDA et al., 2018). Além disso, € descrito
gue o consumo de alcool e fatores dietéticos favorecem episodios sintomaticos em
pacientes com a condi¢édo (PAN et al., 2018).

A DRGE possui grande importancia na pratica médica, uma vez que, além de
impactar negativamente a qualidade de vida dos pacientes e de estar atrelada a
grandes custos a saude, ndo se trata de uma enfermidade branda sem outras
repercussdes (MARET-OUDA; MARKAR; LAGERGREN, 2020). Embora segundo
Ness-Jensen et al. (2018) a condicdo nao afete a sobrevivéncia, estdo entre as suas
complicagbes esofagite (graduada em A, B, C ou D pela classificagdo de Los
Angeles), estenose esofagica, e o temido es6fago de Barrett, 0 qual apresenta
potencial evolutivo para adenocarcinoma esofagico (VAKIL et al., 2006).

A complexa fisiopatologia da DRGE envolve alteracbes na exposicao ao
refluxo, na resisténcia epitelial e na sensibilidade visceral. O gradiente pressorico
entre 0 ambiente intragastrico e o toracico € o0 que determina 0 movimento
retrogrado do suco gastrico ao esbfago. Certa quantidade de refluxo de contetdo
gastrico € considerada fisiolégica, e seu excesso € prevenida através da barreira
antirrefluxo, formada sinergicamente pelo esfincter esofagico inferior (EEI) e pelo
diafragma crural (DC). Todavia, quando esses episodios de exposi¢cao esofagica ao

refluxo gastrico acontecem acima de determinado limite, geram lesao epitelial ou
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manifestam sintomas, eles determinam uma situacdo patologica (TACK;
PANDOLFINO, 2018).

Quanto a resisténcia epitelial esofagica, esta quando prejudicada pode
facilitar a passagem de acido pela mucosa até terminacdes nervosas,
desencadeando sintomas como pirose e dor toracica. A sensibilidade visceral, por
sua vez, € modulada pelo eixo cérebro-eséfago, que sofre influéncia de fatores que
afetam mecanismos centrais, como estresse e ansiedade. Ambos os mecanismos
estdo na patogénese da hipersensibilidade ao refluxo (TACK; PANDOLFINO, 2018).

Ja um fator associado a maior exposicdo esofagica ao refluxo acido e a maior
grau de esofagite € a hérnia hiatal, que consiste em um deslocamento da parte
proximal do estdbmago pelo hiato diafragmético. Essa condicdo anatbmica € mais
frequente em individuos obesos, e causa uma mudanca na anatomia e fisiologia do
EEI, diminuindo seu tdnus e facilitando o refluxo acido (VAN HERWAARDEN et al.,
2004).

Existem diferentes tipos de hérnia hiatal, sendo a deslizante a mais comum e
também a que estd diretamente relacionada com a DRGE. O diagndstico
endoscopico é feito quando a juncdo esofagogastrica se encontra 2 cm acima da
impressao diafragmatica (KAHRILAS; KIM; PANDOLFINO, 2008). Os dados sobre a
prevaléncia de hérnia hiatal sdo bastante variaveis, mas um estudo grande chegou a
perceber até 43% da populacédo afetada (DENT et al., 2012). Kasapidis et al (1995)
observaram uma prevaléncia de hérnia hiatal também de 43% nos pacientes com
sintomas de refluxo investigados em seu estudo.

A barreira antirrefluxo pode apresentar falhas, e sdo descritos descritos quatro
mecanismos para tanto: relaxamentos transitorios do EEI; hipotonia do EEI,
relaxamentos do EEI associados a degluticéo; e esforco — aumento da pressao intra-
abdominal — durante periodos de hipotensdo no EEI. (TACK; PANDOLFINO, 2018).
Desses, 0 primeiro representa mais de 80% dos episddios na maioria das pessoas,
engquanto pacientes com hérnia hiatal apresentam um perfil mais heterogéneo para
0s mecanismos desencadeantes do refluxo (VAN HERWAARDEN; SAMSON;
SMOUT, 2000).

Embora seja claro que a exposicdo &cida possa causar sintomas nos
pacientes com DRGE, essa relacdo ndo € bem compreendida e varia muito entre 0s
pacientes, de modo que muitos deles apresentam sintomas que nao

necessariamente correspondem a episodios de refluxo acido. Por conta disso, a
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DRGE apresenta-se como um espectro com diferentes fenoétipos, classificados como
doenca erosiva, doenca nao-erosiva (NERD), hipersensibilidade esofagica e pirose
funcional (TACK; PANDOLFINO, 2018).

O diagnoéstico da DRGE é feito, na pratica clinica, com base na avaliagdo de
sintomas, resposta a terapia antissecretoria e testes auxiliares. Em pacientes com
pirose e regurgitacdo tipicos, € utilizado tratamento empirico com IBPs para
avaliagdo de resposta e confirmacgdo do diagnostico. Ferramentas acessorias como
endoscopia digestiva, pHmetria esofagica e manometria sdo importantes no auxilio
da investigacdo (GYAWALI et al., 2018).

Medidas comportamentais, ao lado de terapia farmacoldgica e intervencéao
cirtrgica, fundamentam o tratamento da doenca. Mudancas no estilo de vida incluem
perda de peso, cessa¢cao do tabagismo, elevacdo da cabeceira da cama e evitagao
de refeicbes antes de deitar-se. Ainda, a exclusdo de certos alimentos, como
chocolate, café, comidas picantes e bebidas alcodlicas, é estimulada em pacientes
que notem relacdo dessa ingesta com inducdo dos sintomas. A terapia
farmacoldgica de escolha € com IBPs, visando alivio dos sintomas e cicatrizacdo da
esofagite. Antagonistas dos receptores de H2 e procinéticos podem ser utilizados
como alternativas quando ndo ha resposta adequada com IBPs isolados. As opcdes
cirirgicas, das quais a mais utilizada € a fundoplicatura, podem ser utilizadas em

alguns casos pontuais (KATZ et al., 2022).

2.1.6.2 Inibidores da bomba de prétons

Os inibidores da bomba protonica sdo uma classe de medicamentos capazes
de reduzir de forma bastante significativa a producdo do &cido gastrico. Por conta
disso, continuam sendo até hoje a principal arma no tratamento de doencas
relacionadas a acido (SCHNOLL-SUSSMAN; NIEC; KATZ, 2020).

Trata-se de uma classe de medicamentos com grande eficacia e excelente
perfil de seguranca quando utilizada dentro das recomendac¢fes. Contudo, verifica-
se na pratica médica uma prescricdo indiscriminada dessas drogas, sendo elas
utiizadas em casos sem indicacdo ou em doses e periodos maiores que 0S
recomendados. Estdo, desse modo, entre os medicamentos mais prescritos ao redor
do mundo, estimando-se uma prevaléncia de 7-9% em adultos e mais de 20% em
idosos maiores de 65 anos (MARET-OUDA; MARKAR; LAGERGREN). O fato de
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serem drogas bastante seguras, com poucas adversidades, contribui para tanto
(SCHNOLL-SUSSMAN; NIEC; KATZ, 2020).

O primeiro farmaco da classe foi introduzido em 1989, sob o nome de
omeprazol. Desde entdo, varios outros surgiram e continuam a ser desenvolvidos, e,
apesar dos aprimoramentos, todos possuem perfis de uso e propriedades
farmacoldgicas muito semelhantes (STRAND; KIM; PEURA, 2017).

Sao medicamentos bastante eficientes, haja vista que, por bloquearem a
etapa final da producdo de &cido, funcionam inibindo as diferentes vias (enddécrina,
paracrina e neurécrina) que estimulam a secrecdo acida (STRAND; KIM; PEURA,
2017).

O farmaco, uma vez absorvido, tem como alvo as células parietais gastricas —
responsaveis pela producdo de &cido -, ligando-se covalentemente as H+/K+
ATPases e inibindo a secrecdo dos ions hidrogénio até que essas bombas sejam
substituidas, processo que ocorre a cada 36-96 horas. Os IBPs, entretanto, ligam-se
apenas a bombas secretoras ativas, 0 que ocorre em resposta a presenca de
alimento no lumen. Durante uma refei¢cdo, contudo, nem todas as bombas protonicas
sdo ativadas, de modo que uma dose do medicamento consegue inibir cerca de 2/3
delas (SCHNOLL-SUSSMAN; NIEC; KATZ, 2020; STRAND; KIM; PEURA, 2017).

Nesse sentido, considerando sua meia-vida bastante curta (1-2 horas), os
IBPs devem ser administrados com o estdbmago vazio, 30-60 minutos antes da
primeira refeicdo do dia, para que atinjam o maior numero possivel de bombas
ativas e garantam boa eficacia (SCHNOLL-SUSSMAN; NIEC; KATZ, 2020;
STRAND; KIM; PEURA, 2017; SACHS; SCHIN; HOWDEN, 2006)

Embora exista alguma diferenca na capacidade de supressdo acida quando
comparados os diversos nomes da classe dos IBPs, um estudo (MINER JR et al.,
2003) mostrou que todos conseguem manter um pH intragastrico maior que 4 por
uma quantidade significativa de tempo com uma dose Unica diaria. Dos farmacos
analisados, destaca-se o esomeprazol, com media de eficacia de 14h, enquanto o
omeprazol apresenta média de 11,8h, e o pantoprazol 10,1h (SCHNOLL-SUSSMAN,;
NIEC; KATZ, 2020).

O pantoprazol € uma molécula que surgiu no mercado pela primeira vez no
ano de 1994 (BARDOU; MARTIN, 2008), e que hoje conta com as apresentacdes
sbédica e magnésica. O magnésio foi introduzido posteriormente como mecanismo

para lentificar a absorcao, e o resultado disso € uma meia-vida mais prolongada, que
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pode resultar em melhor supresséo acida e controle sintomatico (REMES-TROCHE
et al., 2014). Mesmo a formulacdo sodica, menos sofisticada, € uma primeira linha
de tratamento altamente eficiente no refluxo gastroesofagico, com importante
melhora na qualidade de vida dos pacientes (ARMSTRONG et al., 2001).

A néo inferioridade da formulacdo magnésica em relacdo a sodica foi
verificada (HEIN et al.,, 2011), sendo que a primeira apresentou melhor alivio de
sintomas em tal estudo. Ainda, o pantoprazol magnésico se mostrou comparavel ao
esomeprazol na cicatrizacdo da esofagite e alivio sintomatico, mostrando
superioridade no alivio dos sintomas no periodo de 4 a 8 semanas (MORAES-
FILHO, 2013). Além de melhorar significativamente os sintomas, o farmaco mostra-
se seguro e bem tolerado em pacientes com DRGE (REMES-TROCHE et al., 2014).

Diversos estudos buscaram comparar a administragdo de um IBP em
diferentes horarios do dia para avaliar o melhor controle do pH intragastrico, e 0s
resultados evidenciam que a administracao pela manha é superior no controle do pH
durante o dia, e a administragdo pela noite tem sua vantagem no periodo noturno.
(HENDEL; HENDEL; AGGESTRUP, 1995; THOMSON et al., 2006; WILDER-SMITH
et al., 2010). Em um periodo de 24h completo, entretanto, a administracdo pela
manha se mostra superior em alguns estudos, o que, somado a maior prevaléncia
diurna de sintomas, faz com que a administracdo pela manha seja adotada na maior
parte dos casos (MUSSIG et al., 1997; WILDER-SMITH et al., 2010).

No entanto, foi encontrado apenas um estudo incluindo na comparacao a
administracdo de IBP antes do almoco. Esse, porém, foi realizado com
Dexlansoprazol MR, que possui caracteristicas farmacocinéticas peculiares por
apresentar dois picos de liberacdo e que, segundo Lee et al. (2009), pode ser
utilizado independente de refeicbes. De qualquer modo, observou-se superioridade
discreta, porém significativa, da administracéo antes do almogo sobre a pela manha,
obtendo-se maior tempo de pH>4,0 e maior média de valor de pH ao longo de 24h
(LEE et al. 2010).

N&o por acaso os IBPs apresentam alta prevaléncia de uso, pois possuem
diversas indicacfes, destacando-se Ulcera péptica e sangramento gastrointestinal
associado, erradicacdo de H. pylori, prevencao de ulceras por anti-inflamatérios ndo
esteroidais, sindrome de Zollinger-Ellison, esofagite erosiva, doenca do refluxo nao
erosiva e dispepsia funcional. Apesar disso, apresentam, no geral, importantes

limitacbes que prejudicam o tratamento, como a curta meia-vida plasmatica e a
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necessidade de administracdo pré-prandial, as quais buscam ser contornadas com
as formulacfes mais recentes (STRAND; KIM; PEURA, 2017).

Além disso, frequentemente tém surgido novas evidéncias de associacfes —
fracas, com altos nUmeros necessarios para causar dano, porém nao ignoraveis —
entre 0 uso prolongado desses farmacos e possiveis adversidades. Nesse viés,
Schnoll-sussman et al. (2020) ressalta a importancia de seguir corretamente as
diretrizes para prescricdo de IBPs, atentando também para possiveis interacdes
medicamentosas. Acloridria € praticamente impossivel de ser alcancada por conta
do rapido turnover e da sintese continuada de novas bombas (SCHNOLL-
SUSSMAN; NIEC; KATZ, 2020). Todavia, Fossmark, Martinsen e Waldum (2019)
chamam a atencédo para associacdo dos IBPs com risco aumentado para neoplasia
gastrica, doenca renal, fraturas Osseas, m& absorcdo de micronutrientes

(especialmente vitamina B12), deméncia, doenca hepatica e infec¢des.

2.1.6.3 Uso de IBPs na DRGE

Os inibidores da bomba proténica sdo ainda a primeira linha de tratamento da
DRGE. Possuem melhor tolerancia do paciente, excelente perfil de seguranca e
maior capacidade de supressdo acida quando comparados a agentes anteriores,
como o0s antagonistas dos receptores H2 (ARH2) (FARLEY; WRUBLE;
HUMPHRIES, 2000).

Diversos estudos analisados por Katz et al. (2022) asseguram a superioridade
dos IBPs em relagdo aos ARH2s no alivio de sintomas como pirose e regurgitacdo e
na cicatrizacéo de esofagite, justificando sua recomendacéo nas diretrizes.

As diretrizes do Colégio Americano de Gastroenterologia (KATZ et al. 2022) e
Consenso Brasileiro sobre DRGE (MORAES-FILHO et al., 2010) recomendam um
teste terapéutico com IBP para pacientes com sintomas tipicos de pirose e
regurgitacdo sem sinais de alarme. O tratamento € feito por 8 semanas, com dose
diaria 30-60 minutos antes da primeira refeicdo do dia. Em caso de resposta ao
tratamento empirico, € recomendada a tentativa de descontinuagcdo do IBP. Se a
resposta é inadequada, ou ha recorréncia de sintomas apés a descontinuacdo do
IBP, segue-se a investigagcdo com exames complementares.

Embora seja encorajado pelas diretrizes por conta do menor custo em relacéo
a testes diagnosticos, o teste com IBP em pacientes com pirose apresenta
sensibilidade de 71% e especificidade de 44% quando comparado a combinacgéo de
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endoscopia e pHmetria. Os nimeros caem bastante quando se trata de pacientes
com sintomas atipicos. Esse sistema leva a superdiagnosticos de DRGE e superuso
de IBPs (GYAWALI et al., 2018).

Em pacientes que testaram negativo para refluxo em endoscopia ou
pHmetria, o uso de IBP deve ser suspenso. Por outro lado, a terapia com IBPs deve
ser mantida continua em pacientes com complicagcdes como esofagite severa (graus
C e D da classificacdo de Los Angeles) e es6fago de Barrett (KATZ et al., 2022). Os
pacientes que apresentam retorno dos sintomas com a descontinuacdo do
tratamento podem ser manejados com terapia sob demanda, usando o medicamento
ao aparecimento dos sintomas e interrompendo o uso ao alivio deles (TALLEY et al,
2001). Nos pacientes que requerem manutencao do tratamento com IBP, deve ser
sempre utilizada a menor dose capaz de controlar os sintomas (KATZ et al., 2022).

Em relacdo a DRGE com sintomas extraesofagicos, no entanto, IBPs néo se
mostram clinicamente efetivos no alivio de asma e tosse crénica, e ha incertezas
quanto a sua eficacia no tratamento de refluxo laringofaringeo (KATZ et al., 2022).

Ainda, estima-se que 45% dos pacientes com DRGE possuem sintomas
refratarios ao tratamento com IBPs (EL-SERAG; BECHER; JONES, 2010). Além da
presenca de sintomas extraesofagicos, outros fatores de risco para a falta de
controle dos sintomas incluem maior tempo de doenca, hérnia hiatal e falta de
adeséo ao tratamento (DICKMAN et al., 2011).

Em casos refratarios, a primeira recomendacdo € a otimizacdo do tratamento
com IBP. Isso inclui a verificacdo da adesédo ao tratamento com o uso correto do IBP
respeitando a administracdo pré prandial. Waghray et al. (2019) e Dickman et al.
(2011) apontam esse ato educativo como um méetodo muito eficaz para a melhora de
sintomas aparentemente refratarios e que reduz custos desnecessarios. Apos isso, a
duplicacdo da dosagem ou a substituicdo de um IBP por outro medicamento da
mesma classe podem ser considerados, sendo ambos bastante eficientes no
controle da pirose (FASS et al.,, 2006). A taxa de alivio dos sintomas e de
cicatrizacdo de esofagite sdo similares quando comparados os diferentes IBPs
disponiveis, mas varia¢gfes individuais no controle do pH intragéstrico com IBPs
diferentes e na metabolizacdo desses pode justificar essa substituicdo (ICHIKAWA
et al., 2016).

Ainda, em adicdo ao tratamento com IBPs, podem ser utilizadas outras

classes de medicamentos. Os ARHZ2s, que inibem o estimulo histaminico para
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secrecdo acida, podem ser benéficos a curto prazo em administracdo a noite em
pacientes com sintomas noturnos ou refluxo acido noturno mesmo sob uso de IBPs.
(FACKLER et al.,, 2002; WANG et al., 2009). Procinéticos mostram potencial de
reduzir a exposicdo esofagica ao refluxo acido e aumentar o esvaziamento gastrico,
podendo ser considerados, embora gerem efeitos adversos significativos (REN et
al., 2014). Baclofen reduz o numero de eventos de refluxo pds prandial, de refluxo
noturno e de arrotos, podendo ser considerado para alguns subgrupos, mas tem uso
limitado pelos efeitos adversos (LI et al., 2014). Sucralfato € um medicamento com
pouca documentacdo quanto a DRGE, sendo recomendado em gestantes (KATZ et
al., 2022). Antiacidos e alginatos sdo usados sob demanda para alivio sintomatico,
principalmente em casos leves e moderados e por periodos curtos (CHAPELLE et
al., 2021).

Mais recentemente, uma nova classe de medicamentos com atuacdo na
bomba protdnica surgiu no mercado. Os bloqueadores &cidos competitivos de
potassio (P-CABs) induzem uma inibicao reversivel das H+/K+ ATPases. Possuem
acdo mais rapida logo no primeiro dia de administracao e elevam o pH intragastrico
a niveis mais altos que os IBPs (OSHIMA; MIWA, 2018). Sdo moléculas aprovadas
até o momento principalmente na Asia, mas que apresentam um bom potencial,
comparando-se em seguranca aos IBPs, embora ndo se conheca os efeitos a longo
prazo (KOJIMA et al., 2018). Evidéncias novas sugerem que os P-CABs possam ser
mais eficientes que IBPs no tratamento de esofagite erosiva, principalmente em
casos mais graves, embora sejam necessarios maiores estudos para generalizagcao
desses resultados (CHAPELLE et al., 2021).

2.1.6.4 Ritmo circadiano e secre¢ao gastrica

Ritmos circadianos sado gerados endogenamente nos organismos como um
mecanismo fundamental para a sobrevivéncia e evolu¢do. Esses ciclos ocorrem em
uma periodicidade de 24h, sincronizados com o ciclo dia-noite, de modo a permitir a
antecipacdo de mudancas ambientais e o0 desenvolvimento de mecanismos
adaptativos. Assim, regulam ritmos de comportamento e fisiologia (PANDA,;
HOGENESCH; KAY, 2002).

O ritmo circadiano orienta um numero infindavel de fungdes organicas,
inclusive gastrointestinais, como motilidade intestinal, manutencdo da barreira

mucosa, producdo de enzimas digestivas e a secre¢cdo de &acido gastrico
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(KONTUREK; BRzZOZOWSKI; KONTUREK, 2011). Como consequéncia, a
cronoperturbacdo é um importante fator contribuinte para alguns processos
patologicos, inclusive a DRGE (KNUTSSON; B&GGILD, 2010).

Em 1970, Moore e Englert Jr relataram pela primeira vez na literatura uma
associacao entre a secrecao acida e ritmos biologicos. Nesse estudo, evidenciou-se
gue a taxa basal de secrecao é geralmente maior a noite do que pela manha, sendo
a menor taxa entre as 5:00 e 11:00 da manha, e a maior entre 20:00 e 00:00, e
observando-se também um pico no meio do periodo da tarde. Esse padrdo se
mostrou reprodutivel em um mesmo e em diferentes individuos.

Mais tarde, outros estudos surgiram na mesma perspectiva, e os resultados
encontrados foram consistentes com as observagdes anteriores (SAITOH et al.,
2001). Moore e Halberg (1986) avaliaram a secrecao acida em pacientes com Ulcera
duodenal ativa e encontraram um padrao ritmico similar aos saudaveis, com taxas
altas a noite e baixas pela manhd. Em outro estudo, foi encontrado que pacientes
positivos para H. pylori apresentam padrdo parecido de secrecdo, porém com
menores niveis de pH intragastrico e menor grau de amplitude desse ao longo do dia
(SAITOH et al., 2001).

Um estudo que avaliou bloqueio farmacolégico da producdo acida em
diferentes periodos do dia mostrou que a medicagcdo utilizada n&o conseguiu
controlar o pH intragastrico tdo bem a noite, coincidindo com periodos de picos de
taxa de secrecao basal de acido gastrico (SANDERS et al., 1992).

2.1.7 Metodologia

2.1.7.1 Tipo de estudo
Trata-se de um estudo de intervencdo, de carater quantitativo, descritivo-
analitico, do tipo ensaio clinico randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, com

execucéao da fase piloto.

2.1.7.2 Local e periodo de realizacdo

O estudo sera realizado numa clinica de endoscopia digestiva local, na cidade
de Passo Fundo, RS, no periodo compreendido entre agosto de 2022 e julho de
2023.
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2.1.7.3 Populacdo e amostragem

A populacdo sera composta por pacientes com doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) e hérnia hiatal. A amostra sera selecionada de forma nao
probabilistica, por conveniéncia, a partir dos pacientes atendidos na clinica de
endoscopia de setembro de 2022 a fevereiro de 2023 com diagnéstico de DRGE e
hérnia hiatal deslizante. Por se tratar de um estudo piloto, 20 pacientes serdo
alocados nos grupos de intervencao. Assim, inicialmente, essa mesma quantidade
de pacientes com essas caracteristicas serd convidada a participar. Se algum
participante desistir ou for excluido da pesquisa antes de ser randomizado, no
entanto, ele sera substituido por outro paciente. Assim, o numero de pacientes
elegiveis podera ser maior que 20. Contudo, apdés randomizacdo e inicio da
intervengdo, uma eventual desisténcia ndo sera substituida. Sera considerada uma
margem de quatro pacientes adicionais para essas eventuais substituicdes, de modo
gue se mais de 24 pacientes precisarem ser convocados, uma emenda ao projeto
sera submetida para apreciacao ética.

Serdo incluidos na pesquisa pacientes com idade maior ou igual a 18 anos,
de ambos os sexos, com IMC entre 18,5 e 39,9 kg/m?, com queixa principal de
pirose (atual se virgem de tratamento ou controlada com inibidor de bomba de
prétons) e diagnéstico de hérnia hiatal deslizante (2 cm ou mais) confirmada por
endoscopia digestiva, preferencialmente na presenca de esofagite de refluxo graus
B, C e D de Los Angeles. A pirose devera ser caracterizada pelo paciente como
gueimacao retroesternal que ascende do epigastrio em direcdo a regido cervical,
especialmente no periodo pés-prandial ou que acorde o paciente a noite.

Serdo considerados inelegiveis pacientes que nao realizarem regularmente
ao menos trés refeigbes por dia, incluindo café da manha, almogo e jantar. Além
disso, serdo excluidos os pacientes com dificuldades de cogni¢cdo e comunicacao,
com cirurgia esofagogastrica de qualquer natureza, gestantes e lactantes, mulheres
em periodo férti sem uso de método contraceptivo, uso abusivo de 4alcool,
tabagismo > 10 cigarros/dia, e doenca sistémica descompensada (hipertenséo
arterial, diabetes mellitus, cirrose, insuficiéncia renal cronica, doenca pulmonar e
qualquer quadro infeccioso). Serdo também excluidos aqueles participantes que nao
apresentarem pirose apos 5 dias da suspensdo do inibidor de bomba de prétons
(IBP), caso faca uso prévio, uma vez que nao sera possivel avaliar o controle da

pirose em um participante que nao apresentar o sintoma.



25

2.1.7.4 Intervencgoes

O estudo contarda com dois grupos de intervencédo, os quais receberdo
esquemas terapéuticos diferentes. Um dos grupos (controle) administrara um
comprimido de pantoprazol soédico 40mg meia hora antes do café da manha e
um comprimido de placebo meia hora antes do almogo, enquanto o outro grupo
(experimental) fard o oposto, administrando o placebo meia hora antes do café
da manh& e um comprimido de pantoprazol sédico 40mg meia hora antes do
almoco. Ambos o0s grupos realizardo o respectivo tratamento por 14 dias
consecutivos, enquanto seguem suas rotinas pessoais normalmente. Durante
esse periodo, continuardo também tomando outras medicacdes normalmente,
sendo vedado apenas o uso de outros farmacos acido-supressores que podem
interferir nos resultados.

Os pacientes realizardo a administracdo das capsulas por conta propria.
Como estratégia para aumento da adesdo dos participantes a intervencédo, a
equipe de pesquisa se comunicara por mensagens com o0s participantes,
lembrando-os semanalmente do compromisso com o estudo e esclarecendo
guaisquer davidas.

Ambos os comprimidos, medicamento e placebo, portanto, seréo
utilizados por todos os pacientes. O primeiro consistira no medicamento
pantoprazol soédico sesqui-hidratado 40mg (Adipept®, Aché Laboratérios
Farmacéuticos Ltda) na forma de capsulas para administracdo via oral. O
segundo sera constituido de capsulas de placebo, idénticas as capsulas de
pantoprazol, preparados por uma farmacéutica da farmacia Natupharma, Passo
Fundo - RS.

O pantoprazol soédico sera utilizado pelo tempo de efeito mais semelhante
ao do omeprazol (disponivel na rede publica) quando comparado com o
pantoprazol magnésico, de modo a tentar tornar o0s resultados mais

extrapolaveis.

2.1.7.5 Randomizacao e cegamento

Os participantes serdo randomizados e alocados em um dos grupos de
intervencdo com razdo de 1:1. A equipe de pesquisa ira gerar, aleatoriamente
pela internet, 20 nimeros compreendidos entre 1 e 99999. Esses numeros serao
passados a farmacia Natupharma, a qual realizara a codificagdo dos
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tratamentos. Metade desses numeros correspondera ao tratamento controle e a
outra metade ao tratamento experimental. Cada um desses codigos sera inscrito
em um par de frascos, um contendo o medicamento (pantoprazol sddico) e o
outro o placebo. Cada par de frascos corresponde ao tratamento realizado por
um paciente. Os frascos serdo identificados para serem administrados antes do
café da manha ou antes do almoco, mas ndo terdo identificacdo do seu
conteudo (se medicamento ou placebo). As capsulas da medicacdo e do
placebo serdo idénticas. Desse modo, nem o0 paciente nem a equipe de
pesquisa terdo conhecimento de qual tratamento esta sendo ofertado para um
determinado paciente. A lista dos cddigos e seu tratamento correspondente,
apoés ser disponibilizada pela farmécia, ficard& sob a responsabilidade da
secretéria da clinica onde sera realizado o estudo, para revelacdo somente apos
a analise dos dados. Assim, sera garantido o duplo-cegamento.

Um envelope pardo contendo os 20 numeros codificados ficara na clinica.
Os pacientes que forem elegiveis e aceitarem participar do estudo retirardo
desse envelope um numero aleatoriamente. O par de frascos correspondente ao
numero retirado pelo paciente consistira no tratamento que devera ser seguido

ao longo do estudo.

2.1.7.6 Recrutamento e visitas

Pacientes elegiveis para a pesquisa que fazem acompanhamento na clinica
do estudo, selecionados por conveniéncia, serdo abordados individualmente e
convidados a participar do projeto. Os participantes ndo serdo convidados para o
estudo necessariamente ao mesmo tempo. Cada paciente tera sua participacdo de
forma independente aos demais, ndo sendo as intervencdes realizadas todas
simultaneamente.

Inicialmente, o paciente sera contatado via telefone celular para receber uma
explicacdo breve da pesquisa e sera convidado para comparecer a clinica para
melhores esclarecimentos.

J& na visita a clinica, o paciente sera oficialmente convidado a participar do
estudo. Sera orientada a ndo obrigatoriedade de participacdo, sendo esta validada
apenas mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), apresentado no apéndice A. Sera explicado detalhadamente o projeto,
informando o papel de sua participacao e ressaltando a possibilidade de desisténcia
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a qualguer momento sem prejuizos ou penalidades. Caso haja aceitacédo, o paciente
respondera algumas questbes breves presentes na ficha de identificacdo para
caracterizacdo epidemiolégica da amostra (APENDICE B), a qual sera devidamente
preenchida por um Unico pesquisador.

Os pacientes convidados para o estudo poderdo apresentar dois perfis: os
gue nao realizam tratamento no momento, e 0s que estdo em uso de algum IBP.
Estes dois grupos de paciente serdo, a partir dai, conduzidos de forma levemente
diferente até a randomizacao e intervengéo.

Os pacientes que néao fizerem uso de IBP poderéo iniciar seu tratamento ja no
dia seguinte a visita. Para isso, 0 paciente sera alocado em um dos grupos de
intervencdo. Sera explicado o processo de randomizacdo e pedido para ele retirar
um numero do envelope, conforme supracitado. O paciente, entdo, recebera os
frascos contendo o tratamento correspondente ao numero retirado. Além disso,
recebera também uma copia do diario (APENDICE C) e duas copias do questionario
(APENDICE D) que deverdo ser preenchidos, conforme orientacdo, ao longo do
periodo do estudo, para acompanhamento dos sintomas e adversidades. Assim,
essa visita a clinica sera a Unica para esse perfil de paciente.

Por outro lado, os pacientes que aceitarem participar do estudo e que
estiverem fazendo uso de IBP devem interrompé-lo por até 5 dias a partir do
momento do aceite. Se ao final desse periodo o paciente ndo apresentar pirose,
ele ndo sera incluido na amostra e poderd retomar o uso da medicacao,
seguindo seu tratamento normalmente. Caso o0 paciente apresente pirose nesse
periodo sem a medicacdo, ele devera contatar a equipe de pesquisa para que
seja randomizado e possa iniciar seu esquema terapéutico no dia seguinte ao
retorno do sintoma.

Na visita inicial, sera fornecido a esses pacientes o diario (APENDICE C), no
qual eles deveréo fazer anotacdes durante o periodo sem a medicacdo. Caso sejam
elegiveis e randomizados posteriormente, utilizardo o mesmo diario para anotacdes
durante a intervencdo. Ainda, esses pacientes que interromperem o0 uso de IBP
receberdo gratuitamente pastilhas mastigaveis de antiacido a base de carbonato
de célcio 500mg (Eno®, GlaxoSmithKline) para alivio dos sintomas, com
orientacdo de uso sob demanda (se necessario), até o inicio do tratamento com

pantoprazol.
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Uma vez que o paciente, sem IBP, informe a pirose, sera ofertada pelos
pesquisadores uma visita domiciliar para realizacdo da randomizacao e entrega
da medicagcdo. Caso o paciente prefira, poderd encontrar os pesquisadores na
clinica, ou em outro local a ser combinado. Nesse encontro, portanto, sera
levado o envelope com os coédigos para randomizacao, e o participante devera
retirar um numero, de modo idéntico ao realizado com o outro perfil de
pacientes. O participante, entdo, recebera o tratamento respectivo, bem como
duas coépias dos questionarios (APENDICE D) referentes aos sintomas no
periodo de tratamento, podendo iniciar a intervencao no dia seguinte.

Independentemente do uso prévio de IBP ou ndo, cada paciente realizara o
tratamento por 14 dias, de modo que a partir da randomizacao todos 0s pacientes
serdo tratados igualmente. A figura 1 mostra um esquema com as etapas da

pesquisa.

Figura 1 - Fluxograma das etapas do estudo

Sele¢do de pacientes (visita)
\Em uso de IBP

S
em tratamento Até 5 dias sem IBP para recidiva da pirose
N
Randomizacgao (n = 20) Excluidos da amostra se ndo
houver recidiva da pirose
7N
Panto-Plac (n = 10) 14 dias Plac-Panto (n = 10) 14 dias
Diario de pirose Didrio de pirose
QS-DRGE a cada 7 dias QS-DRGE a cada 7 dias

Fonte: Elaborado pelo autor

2.1.7.7 Acompanhamento e seguimento

Sera solicitado ao participante em interrupcédo de IBP que, no dia em que
sentir pirose, entre em contato com a equipe de pesquisa para randomizacéo e inicio
da intervencgdo. A equipe entrara em contato com 0s participantes na noite anterior e
no dia de inicio do tratamento para monitoramento. Incentivo a adesdo ao protocolo
sera feito semanalmente. A adesdo sera avaliada através do preenchimento do

diario.
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Ao final do periodo de tratamento, os pacientes serdo solicitados a enviar a
equipe de pesquisa, de forma eletrbnica, os diarios e questionarios devidamente
preenchidos. Se for de preferéncia dos participantes, os documentos poderao ser
entregues presencialmente na clinica do estudo.

A partir deste momento, também, os pacientes poderdo retomar o seu
tratamento original, caso realizassem, ou poderao retornar a clinica para uma
avaliacdo com o médico responsavel da equipe de pesquisa, se ndo faziam
nenhum tratamento. Os pacientes manterdo o acompanhamento com seu
médico normalmente. Apds a analise dos resultados do estudo, independente de
ser indicada a superioridade de algum esquema posoldgico ou hao, os pacientes
participantes serdo contatados para divulgacdo desses resultados, e, caso
algum dos esquemas se mostre superior, sera sugerido o ajuste de horario de

administracdo do seu tratamento para aquele que se mostrar mais eficaz.

2.1.7.8 Desfechos

O desfecho principal do presente estudo é o controle da pirose, o qual
sera avaliado através da frequéncia e severidade dos episddios durante a
intervencéo, medidos pelo diario (APENDICE C) e questionarios (APENDICE D)
autopreenchidos. Como desfecho secundéario, sera avaliado a adesdo ao
tratamento, medida através do diario, o qual devera conter todas as vezes que

as capsulas foram administradas.

2.1.7.9 Instrumentos, coleta de dados e variaveis

Os dados serdo coletados por meio da aplicacdo de uma ficha de
identificac&o inicial (APENDICE B) para caracterizacio epidemiolégica da amostra, e
por meio de diario (APENDICE C) e questionarios (APENDICE D) a serem
preenchidos repetidamente ao longo do estudo para avaliacdo dos sintomas da
DRGE no periodo.

A ficha de identificacdo para caracterizacdo epidemiologica da amostra
(APENDICE B) sera preenchida por um unico pesquisador, em forma de entrevista,
no momento da visita do paciente a clinica, apés a assinatura do TCLE. As
caracteristicas medidas na linha de base seréo idade, sexo, cor da pele, estado
civil, escolaridade, ocupacéo, peso, altura, comorbidades e medicamentos,

consumo de alcool e tabaco, tempo de diagndstico, alimentos gatilho para
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sintomas e efeitos adversos relacionados ao uso de IBPs. A aplicacdo sera feita
em espaco reservado definido pela equipe, a fim de garantir a privacidade dos
individuos e ndo afetar a rotina de trabalho do servi¢co. O peso e a altura do paciente
seréo aferidos utilizando-se uma balan¢ca com medidor de altura.

O diario (APENDICE C) devera ser preenchido pelo paciente a partir do dia
em que suspender o IBP anterior, se o fizer (se ndo, a partir do dia em que iniciar o
tratamento), até o ultimo dia de administragcdo do tratamento. O paciente devera
relatar, todos os dias, se tomou as capsulas e em qual horéario, se apresentou pirose
diurna ou noturna (relatando o horario), o horario em que comeu as principais
refeicbes do dia e se apresentou algum outro sintoma, incluindo possiveis reacdes
adversas ao medicamento.

O paciente devera acessar o diario pelo menos trés vezes ao dia, incluindo no
momento do café da manha (relatando pirose durante o sono, horario da
administracdo da cépsula e do café da manha), no almoco (relatando horéario da
administracdo da capsula e do almogo) e na janta (relatando horario da refeicéo e
momentos de pirose diurna, se houver). Se o paciente tiver sintomas apos o jantar,
poderd acessar novamente o diario (na hora de dormir, por exemplo) para registrar
0S sintomas noturnos.

Os pacientes serdo orientados a tomar as capsulas 30 minutos antes da
refeicdo subsequente. Entretanto, na maioria das vezes esse horario ndo é
estritamente respeitado na pratica clinica. Assim, os pacientes serdo orientados a
registrarem os horarios reais em que tomarem as capsulas.

Além do diario, também serdo preenchidos pelo paciente questionarios sobre
os sintomas da DRGE (APENDICE D) ao longo do estudo. Estes serédo respondidos
a noite, a cada 7 dias, totalizando dois preenchimentos durante os 14 dias (no
sétimo e décimo quarto dia), e avaliardo os sintomas referentes a semana anterior
ao preenchimento. O modelo de questionario foi adaptado para este estudo através
de um instrumento ja validado em lingua portuguesa (FORNARI et al., 2004).

Tanto o diario quanto os questionarios serdo, apos preenchidos, entregues a
equipe de pesquisa por via eletronica (ou de forma fisica, presencialmente, se for de
preferéncia do participante) ao final do estudo.

Para a analise estatistica, serdo consideradas variaveis dependentes a
ocorréncia de pirose, avaliada pelos instrumentos do apéndice C, e o escore de

sintomas relacionados a DRGE, avaliada no apéndice D através de uma escala
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de Likert. Esse escore abrange questbes sobre a presenca de pirose e
regurgitacao, avaliando o impacto desses sintomas na vida do paciente. Do total
de seis perguntas, cinco delas tem seus resultados classificados de 0 a 5, sendo
0 a auséncia de sintomas e 5 sintomas incapacitantes, podendo o escore final
variar de 0 a 25. Nesse sentido, um melhor controle da pirose corresponde a

menores valores no escore final desse questionario.

2.1.7.10 Processamento, controle de qualidade e analise dos dados

ApoOs a conferéncia e codificacdo dos questionarios, os dados coletados seréo
duplamente digitados e validados no software de distribuicédo livre EpiData, verséo
3.1, a fim de evitar erros de transcricdo. Em seguida, sera feita andlise estatistica no
software PSPP (distribuicdo livre), a qual compreendera média e desvio padrao (ou
mediana e intervalo interquartil 25-75%) das varidveis numéricas e frequéncias
absoluta e relativa das variaveis categoricas. Como o desfecho analisado é
quantitativo, sera utilizado um teste t de Student para amostras independentes, na
sua forma paramétrica se os dados tiverem distribuicdo Gaussiana ou néao
paramétrica (teste de Mann-Whitney) se os dados forem assimétricos. Variaveis
categoricas serdo analisadas com teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher.
Valores de p < 0,05 seréo considerados estatisticamente significativos.

Os dados dos participantes serdo analisados conforme modelo de intencéo de
tratamento, incluindo todos os participantes que forem randomizados, e analise por
protocolo daqueles que finalizarem o estudo com adesao de pelo menos 80% dos
dias (12 dias dos 14 totais). Para célculo da adesédo, sera considerada apenas a
guantidade de dias em que ambas as cépsulas foram tomadas conforme a
orientacao.

Sera avaliada a prevaléncia de efeitos adversos na amostra com analise por
teste exato de Fisher. A partir de todas essas analises, serdo elaborados graficos e
tabelas para a apresentacéo dos dados.

2.1.7.11 Monitoramento dos dados

Os pesquisadores julgam nao haver necessidade de monitoramento por parte
de um Comité de Monitoramento de Dados e de Seguranc¢a (DSMB). Isso se justifica
por tratar-se de um estudo de curta duragdo, com uma amostra pequena, no qual

nao avaliamos intervencdes em mortalidade ou morbidade severa, e cujas
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intervencdes realizadas contam com grande quantidade de informacdes sobre boa
tolerancia e seguranca clinica. Assim, os participantes do estudo néo serdo expostos

a fatores que tragam riscos importantes a sua integridade.

2.1.7.12 Aspectos Eticos

O projeto sera inicialmente enviado a clinica onde sera realizado o estudo, e
apos sua autorizacdo mediante assinatura da Declaragdo de Ciéncia e
Concordancia da Instituicdo (ANEXO A), sera submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul
(CEP/UFFS). Sua execucéo sera iniciada apenas ap06s a aprovacao das instituicdes,
mantendo conformidade com a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

A concordancia de participacdo sera solicitada aos participantes por meio do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A), sendo garantido sigilo
e anonimato e proporcionado o direito a desisténcia a qualquer momento do estudo.

Os riscos aos quais os participantes estédo sujeitos incluem, principalmente, os
efeitos adversos da medicacdo disponibilizada, das quais as mais comuns sao
cefaleia, dor abdominal, diarreia, constipacéo, flatuléncia, distensdo abdominal e
nauseas. Pacientes que apresentarem os efeitos adversos supracitados terdo a
liberdade de contatar os pesquisadores para definicho de conduta e eventual
interrupcdo do estudo.

Além disso, os pacientes que interromperem o uso prévio de IBP estardo
sujeitos a experienciar o retorno da pirose. Para alivio desses sintomas, sera
fornecido aos pacientes um antiacido (carbonato de célcio) para uso até que iniciem
0 novo tratamento. Reitera-se que por conta de ser uma suspensado breve da
medicagdo, ndo havera maiores complicagfes além da sensacao de pirose, e esses
pacientes ja iniciardo o tratamento no dia seguinte ao aparecimento do sintoma, nao
permanecendo desassistidos.

Ainda, pode haver algum constrangimento ou desconforto durante as
aplicacbes dos questionarios ou afericdo de peso e altura. Essas acdes serdo
realizadas em local privativo, e o0s pacientes serdo assegurados sobre a
confidencialidade dessas informacdes e relembrados que sua participacdo €
voluntaria e podera ser interrompida sem prejuizos na sua relacdo com o servico.

Existe, por fim, o risco de identificacdo e vazamento de dados dos pacientes.

Para minimizar esses riscos, 0s questionarios serao identificados por nimero. Uma
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lista com a correspondéncia entre os nomes dos participantes e 0s respectivos
nameros de identificacdo sera guardada no computador pessoal do pesquisador,
protegido por senha, acessado apenas pelo grupo de pesquisa. Nesse computador
serdo ainda guardados os documentos digitais (diarios e questionérios preenchidos
durante o periodo de estudo) enviados pelos participantes. Os documentos fisicos
(TCLE e ficha de caracterizacdo da amostra, assim como diarios e questionarios de
participantes que optarem por entrega-los fisicamente) ficardo guardados em uma
sala privativa da clinica, trancados em um armario. Caso o vazamento de algum
dado se concretize, o participante sera informado sobre o ocorrido e tera seus dados
excluidos da pesquisa.

O contato dos pesquisadores sera disponibilizado e de facil acesso aos
participantes para resolu¢cdo de qualquer duvida ou adversidade, podendo estes
entrar em contato quando acharem necessario.

Caso qualquer um dos riscos supracitados se concretize, a instituicdo de
saude sera informada sobre o ocorrido.

Como beneficio direto aos participantes esta a possibilidade de melhor
controle da pirose. Os beneficios indiretos incluem as informacdes obtidas através
das conclusdes do estudo, as quais poderdo auxiliar profissionais da saude a
considerar um regime terapéutico alternativo com uma droga ja bem estabelecida,
tendo impacto positivo no tratamento de pacientes com DRGE.

Esse estudo tem sua relevancia no fato de ser o primeiro a avaliar desfechos
clinicos com o uso de um inibidor de bomba de prétons antes do almoc¢o para
controle da pirose em pacientes com DRGE. A comparacao entre 0 uso proposto e o
tratamento padréo € importante para abrir a possibilidade de melhorar a eficacia do
tratamento desses pacientes, utilizando-se de um medicamento ja bem estudado e
com bom perfil de seguranca.

As informac0Oes coletadas a partir desse estudo serao utilizadas para elaborar
um relatorio de pesquisa e um artigo cientifico, o qual sera posteriormente
submetido para publicacdo. A confeccdo do artigo seguird a recomendacéo
CONSORT. O material do estudo ficard sob a guarda dos pesquisadores, em
espago privativo e seguro supracitado, por um periodo de cinco anos, sendo
posteriormente destruido (incineracdo de arquivos fisicos e exclusdo de arquivos

digitais de computadores).
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O presente estudo, portanto, consiste em um teste temporario e curto de
ajuste de posologia, com intervalos curtos de interrupcdo da medicacéo prévia e
com uso de antiacidos nesse periodo. Por conta disso, ndo haverd mudanca
significativa no curso da doenga, nem riscos importantes. Apos o término do estudo,
0 paciente seguira seu tratamento original, mantendo seu acompanhamento com o
meédico responsavel da equipe de pesquisa. Independente de ser demonstrada ou
ndo a superioridade de algum esquema posolégico, os pacientes participantes serdo
contatados para divulgacdo dos resultados encontrados, e, caso um dos esquemas
se mostre superior, sera sugerido o ajuste de horario de administracdo do seu

tratamento para aquele que se mostrar mais eficaz.

2.1.8 Recursos
As despesas deste estudo serdo responsabilidade da propria equipe de

pesquisa, ndo gerando custos para as instituicoes participantes.

Quadro 1 - Recursos

Materiais Quantidade Valor Unitério | Valor conjunto | Especificacdes
do item
Computador 1 unidade R$4.000,00 R$4.000,00 X
portatil Samsung
Impressodes 320 unidades | R$0,15 R$48,00 Questionarios,
diarios, TCLE
Canetas 1 caixa com 4 | R$8,00 R$8,00 Preenchimento
unidades dos questionarios
Pantoprazol 7 caixas com | R$42,00 R$294,00 Adipept® 40mg
42 un (294 un)
Placebo 280 unidades | R$0,50 R$140,00 X
Antiacidos 20 envelopes | R$8,00 R$160,00 Eno® Pastilhas
de 8 unidades Mastigaveis
Farmacia R$150,00 R$150,00 Envasamento e
codificacéo
Total R$4.800,00

Fonte:

Elaborado pelo autor




2.1.9 Cronograma

Quadro 2 - Cronograma

2022 2023
Atividades A S O N D J F M A
Reviséo de literatura X X X X X X X X X
Apreciacéo Etica X X | X
Coleta de dados X X X X X
andise de dados x| x| x
Redacéo e divulgacéo X

dos resultados

Envio de relatério final
ao CEP/UFFS

Fonte: Elaborado pelo autor
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2.1.11 Apéndices
APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado(a) participante:

Vocé, que tem idade igual ou superior a 18 anos, estd sendo convidado a
participar de uma pesquisa intitulada “Efeito do pantoprazol sédico antes do
almoco versus antes do café da manha no controle da pirose em pacientes
com doenca do refluxo gastroesofagico: um ensaio clinico randomizado em
fase piloto”, desenvolvida pelo académico Eduardo Baldo Mesa Casa, do curso de
graduacdo em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), campus
Passo Fundo-RS, sob orientacdo do Professor Dr. Fernando Fornari.

O objetivo central do estudo é avaliar o alivio da azia nos pacientes com
doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) por meio da administracdo de dois
esquemas de tratamento com o mesmo medicamento: um deles administrando o
medicamento antes do café da manh&, e o outro antes do almocgo. Assim, sera
buscado comparar esses dois periodos de administracdo, para verificar se um deles
se mostra superior ao outro. Essa pesquisa € importante porque a azia € uma queixa
muito comum e que tem grande impacto na qualidade de vida dos portadores da
doenca do refluxo, e ha motivos para acreditar que o simples fato de mudar o horério
de administracdo da medicacdo, que é normalmente utilizada antes do café da
manha, possa ajudar no alivio desses sintomas, principalmente se eles acontecem
durante a noite.

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa por apresentar um
qguadro clinico de interesse, tendo idade igual ou superior a 18 anos, com
manifestacdo de azia (seja essa controlada por medicamento ou n&o), com
diagnéstico de hérnia de hiato confirmada por endoscopia digestiva. Sua
participacdo é muito importante para a conducéo desse estudo, pois sO assim sera
possivel avaliar se uma forma de administragdo do medicamento é superior a outra,
0 que pode auxiliar no tratamento de tantas outras pessoas que apresentem um
quadro semelhante ao seu.

Sua participacéo, entretanto, ndo é obrigatéria, e vocé tem plena autonomia
para decidir se quer ou ndo participar, bem como desistir de colaborar com o estudo

no momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicagcdo e sem
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qualquer forma de penalizacdo. Vocé, portanto, ndo tera nenhum prejuizo no
atendimento recebido neste estabelecimento de salde caso decida nao participar da
pesquisa ou caso desista no andamento dela.

Vocé nao receberd remuneracdo ou outro tipo de recompensa nesta
pesquisa, sendo sua participacao voluntaria.

Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informacdes por
vocé prestadas. Qualquer dado que possa identifica-lo sera omitido na divulgacéo
dos resultados da pesquisa, e o material coletado serd armazenado em local seguro.

Caso vocé deseje que seu home ou de sua instituicdo conste no trabalho final
desta pesquisa, seu desejo sera atendido. Isso fica, entretanto, a seu critério, sendo
garantido sigilo de todas as suas informagdes se assim preferir.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera
solicitar do pesquisador informacfes sobre sua participacdo e/ou sobre a pesquisa,
0 que podera ser feito através dos meios de contato deixados ao final deste termo.

A sua participagdo na pesquisa consistir4, apos a assinatura deste termo e
uma breve entrevista (5-10 min) para preenchimento de uma ficha de dados de
identificacdo (para a qual vocé sera pesado e tera a altura medida), na interrupgao
por 5 dias do medicamento atual de tratamento, se houver, e entdo a administracéao
do tratamento fornecido pelos pesquisadores, por 14 dias. Nesse periodo vocé
devera preencher um diério no qual ira relatar quando sentir azia ou outro sintoma, e
os horarios em que tomar as medicacdes e fizer as refeicées principais do dia. Vocé
devera preencher o diario ao menos trés vezes ao dia, incluindo café, almoco e
janta. Além disso, a cada 7 dias (ou seja, duas vezes ao longo do tratamento de 14
dias) sera pedido para vocé responder um questionario de apenas 6 perguntas
sobre seus sintomas para avaliar o quanto eles interferem nas suas atividades
diarias. Vocé sera contatado pelos pesquisadores semanalmente para ser lembrado
do compromisso com 0s preenchimentos.

O tratamento oferecido pelos pesquisadores consistird em tomar uma capsula
do medicamento (pantoprazol sddico 40mg, Adipept®) e uma capsula do placebo
por dia (o placebo se trata de uma capsula idéntica, em aparéncia, ao medicamento,
porém sem conter principio ativo algum, ou seja, cuja composi¢cdo ndo tem efeito
farmacoldgico). Uma das capsulas sera tomada antes do café da manhd, e a outra
antes do almoco. Elas deverédo ser tomadas preferencialmente 30 minutos antes da

refeicdo seguinte. Os participantes serdo separados em dois grupos, sendo que um
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grupo (chamado de controle, que significa o tratamento padrdo utilizado pelos
meédicos) ira tomar o medicamento antes do café, e o placebo antes do almoco. O
outro grupo (chamado de experimental) ir4 fazer o oposto, tomando o placebo antes
do café e o medicamento antes do almo¢o. No entanto, como as duas capsulas sao
idénticas, nem os participantes nem os pesquisadores saberdo qual sera o tipo de
tratamento realizado por cada paciente. Os frascos contendo os medicamentos e
placebos, fornecidos aos participantes, sdo identificados por cdodigos, e eles sé
serado revelados ao término do estudo. A funcao do placebo € justamente fazer com
gue ndo se saiba em qual momento o participante esta tomando o medicamento
verdadeiro e em qual momento estd tomando a capsula sem principio ativo. Esse
chamado cegamento € importante para evitar que o fato de saber o horério em que
esta tomando a medicacdo verdadeira possa influenciar de alguma forma os
resultados da pesquisa.

Se vocé concordar em patrticipar do estudo e nao estiver em tratamento para
doenca do refluxo gastroesofagico no momento, apds a assinatura desse termo e da
entrevista para preenchimento da ficha de dados de identificacdo vocé ja sera
sorteado em um dos grupos citados, para receber os frascos com o devido esquema
de tratamento.

Se vocé estiver em uso de algum medicamento pertencente a classe
denominada de “inibidores da bomba de prétons” (omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol, dexlansoprazol...), vocé sera solicitado a interromper seu uso por um
periodo de até 5 dias, a partir do dia seguinte a assinatura deste termo. Se ao final
desse periodo vocé ndo apresentar azia em nenhum momento, vocé nao sera
incluido no estudo, visto que sem a presenca desse sintoma nao sera possivel
realizar a medicdo desejada no estudo. Assim, podera retomar o uso do
medicamento e seguir seu tratamento e acompanhamento médico normalmente. Se,
por outro lado, vocé sentir azia em algum momento apos a retirada do medicamento,
vocé serd incluido no estudo e podera iniciar o tratamento no dia seguinte ao
aparecimento dos sintomas. Caso isso aconteca, a equipe de pesquisa oferecera
uma visita domiciliar para que vocé seja sorteado em um dos grupos e inicie o
tratamento. Caso prefira, podera encontrar 0s pesquisadores nesta clinica, ou em
outro local que néo a sua residéncia. Para aliviar o desconforto ao qual vocé estara

sendo exposto durante esse periodo sem a medicacdo, a equipe de pesquisa ira
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fornecer gratuitamente um antiacido que poderd ser utilizado até o inicio do
tratamento com pantoprazol.

O tratamento, entdo, sera feito por 14 dias, ao longo dos quais devera ser
preenchido o diério (todos os dias, o que devera levar cerca de 5 minutos por dia) e
questionario de sintomas (a cada 7 dias, sendo que cada preenchimento também
devera levar em torno de 5 minutos).

Apés o término desses 14 dias, a sua participacdo na pesquisa estard
encerrada. Nesse momento, vocé devera enviar, de forma eletrbnica, o diério e
guestionarios devidamente preenchidos, pelos meios de contato disponibilizados ao
final deste documento, ou se preferir, podera entrega-los fisicamente nesta clinica. A
partir desse momento, vocé podera retomar o seu tratamento anterior a realizacéo
deste estudo. Se vocé ndo estava fazendo nenhum tratamento, podera retornar a
esta clinica para discutir com o médico responsavel a conducao do seu caso.

Quando a analise dos resultados for finalizada, independente de ser verificada
a superioridade de algum dos esquemas de tratamento ou ndo, vocé sera contatado
por telefone para a divulgacéo dos resultados, e, caso um dos esquemas se mostre
superior, sera sugerido, em uma conversa com o0 médico responsavel, o ajuste do
horério de administracdo da sua medicacao para aquele que se mostrar mais eficaz.

Ao final da pesquisa, ainda, todo material serd mantido em arquivo, fisico ou
digital, em local seguro e acessado apenas pela equipe da pesquisa (melhor descrito
mais adiante), por um periodo de cinco anos.

Os beneficios da participacdo do estudo incluem a medicacdo que vocé
recebera gratuitamente e que funcionard para o alivio dos sintomas. Além disso, as
conclusdes desse estudo poderdo auxiliar profissionais da saude a tomar melhores
decisbes na escolha do tratamento de azia, o que pode indiretamente beneficiar
vOCcé e 0s outros pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico.

Quanto aos riscos da participagéo, os principais sdo os efeitos adversos do
pantoprazol, que, apesar de incomuns, incluem dor de cabeca, dor abdominal,
diarreia, constipacdo, nauseas, gases e distensdo abdominal. Para minimizar
qualquer dano proveniente desses efeitos, o contato dos pesquisadores esta sendo
disponibilizado para que vocé possa comunicar imediatamente qualquer efeito
indesejado, para que seja entdo decidida uma conduta.

Outro risco relacionado ao estudo € o retorno da azia apoés a interrupgcao do

medicamento que vocé estd em uso no momento, caso esteja. Para diminuir o
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possivel desconforto, vocé recebera gratuitamente um outro medicamento antiacido
na forma de pastilhas mastigaveis (carbonato de céalcio 500mg, Eno®) para usar até
comecar o tratamento que estamos propondo. Ainda, para evitar ficar bastante
tempo com sintomas, no dia seguinte ao inicio da azia vocé ja poderd iniciar o
tratamento.

Além disso, vocé pode sentir algum constrangimento ou desconforto ao
responder algum questionario ou ao ter seu peso e altura medidos. Para diminuir
esse risco, esses procedimentos serdo feitos em um local privativo, e essas
informacdes serdo confidenciais.

Por fim, existe ainda o risco de identificacdo e vazamento dos dados
coletados. Para minimizar esses riscos, 0s questionarios serdo identificados por
um numero, ndo contendo seu nome. A equipe de pesquisadores tera guardada,
em um computador de uso pessoal, protegido por senha, uma lista que ira
identificar os numeros dos questionarios aos respectivos pacientes. Nesse
mesmo computador serdo guardados os documentos digitais que vocé ira
preencher e enviar aos pesquisadores (diario e questionarios), caso opte por
envia-los de forma eletrénica. Os documentos fisicos (este termo e a ficha de
caracterizacdo que vocé respondera em seguida, se concordar em participar,
bem como os diarios e questionarios caso prefira entrega-los fisicamente)
ficardo guardados em uma sala privativa da clinica, trancados em um armario.
Caso ocorra o vazamento de algum dado, vocé sera informado e seus dados
serdo excluidos da pesquisa.

Expostos todos os riscos, vocé estd sendo relembrado de que sua
participacdo é voluntaria e podera ser interrompida em qualquer momento do
estudo, sem que haja qualquer tipo de prejuizo.

Caso se sinta prejudicado por qualquer motivo, a aceitacio deste termo ndo o
impede de buscar indenizacgéo.

Apés o0 término dessa pesquisa, 0s resultados serdo divulgados em
publicacéo cientifica, mantendo sigilo de todos os dados pessoais.

Caso concorde em participar, uma via deste termo ficara em seu poder e a
outra sera entregue ao pesquisador. Nao recebera copia deste termo, mas apenas
uma via.

Desde ja agradecemos sua colaboracéo.
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Em caso de duvida quanto a conducao ética do estudo, fiqgue a vontade para
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFFS:
Telefone: (49) 2049-3745
E-Mail: cep.uffs@uffs.edu.br
Endereco para correspondéncia: Universidade Federal da Fronteira Sul/lUFFS -
Comité de Etica em Pesquisa da UFFS, Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul,
CEP 89815-899 Chapeco - Santa Catarina — Brasil)

CAAE: 60802322.0.0000.5564
Numero do Parecer de aprovacao no CEP/UFFS: 5.614.913
Data de Aprovacao: 30/08/2022

Contato profissional com o pesquisador responsavel:

Prof. Dr. Fernando Fornari — Coordenador do projeto

Tel: (54) 9969-2163

E-Mail: fernandofornari@gmail.com

Endereco para correspondéncia: Clinica Endopasso, Rua Uruguai 1555, térreo, CEP
99010-112 — Centro, Passo Fundo — RS.

Contato do académico pesquisador:
Eduardo Baldo Mesa Casa

Tel: (54) 99988-8774

E-Mail: dudubaldo5401@gmail.com

Passo Fundo, de de

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Declaro que entendi os objetivos e condicbes de minha participacdo na
pesquisa e concordo em participar.

Nome completo do(a) participante:

Assinatura do(a) participante:
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APENDICE B - FICHA DE IDENTIFICACAO PARA CARACTERIZACAO DA
AMOSTRA

Numero da ficha:

. ldade:

. Sexo:

. Cor da pele/origem étnica:

. Estado civil:

. Escolaridade:

. Ocupacéo:

. Peso:
. Altura:

© 0 N O 0o A W DN P

. Comorbidades e medicamentos:

10. Consumo de alcool:

11. Consumo de tabaco:

12. H4& quantos anos tem diagnostico de doenca do refluxo gastroesofagico?

13. Vocé tem algum gatilho especifico para azia (ex. alcool, café, comidas

apimentadas)?

14. J4 apresentou algum efeito colateral pelo uso de um inibidor de bomba de

préotons (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol, dexlansoprazol...)?




49

APENDICE C - DIARIO PARA REGISTRO DA PIROSE

Registro do tratamento:

Dia | Horaque teve Hora do Hora do Hora que teve Hora do jantar Outros sintomas e
pirose (noite medicamento e da | medicamento e da | pirose (durante o horério

anterior) refeicdo refeicdo dia)

Café Almoco

1*

2*

3*

4*

5*
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10

11

12

13

14

*Periodo de suspensdo do IBP, antes de iniciar o tratamento. Quando o tratamento for iniciado, pular direto para o Dia 1.




APENDICE D — QUESTIONARIO DE SINTOMAS NA DRGE (QS-DRGE)
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Questionario de sintomas na DRGE

Registro do tratamento:

Para cada pergunta marque um X no nimero que achar mais parecido com

os seus sintomas, de acordo com o que vocé sentiu nos ultimos 7 dias. O

significado dos numeros é:

: hdo sinto.
: sinto mas ndo meincomoda.

A w N B O

: sinto e me incomoda todos os dias.

: sinto e me incomoda, mas ndo todos os dias.

: sinto e isto atrapalha o que eu fago durante o dia.

5: sinto e os sintomas sdo muito ruins (ndo me deixam fazer nada).

Perguntas:

1) gquanto o incomoda a sua azia?

2) sente azia no periodo diurno?

3) sente azia apds o jantar?

4) a azia acorda vocé durante o0 sono?

PR

W ww w

5) volta liquido ou alimento do estdmago em
direcdo a boca?

0
0
0
0
0

NN NN N

3

4 5
4 5
4 5
4 5
4 5

6) Qual o grau de satisfacdo vocé diria que esta
com a sua saude atual?

Satisfeito

Mais ou
menos

Insatisfeito
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2.1.12 Anexos
ANEXO A - DECLARA(;AO DE CIENCIA E CONCORDANCIA DAS
INSTITUI(;OES ENVOLVIDAS

Com o objetivo de atender as exigéncias para obtencdo de parecer do Comité de
Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos, Luiz Fernando Madalosso, o
representante legal da instituicdo Clinica Endopasso envolvida no projeto de
pesquisa intitulado “Efeito do pantoprazol sodico antes do almoco versus antes do
café da manhd no controle da pirose em pacientes com doenca do refluxo
gastroesofagico: um ensaio clinico randomizado em fase piloto” declara estar ciente
e de acordo com seu desenvolvimento nos termos propostos, salientando que os
pesquisadores deverdao cumprir 0s termos da resolucdo 466/12 do Conselho

Nacional de Saude e as demais legisla¢cfes vigentes.

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Assinatura e Carimbo do responséavel da Instituicdo

Passo Fundo, de julho de 2022.



ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA Plataforma
FRONTEIRA SUL - UFFS %nﬂ

UFFS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DO PANTOPRAZOL SODICO ANTES DO ALMOCO VERSUS ANTES DO
CAFE DA MANHA NO CONTROLE DA PIROSE EM PACIENTES COM DOENCA DO
REFLUXO GASTROESOFAGICO: UM ENSAID CLINICO RANDOMIZADD EM FASE

FILOTO
Pesquisador: Femando Fomsarn
Area Temética:
Versdo: 2

CAAF: 6080232200000 5564
instituigio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - CAMPUS FASS0 FUNDOD
Patrocinador Principal: Financamento Proprio

DADOS DO PARECER

Ndamero do Parecer: 5.614.913

Apresentacio do Projeto:

Trats-se de reapresentagio do protocolo de pesquisa intitulado "EFEITO DO PANTOPRAZOL SODICO
ANTES DO ALMOCO VERSUS ANTES DO CAFE DA MANHA MO CONTROLE DA PIROSE EM
PACIENTES COM DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO: UM ENSAID CLINICO
RANDOMIZADD EM FASE PILOTO® no gual o pesguisador responsdvel respondeu adequadaments todas
a5 pendéncias indicadas no parecer nimers 5.572.516

Objetive da Pesquisa:

Transcrigio dos objetivos:

*Oibjethvo Primarnio:

Awaliar o efeito da sdministragio de inibidor de bomba de pratons (IBF) antes do almogo versus antes do
café da manhd no controle da pircss em

pacientes com doenga @0 refluxo gastroesofigico ercsiva e dmia hiatal.

Objetivo Secundario:
Comparar a adesso a0 uso 9o medicamento antes do simogo e antes do café por um periodo de 14 dias.®

Avallagio dos Riscos & Beneficlos:
Transcriggo dos Riscos e Beneficios:

Emdorego: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sdl - Blooo da Bibloleca - sala 310, 7™ andar

Badro:  Area Rural CEP: pBo R15E-B39
UF: 55 Municipio:  CHAPECD
Talofone:  [45)2049-3745 E-mall: cep.uffsiuffs.edubr
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Conlinuagss & Paredcer: 5814.0035

gy it
Os riscos aos guais os participantes estéo sujeitos incluem, principalmente, os efeilos adversos da
medicacdo disponibilizada, das quais as mais

comuns 380 cefalela, dor abdominal, disrreia, constipagio, flatuléncia, distens&o abdominal & nauseas.

Pacientes que apresentarem os efeltos

adversos supracitados terBo a liberdade de contatar os pesquisedores para definigho de conduta e eventual
intermupgac do estwdo. Além disso, os

pacientes que intemomperem o uso prévio de |BP estarfo sujeios a experienciar o retomo da pirose. Para
alivio desses sintomas, serd formecido

a0s pacientes um antidcido (carbonato de calcio) pars uso &té que iniciem o novo fratamento. Reitera-se
que por conta de ser uma suspensao breve

da medicagdo, ndo haverd maiores complicagdes além da sensagido de pirose, & esses pacientes |4
iniciardo o tratamento no dia seguinte ao

apareciments do sintoma, ndo pemanecendo desassintidos. Ainda, pode haver algum constrangimento ou
desconforto durante as aplicaghes dos

questionarics ou sferi¢io de peso e albura. Essas agdes sero, portanto, realizadas em local privativo, & os
pacientes erio assegurados sobie &

confidencialidade dessas informagdes e relembrados que swa participacio & voluntaria e poderd ser
interrompida sem prejulzos na swa relaglo com

o servipgo. Existe, por fim, o risco de identificagao e vazamento de dados dos pacientes. Fara minimizar
e5888 riscos, o8 questiondrios serdo

identificedos por ndmero. Uma lista com a comespondéncia entre os nomes dos pacientes e o3 respectivos
numerss de identificacdo serd guardada

no computador pessoal do pesquisador, protegido por senha, acessado apenas pelo grupo de pesguisa.

Messe computedor serdo sinda guardados

08 documentos digitais (disrios & guestiondrios preenchidos duranie o perlodo de estudo} enviados pelos
participantes. Os documentos fisicos

(TCLE e ficha de carsctenzacio da amosira, bem como disgnios & questiondrios de participantes que optarem
por entrega-los fisicamente) ficarao

guardados em uma sals privativa da clinkca, rancados em um arménio. Caso o vazamanto de algum dado se
concretize, o participenis serd

informado sobre o ocommido e tera seus dados excluldos da pesquisa. O contato dos pesguisadores sera
disponibilizado e de facil acesso sos

Emdorego: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sl - Blooo da Bibloteca - sala 310, 77 andar

Babro:  Area Foral CEP: Bo B15-839
WF: =2C Wunicipio: CHAPECD
Tolofona: [45)2049-3745 E-mail: cep.ulfsi@ults.edubr
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participantes para resolugao de gualquer divida ou adversidade, podendo estes entrar em contato guando
acharem necessano. Caso gualguer um

dos riscos supracitados se concretize, a instituigio de sedde serd informada sobre o ocomido.

Beneficioa:

Como beneflcio direto acs participantes estd a possibllidade de melhor controle da pircse. Os beneficios
indiretos incluem as informagdes obtidas

através das conclusdes do estudo, &5 guais poderdo awdlisr profissionais da ssdde & considerar um regime
terapéutico allermativo com uma droga (&

bem estabelecida, tendo impacio positivo no retamento de pacientes com DRGE.®

Comentarios & Consideragbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de reapresentaglo do profocolo de pesquisa intitblado "EFEITO DO PANTOPRAZOL SODICO
ANTES DO ALMOCO VERSUS ANTES DO CAFE DA MANHA NO CONTROLE DA PIROSE EM
PACIENTES COM DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO: UM ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO EM FASE PILOTO® no qual o pesquisador responsdvel respondeu adequadamente todas
as pendéncias indicedss no parecer nimerg 5572 516

Consideragies sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

0 pesquisador responsdvel anexou sdequadaments o3 documentos indicados & seguir:

- Carta de resposta &3 pendéncias

- Projeto completn atualizado

- TCLE atualizado

Recomendagdes:

# Considerando & atual pandemia do novo coronavirus, & os impactos imensurdveis da COVID-18
(Coronavirus Diseasa) na vida e rotina dos/as Brasileiros/as, o Comitd de Etica em Pesquisa com Seras
Humamnos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CER/UFFS) recomenda cautela ao/'a pesguisadon'a
responsével & & sua equipe de pesguisa, de modo que atentem rigorosamente 8o cumprimento das
orientagdes amplamente divulgadas pelos drgdos oficiais de sadde (Ministério da Sadde e Organizagso
Mumndial de Sadde). Durante todo o desanvolvimenio de sua pesquisa, sobretudo em etapas como a coleta
de dadosfentrada em camgo & devolutiva dos resultados sosl4s participantes, deve-se evitar contato fisico
prozimo aosfas participantes efou aglomeragdes de qualguer ordem, para minimizar a elevada

UFFS

Conlinuagis & Parioar: 581400 %

transmissibilidade desse wirus, bem como todos os demais impactos nos servigos de sadde & na
morbimortalidade da populacio. Sendo assim, sugerimos que a8 etapas da pesquisa gue envalvam
estratégias interativas

Emdorego: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sl - Blooo da Bibloleca - sala 310, 77 andar
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presenciais, gue possam gerar aglomeragbes, e/ou gue ndo estejam cuidadosamente alinhadas as
orientagbes mais atuais de enfrentamentio da pandemia, sejam adiadas para um momento oporuno. Por
consaguinte, kembramos que para além da situagdo pandémica atual, continua sendo responsabilidade ética

UFFS

Continuaiis & Parecer 581400 %

dofa pesquisadoria & eguipe de pesquisa zelar em todas &8s etapas pela integridade fisica doslas
participanies/as, nfo os/as expondo a riscos evitdvels elou nBo previstos em protocolo devidamente
aprovado pelo sistema CERICOMER.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadeguagies:

Mao hé pendéncias efou inadequaches éticas, baseando-se nas Resolughes 466/2012 & 51012016, do
Conselho Macional de Salde, & demais normativas complementares. Logo, uma vez gue foram procedidas
pelo’a pesguisadon'a responsdyvel todas as comegdes apontadas pelo parecer consubstanciado, o Comité da
Etica em Pesquisa com Serss Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS) julga o
protocolo de pesquisa adequado para, & partir da data deste novo parecer consubsianciado, agora de
APROVACAD, iniciar as etapas de coleta de dados efou gualguer outra gue pressuponha contato com oalas
participantes.

Consideractes Finals a critério do CEP:

Prezado (&) Pesgquisedona)

A partir desse moments o CEP passa & ser cormesponsdvel, am termos aticos, do seu projeto de pesguisa —
vide artigo X.3.9. da Resolugdo 466 d= 12122012

Figue ateniofa) para as suas obrigaghes junto a este CEP ao longo da realizagdo da sua pesquisa. Tenha
em mente a Resolugho CHS 466 de 121202012, a Morma Operacional CHS 001/2013 e o Capitulo 111 da
Resolucio CHE 25111987, A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no doecumento “Deveres do
Pesquisador”.

Lembra-se que:

1. Mo prazo madmo de & meses, & contar da emissbo deste parecer consubstanciado, deverd ser enviado
um relatdrio parcisl a este CEP (via NOTIFICACAD, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesdquisa s& encontra. Yeja modelo na pégina do CEPUFFS. Um novo relatdro parcal devera ser enviado
a cada 6 meses, até que saja enviado o relatdric final.

2. Qualquer alteragho que ocorra no decomer da execugio do seu projeto & que ndo tenha sido previata
deve ser imediatamente comunicada ao CEF por meio de EMEMDA, na Plataforma Brasil. O nao
cumprimento desta determinagio acarretard na suspens&o &tica do seu projeto.

3. Ao final da pesguisa deverd ser encaminhado o relatdrio final por meko de MOTIFICACAD, na Plataforma
Brasi. Devera ser anexsdo comprovagso de publicizacao dos resultedes. Vela modelo

Emdorego: Rodovia SC 484 Km 02, Fromteira Sd - Blooo da Bibloleca - sala 310, 77 andar
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na pagina do CEFUFFS.

Em caso de divida:

UFFS
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Contate o CEF/UFFS: (48) 2048-3745 (6200 85 12200 & 14:00 &3 17:00) ou cep.uffs@uffs edu. br;
Contate a8 Plataforma Brasid pelo telefone 136, opcio B e opglo 8, solicitando ao atendenie suporie
Plataforma Brasil das 08h &5 20h, de segunda & sexia;
Contate a “central de suporte”™ da Plataforma Brasil, cicando no icone no canto superior direfto da pagina
eletrbnica da Plataforma Brasil. O atendimento & online.

Boa pesquizal

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenio Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagtes Basicas|PE_INFORMALOES_BASICAS DO P | 20082022 Acedn
do Projeto ROJETO 1984865 pof 19003:38
Oustros Carta_pendencias. pdf 19082022 | Eduardo Baldo Mesa | Acedto

144031 1 Casa
Oustros Projeto_detalhado_modificado. pdf 19082022 | Eduardo Baldo Mesa | Acedto
1d:40:01 | Casa
[Cutros Apendice_A_1CLE_modmcado. pat 10062022 |Eduardo Daldo WMesa | Acelo
14:38:33 | Casa
Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada_pdf 19072022 | Edusrdo Baldo Mesa |  Acedto
1 } Casa
Oustros Apendice_D_ 05 DRGE.pdf 1500772022 |Edusrdo Baldo Mesa | Acedto
_ 18:31:57 |Casa
Outros Apendice_C_Diario_de_pirose. pdf 1500772022 |Edusrdo Baldo Mesa | Acedo
1930048 | Casa
Cutros Apendice_B_Ficha_de_identihcacao. pdl| 15017 [Eduardo Baldo Mesa | Aceilo
1930013 |Casa
Declaracio de Anean_A Decaracao_de_concordancia | 150772022 | Eduardo Baldo Mesa |  Aceito
concordancis da_instituicao.pdf 189-28:36 | Casa
Projeto Detalhedo /| Projeto_pantoprazol_sodico_almoco.pdf | 15072022 | Eduardo Baldo Mesa | Aceito
Brochura 1922714 | Casa
HELEF iennns de |Apendice_A_TCLE pdf 1507/2022 |Eduardo Baido Mesa | Acelo
Assentimenio |/ 18:49:37 |Casa
Justificativa de
| Auséncis

Emdorego: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sl - Blooo da Bibloleca - sala 310, 77 andar
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Situacio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreclagio da COMNEP:
Mo

CHAPECO, 30 de Agosto de 2022

Assinado por:

Renata dos Santos Rabello
(Coordensdorna))
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2.2 RELATORIO DE PESQUISA

Apresentacao

O presente estudo, intitulado “Efeito do pantoprazol sédico antes do
almoco versus antes do café da manha no controle da pirose em pacientes
com doenca do refluxo gastroesofdgico: um ensaio clinico randomizado em
fase piloto” tem como objetivo comparar o efeito da administragéo de pantoprazol
sbédico antes do almoco e antes do café no controle da pirose em pacientes com

doenca do refluxo gastroesofagico.

Apreciacao

O projeto foi redigido no primeiro semestre de 2022, sob orientacdo do Prof.
Dr. Fernando Fornari, ao longo do Componente Curricular (CCr) de Trabalho de
Curso |. Apés ser finalizado, foi encaminhado, no dia 14 de julho de 2022, para
andlise pela clinica onde foi realizado o estudo, recebendo aprovacdo no mesmo dia
mediante a Declaragdo de Ciéncia e Concordancia (Anexo A).

Posterior a concordancia da instituicdo, no dia 15 de julho de 2022, o projeto
foi submetido & Plataforma Brasil para apreciacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS). O primeiro parecer do CEP
foi liberado no dia 09 de agosto, trazendo um total de 10 pendéncias relacionadas ao
projeto e ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os itens
apontados foram retificados e o projeto modificado foi encaminhado ao comité no dia
20 de agosto. O retorno do CEP veio 10 dias depois, dessa vez com um parecer de
aprovacao (Anexo B), permitindo a execucdo da pesquisa em data prevista.

Preparativos

Apos aprovacgao pelo CEP, foi dado inicio aos preparativos para a execugao
do projeto. O tamanho amostral de 20 participantes havia sido delimitado por
conveniéncia, para execugdo do projeto piloto, em vistas de ndo haver na literatura
informacdes que permitam calcular de forma confidvel um tamanho amostral
adequado utilizando os critérios de autoavaliagdo, como no presente estudo. Os
pesquisadores optaram por realizar a pesquisa em duas etapas, com grupos de 10

participantes, iniciando o estudo por aqueles individuos residentes no mesmo
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municipio da clinica, devido a maior comodidade nesse periodo inicial. Os
participantes foram selecionados a partir dos pacientes que foram atendidos na
clinica a partir de setembro de 2022.

Assim, nesse periodo posterior a aprovacdo ética foi preparado o material
necessario para realizar as intervencdes com o primeiro grupo de pacientes. Isso
incluiu as impressfes dos formularios utilizados na pesquisa e a encomenda dos
medicamentos e placebos na farmécia descrita no projeto.

Para realizar a encomenda do envasamento e codificacdo dos tratamentos
(com pantoprazol sodico e placebo), os pesquisadores enviaram a farmacéutica
responsavel uma lista de duas colunas com cédigos gerados aleatoriamente por um
site da internet (https://www.4devs.com.br), de modo que uma das colunas
representava a intervencéo de pantoprazol antes do café da manha e placebo antes
do almoco e a outro o oposto. Os pesquisadores ndo tinham conhecimento de qual
coluna representaria cada esquema. A lista enviada separou o total de 20
participantes nas duas etapas, sendo encomendado inicialmente apenas os
materiais referentes aos 10 primeiros participantes (primeiro lote). Esses primeiros
participantes foram compostos, por sua vez, de 5 participantes de cada grupo de
intervencao (pantoprazol antes do café ou antes do almoco). Cada codigo da lista do
primeiro lote foi inscrito em um par de frascos, um contendo o0 medicamento e o
outro o placebo, e cada frasco conteve a indicacao para ser tomado antes do café
ou antes do almogo.

Ainda, apds pesquisa de precos, foram comprados em outra farmécia do
municipio os envelopes de medicacdo antiacida citada no projeto, para serem
entregues aos participantes para alivio temporario da pirose caso necessario.

Concomitante a esse processo de preparacao para o inicio das intervencoes,
0 projeto preparado para ser submetido para registro em alguma base de dados de
estudos experimentais. O projeto seria inicialmente submetido a plataforma do
ClinicalTrials.gov, pelo acesso que o orientador do projeto possui a ela por conta da
outra instituicdo com a qual possui vinculos. Posteriormente, entretanto, foi optado
pela submissdo ao Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (RebEC), em nome do
académico pesquisador. O pedido de submissdo foi finalizado no dia 07 de
novembro de 2022, obtendo-se no dia 30 do mesmo més a resposta com correcdes

para serem realizadas. A ressubmissdo com as devidas alteracdes foi realizada em
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18 de janeiro de 2023, e o registro do estudo foi aprovado na plataforma no dia 6 de

fevereiro, sob identificacdo RBR-24fcn7p.

Coleta de dados

A coleta de dados, prevista pra iniciar no més de outubro, teve inicio no dia 13
do mesmo més. Os participantes, selecionados por conveniéncia, foram convidados
individualmente e independentemente a participar do estudo.

Inicialmente foi realizado contato via aplicativo de mensagens a uma paciente
convidando-a para participar do estudo e comparecer a clinica para maiores
informacdes e inicio do protocolo. No dia seguinte, a paciente concordou, mediante
assinatura do TCLE, em participar da pesquisa e foi seguido o protocolo, de modo
gue ela deixou de usar seu inibidor de bomba protonica (IBP) e retornou em trés dias
(com o retorno da pirose) para randomizacdo e inicio do tratamento, o qual foi
seguido pelos préximos 14 dias. O segundo participante convidado compareceu a
clinica no dia 21, seguindo o mesmo protocolo, entretanto acabou tendo um quadro
de sinusite logo apds a assinatura do TCLE, de modo que sua participacdo foi
adiada até a resolucdo do quadro. O processo de convocacao dos participantes
continuou da mesma forma até finalizar os 10 participantes da primeira etapa, os
quais foram escalados sem intercorréncias ou recusas em iniciar a participacao,
sendo que o ultimo destes inicou o tratamento proposto no dia 11 de janeiro de
2023, terminando-o0 no dia 24 do mesmo més.

Com a convocacdo dos Ultimos pacientes da primeira etapa, o0s
pesquisadores encomendaram a preparacdo do segundo lote dos tratamentos, na
mesma farmacia e nos mesmos moldes da primeira vez. Assim, em janeiro de 2023
foram convocados os dois primeiros participantes da segunda etapa, seguindo o
mesmo protocolo do momento anterior. O participante que havia sido convocado no
primeiro lote e cujo tratamento fora adiado por um quadro agudo de saude foi
convocado novamente neste segundo lote, seguindo o protocolo para randomizacao
e completando o tratamento sem intercorréncias desta vez.

A coleta dos dados estendeu-se até o final do més de margo, com o ultimo
participante concluindo sua participagdo no dia 27. Ao final, 22 pacientes foram
convocados. Destes, um foi excluido por ndo apresentar recidiva da pirose apos a
suspensao do IBP e um desistiu antes de iniciar o tratamento, sem violar o lacre das

medicac0Oes fornecidas. Os 20 demais participantes iniciaram o tratamento proposto.
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Destes, dois interroperam o protocolo por ndo apresentarem controle adequado dos
sintomas, de modo que voltaram ao tratamento que utilizavam anteriormente a
participacdo da pesquisa. Assim, 18 participantes concluiram o protocolo de 14 dias
de tratamento.

Ainda, devido a dificuldade de encontrar pacientes com hérnia hiatal e a
chegada dos prazos estabelecidos e a fim de obter a amostra desejada no estudo,
os Ultimos quatro participantes, convocados no més de marco, ndo apresentavam
hérnia hiatal, considerado como critério de inclusdo no projeto de pesquisa.

Os dados foram transcritos para uma planilha eletrénica a medida em que
eram obtidos através conclusdo de cada participante do estudo. Nao houve
necessidade de modificar variaveis nos instrumentos utilizados para coleta.
Tampouco ocorreram riscos nao previstos nem eventos adversos graves ao longo

de todo o periodo do estudo.

Analise dos dados

A analise estatistica foi iniciada no més de abril de 2023, apoés finalizacdo do
banco de dados. As informac¢cBes foram transcritas ao software SPSS v18 para
realizacdo das analises. Estas foram feitas ainda sob cegamento dos pesquisadores,

sendo os bracgos de pesquisa revelados apenas apds a obtencao dos resultados.

Resultados
Os resultados do estudo foram apresentados em um artigo cientifico redigido
nos meses de abril e maio de 2023, conforme normas de formatacdo do periédico

“Clinical Drug Investigation”, as quais seguem em anexo apos o artigo.
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RESUMO

Fundamento e objetivo: Os inibidores da bomba protonica (IBPs) sdo a base da
farmacoterapia na doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE). Os objetivos deste piloto
foram avaliar o efeito do pantoprazol antes do almoc¢o versus antes do café da manhd no
controle da pirose e comparar dois instrumentos de avaliacdo de pirose. Métodos: Pacientes
com pirose incomodativa combinada com esofagite erosiva e/ou hérnia hiatal foram
randomizados para o uso de pantoprazol 40 mg antes do café (AC) e placebo antes do almogo
(AA), ou vice-versa, por 14 dias, ap6s um periodo de até cinco dias sem tratamento com IBPs
para registro da pirose basal. O desfecho principal foi o controle da pirose (diurna, noturna e
total), medida por um diario de pirose e um questionario semanal. Resultados: Nove
pacientes tratados com pantoprazol AC e nove AA completaram o estudo. Segundo o diario
de sintomas, o grupo pantoprazol AA apresentou melhor controle da pirose noturna (p =
0,030) e total (p = 0,001) que o grupo AC. Os participantes consideraram o diario de pirose
superior ao questionario semanal. O tamanho amostral estimado para um futuro ensaio clinico
foi de 26 pacientes. Conclusdes: Neste piloto do tipo ensaio clinico, o0 uso de pantoprazol
antes do almoco pareceu ser superior ao uso antes do café da manha no controle em curto
prazo da pirose. O diario de pirose foi considerado superior ao questionario semanal. Um
ensaio clinico propriamente dito € necessario para confirmar este efeito do pantoprazol em
pacientes com este fen6tipo da DRGE.

Palavras-chave: Refluxo Gastroesofagico; Doencas do Es6fago; Azia; Inibidores da Bomba

de Prétons.

ABSTRACT

Background and objective: Proton pump inhibitors (PPIs) are the mainstay of
pharmacotherapy in gastroesophageal reflux disease (GERD). The objectives of this pilot
study were to evaluate the effect of pantoprazole before lunch versus before breakfast on
heartburn control and to compare two instruments for heartburn assessment. Methods:
Patients with troublesome heartburn combined with erosive esophagitis and/or hiatal hernia
were randomized to use pantoprazole 40 mg before breakfast (BB) and placebo before lunch
(BL), or vice versa, for 14 days, after a period of up to five days without treatment with PPIs
to record baseline heartburn. The main outcome was heartburn control (diurnal, nocturnal and
total), measured by a heartburn diary and a weekly questionnaire. Results: Nine patients
treated with pantoprazole BB and nine BL completed the study. According to the symptom
diary, the pantoprazole BL group had better nocturnal (p = 0.030) and total (p = 0.001)
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heartburn control than the BB group. Participants considered the heartburn diary superior to
the weekly questionnaire. The sample size for a more in-depth future clinical trial was
estimated to be 26 patients. Conclusions: In this pilot randomized clinical trial, the
administration of pantoprazole before lunch appeared to be superior to its administration
before breakfast in the short-term control of heartburn. The heartburn diary was considered
superior to the weekly questionnaire. A proper clinical trial is required to confirm this effect
of pantoprazole in patients with this GERD phenotype.

Keywords: Gastroesophageal Reflux; Esophageal Diseases; Heartburn; Proton Pump
Inhibitors.
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INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é caracterizada pelo refluxo de contetdo
gastrico para o esbfago, causando sintomas incomodativos e complicacdes [1]. Ela afeta
aproximadamente 13% da populacdo mundial, sendo ainda mais prevalente em paises
ocidentais, onde é motivo comum de consultas em atencéo primaria [2, 3]. Além de impactar
negativamente na qualidade de vida, a DRGE é atrelada a elevados custos aos sistemas de
salude pela necessidade de testes diagndsticos e tratamentos com inibidores da bomba
protonica (IBPs) [4, 5]. Tais drogas permanecem ha décadas como a primeira linha de
tratamento na DRGE, pela boa resposta no alivio dos sintomas e na prevencdo de
complicacdes [6, 7].

Os IBPs estdo entre os farmacos mais prescritos no mundo [8]. Na DRGE, sua
posologia habitual consiste na administracdo de uma dose matinal, preferencialmente 30
minutos antes do café da manhd. Com uma dose convencional, a reducdo na secrecao de acido
cloridrico costuma durar 10 a 14 horas, elevando o pH géastrico (> 4) até o inicio da noite [9,
10]. No entanto, a secre¢do gastrica de acido € maior no periodo do almoco e da janta, quando
a producdo acida pode se estender até o inicio da madrugada, tanto em dispépticos quanto em
voluntarios sadios [11]. Adicionalmente, a maioria dos estudos farmacolégicos envolvendo
IBPs utilizaram como desfecho principal o padrdo de inibicdo da secrecdo gastrica e o indice
de cicatrizacdo de esofagite erosiva [12, 13], em vez do controle de sintomas, que € 0
desfecho mais relevante na pratica clinica. Um estudo piloto poderia ser Gtil para testar o
melhor instrumento para registro de pirose, entre um diario e um questionario semanal [14].

Pacientes com DRGE podem apresentar refluxo patolégico predominantemente
diurno, noturno e misto. Para aqueles que tém padréo diurno, o uso de IBPs pela manha
costuma ser pratico e resolutivo, como recomendado por recente consenso americano [3]. Nos
outros padrdes, pode ser necessario uma dose adicional a noite, ja que o refluxo noturno esta
associado a periodos mais prolongados de exposicdo esofagica ao &cido, explicado pela
posicdo horizontal e espacamento das degluticbes de saliva [15-17]. Adicionalmente, a
presenca de hérnia hiatal pode facilitar a ocorréncia de refluxo patolégico no periodo noturno
[18]. De fato, o fenotipo erosivo da DRGE, combinado a hérnia hiatal, costuma ser
identificado em pacientes com doencga mais agressiva e arrastada [19].

Neste estudo, executamos um piloto do tipo ensaio clinico para testar a hipdtese de
que o uso de pantoprazol antes do almogo (AA) é superior ao uso antes do café da manhd
(AC) no controle da pirose. Ndo menos importante, comparamos dois instrumentos de
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avaliacdo de pirose, e geramos dados para estimagdo de tamanho amostral para um ensaio

clinico propriamente dito.

METODOS
Desenho do estudo, local e ética

Este foi um estudo piloto, do tipo ensaio clinico randomizado e duplo-cego, de grupos
paralelos, conduzido em Passo Fundo-RS, no sul do Brasil. Os dados foram coletados entre
outubro de 2022 e marc¢o de 2023. Foi realizado sob os principios da Declaracdo de Helsinki,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da Fronteira Sul
(Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica 60802322.0.0000.5564, parecer n°
5.614.913), e registrado na plataforma do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC,
registro RBR-24fcn7p). Todos os participantes proveram consentimento escrito antes de sua

inscricao.

Pacientes e amostragem

A amostra do estudo foi selecionada por conveniéncia, a partir de pacientes atendidos
em uma clinica privada de endoscopia digestiva. Um tamanho amostral de vinte pacientes foi
arbitrariamente escolhido para tornar factivel a coleta de dados e atender o prazo de conclusao
do estudo, de trés semestres.

Os participantes foram adultos (idade > 18 anos), de ambos os sexos, com indice de
massa corporal (IMC) entre 18,5 e 39,9 kg/m?, com queixa de pirose ativa > duas vezes por
semana (virgem de tratamento) ou controlada com IBP, preferencialmente na presenca de
hérnia hiatal deslizante e/ou esofagite erosiva ao exame endoscopico.

Os critérios de excluséo foram: i. hdbito alimentar sem café da manhg; ii. dificuldades
de cognicdo e comunicacao; iii. cirurgia esofagogastrica; iv. gestantes, lactantes e mulheres
em periodo fértil sem uso de método contraceptivo; e v. uso abusivo de alcool, tabagismo
ativo (> 10 cigarros/dia) ou doenca sisttmica descompensada. Por fim, foram excluidos os
pacientes usuarios de IBPs que ndo tiveram a recidiva de pirose apds cinco dias da suspensao

do farmaco.

Pantoprazol e placebo
Os pacientes foram tratados com pantoprazol (Adipept® 40 mg, Aché, Brasil) e
placebo, preparados em céapsulas idénticas por farmécia local de manipulacdo (Natupharma,

Passo Fundo, Brasil). O placebo foi composto por amido. Cada paciente recebeu dois frascos
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contendo 14 capsulas cada, cujas etiquetas continham “antes do café da manha” e “antes do
almoc¢o”, além de codigos com quatro algarismos gerados aleatoriamente em computador. A

lista de codigos foi retida por um colaborador e revelada apds a analise dos dados.

Randomizagéo e protocolo do estudo

Apl6s o aceite em participar, foram coletados dos participantes dados
sociodemograficos (sexo, idade, indice de massa corporal) e relacionados a DRGE
(frequéncia de pirose nos pacientes ndo usuarios de IBP e tempo de doenca, através da
anamnese, e grau de esofagite pela classificacdo de Los Angeles e deslocamento toracico da
linha Z, através da Gltima endoscopia digestiva alta do participante), e fornecidos os devidos
documentos para registro de informacdes. Em seguida, cada paciente retirou de um envelope
branco um nimero impresso que continha o codigo do tratamento a ser seguido. O paciente
recebeu, entdo, os dois frascos de tratamento (um com 14 cépsulas para uso AC e outro para
uso AA), e foi orientado a devolver o kit caso néo tivesse a recidiva da pirose ou desistisse
antes de violar os frascos. A randomizacao ocorreu com dois blocos de 10 participantes cada,
com razdo de alocacdo 1:1.

O estudo foi composto por uma fase basal e outra experimental (figura 1). A basal
variou conforme o perfil farmacoldgico do paciente. Os pacientes em uso regular de IBPs
foram orientados a interromper o tratamento e aguardar até cinco dias para o retorno da
pirose, com o compromisso de iniciar o experimento no dia seguinte ao da recidiva do
sintoma. Os pacientes receberam uma medicacdo de resgate (Eno®, carbonato de célcio
500mg) para atenuagé@o da pirose no dia da recidiva. Nos pacientes virgens de tratamento, 0
experimento foi iniciado no dia subsequente ao da entrevista (quando a pirose basal foi
determinada na anamnese). A fase experimental consistiu em 14 dias de tratamento com a
ingestdo de uma capsula meia hora antes do café da manha e outra capsula idéntica meia hora
antes do almoco, de tal forma que nem o participante nem o pesquisador sabiam a composi¢do

de cada capsula.

| Médico || Aluno || Fase basal de até 5 dias > | Fase experimental de 14 dias |

‘ Recrutamento ‘ ‘ Randomizacdo Se virgem de IBP: inicio imediato ‘ Pantoprazol AC ou AA®* ‘

Se em uso de IBP: interrupgdo até
Pirose* Assinatura TCLE recidiva da pirose Diario sintomas Diario sintomas
Endoscopia Orientactes QS-DRGE 72 dia QS-DRGE 142 dia

*Pirose pelo menos duas vezes por semana se virgem de tratamento
**Pantoprazol antes do café (AC) e placebo antes do almogo (AA) ou vice-versa

Fig. 1 Fases do estudo
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Registro de pirose

Os instrumentos entregues aos pacientes para registro de pirose foram: i. um diario de
sintomas, estruturado para anotacdes de pirose diurna e noturna, outros sintomas, e horarios
em que tomou as capsulas em relacdo as refei¢cGes subsequentes (café da manha e almogo),
com espaco inicial para até cinco dias de anotagdes referente a fase basal, e 14 dias para
anotacOes durante a fase experimental; ii. um questionario de sintomas (QS-DRGE) validado
para o Portugués [20], e abreviado de onze perguntas originais para seis (quatro sobre pirose,
uma sobre regurgitacdo e outra sobre qualidade de vida), para ser respondido ao final da
primeira e da segunda semanas de tratamento, sem preenchimento na fase basal em virtude de
sua curta duracdo (um a cinco dias). As cinco perguntas iniciais do QS continham respostas
que variavam de 0 a 5 (0 = nenhum sintoma e 5 = incapacitante). Os pesquisadores
mantiveram contato constante com os participantes por WhatsApp, a fim de aumentar a
adesdo. Ao final do tratamento, os pacientes foram solicitados a enviar fotos dos instrumentos
preenchidos e foram perguntados sobre qual instrumento acharam melhor para o registro dos
sintomas.

Os quesitos utilizados para a escolha do melhor instrumento para registro de pirose,
entre o diario e o questionario, foram: i. opinido dos pacientes ao final do estudo; ii. sucesso

no preenchimento; e iii. possibilidade de comparacéao entre as fases basal e experimental.

Desfecho pirose

O desfecho primario foi o controle da pirose (diurna, noturna e total), o qual foi
avaliado através da analise dos registros dos episodios nos instrumentos diario e questionario.
O efeito do pantoprazol foi avaliado comparando-se a pirose registrada nos 14 dias de uso do
farmaco com a basal, considerando-se dois instrumentos: diario de pirose e QS-pirose. Como
0 nimero de dias da fase basal ndo foi uniforme, criou-se um escore de pirose definido como
0 numero observado de episddios de pirose dividido pelo nimero de dias de registro, baseado
nas informages do diario, com o objetivo de padronizar a avaliagdo da pirose. Foram obtidos
escores para pirose diurna, noturna e total de 18 pacientes. Inicialmente avaliou-se a eficacia
do pantoprazol, comparando o escore de pirose total no periodo experimental com o
observado no periodo basal. A seguir, para comparar 0s dois grupos experimentais
(pantoprazol AA versus pantoprazol AC) quanto a reducdo na pirose, calculou-se delta, a
diferenca entre o escore de pirose observado durante a fase experimental menos o escore

basal. Esta diferenca foi calculada para pirose total, diurna e noturna. J& para os dados do QS-
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DRGE, gerou-se um segundo escore de pirose total, daqui em diante denominado QS-pirose.
Os valores obtidos na semana 1 (seml) de tratamento foram subtraidos dos observados na

semana 2 (semz2), resultando num delta QS-pirose para a comparacgdo entre 0s tratamentos.

Desfechos adeséo e seguranca

A adesdo ao tratamento foi avaliada pelo preenchimento do di&rio de sintomas,
considerando-se o percentual de cépsulas ingeridas e o intervalo em minutos antes de cada
refeicéo.

Os potenciais efeitos adversos foram avaliados através do preenchimento do diério de
sintomas (no campo “outros sintomas’’) ¢ da comunicagdo por aplicativo de mensagens entre

0s participantes e pesquisadores durante as fases basal e experimental.

Andlise estatistica

As varidveis quantitativas estdo apresentadas com mediana e intervalo interquartil
(11Q) 25-75% ou mediana e amplitude. Devido aos tamanhos amostrais reduzidos, que
impedem um teste confidvel para a normalidade de dados, as comparacGes entre 0s
tratamentos foram realizadas com o teste de Mann-Whitney para amostras independentes.
Para as avaliagfes intra-tratamento, foi usado o teste de Wilcoxon para amostras pareadas.
Todos os testes foram bicaudais. As varidveis qualitativas (categoricas) estdo apresentadas
com frequéncias absoluta e relativa, e foram comparadas entre 0s grupos usando o teste exato
de Fisher. A anélise estatistica foi realizada pelos softwares SPSS v18 e GraphPad Prism v8.
O limite para significancia estatistica foi de 0,05, e foram feitas correcdes de Bonferroni na
comparacdo entre condi¢Bes experimentais quanto a pirose. Os grupos de tratamento foram
analisados no formato por protocolo, apds exclusdo de trés pacientes randomizados que nédo
iniciaram (n = 1) ou ndo concluiram (n = 2) a fase experimental. A revela¢do dos grupos de
tratamento foi realizada apenas ap0s a obtencéo e analise dos dados. Utilizou-se 0 método de
Divine [21] para a estimativa amostral para um futuro ensaio clinico, com base nos resultados

do uso de pantoprazol AA versus AC no controle da pirose avaliada pelo diério de sintomas.

RESULTADOS
Pacientes

Vinte e dois pacientes foram considerados elegiveis e aceitaram participar do estudo
(figura 2). Destes, um foi excluido antes da randomizagdo por ndo apresentar recidiva de

pirose apods a suspensdo do IBP e trés por desisténcia (um apds a randomizacéo, mas antes de
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iniciar o tratamento e dois nos primeiros dias de tratamento, por pirose persistente). Dezoito
pacientes finalizaram o estudo e tiveram seus dados analisados (tabela 1), sendo nove tratados
com pantoprazol (AC) e nove (AA). Entre estes grupos de pacientes ndo houve diferenca
significativa quanto a distribuicdo das variaveis género, idade, IMC, esofagite erosiva e anos
de DRGE. Os pacientes tratados com pantoprazol antes do almogo registraram maior nimero
de episodios de pirose por dia no periodo pré-tratamento, e apresentaram maior deslocamento
toréacico da linha Z a endoscopia que os pacientes tratados com pantoprazol antes do cafe.
Entre 9 pacientes de cada grupo de tratamento, quatro faziam uso regular de IBP antes de

entrar no estudo e um fazia uso sob demanda.

22 pacientes recrutados

Um excluide {ndo apresentou
recidiva de pirosa)

Um desistiu (devolveu o
tratamento)

| 21 pacientes randomizados }—)

| 10 iniciaram panto AC ‘ ‘ 10 iniciaram panto AA |
Um desistiu apds um dia de - . Um desistiu apds trés dias de
tratamento (pircse intensa) tratamento (pirose intensa)
9 completaram o estudo ‘ | 9 completaram o estudo

Fig. 2 Fluxograma do estudo

Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes (AC: antes do café; AA: antes do almoco)

Pantoprazol AC Pantoprazol AA p
N=9 N=9
Mulheres/Homens 712 5/4 0,6202
Idade, med (amplitude) 49 (25-64) 55 (36-68) 0,100°
IMC, med (amplitude) 27,6 (20,8-32,2) 29,2 (23,8-32,9) 0,387"
N° de pirose/dia, med (amplitude) 0,4 (0,25-2) 1(0,8-3) 0,009*P
Esofagite B, C e D, n (%) 3(33) 3(33) 0,999°
Hérnia hiatalt, med (amplitude) 2 (0-2) 2 (2-5) 0,010*®
Anos de DRGE, med (amplitude) 5 (0,5-30) 4 (0,5-30) 0,558°

Med = mediana; fDeslocamento toracico da linha Z acima do pingcamento diafragmatico, em

centimetros; *Teste exato de Fisher; *Teste de Mann-Whitney; *Significancia estatistica.
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Efeito do pantoprazol na pirose

Nos dois grupos experimentais (AC e AA), houve reducdo significativa no escore ap6s
14 dias de tratamento. No grupo pantoprazol AC, a mediana (11Q 25-75%) do escore diminuiu
de 0,4 (0,3-0,9) para 0,1 (0,1-0,6) episodios/dia (p = 0,004). No grupo pantoprazol AA, a
mediana (11Q 25-75%) do escore de pirose diminuiu de 1 (0,9-2,2) para 0,3 (0-0,5)
episodios/dia (p = 0,004).

Conforme mostra a figura 3, a reducédo da pirose total foi maior no grupo tratado com
pantoprazol AA do que observada no grupo pantoprazol AC [mediana (11Q 25-75%): -0,9 (-
2,0a-0,7) vs. -0,3 (-0,6 a -0,2); p = 0,001]. O uso de pantoprazol AA também foi superior ao
pantoprazol AC no controle da pirose noturna [-0,6 (-0,9 a 0) vs. 0 (0 a 0,2); p = 0,030]. Jaa

reducdo da pirose diurna ndo diferiu entre os tratamentos (p = 0,540).

Pirose total Diurna Noturna
p =0,001 p =0,540 p=0,030
E Q=g=e=-- ...; ............. 0.0=grssee PARLIAE *9 0.5+
D 22400 ™ ' [ X E
—,L o o 0.5+ * 0.0 ee"s0- 0000
- -
D L [N ]
E . 1.0+ -0.5
o . -
g -2-
) . _ L X ]
s . 1.5 -1.0
© . $
o -3 T T -2.0 T T -1.5 1 I
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Pantoprazol Pantoprazol Pantoprazol

Fig. 3 Diario de pirose de 18 pacientes: reducdo (delta) no escore de pirose conforme o horério de
ingestdo do pantoprazol (AC = antes do café; AA = antes do almoco). Delta = nimero de episodios de
pirose/dia na fase experimental menos nimero de episodios de pirose/dia na fase basal. As bolas pretas

representam os valores individuais e a barra a mediana

A anélise do QS-pirose foi realizada com os dados de 16 pacientes (oito em cada
grupo experimental), pois dois ndo preencheram o questionario. Conforme a figura 4a, o
escore QS de pirose ndo diferiu significativamente entre as duas semanas de tratamento, tanto
para o pantoprazol AC [mediana (11Q25-75%) sem1: 1 (0,2-2) vs. sem2: 1 (0-1,7); p = 0,500]
quanto para o pantoprazol AA [seml: 2 (0-3,5) vs. sem2: 0 (0-0,7); p = 0,125], apesar de se
observar uma reducdo numeérica dos escores da sem2, particularmente no grupo pantoprazol

AA. O delta do QS-pirose, obtido subtraindo-se 0 QS-pirose da sem1 daquele da sem2, foi
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negativo no grupo pantoprazol AA e neutro no grupo pantoprazol AC (figura 4b), sugerindo
uma reducdo na pirose na condicdo experimental AA, mas a diferenca entre 0s grupos nao
apresentou significancia estatistica.

O QS-pirose ainda permitiu a analise da pirose diurna e noturna. Ambas obtiveram um
delta negativo ao comparar-se a seml com a semz2, tanto no grupo pantoprazol AA quanto
AC. Essa diferenca foi numericamente maior com o pantoprazol AA, mas sem significancia

estatistica.
a b
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Fig. 4 QS-pirose de 16 pacientes: Em A, efeito do pantoprazol antes do café (AC, n = 8) e antes do
almogo (AA, n = 8) na redugdo do escore de pirose entre as semanas 1 (seml) e 2 (sem2) (Os pontos
representam valores observados em mais de um individuo). Em B, a reducdo no QS-pirose na semana
2 (delta), comparando-se pacientes tratados com pantoprazol AC e AA (o ponto representa a mediana

e as linhas verticais o intervalo interquartil 25-75%)

Aderéncia ao uso de pantoprazol

As 14 cépsulas AC foram corretamente ingeridas por 16 pacientes, enquanto dois
pacientes esqueceram a capsula AC em apenas um dia. As capsulas AA foram adequadamente
ingeridas por 14 pacientes, enquanto dois esqueceram uma vez e outros dois esqueceram duas
vezes. Nao houve diferenca significativa quanto a aderéncia ao uso das capsulas AC e AA (p
= 0,344). Dez pacientes anotaram 0 tempo em minutos entre a ingestdo das capsulas e a
refeicdo subsequente (café da manha e almoco). Tal intervalo ndo diferiu entre a
administracdo AC e AA [mediana (11Q25-75%) 29,5 min (29-35) vs. 28,5 min (24,5-32); p =
0,291].
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Efeitos potencialmente adversos do pantoprazol

Entre os nove pacientes tratados com pantoprazol AC, seis registraram outros sintomas
que ndo a pirose durante os 14 dias de experimento: regurgitacdo (quatro pacientes),
eructacGes (um), nauseas (um), plenitude/desconforto abdominal (trés) e dor abdominal (um).
Entre os nove que usaram pantoprazol AA, quatro tiveram outros sintomas: regurgitacao (um

paciente), vomito (um), plenitude abdominal (um), diarreia (dois) e dor abdominal (um).

Desempenho do diério de pirose versus QS-pirose

Ao final do experimento, nove pacientes foram questionados sobre qual o melhor
instrumento de registro de pirose, entre o diario e o questionario, pela experiéncia que tiveram
no estudo. Destes, sete consideraram o diario de pirose superior, e dois preferiram o QS-
pirose. Os principais motivos relatados foram a maior facilidade de lembranca dos episodios e
a possibilidade de exemplificar melhor os horarios da pirose e outros sintomas. Os outros dois
participantes justificaram a escolha do QS-pirose pela maior objetividade das perguntas.

Numericamente, o diario obteve maior sucesso no preenchimento (todos os 18
pacientes) que o questionario (16 entre 18 pacientes), exceto quanto aos horarios das
medicacdes e refei¢Oes, registrados adequadamente por apenas 10 participantes. Por fim, o
diério possibilitou a comparacdo da pirose entre as fases basal e experimental, uma vez que o
questionario ndo foi respondido na fase basal pela sua menor duragdo em dias (até cinco).

Estimativa amostral para um futuro ensaio clinico

Com base na diferenca observada neste estudo piloto entre o efeito do pantoprazol AA
e 0 do pantoprazol AC no controle da pirose noturna (nimero de episodios registrados no
diario de sintomas), estimou-se que um total de 26 pacientes seria necessario (13 em cada
braco de tratamento) para mostrar, em um futuro ensaio clinico, no minimo a diferenca
encontrada no piloto, se a variabilidade dos dados fosse similar, com poder de 80% e nivel de
significancia de 0,05.

DISCUSSAO

Os IBPs sédo a base do tratamento farmacoldgico na DRGE. Apesar da secrecao
gastrica de acido cloridrico ser mais intensa no periodo do almogo e da janta, a posologia
rotineira dos IBPs é seu uso pela manha, antes do café. Até o que sabemos, nenhum estudo
avaliou o efeito do pantoprazol antes do almogo no controle da pirose de pacientes com

DRGE, em comparacdo a tomada matinal. Executamos um estudo piloto para escolher o
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melhor instrumento para registro de pirose, entre um diario de sintomas e um questionario
semanal (QS-DRGE), e embasar um tamanho amostral factivel para um futuro ensaio clinico,
testando a hipdtese de que o pantoprazol AA ¢é superior ao pantoprazol AC no controle da
pirose.

Em pacientes com o fendtipo erosivo da DRGE e na presenga de hérnia hiatal, os
achados deste estudo piloto foram: i. o pantoprazol AA se mostrou superior ao AC no
controle da pirose total e noturna; ii. O diario de sintomas foi superior a0 QS-DRGE para o
registro de pirose; iii. O nimero de participantes estimado para um futuro ensaio clinico, com
base nos dados do piloto, foi de 26 participantes; e iv. A aderéncia ao uso do pantoprazol AA
foi semelhante & do pantoprazol AC durante os 14 dias de tratamento.

A superioridade do pantoprazol AA no controle da pirose foi mostrada pelas analises
do diario de sintomas, com destaque para 0 seu efeito na pirose noturna. As provaveis
justificativas para esse achado estdo relacionadas ao padrdo circadiano da secrecdo &cida
gastrica e a duracdo do efeito do IBP. A producdo géstrica de &cido cloridrico é mais intensa
apos o almoco, entre 12 e 16 horas, e apos a janta, entre 20 e 24 horas, e menos intensa
durante a manhd [11, 22]. Considerando que uma dose convencional de IBP blogueia a
secrecdo acida por 10 a 14 horas [9], pode-se esperar uma maior eficacia no controle da
acidez quando a dose € administrada antes do almoco, cobrindo os dois picos de secrecdo.
Esse melhor controle do pH pode significar melhora dos desfechos clinicos nos pacientes com
DRGE, visto que eles apresentam padrdo de secrecdo similar a individuos saudaveis [23]. Tal
beneficio pode ser particularmente observado nos pacientes com DRGE e hérnia hiatal,
considerada um fator de risco para o refluxo noturno [18, 19].

O efeito da tomada noturna de IBPs, em comparacdo a matinal, € mais conhecido.
Nesta comparagdo, o uso matinal é superior no controle de sintomas diurnos [24, 25], que é 0
padrdo mais comum em pacientes com DRGE. Embora o uso dobrado de IBPs (manha e
noite) possa falhar no controle da secrecdo gastrica noturna, tal escape acido parece nao ter
relevancia clinica [26, 27]. Desta forma, recomenda-se que a posologia do IBP seja
individualizada para cada paciente, de acordo com o padrdo diurno ou noturno da ocorréncia
de sintomas [24, 28]. Na esteira do nosso raciocinio, um estudo com IBP de liberacéo
modificada, capaz de funcionar independentemente das refei¢Ges, foi superior no controle da
secre¢do acida quando administrado AA, comparado a outros trés horarios [29], corroborando
0s achados deste piloto.

A maioria dos estudos sobre a eficacia dos IBPs utilizam desfechos néo clinicos,

particularmente o padréo da secrecao gastrica [12, 13, 24, 30]. Na DRGE, o controle da pirose
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é o alvo terapéutico mais relevante, porém de dificil monitoramento. Neste piloto de curto
prazo, comparamos dois instrumentos de registro de pirose e observamos a superioridade do
diario de sintomas ao questionario semanal, tanto na visdo dos participantes quanto dos
pesquisadores. Pode-se citar alguns quesitos em prol do diario: i. maior confiabilidade pelo
menor viés de memoria dos participantes; ii. facilidade de comparacdo do escore de sintoma
entre as fases experimental e basal; iii. sucesso no registro, atingido por todos os
participantes; e iv. No caso especifico deste estudo, abrangéncia de informacdes, como outros
sintomas e horarios de administracdo dos farmacos. Por outro lado, o preenchimento de
diarios em estudos de longo prazo pode se tornar cansativo, o que pode ser amenizado pelo
preenchimento em plataformas digitais [31]. Como variantes, estudos com desfechos clinicos
utilizaram instrumentos diarios com escalas de severidade para o registro de pirose e outros
sintomas [32, 33]. Embora mais subjetivos e dependentes de colaboracédo, tais desfechos
permitem melhor avaliacdo do impacto da intervencao na qualidade de vida dos pacientes.

Ap0s a definicdo do melhor instrumento para registro da pirose, este piloto serviu para
estimar um tamanho amostral suficiente para um futuro ensaio clinico, visto que a literatura
ndo dispde de estudo semelhante que fundamente um célculo amostral [14]. A ampliacdo de
18 para 26 participantes podera atenuar as diferencas aleatorias que observamos nas
caracteristicas basais dos pacientes deste piloto, cujos participantes tratados com pantoprazol
AA apresentaram mais critérios de gravidade de DRGE que os tratados com pantoprazol AC.
A inclusdo de mais oito a dez participantes seguira 0 mesmo protocolo do piloto, com excec¢édo
do registro da pirose, que sera realizado exclusivamente no diario de sintomas. A manutencao
dos dados do piloto na progressao para um ensaio clinico € aceitavel desde que o protocolo de
estudo ndo seja modificado em seus elementos fundamentais [34].

Na prética clinica, o uso de farmacos antes do café parece ser mais pratico e preferivel
em comparagdo a outros horarios, especialmente por pacientes mais jovens e atarefados [35,
36]. No caso do IBP, cuja administracdo ideal € 30 a 60 minutos antes de uma refei¢do, com o
estbmago vazio [6], a rotina de compromissos pode dificultar tal posologia quando
administrada antes do almoco. Neste piloto, tanto o nimero de cdpsulas utilizadas quanto o
tempo entre a ingestdo do pantoprazol e a refeicdo ndo diferiu entre 0s grupos, e ambos foram
satisfatorios. Deve-se considerar como possiveis vicios em pesquisa a curta duragdo do
tratamento, o contato semanal entre pacientes e pesquisadores, e o efeito Hawthorne [37].
Ainda, é necessario considerar o registro equivocado dos dados pelos participantes. No unico
estudo que avaliou o efeito de IBP antes do almogo versus outros horérios, as medicacbes

foram administradas pelos pesquisadores, inviabilizando a avaliacdo de aderéncia [29].
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NOs reconhecemos que este estudo tem limitagbes. O numero reduzido de
participantes, escolhido arbitrariamente, é caracteristico de estudos do tipo piloto. Por conta
disto, alguns critérios de gravidade da DRGE ficaram desemparelhados, pendendo para o
grupo pantoprazol AA. A curta duracdo da fase basal (1 a 5 dias) inviabilizou a aplicacdo do
QS-DRGE para a obtencéo do escore basal de pirose. Ja o tratamento de apenas 14 dias limita
a aplicabilidade dos resultados a este curto periodo, e indica a necessidade de estudos em
longo prazo. Por ultimo, apesar de alguns participantes ndo apresentarem hérnia hiatal e/ou
esofagite de refluxo severa, o grupo de pacientes é representativo do fendtipo erosivo da
DRGE.

Neste estudo piloto do tipo ensaio clinico envolvendo pacientes com DRGE erosiva e
hérnia hiatal, o uso de pantoprazol antes do almogo pareceu ser superior ao uso antes do café
da manha no controle em curto prazo da pirose. Para a mensuracdo deste sintoma, o diario de
pirose foi considerado superior ao questionario semanal. Um ensaio clinico propriamente dito
é necessario para confirmar este efeito do pantoprazol em pacientes com este fenétipo da
DRGE.
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of subordinate document. Accessed 15 Jan 1999.

Always use the standard abbreviation of a journal's name according to the
ISSN List of Title Word Abbreviations, see

ISSN.org LTWA
If you are unsure, please use the full journal title.

Tables

All tables are to be numbered using Arabic numerals.

Tables should always be cited in text in consecutive numerical order.

For each table, please supply a table caption (title) explaining the
components of the table.

Identify any previously published material by giving the original
source in the form of a reference at the end of the table caption.

Footnotes to tables should be indicated by superscript lower-case
letters (or asterisks for significance values and other statistical data) and in-
cluded beneath the table body.

Electronic Figure Submission

Supply all figures electronically.

Indicate what graphics program was used to create the artwork.

For vector graphics, the preferred format is EPS; for halftones, please
use TIFF format. MS Office files are also acceptable.

Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in
the files.

Name your figure files with "Fig" and the figure number, e.g., Fig1.eps.

Figure Lettering

To add lettering, it is best to use Helvetica or Arial (sans serif fonts).

Keep lettering consistently sized throughout your final-sized artwork,
usually about 2-3 mm (8-12 pt).

Variance of type size within an illustration should be minimal, e.g., do
not use 8-pt type on an axis and 20-pt type for the axis label.

Avoid effects such as shading, outline letters, etc.
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Do not include titles or captions within your illustrations.

Figure Numbering

All figures are to be numbered using Arabic numerals.

Figures should always be cited in text in consecutive numerical order.

Figure parts should be denoted by lowercase letters (a, b, ¢, etc.).

If an appendix appears in your article and it contains one or more
figures, continue the consecutive numbering of the main text. Do not num-
ber the appendix figures, "A1, A2, A3, etc." Figures in online appendices
[Supplementary Information (SI)] should, however, be numbered separately.

Figure Captions

Each figure should have a concise caption describing accurately what
the figure depicts. Include the captions in the text file of the manuscript, not
in the figure file.

Figure captions begin with the term Fig. in bold type, followed by the
figure number, also in bold type.

No punctuation is to be included after the number, nor is any punctu-
ation to be placed at the end of the caption.

|dentify all elements found in the figure in the figure caption; and use
boxes, circles, etc.,, as coordinate points in graphs.

|dentify previously published material by giving the original source in
the form of a reference citation at the end of the figure caption.

Figure Placement and Size

When preparing your figures, size figures to fit in the column width.

For large-sized journals the figures should be 84 mm (for double-
column text areas), or 174 mm (for single-column text areas) wide and not
higher than 234 mm.

For small-sized journals, the figures should be 119 mm wide and not
higher than 195 mm.

Permissions
If you include figures that have already been published elsewhere, you must
obtain permission from the copyright owner(s) for both the print and online
format. Please be aware that some publishers do not grant electronic rights
for free and that Springer will not be able to refund any costs that may have
occurred to receive these permissions. In such cases, material from other
sources should be used.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Finalmente, esse ciclo se fecha, mas com uma ponta convidativa para
continuacéo. As hipéteses iniciais do projeto foram corroboradas pelos resultados do
estudo. Dentro das limitagbes da pesquisa, a nova posologia testada mostrou-se
superior a utilizada habitualmente ha tanto tempo. Esses achados sdo animadores e
atendem a expectativas pessoais, e sua reproducéo deveria ser testada em estudos
subsequentes.

Assim, o0 presente trabalho cumpriu com seus objetivos. Além daqueles
descritos inicialmente no projeto, buscamos também identificar o melhor instrumento
para avaliacdo dos sintomas e estimar o tamanho amostral ideal para confirmar os
achados do estudo.

De forma igualmente importante, outro propdsito alcancado com a realizagédo
deste trabalho consiste na minha aproximagdo com o universo da pesquisa. A
elaboracdo do projeto, a coleta de dados e a redacdo do artigo cientifico foram
tarefas arduas, e através delas dou meu primeiro passo no processo de producéo
cientifica.

O aprendizado proporcionado pela realizacdo desse projeto foi além do
esperado, e ndo se restringiu ao conhecimento adquirido apenas com o extenuante
exercicio de revisdo da literatura. As diferentes etapas do processo e o contato com
diferentes pessoas contribuiu para além da esfera técnica e académica, tanto da
medicina quanto da estatistica, mas também permitiu uma maior compreensédo de
aspectos humanos, politicos e sociais importantes para meu desenvolvimento
pessoal.

Passados diversos momentos de angustia, duvidas, cansaco e bloqueios
produtivos, finalizo este trabalho com sentimento de dever cumprido e sabendo que
fiz o possivel dentro das limitaces internas e externas. Espero que os resultados
aqui encontrados possam de alguma forma contribuir com a literatura e estimular a
producéo e aplicacdo de novos conhecimentos acerca desse tema tao importante e

prevalente.



