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Revisao da Literatura



Dor abdominal crénica, dispepsia nado ulcerosa e infeccdo pelo Helicobacter

pylori em criangas e adolescentes.

1. Dor abdominal cronica em criangas e adolescentes:

1.1. Definicao:

A dor abdominal cronica (DAC) na definicdo classica de Apley e Naish
(1) compreende os critérios de pelo menos 3 episdédios de dor abdominal, em
um periodo minimo de 3 meses, com intensidade o suficiente para interferir nas
atividades diarias da crianga e que tenham ocorrido no ultimo ano. O critério de
Apley é referéncia na literatura médica para definir DAC na crianga, sendo
utilizado em varios estudos (2-7). No entanto, na pratica clinica a dor que
excede 1 a 2 meses de duragdo é considerada dor cronica, podendo ser
intermitente ou continua, funcional ou orgéanica (8). A DAC é frequente na faixa
etaria pediatrica, esta associada a elevado custo econdmico para o sistema de
saude e reducdo substancial na qualidade de vida (8). Sua etiologia é
multifatorial, sendo o estilo de vida e habitos, o temperamento ou tipos de
respostas aprendidas, 0 meio e eventos criticos, além de predisposigao,
disfungdo ou doenga somatica, fatores que convergem para criar o sintoma dor

abdominal e modular sua severidade e impacto clinico (9).

A DAC constitui um desafio para o médico, pois a queixa crbnica traz
grande insegurancga aos familiares, impacto na qualidade de vida do paciente e
preocupacao em descartar alguma doenca subjacente, apesar de na maioria

das vezes o fator etiolégico ser de natureza benigna (8).

1.2. Prevaléncia:

A DAC é um sintoma comum em criancas e adolescentes. Sua

prevaléncia exata ndo é conhecida, porém compreende 2 a 4 % de todas as



consultas pediatricas (10). Chitkara e cols. (11), em revisdo sistematica
encontraram prevaléncia de criangas com DAC de 0,3 a 19% com média de
8,4%, sendo de 0,3 a 8% quando considerados apenas estudos
epidemioldgicos com as maiores amostras. Quanto a incidéncia de DAC por
idade, Hotopf e cols. (12) avaliaram um grupo de criangas e os resultados nao
diferiram quanto a idade (20% aos 7 anos, 19% aos 11 anos e 17% aos 15
anos). Ja Apley e Naish (1) descreveram dois picos de incidéncia de DAC por
idade: um em criangas abaixo dos 5 anos e outro em criancas entre 8 e 10
anos. Outros estudos também evidenciam um padrao bimodal de incidéncia
entre 4 e 6 anos e na pré-adolescéncia (13-15). Perquin e cols. (15) em um
grupo de criangas de varias faixas etarias (0-3, 4-7, 8-11, 12-15 e 16-18
anos) encontraram predominancia do género feminino em criangas mais velhas
(maiores de 8 anos), mas ndao nas mais novas, sugerindo influéncia do género
feminino préximo a adolescéncia. Chitkara e cols. (11) encontraram maior
prevaléncia de DAC em criangas e adolescentes do género feminino, numa

propor¢ao de feminino : masculino de 1,4:1.

1.3. Fatores sociodemogréficos:

DAC também parece estar relacionada a baixa condicao
socioecond6mica (13,14); no estudo de Alfven (13) DAC foi duas vezes mais
frequente em criancas provenientes de areas pobres, sendo a maior proporgao
de DAC em filhos de imigrantes (34%) comparado a populagdo nativa (18%).
Estudos que avaliaram a relagdo entre o ambiente familiar e DAC,
demonstraram que criangas que conviviam apenas com um dos pais, ou
quando um dos pais tinha queixas gastrointestinais, apresentavam DAC com
maior frequéncia (4). Criangas com DAC estdo mais propensos as doengas
psiquiatricas quando adultos, existindo associacdo positiva entre DAC na
infancia e depressao na fase adulta. Outra relagcao apontada é de ansiedade
materna e DAC (12,16).

Quanto a persisténcia do sintoma DAC, Perquin e cols. (15) em estudo

prospectivo, analisaram criangas com DAC durante 2 anos, destes 25%



apresentavam dor abdominal apos 3 meses, 21% apds 1 ano e 22% apos 2
anos, demonstrando persisténcia do sintoma no periodo observado.
Resultados similares foram relatados por outros autores como Borge e cols.
(17) e Bode e cols. (4).

A DAC pode estar associada com dor em outros locais, fora do sistema
digestério e segundo Chitkara e cols. (11) 25% das criangas com DAC
apresentam cefaléia, lombalgia e dor em membros, particularmente aqueles em
que um dos pais apresente um desses sintomas. Nao ha evidéncias de que a
associagao com dor de origem extra-intestinal possa discriminar entre DAC de

origem organica e funcional (10).

1.4. Classificacao:

A DAC pode ser classificada em funcional e organica. E caracterizada
como organica quando ha evidéncias demonstraveis de condigdes patoldgicas
anatbmicas, inflamatdrias, infecciosas, metabdlicas ou neoplasicas, e em
funcional quando tais condi¢cées nao estao implicadas. A dor funcional estaria
relacionada a uma reatividade anormal do trato gastrointestinal a estimulos
fisiolégicos, tais como refei¢cdes e distensdo intestinal, assim como estimulos
dolorosos ou psicologicos (8). Na maior parte dos casos a DAC € funcional,
entretanto é de importancia fundamental identificar qual paciente tem doenca
organica. Na pratica clinica diaria a presenca de sinais de alerta tais como
perda de peso, desaceleracdo do crescimento, vomitos persistentes, diarréia
cronica, dor persistente no quadrante superior direito ou esquerdo, febre
inexplicada, historia familiar de doencga inflamatdria intestinal, sangue oculto
nas fezes e exame fisico alterado podem auxiliar o médico a identificar quais
pacientes devem ser submetidos a investigagdo mais detalhada (8). O paciente
com DAC funcional apresenta padroes de sintomas que em 1999 foram
classificados segundo os Critérios de Roma Il (18), e em 2006 foram
reclassificados e definidos como os Critérios de Roma lll, categorizando a DAC
funcional em Dispepsia funcional, Sindrome do intestino irritavel, Migranea

abdominal, Dor abdominal funcional da infancia e Sindrome da dor abdominal



da infancia (19). As definigbes dos subtipos de DAC funcional sé&o

apresentadas abaixo:

Dispepsia funcional:

e Dor abdominal acima do umbigo,
e Sem relagdo com a evacuagao,
e Sem evidéncias de doenga organica,

e QOcorréncia pelo menos uma vez por semana nos ultimos dois meses.

Sindrome do intestino irritavel:

e Desconforto abdominal associado a dois dos seguintes fatores em pelo
menos 25% do tempo:
» Alivio com a defecacao,
» Inicio associado com mudanca de consisténcia das fezes,
» Inicio associado com mudanca da frequéncia das
evacuacgoes,
e Sem doenca organica,

e QOcorréncia pelo menos uma vez por semana nos ultimos dois meses.

Migranea abdominal:

o Episddios paroxisticos de dor abdominal aguda e intensa, com
duracao de uma hora ou mais,
e Paciente assintomatico entre as crises por semanas a meses,
e Interferéncia da dor com as atividades normais,
e Associagao da dor com dois ou mais dos seguintes sintomas:
» Anorexia
Nausea
Vomitos
Cefaléia
Fotofobia

YV V V VYV V

Palidez



e Sem evidéncias de doenga organica,

e Ocorréncia dos critérios acima duas ou mais vezes por ano.

Dor abdominal funcional da infancia:

e Dor abdominal esporadica ou continua,
e Na&o preenche critérios para outra DAC funcional,
e Sem doencga organica,

e QOcorréncia pelo menos uma vez por semana nos ultimos dois meses.

Sindrome da dor abdominal funcional da infancia:

e Critérios similares aos da dor abdominal da infancia, associados a:
» Perda ou quebra de rotina (evento critico marcante),
» Cefaléia, dor em membros ou disturbio do sono,

e QOcorréncia pelo menos uma vez por semana nos ultimos dois meses.

1.5. Diagnéstico e tratamento:

O diagnéstico e o tratamento da DAC em criangas permanecem como
um desafio, pois a auséncia de um marcador biolégico confiavel e valido
representa grande obstaculo ao progresso da investigacdo clinica (8). A
abordagem inicial da crianga implica em cuidadosa avaliagdo dos dados
demograficos, clinicos e em exame fisico meticuloso na primeira consulta. De
maneira organizada, sequencial e cumulativa e avaliando os sinais de alerta
(ou sinais “vermelhos”) de possivel doenga organica. Habitualmente, uma boa
anamnese, associada ao exame fisico normal e exames de triagem normais
(hemograma, PCR, urina rotina, urocultura, sangue oculto nas fezes,
parasitologico de fezes, radiografia simples de abdome), permitem esclarecer a
etiologia da DAC. Outras vezes, quando os indicios de doenga organica séo

fortes, tornam-se necessarios exames mais complexos. Dentre os subtipos de



DAC, a dispepsia apresenta maiores dificuldades quanto ao diagndstico

diferencial entre dispepsia funcional e organica.

2. Dispepsia:

Em criangas a DAC pode apresentar-se como sindrome dispéptica,
caracterizada por sintomas abdominais inespecificos, continuos ou
intermitentes, geralmente associados a alimentacéao, relacionados a disturbios
do trato digestivo proximal e de duragéo superior a 2 meses (20). Os sintomas
compreendem: nauseas, vomitos, saciedade precoce, dor epigastrica pos-
prandial, dor retroesternal, distensdo abdominal, baixo ganho de peso e
anorexia. Portanto, em uma abordagem baseada somente na histéria clinica e
exame fisico do paciente, torna-se dificil discernir dispepsia organica da
funcional. Assim, Chelimsky e Czinn (21) elaboraram um indice de sinais e
sintomas visando objetivar o diagnéstico da DAC no padrao dispepsia organica.
Os critérios sugestivos de dispepsia organica em criangcas compreendem: 2

critérios maiores, 1 maior e 2 menores ou 4 critérios menores.

Critérios maiores

» VOmitos crénicos recorrentes (pelo menos 3 vezes por més)

* Epigastralgia.

Critérios menores

* Nausea crénica
» Saciedade precoce
* Anorexia, perda de peso

* Precordialgia



» Eructacbes excessivas
* Regurgitagao
* Dor abdominal periumbilical

* Histdria familiar de ulcera, dispepsia ou sindrome do intestino irritavel

Em criangas, a dispepsia pode ocorrer em doengas organicas tais como:
Esofagite, Gastroenteropatia Eosinofilica, Doenga de Crohn, Doencgas
Hepatica, Doenca Biliar, Pancreatite, Intolerancia a Lactose e Parasitose

Intestinal.

Dentre as causas de dispepsia organica na infancia e adolescéncia, a
infeccdo pelo Helicobacter pylori destaca-se em nosso meio por sua alta
prevaléncia (22,23). A infeccdo por Helicobacter pylori esta associada a
processo inflamatério na mucosa gastrica e pode se expressar do ponto de

vista clinico com maior frequéncia como dispepsia n&o ulcerosa (24).

3. Helicobacter pylori:

3.1. Introducgéo:

A descoberta do Helicobacter pylori (H. pylori) por Warren e Marshall em
1983 mudou a visdo de doenga mediada por acidez gastrica, abrindo campo
para a pesquisa da patogénese da gastrite (25). A descoberta da gastrite
causada por H. pylori foi considerada a mais importante do ultimo século na
gastroenterologia (26) e concedeu a Warren e Marshall o prémio Nobel de
Medicina em 2005. A infeccao por H. pylori persiste ao longo da vida, porém
apenas alguns pacientes apresentam manifestagbes associadas (27) como
gastrite, Ulcera péptica e menos frequentemente cancer gastrico (28). A
aquisicao do H. pylori se da pelas vias oral-oral, gastrica-oral e fecal-oral,

sendo o homem o principal reservatério conhecido (27,29); ocorre



principalmente na infancia, sendo a aquisicdo rara entre adultos (28), mais
precocemente em paises em desenvolvimento. Sdo fatores de risco para
infeccdo por H. pylori, o baixo nivel socioecondmico e um dos pais infectado
(30). Outro fator de risco descrito € o de aglomeracgao familiar (27), que pode
ser avaliado conforme o numero de coabitantes por comodo, sendo classificado

como alto quando maior que 1 (4,31).

3.2. Agente:

O H. pylori € uma bactéria Gram negativa, espiralada, curvilinea,
microaerofilica, produtora de urease, que reside principalmente dentro da
camada de muco na superficie da mucosa gastrica humana (32). A bactéria
penetra através da camada viscosa de muco e multiplica-se no espago proximo

a superficie das células epiteliais, sem invasao tecidual.

O H.pylori possui estruturas e fatores de viruléncia que o permite
colonizar o estbmago; a enzima urease tampona a acidez gastrica através da
degradagao de uréia em aménia e bicarbonato, o flagelo permite ao H. pylori
atravessar a barreira mucosa para se localizar préximo a camada epitelial
menos acida (27,29). A expressdao de proteinas de membrana externa
permitem ao H. pylori maior adesividade, modulagdo imunolégica e maior
densidade bacteriana. Sdo exemplos de fatores de viruléncia os genes CagA,
VacA, DupA, OipA e BabA, que podem ser preditores de desfechos mais
graves (27,29).

3.3. Prevaléncia:

O H. pylori € um dos patdgenos mais comuns entre humanos, afeta
aproximadamente 50% da populagdo mundial (30). Em criangas a prevaléncia

geralmente nao ultrapassa 10% em paises desenvolvidos, enquanto em paises
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em desenvolvimento pode atingir até 75-80% (30). Em locais de alto risco a

maioria das criangas ja esta infectada antes dos 5 anos de idade (33).

Estudos populacionais revelam prevaléncia geral entre 9,4% a 56,6%
com média de 28%. Em areas de alta prevaléncia 15,8% a 56,6%, média de
37% e de baixa prevaléncia de 9,4% a 28,9% com média de 16,1% (7). Um
fendmeno observado nos ultimos anos € a queda da incidéncia da infecgao por

H. pylori em criangas, em areas com alta prevaléncia, como o Brasil (34).

3.4. Patogenia:

Ha trés possibilidades de evolugdo da gastrite associada ao H. pylori. A
primeira € a resolucdo espontanea, sendo descrita como de ocorréncia rara
(35), a segunda a evolugao para gastrite crénica predominante antral (36,37),
na qual os individuos infectados mantém secrecdo acida normal ou elevada
(38), e séo predispostos a ulcera duodenal. A terceira, a evolugéo para atrofia
gastrica, também denominada gastrite atrofica multifocal, caracterizando-se por
gastrite predominante no corpo ou pangastrite associada a perda de glandulas
da mucosa gastrica e consequente hipocloridria, que favorece o

desenvolvimento de Ulcera gastrica e adenocarcinoma gastrico (29,38,39).

A maioria dos individuos infectados permanecera livre de sintomas (30);
apenas pequena minoria apresentar-se-4 com doencga ulcerosa péptica (risco
de 15%) (40), e uma proporgdo ainda menor desenvolvera neoplasias

gastricas, incluindo linfoma e adenocarcinoma (risco de 0.1%) (41).

3.5. Diagnostico:

As diretrizes de pesquisa da infeccdo por H. pylori em criangas sao
contraditdrias; desde ndo haver necessidade de testar H. pylori em criangas
com sintomas gastrointestinais (42), nao testar H. pylori em criangas com DAC

(43), até avaliar todas as criangas com sintomas no trato gastrointestinal alto
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(44). Varios exames para detectar o H. pylori estdo disponiveis e compreendem
testes invasivos e nao invasivos. Testes invasivos necessitam de amostras da
mucosa gastrica e incluem: teste da urease, histopatologia, cultura, PCR e
FISH. Testes ndo invasivos compreendem testes para detecgédo de antigenos
do H. pylori nas fezes, anticorpos no soro, urina e saliva e o teste respiratorio
com a uréia marcada com Carbono 13 (24).

Para definir o diagndstico de infecgéo pelo H. pylori sdo necessarios pelo
menos dois testes concordantes, preferencialmente dois dos seguintes testes
invasivos: histopatologia, teste da urease ou cultura. Da mesma forma, a
definigdo da auséncia de infecgao por H. pylori ocorre se pelo menos dois de
trés testes invasivos sdo negativos. Entretanto, os custos da investigacéo e da
erradicacao da bactéria mostraram-se altos para paises em desenvolvimento,
especialmente se considerarmos a alta prevaléncia de infec¢gdo por H. pylori
nestas populagdes (45). Assim, identificar pacientes dispépticos a partir de
fatores preditivos torna-se estratégia relevante para pacientes do sistema

publico de saude.

A Sorologia para H. pylori, um teste n&o invasivo, € baseada na
deteccao de anticorpos IgG anti-H.pylori no soro. Este método tem sido muito
utilizado na triagem de pacientes com sintomas dispépticos (28) principalmente
se em uso de inibidor de secrecéo acida ou antibioticoterapia (46). Inicialmente
ocorre aumento de IgM e posteriormente aumento persistente de IgG e IgA em
pacientes portadores de infecgao pelo H. pylori. Entretanto a dosagem de IgG
nao fornece dados sobre atividade da infecgdo, mantendo-se positiva por
muitos meses ou até anos apos sua resolugdo (24). Estudos revelam
sensibilidade de 54 a 94% e especificidade de 59 a 97% (28). A sensibilidade é
menor quanto mais jovem for o paciente (47). Assim, 0 mais recente consenso
de investigagdo e tratamento da infecgdo pelo H. pylori em criangas da
NASPGHAN (Sociedade Norte-americana de Gastroenterologia, Hepatologia e
Nutricdo pediatrica) e ESPGHAN (Sociedade Européia de Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutricdo pediatrica) afirma que a sorologia para H. pylori ndo &
um teste confiavel para diagndstico de infecgdo em criangas (24). A detecgao
de antigenos fecais tem sido realizada através de método imunoenzimatico,

utilizando anticorpos monoclonais anti-H.pylori. Por sua facilidade, pode
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substituir a realizagcado do teste da Uréia marcada em criangcas no controle de
cura pos-tratamento (24). O teste respiratorio da uréia marcada consiste em
oferecer um marcador (uréia com C13 marcado) em um meio acido ao paciente
com suspeita de infecgao pelo H. pylori. A uréia é metabolizada em aménia e
bicarbonato (com C marcado) que se difunde no sangue e o CO? marcado é
expirado e detectado por espectrdmetro de massa. E um exame de alta
sensibilidade, especificidade e sua principal indicagao é para controle de cura
pos-tratamento (30).

Quanto aos métodos invasivos de diagndstico, o consenso pediatrico
norte-americano e europeu (24) indica a Endoscopia Digestiva Alta (EDA) com
bidpsias gastricas (1 bidpsia na regido do antro gastrico a 2 cm do piloro para o
teste rapido de urease e 2 biopsias para estudo histopatolégico, uma no antro
gastrico e outra no corpo-fundo) para o diagnéstico adequado da infecgao pelo
H. pylori (21,24,42). Deve-se ter o cuidado de suspender o uso de antibioticos
um més antes e de bloqueadores da secrec¢ao acida pelo menos 15 dias antes
da realizagao da EDA, a fim de nao haver interferéncia nos resultados dos
testes da Urease e Cultura. O tratamento com antibiéticos e bloqueadores de
secrecao acida diminui a populacido bacteriana, reduzindo a sensibilidade dos

exames.

A EDA pode revelar nodularidade antral, doenca ulcerosa péptica,
gastrica ou duodenal que sao sugestivos de infecgdo pelo H. pylori (48). Em
estudo multicéntrico europeu com 1233 criangas sintomaticas e infec¢ao por H.
pylori, foi encontrada doencga ulcerosa péptica em menos de 5% das criangas

menores de 12 anos e 10% dos adolescentes (49).

O teste rapido da Urease consiste em meio liquido contendo uréia e
fenol vermelho (solug¢do de Christensen) que se torna réseo se o pH sobe
acima de 6. Esta reacdo de metacromasia ocorre quando a amostra de bidpsia
contendo H. pylori metaboliza a uréia do liquido em amoénia e bicarbonato pela
urease do organismo, gerando um acréscimo de pH e mudando a cor da
solugdo de amarelo para rosa, caracterizando o teste como positivo. E um

exame com alta sensibilidade e especificidade, estando em torno dos 98%.
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O exame histopatologico possibilita detectar a presenga do H. pylori
assim como suas repercussoes, além de classificar a gastrite pelo sistema de
Sydney (50). Para diagnostico da gastrite por H. pylori sédo utilizadas
coloragbes Hematoxilina-Eosina, Giemsa, além da imunohistoquimica. A
cultura do H. pylori tem alta especificidade, porém é um exame de dificil
execugao sendo principalmente indicado para estudar o perfil de sensibilidade

a resposta antimicrobiana.

3.6. Relacao infeccédo por Helicobacter pylori e Sintomas:

A infecgcao por H. pylori em criangas é frequentemente assintomatica e
na auséncia de doenga ulcerosa péptica ndo se associa com sintomas
gastrointestinais especificos (51,52). Entretanto ha crescente interesse em
investigar a possibilidade de infecgdo por H. pylori em criangas com DAC. A
infeccdo por H. pylori induz colonizagao gastrica e gastrite crénica ativa, que
pode persistir ao longo da vida ou mais raramente apresentar resolugao
espontanea (47). Se a gastrite por H. pylori se expressa com sintomas, tais
como nauseas ou dor abdominal na auséncia de doenca ulcerosa péptica, este
€ ainda um topico em debate (24). Assim, desde a descoberta do Helicobacter
pylori por Warren e Marshall em 1983, pesquisadores tem buscado a possivel
associagao entre infeccdo pelo H. pylori e sintomas gastrointestinais.
Entretanto a DAC é comum na infancia e multiplos fatores podem influenciar a
expressao do sintoma dor. Assim até os dias atuais tem sido dificil provar a real
contribuigdo da infecgado por H. pylori, como fator etiolégico de DAC. Estudos
realizados nos anos 90 por Macarthur e cols. (53) e metanalise realizada por
Macarthur (2) baseados em 45 estudos, concluiram que a infecgao pelo H.
pylori ndo esta associada a DAC. Desta forma, os resultados destes estudos
nao recomendam investigacdo de rotina para H. pylori em criangas que
apresentam sintomas de dor abdominal crénica, baseado nos Critérios de
Apley.

Bode e cols. (4) em estudo caso controle com 1221 criangas utilizando

analise de regressao logistica, ndo identificaram relagdo causal entre infecgao
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por H. pylori e dor abdominal. Tindberg e cols. (54) em estudo similar
desenvolvido na Suécia também ndo observaram correlagdo entre dor
abdominal e infecgédo por H. pylori. Por outro lado, estudos que afirmam haver
relacdo entre DAC e H. pylori incluiram criangas com doenga ulcerosa, situagao
reconhecidamente associada a DAC. Nijevitch e cols.(5), avaliaram 225
criancas dispépticas submetidas a EDA e identificaram 182 criangas com
infecgao por H. pylori (80%) sendo 36 com doenca ulcerosa péptica (20% dos
H. pylori positivo). Este estudo identificou relag&o positiva com dor abdominal
noturna, dor abdominal aliviada com a refeicao e antecedente familiar de ulcera
péptica. Das e cols. (55) afirmam haver uma correlagao positiva entre infeccao

por H. pylori e DAC em populagdes com alta prevaléncia de infecgao por H.

pylori.

Estudos que consideram o tratamento da infeccdo por H. pylori em
pacientes sintomaticos para avaliar relagdo com sintomas (55-57) afirmam
haver melhora de sintomas com a erradicagéo do H. pylori. Entretanto Ashorn e
cols. (58), ao longo de 52 semanas de acompanhamento, em estudo duplo-
cego, randomizado, com placebo controlado, ndo encontraram associagao

entre a resolugao da infeccdo e melhora de sintomas.

Considerando as limitagdes dos estudos publicados, Spee e cols. (7) em
recente revisao sistematica incluindo publicacbes de 1966 até 2009, com 38
estudos (23 caso-controle, 14 tranversais e 1 coorte prospectivo), avaliaram a
associagao entre infecgdo pelo H. pylori e sintomas gastrointestinais. N&o
observaram associagao entre dor abdominal recorrente segundo os critérios de
Apley e infeccao pelo H. pylori. Entretanto este estudo identificou associagao
com dor abdominal inespecifica, ou seja, as que ndo preenchem os critérios de
Apley, sugerindo associagao entre infecgado por H. pylori e dor abdominal com
menos de 3 meses de duragdo. Assim, os autores propdem que esta nova
definicdo podera ser util em estudos futuros. Outro aspecto apontado por Spee
e cols. € uma possivel associagao entre epigastralgia e infecgéo por H. pylori,
porém apenas em ambito hospitalar, ndo se confirmando em estudos

populacionais ou de atendimento primario.
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Em resumo, ndo ha evidéncias adequadas para a relagdo causal entre
infeccdo gastrica pelo H. pylori e sintomas gastrointestinais na auséncia de
ulcera. Assim, dois métodos de abordagem entre a infecgdo pelo H. pylori e
sintomas gastrointestinais poderiam ser considerados. O primeiro avaliaria a
relacdo entre a infeccdo e dor abdominal crénica, e o segundo mais
especificamente, abordaria criangas e adolescentes com dor epigastrica e

sintomas de dispepsia.

Portanto, em criangas e adolescentes com Sindrome Dispéptica e sinais
de alerta para doenga de possivel origem orgéanica, a investigagao inicial deve
ser baseada em sintomas clinicos e exame fisico. Posteriormente poderao ser
submetidas a exames invasivos para investigagdo de doenca organica
subjacente (56). Assim, torna-se importante investigar quais seriam os sinais e
sintomas que poderiam sugerir a possibilidade de infecgao por H. pylori e

direcionar a investigagao para exames mais invasivos como a EDA.

Optamos por investigar a seguinte hipdtese: a analise de caracteristicas
clinicas detalhadas em criangas com dor abdominal crénica e dispepsia nao
ulcerosa pode auxiliar na identificacdo de criancas e adolescentes com

infeccao por H. pylori.

4. Considerando:

* A alta prevaléncia de criangas com Dor Abdominal Crénica (DAC)

« O papel indefinido das manifestagcbes clinicas na infeccdo pelo
Helicobacter pylori ou da extensdo da inflamagdo em criangas e

adolescentes

* A existéncia em nosso servico de casuistica de criancas e adolescentes
com DAC e dispepsia submetidas a abordagem padronizada de
atendimento em ambulatério de Gastroenterologia Pediatrica.



Objetivos
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5- Objetivos:

Avaliar, em criancas e adolescentes com dispepsia ndo ulcerosa

associada a infecg¢ao pelo Helicobacter pylori:

1. Se variaveis sociodemograficas associam-se com o desfecho infecgéo

pelo Helicobacter pylori.

2. Se a infecgao pelo Helicobacter pylori aumenta a chance de sintomas

dispépticos.

3. Se as caracteristicas demograficas e clinicas da gastrite antral e

pangastrite estdo relacionadas a extensao da inflamacao.
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Resumo

Objetivo: Investigar através de estudo observacional, se o uso de
caracteristicas clinicas detalhadas de criangas e adolescentes com dor
abdominal crénica (DAC) e dispepsia n&o ulcerosa possa auxiliar na

identificac&o de pacientes infectados pelo Helicobacter pylori (H. pylori).

Casuistica e Métodos: Foi investigado um total de 721 novos casos
consecutivos de criangas e adolescentes com DAC, destes foram incluidos no
estudo 240 pacientes com critérios clinicos para dispepsia nao ulcerosa e
sugestiva de doencga organica. Os dados foram colhidos utilizando protocolos

clinicos, laboratoriais, endoscopicos e histopatolégicos padronizados.

Resultados: Foram identificadas 123 criangas infectadas pelo H. pylori, sendo
76 com pangastrite (61,7%) e 47 com gastrite antral (38,3%). Criangas com
pangastrite apresentaram tempo de evolugdo da dor maior de 12 meses
significantemente mais frequente do que aquelas com gastrite antral (p<0,05).
Os sintomas dispépticos nédo diferiram entre gastrite antral e pangastrite. Foi
observada associacao positiva entre infeccdo por H. pylori e nausea (p<0,05).
O grupo de pacientes nao infectados por H. pylori apresentou dor retroesternal
mais frequentemente do que os pacientes infectados por H. pylori (p<0,05).

Nao houve associagao entre as variaveis demograficas e infec¢ao por H. pylori.

Conclusdes: A prevaléncia de infeccao por H. pylori foi alta entre criangas

dispépticas, mas pouco associada a sintomas gastrointestinais especificos.

Palavras chave: Criangas, sintomas gastrointestinais, dispepsia ndo ulcerosa,

infeccao por Helicobacter pylori.
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Abstract

Aims: To investigate if the use of refined clinical characteristics of chronic
abdominal pain can identify patients for further investigation of Helicobacter
pylori (H. pylori) infection. An observational study on children and adolescents
with chronic non-ulcer dyspepsia was performed to investigate the potential
association between specific gastrointestinal symptoms and H. pylori infection.
The hypothesis was that the use of demographics and clinical data with defined
criteria for chronic abdominal pain (CAP) and dyspeptic syndrome, could be of

help in identifying patients with H. pylori infection.

Methods: A cohort of 721 consecutive new cases of children and adolescents
with CAP were investigated. Of them, 240 with clinical criteria for chronic non-
ulcer dyspeptic syndrome and suggestive of organic underlying disease were
enrolled into the study. Data were collected by using standardized

demographic, clinical laboratory, endoscopic and histopathological protocols.

Results: H. pylori infection was identified in 123 children (52%), being 76 with
pangastritis (61.7%) and 47 with antral gastritis (38.3%). Symptoms duration
longer than 12 months was significantly more frequent in children with
pangastritis than in those with antral gastritis (p< 0.05). Dyspeptic symptoms
did not differ between antral predominant and pangastritis. A significant
association was observed between nausea and H. pylori infection (p<0.03).
Retrosternal pain was significantly more frequent in the non-infected group
(p<0.05) than in patients with H. pylori infection. No association between

demographic variables and H. pylori infection was found.

Conclusions: The prevalence of H. pylori infection was high among children

with dyspepsia, but poorly associated with specific gastrointestinal symptoms.

Key words: childhood, gastrointestinal symptoms, non-ulcer dyspepsia,

gastritis, Helicobacter pylori infection.
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Introduction

Chronic or recurrent abdominal pain is a common complaint in children
and adolescents. In a systematic review of epidemiologic studies, the
prevalence of chronic abdominal pain (CAP) varies from 0.3 to 19% (median
8.4) (1,2). In 1958, Apley & Naish defined recurrent abdominal pain of childhood
as “at least three bouts of pain, severe enough to affect their activities, over a
period of not less than 3 months with attacks continuing in the preceding year”
(3). Critiques of this definition have included concerns that it is too general and
potentially overlaps with several functional gastrointestinal disorders (4). In
2006, Rome Il symptoms based criteria helps clinicians and researchers
diagnose and identify children with CAP (5). In addition, Rome Ill diagnostic
criteria recommended that evaluation of CAP be based on medical assessment,
the patient’s report of pain and psychological measures done at baseline.
However, despite improved diagnostic criteria and potentially more effective

treatment, pediatric patients with CAP continues to challenge physicians.

Challenges to progress in the research of children with CAP have been
the lack of a biological marker and a reliable clinical measure. Therefore,
demographics, symptoms/signs and laboratory data could be of help in
identifying a subgroup of patients with CAP in different etiologies, both organic
and non-organic origin. Helicobacter pylori (H. pylori) is one of the most
common bacterial pathogens in humans and affects about 50% of the world’s
population. H. pylori infection acquired mainly in early childhood (6), however

the role of this infection as a cause of CAP is inconsistent.

Systematic reviews have not found evidences for an association between
H. pylori and recurrent abdominal pain (7-9). However a relationship for an
association between unspecified abdominal pain and H. pylori infection in
hospital settings was reported; also an evidence for association with epigastric
pain was observed in children not fulfilling the Apley’s criteria (3). In addition,
the role of H. pylori infection in children with CAP and non-ulcer dyspepsia
(NUD) remains unclear (8-10).
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Consequently, the use of refined clinical characteristics of CAP could
identify a subgroup of patients with organic etiologies that need further
investigation for H. pylori infection. Therefore, we performed an observational
study on children and adolescents with chronic non-ulcer dyspepsia to
investigate the relationship between specific gastrointestinal symptoms and H.

pylori infection.

Aims

The aims of the study were to evaluate among children with chronic

abdominal pain and chronic non-ulcer dyspepsia:

1: If there is an association between demographics variables and H. pylori

infection.

2: If there is an association between H. pylori infection and specific dyspeptic

symptoms.

3: If there is difference between demographics and clinical characteristics and

the area of inflammation (Antral gastritis vs. Pangastritis)
Hypothesis

The hypothesis was that the use of demographics and clinical data with
defined criteria for CAP and dyspeptic syndrome, could be of help in identifying

patients with H. pylori infection.
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Methods
Design and subjects

This is an observational study of consecutive new cases of children and
adolescents with CAP referred from primary healthcare units of the Brazilian
Unified Healthcare System (SUS) to Outpatient Chronic Abdominal Pain Clinic
of Pediatric Gastroenterology Unit of Botucatu Medical School, for evaluation of
CAP in a 7-year period (January, 2005 to December, 2012). At this clinic,
pediatric gastroenterologists informed the child and parents about the study and
received written informed consent from the parents or guardian. The study was

approved by the local Hospital Ethical Committee.

Each patient was individually assessed, and children eligible for the
study were those who fulfilled the following inclusion criteria: age between 4 to
17 years; abdominal pain for a period of at least three months; children, parent
or guardian who was able to inform about the consent. Exclusion criteria were:
children with genetic, neurological, language or cognitive problems, history of
gastric surgery, active gastrointestinal bleeding, positive urine analysis and/or

urine culture and positive stool examination for ova or cysts.

Procedures

To all subjects, data were collected by using a standardized
demographic, clinical and laboratory protocol. Questions were asked for both
parent and child and were recorded at the same time. The protocol was

designed to elicit data in four steps and applied in the day of the first visit.
Step 1.

a) Data of demographic and clinical characteristics: gender, age, birth order,
number of siblings, parent’s age, and household status (number of rooms in the
house, people and siblings in the household, crowding index). History of
abdominal pain, characteristics of pain attacks and pain-free intervals,
relationship of pain to meals and concomitant symptoms, eating pattern,

frequency, consistency, blood and mucus on the stool and urinary symptoms,
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possible relationships with school activities and family history of gastrointestinal
and/or other disorders. The alarm symptoms or signs suggesting organic
disease were: unexplained fever, involuntary weight loss, linear growth
deceleration, delayed puberty, arthritis, significant vomiting, chronic severe
diarrhea, gastrointestinal blood loss, nocturnal pain, persistent right upper or
right lower quadrant pain, localized tenderness in the right upper or right lower
quadrants, a localized fullness or mass effect, hepatomegaly, splenomegaly,
costovertebral angle tenderness, and perianal abnormalities scheduled
according to Rasquin et al. (9), Di Lorenzo et al (10). At the first visit, body
weight and height were measured. Nutritional status was determined using

Body Mass Index (BMI) z score according to WHO growth standards.

b) Laboratory investigation: all patients during the first visit had blood tests for
hemoglobin, total leukocyte and differential count, sedimentation rate, C-
reactive protein, urine analyses and urine culture, 3 stool specimens for
intestinal ova and cysts, and plain abdominal X-ray. Additional tests were
performed at the gastroenterologist’s discretion if the history suggested a
possible diagnosis that could be excluded or confirmed by such tests: tests of
liver, pancreas and kidney function, total immunoglobulins, anti-tissue
transglutaminase antibodies (IgA), prick and patch tests, 24-hour esophageal
pH measurements, abdominal ultrasonography, breath hydrogen testing,

radiography of the upper gastrointestinal and small bowel follow through tract.

c) Definition of CAP was described using the criteria defined by Apley and
Naish (3), and the criteria defined by von Baeyer & Walker (11) as having
abdominal pain at least once a month during at least 3 consecutive months. The
abdominal pain had to interfere with some or all regular activities like stay home
from school, terminate or avoid play and take medication for the abdominal
pain. In addition, CAP was subdivided in either organic or functional disease.
Organic were based on the case history, physical examination, alarm
symptoms, and supplementary laboratory investigations and functional on the
Rome Il Criteria (9).

d) Definition of chronic dyspeptic syndrome as a complex of symptoms thought

to originate in the upper gastrointestinal tract and characterized by “presence of
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persistent or recurrent pain or discomfort centered in the upper abdomen” for at
least two days per week, for a period of at least three months (12). Also, organic
dyspepsia was evaluated in all children and presented as positive or negative

according Chelimsky et al (12) criteria and alarm sign symptoms.

Step 2.

Endoscopic and histopathological examinations were performed in
children with CAP and dyspeptic syndrome suggestive of organic disease.
Upper endoscopy was performed using an Olympus GIF video endoscope
combined with biopsy forceps. At least four biopsies were collected during
endoscopy: one sample from the distal esophagus, two from the gastric antrum
(one for an immediate rapid urease test-RenilabUretest®) and one from the
corpus (13). None of the patients had received anti-secretory drugs (H2
receptor blockers and proton pump inhibitors), bismuth compounds, recent use
of non-steroidal anti-inflammatory drugs and antibiotics in the preceding four
weeks of endoscopy. Biopsy specimens were fixed in 10% neutral buffered
formalin solution, processed for histology, and serial longitudinal 4-um sections
were stained with Hematoxylin-Eosin and Giemsa for assessment of H. pylori
colonization. The histopathologic slides were analyzed without knowledge of the
clinical and endoscopic findings. Only cases with two adequately sized biopsies
and at least one gastric biopsy were accepted for histological assessment. The
diagnosis of gastritis was based on the histopathological findings of
inflammation and activity scored according to the updated Sydney System (14).
The patients were considered to have H. pylori infection if the rapid urease test
was positive, and the histological examination of the gastric mucosa confirmed
the presence of the bacterium, and non-infected when both tests gave negative
results. If the patient had only one positive test, then the patient was not
included in the study. Antral predominant gastritis was defined if there was a
moderate to severe inflammation in the antrum. The pattern of pangastritis was
defined if inflammation was distributed throughout the stomach. The
histopathological diagnosis of esophagitis was performed by two methods
(15,16) as recommended by the ESPGHAN (17).
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Step 3.

The final diagnosis was made on the basis of gastrointestinal symptoms,
alarm symptoms/signs, laboratory investigation and histopathological findings.
The diagnoses were: non-ulcer dyspepsia associated with H. pylori infection
(NUDHp+) subdivided in NUDHp+ antral predominant and NUDHp+ pangastritis
and non-ulcer dyspepsia H. pylori negative (NUDHp-). Three and six months
after the initial medical evaluation, each child’s medical record was reviewed for
verification of CAP diagnostic conclusion. When diagnoses were discrepant,
researchers evaluated all steps of the protocol and the diagnosis was

determined by consensus.

Statistical analysis

For descriptive statistical analyses, continuous variables were expressed
as means, standard deviations (SD) or median and interquartile (range 25-75).
Qualitative variables were described by counts (N) and percentages (%).
Comparisons of continuous variables were done using either a parametric test
(Student t test) or a nonparametric test (Mann-Whitney test) and the Chi-square

or Fisher’'s exact test for categorical variables.

The data analysis was undertaken using a Logistic regression modeling
with proportional odds assumption to identify multiple risk factors associated
with H. pylori infection. The effects were calculated as dichotomous variables
(yes/no). A multiple logistic regression model was used to assess the
associations between the presence or absence of each demographics/clinical
variables as the independent variables and the presence of NUDHp+ as

dependent variable.

The association between each dyspeptic symptom evaluated separately
as dependent variables and NUDHp+ as an independent variable was analyzed

with a series of simple logistic regression. The comparison between patients
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with H. pylori infection on histopathology antral gastritis or pangastritis and the

gastrointestinal symptoms was made by Fisher's exact test.

Non-probability sampling of intentional type was used on all three
hypotheses. For Logistic regression model, the results are given as odds ratios
(ORs) with 95% confidence intervals (Cls). The SPSS 15.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL, USA) statistical software package for windows was used for the analyses. All
statistical tests were two-sided and values of p<0.05 were considered

statistically significant.



Results
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This observational study of 721 consecutive new cases of children and
adolescents with CAP, 254 with clinical criteria for chronic dyspeptic syndrome
and suggestive of organic underlying disease were enrolled into the study and
submitted to upper gastrointestinal endoscopy. Fourteen patients were not
included in the study due to: disagreement between the results on the urease
test and the histologic examination of the gastric mucosa (11 patients) and the
presence of gastric or duodenal ulcer (03 patients). Analysis was performed on

240 patients, and all patients were from the same geographical area.

Of the patients analyzed, 123 (52%) were NUDHp+ and 117 (48%) were
NUDHp-. The groups were homogeneous in demographics characteristics. The
most common symptoms were: epigastric pain (86%), nausea (58%), vomiting
(57%), postprandial pain (52%), burning (52%), retrosternal pain (48%),
anorexia (45%) and nocturnal pain (38%) for the group with NUDHp+ and
epigastric pain (83%), retrosternal pain (58%), postprandial pain (53%), burning
(47%), nausea (43%),vomiting (43%), anorexia (42%) and nocturnal pain (27%)
for the NUDHp-. Retrosternal pain was significantly higher in the NUDHp-
(p<0.05) and nausea in the NUDHp+ group (p<0.05). The main endoscopic
finding was nodularity in the gastric antrum identified in 62 (50.4%) children with
NUDHp+ and only 4 (3.4%) in NUDHp-. The diagnoses of NUDHp- group were:
reflux esophagitis in 65 children (55%); functional dyspepsia in 50 children
(42%) and non-defined gastritis in 02 children (1.7%).

Demographics and clinical characteristics data are summarized on Table
1, no association between demographic variables and H. pylori infection was

found.

The results of demographics and clinical variables and the chance of H.
pylori infection using Logistic regression are presented on Table 2. There was
no association between demographics and clinical variables and the chance of

H. pylori infection.

The results of the analysis of each dyspeptic symptom evaluated

separately or associated and the chance of H. pylori infection using Logistic
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regression analysis are shown on Table 3. A positive association for H. pylori
infection was observed for nausea (Odds ratio=1.76; p<0.05) and a negative

association for retrosternal pain (Odds ratio=0.58; p<0.05).

The comparisons of demographical and clinical characteristics between
antral and pangastritis in children NUDHp+ are presented on Table 4. The
duration of symptoms for more than 12 months was significantly higher in the

group of children with pangastritis than in those with antral gastritis.



Discussion
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Confusion exists as to whether or not H. pylori associated gastritis is a
cause of gastrointestinal symptoms, especially with chronic abdominal pain and
non-ulcer dyspepsia. The present study was designed to determine, in logistic
regression models, the association of demographics and clinical symptoms of
non-ulcer dyspepsia with H. pylori infection in children. Then 240 consecutive
children were investigated using endoscopy and histology for the diagnosis of
H. pylori infection. According to the present results, H. pylori were identified in
52% of the patients, and this finding can suggest that H. pylori infection is a
cause of chronic abdominal pain and non-ulcer dyspepsia. However, there were
no difference in dyspeptic symptoms between H. pylori infected and non-
infected children. Strength of this study is the degree of homogeneity in
demographic and clinical data from a well-defined geographic area of the
consecutive studied population, and the uniform criteria used for making the
diagnosis of chronic abdominal pain non-ulcer dyspepsia and the diagnosis of

H. pylori gastritis with pathological evaluation.

Demographics variables demonstrate that female gender was
predominant in both groups of children as observed in the literature (1,18). In a
study of 1221 children, Bode et al (19) identified in a multivariable logistic
regression analysis that social and familial factors were significantly associated
with abdominal pain, but not with the H. pylori status of the child. In the present
study, none variables were associated with H. pylori infection. It is well known
that H. pylori is the main pathogen of human gastric mucosa and is considered
to be the major cause of chronic gastritis and duodenal ulcer in children (20—
23). On the other hand, studies confirmed that H. pylori infected children could
not be differentiated from those who were non infected on the basis of their
presenting symptoms and the lack of evidence for a causal relationship
between H. pylori infection and abdominal pain in the absence of duodenal
ulcer (8) (24-26). Tindberg et al (27) reported an inverse association of
recurrent abdominal pain with H. pylori infection in 695 schoolchildren between

10 and 12 years old.

To determine which children have an organic disorder, especially in
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dyspeptic children is defiant and studies are unable to demonstrate the
association between H. pylori infection and dyspepsia in children. In contrast,
some investigators have demonstrated that H. pylori is a common finding
among children suffering from CAP and associated dyspeptic symptoms (28—
31). In an Iltalian multicenter study, H. pylori infection was significantly
associated with severe epigastric pain and non-ulcer dyspepsia (32). De
Giacomo et al. evaluated children with clinical symptoms of CAP and dyspepsia
using symptom-based definitions (33). Severe epigastric pain and symptoms of
ulcer-like dyspepsia were significantly associated with H. pylori infection, but
not CAP alone (24).

Macarthur et al (7) and Macarthur (8) examined the evidence for H. pylori
infection and cause-and-effect relationship between H. pylori infection and
childhood recurrent abdominal pain. Studies of case series, cross-sectional
surveys, and treatment trials were evaluated. Data suggested no evidence for
an association of H. pylori with recurrent abdominal pain based on Apley's
criteria in children who present with the classical symptoms. Because of the
limitations of previous studies, Spee et al (34), performed a remarkable
systematic literature review searching for studies examining the association
between H. pylori infection and gastrointestinal symptoms in children through
18 years of age. Studies reporting on abdominal pain without any further
definition, and not fulfilling Apley's criteria, were grouped as unspecified
abdominal pain (UAP). Using standardized criteria, the reviewers found no
association between CAP and H. pylori infection in children. They demonstrate
evidence for an association between UAP in hospital-based studies and a
conflicting evidence for an association between epigastric pain and H. pylori
infection. Furthermore, all other gastrointestinal symptoms investigated in
primary care—based or population-based studies, were not associated with H.
pylori infection. They postulate that there is no typical clinical picture of a child
with H. pylori infection.

This study demonstrates in children and adolescents with H. pylori
infection and well-defined CAP, a positive association with nausea (OR 1.76; CI
1.05-2.94), and a negative association with retrosternal pain (OR 0.58; Cl 0.34-

0.96). Retrosternal pain is strongly related with esophagitis (35), a diagnosis
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within the NUDHp negative group, this justifying an inverse relationship with H.
pylori infection. In the present study the association with nausea has been
found positive, although when this symptom was grouped with other dyspeptic
symptoms, as usually happens on the daily practice, no significant association
with H. pylori infection was detected. In recent study, Kovacic et al (36),
determined the prevalence of nausea in pediatric patients with pain-associated
functional gastrointestinal disorders. They concluded that nausea is a prevalent

symptom in patients with pain-associated Functional gastrointestinal disease.

Guidelines on the screening for H. pylori in children are controversial.
Recommendations vary from no need to screen children with gastrointestinal
symptoms (37) or to screen children with CAP (38) to all children with upper
gastrointestinal symptoms (39). However, regardless of the means used to
identify the presence of H. pylori, the cost of investigation and eradication
therapy in developing countries are high, especially given the high prevalence
of H. pylori among the general population (40). Thus, identifying those
dyspeptic patients that are most likely to be infected with H. pylori may prove

extremely useful for patients and the Healthcare System.

Conclusion

The results of the present study reinforces that H. pylori infection is
poorly associated with specific gastrointestinal symptoms. However, because
H. pylori infected children cannot be differentiated from those who are not
infected based on symptoms, if a child with dyspepsia requires an endoscopy;

gastric biopsies should be made to evaluate the presence of H. pylori.
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Table 1. Demographics and clinical characteristics of children and adolescents with non-ulcer dyspepsia.

Helicobacter pylori Helicobacter pylori negative p value
positive

Mean + Standard Deviation / Median (P25-P75)
Gender: Male/Total (% Male) 40/123 (32,9) 35/117 (30,1) 0,696
Age at first visit (months) 122,9 £ 36,6 1158 £337 0,123
Age at first symptoms (months) 102,4 + 40,1 92,7+37,3 0,058
Duration of symptom (pain) 12,0 (5,0 - 31,0) 18,0 (6,0 - 32,0) 0,262
(months)
Age of mothers (years) 336+64 34,8166 0,156
Age of fathers (years) 386=+7,9 38,3+£7,0 0,881
Number of rooms 5,0(4,0-6,0) 5,0 (4,0-6,0) 0,377
Number of people at home 4,0(4,0-5,0) 4,0 (4,0-5,0) 0,680
Number of children at home 2,0(2,0-3,0) 2,0(1,0-3,0) 0,519
Crowding index 0,8(0,7-12) 1,0 (0,6 - 1,0) 0,773
Body Mass Index z score 0,1(-06-3,0) 0,1(-07-12) 0,866
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Table 2. Logistic regression of demographics and clinical characteristics and chance of Helicobacter pylori
infection in children and adolescents with non-ulcer dyspepsia.

OR Cl95% p value
Gender (male) 1,07 0,56-2,03 0,846
First child 0,94 0,49 - 1,80 0,843
Siblings 0,94 0,37 -2,37 0,892
Age of Mothers > 35 years 1,36 0,70-2,65 0,370
Age of Fathers > 35 years 0,96 0,47-194 0,900
Number of rooms <5 0,91 046-1,78 0,781
People at home > 4 0,86 0,32-2,32 0,762
Children at home > 2 0,81 0,28 - 2,32 0,689
Crowding index > 1 1,58 0,68 - 3,64 0,288
Gastritis/ulcer in family 1,30 0,71-2,38 0,390
Gastric cancer in family 1,22 0,35-4,21 0,751
Age at first visit > 10 years 1,20 0,71-2,00 0.482
Duration of symptom (pain) > 12 months 0,70 0,42-1,18 0.186
BMI z score < -2 1,88 0,17 - 21,06 0.607

Chelimsky positive 1,01 0,53-1,92 0.974
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Table 3. Logistic regression of clinical characteristics and chance of Helicobacter pylori infection in

children and adolescents with non-ulcer dyspepsia.

OR Cl95% p value
Nausea* 1,76 1,05 - 2,94 0,030
Vomiting 1,65 0,99-2,75 0,054
Epigastric pain 1,08 0,53-2,19 0,828
Burning 1,18 0,71-1,96 0,516
Nocturnal pain 1,67 0,96 - 2,89 0,066
Retrosternal pain* 0,58 0,34-0,96 0,038
Postprandial pain 0,93 0,56 - 1,54 0,776
Belching 0,59 0,25-1,37 0,221
Anorexia 1,24 0,74 - 2,06 0,406
Early satiety 0,86 0,39 - 1,86 0,697
Periumbilical pain 0,69 0,29 - 1,65 0,410
Postprandial fullness 0,98 0,49-1,95 0,958
Loss of weight 0,25 0,05-1,25 0,093
Upper abdominal distention 1,00 0,46-2,18 0,995
Nausea and Epigastric pain 1,07 0,48 -2,43 0,860
Nausea and Vomiting 1,67 0,96 - 2,89 0,060
Nausea and Burning 1,60 0,91-2,85 0,111
Nausea and Nocturnal pain 1,48 0,88 -2,50 0,143
Nausea and Retrosternal pain 0,74 0.43-1.29 0,297
Nausea and Vomiting and Epigastric pain 1,12 0,67-1,87 0,677
Nausea and Vomiting and Burning 1,11 0,67-1,85 0,684
Nausea and Vomiting and Nocturnal pain 1,24 0,75-2,06 0,415
Nausea and Vomiting and Epigastric pain and Burning 1,22 0,71-2,07 0,471
Nausea and Vomiting and Epigastric pain and Nocturnal pain 1,35 0,79-2,29 0,270
Nausea and Vomiting and Nocturnal pain and Burning 1,07 0,61-1,85 0.823
Nausea and Burning and Epigastric pain 1,14 0,69-1,89 0,621
Nocturnal pain and Epigastric pain 0,99 0,43-2,26 0,970
Nocturnal pain and Burning 1,33 0,78 -2,26 0,292
Nocturnal pain and Burning and Epigastric pain 0,90 0,55-1,50 0,705

*5<0,05
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Table 4. Comparisons of demographics and clinical characteristics between antral and pangastritis in non-

ulcer dyspepsia patients with Helicobacter pylori infection.

Antral gastritis (n=47) Pangastritis (n=76) p value

n (%) n (%)
Age at first visit > 10 years 25 (53) 30 (39) 0.191
Duration of symptom (pain) >12 months* 16 (34) 52 (68) 0.003
Nausea 28 (60) 42 (55) 0.709
Vomiting 28 (60) 43 (57) 0.851
Epigastric pain 42 (89) 63 (83) 0.434
Burning 29 (62) 34 (45) 0.094
Nocturnal pain 19 (40) 29 (38) 0.850
Retroesternal pain 25 (53) 33 (43) 0.354
Postprandial pain 29 (62) 39 (51) 0.271
Belching 3 (6) 8 (11) 0.529
Anorexia 19 (40) 40 (53) 0.200
Early satiety 8 (17) 5(7) 0.078
Periumbilical pain 2(4) 8 (11) 0,315
Postprandial fullness 5(11) 10 (13) 0.782
Loss of weight 0 (0) 2(3) 0.524
Upper abdominal distention 8 (17) 7(9 0.258
Adinamia 9(19) 26 (34) 0.100
Chelimsky positive 39 (83) 61(80) 0.814

*5<0,05
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« FREQUENCIA
« DOR MEMBROS « OUTRO o
s o CONSISTENCIA
L]
« SUDORESE LOCAL ONDE MAIS : EgsggégAL'BRE
¢ VOMITO ACONTECE A DOR COLICA
e TONTURA e« CASA *
. SONOLENEI . ESCOLA « EVACUACOES RAPIDAS
it « VIAGENS e SEM SUCESSO PARA
s . EVACUAR
» DIMINUICAO ATIVIDADE || ¢ OUTRO « ESCAPE FECAL
e« ALTERACAO APETITE
« DORALIVIADA PELA o CEFALEIA/
¢ DOR NO ABDOME SUPERIOR EVACUAGAO EOTOFOBIA
= DR ROS NaeeTAD DOR ASSOCIADA COM DURANTE
PLENITUDE POS-PRANDIAL *
- SENSAGAO DE MUDANGA NO PADRAO DAS DRI
ESTUFAMENTO EVACUACOES: FREQUENCIA,
VOLUME CONSISTENCIA, « DEGLUTICAO
« SACIEDADE PRECOCE
« ERUCTACAO FORMA DE MUITO AR
o NAUSEA « QUADRO ASSOCIADO COM o FLATULENCIA
« REGURGITACAO URGENCIA OU SENSACAO EXCESSIVA
e VOMITO DE EVACUACAO
INCOMPLETA
MEIO AMBIENTE = -
MUDANGAS ENDEREGE ESTILO VIDA E HABITOS EVENTOS CRITICOS
INTROD NOVO MEMBRO FAM SONO e SIT CONJUGAL
ALCOOLISMO HABURIN ENURESE D N || * NOVO RELACION
RENDIMENTO ESCOLAR FOLGUEDOS il
DISPENSA P/ DOR = SITFINANGEIRA
FALTAS FREQUENTES TEMPERAMENTO + SAUDE FAMILIA
MUDANCA / ADAPTACAO + MORTE FAMILIA
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FAMILIA QUEM TEM? EXAME FisSICO

DOR ABDOMINAL e PESO g PERC
GASTRITE - ULCERA e ESTATURA cm PERC
OUTRO TIPO DE DOR o PESO/ESTATUA PERC
CONSTIPAGCAO INTESTINAL « ABDOME ONDE APONTA DOR
: » PAREDE
HAB|T0|NTEST|NAL e MASSA PALPAVEL

m‘f « TIMPANISMO

IRMAGS o DISTENSAO ABDOMINAL
OUTROS « EXFiS GERAL

DIA ALIMENTAR  AONDE COME APETITE
e DESJEJUM

« COLACAO

« ALMOCO

o LANCHE

o JANTAR

e CEIA

SINAIS DE ALERTA

PROGRESSAO RAPIDA DOS SINTOMAS ANOREXIA GLOBAL

IRRADIAC DA DOR

PERDA PESO PALIDEZ, ANEMIA DGA PEPTICA OU
FEBRE RECORRENTE HEMORRAGIA GASTRITE NA FAMIL
PROBLEMAS ARTICULARES DOR INTERROMPE O SONO

VHS E PCR ELEVADOS ALTERAGAO CRESC

INVESTIGAGAO IMAGEM ENDOSCOPIA

.« GV o RAD SIMPLES ABDOME

e Hb e EED

« VCM « UGE

o HCM « UCM

« CHCM e ENEMA OPACO

« RETIC o TRANS INTEST

: gg - 56 HISTOPATOLOGIA
¢ EOSIN TESTE H2 -

+ PLAQ AR EXPIRADO

o VHS

« PCR

« URINAROT TESTE CUTANEO

o PE Helicobacter pylori
» AMILASE

» URINOCULTURA

« COPROCULTURA

ORGANICA

FUNCIONAL

o A DISPEPSIA PADRAO ULCERA  DISMOTILIDADE  INESPECIFICA
« B SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL

e C FUNCIONAL

e« D MIGRANIA

« E AEROFAGIA

OUTROS DIAGNOSTICOS
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