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RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar a capacidade da ranitidina e do pantoprazol em elevar e manter o 

pH gástrico ≥ 4 em pacientes sépticos. 

Material e métodos: Foram estudados 20 pacientes internados na UTI, com 

diagnóstico de sepse/choque séptico, em ventilação mecânica. Dez receberam 

ranitidina (50 mg em bolo 8/8 horas) e outros 10 pacientes receberam pantoprazol 

40 mg, em bolo de 12/12 horas. O   pH gástrico foi medido de forma contínua por 

48 horas. Foi realizada endoscopia digestiva alta antes e após o estudo e 

encaminhado  para análise um fragmento obtido por biópsia  e pesquisa de 

Helicobacter pylori. 

Resultados: O grupo ranitidina permaneceu por 46,27 ± 38,21 % e o grupo do 

pantoprazol 81,57 ± 19,65% do tempo estudado com pH  gástrico ≥ 4 (p=0,04). No 

subgrupo de ranitidina sem atrofia gástrica o pH esteve ≥ 4 em  15,97 % e em 

cinco casos com atrofia em 79,44% do tempo estudado. No subgrupo do 

pantoprazol que realizou biópsia, quatro pacientes não apresentavam atrofia 

gástrica e o tempo de pH ≥4 foi de 81,17%. Em um paciente com atrofia da 

mucosa gástrica, o pH gástrico se manteve ≥4 durante todo o período do estudo.   

Conclusões: A ranitidina intravenosa, usada para profilaxia de úlcera de estresse, 

não foi capaz de manter o pH gástrico acima de quatro em pacientes sépticos. 

Todos os casos do grupo ranitidina, onde o pH foi mantido acima de quatro, 

apresentavam hipotrofia ou atrofia gástrica. 

O pantoprazol manteve o pH acima que quatro por período maior de tempo 

durante o estudo. 

Palavras-chave: Úlcera de Estresse; Pacientes Críticos; Sepse; Ventilação 

Mecânica; Ranitidina; Pantoprazol. 
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ABSTRACT  

 

Purpose: To evaluate whether ranitidine and pantoprazole are able to maintain 

gastric pH ≥ 4 in septic patients.  

Material and methods: Twenty intensive care unit (ICU) patients from a University 

teaching hospital, with sepsis. Ten patients received ranitidine (50 mg as an 

intermittent bolus t.i.d.) and ten received pantoprazole (40 mg as an intermittent 

bolus b.i.d.). Gastric pH was measured continuously for 48 hours.  Endoscopy of 

the upper digestive tract, gastric biopsy and investigation for Helicobacter pylori 

were carried out prior to and at the end of the study. 

Results: pH values ≥ 4 were maintained for 46.27 ± 38.21 % and 81.57 ± 19.65% 

of observation time in the ranitidine and pantoprazole groups, respectively 

(p=0.04). In the subgroup of ranitidine without atrophy gastric pH was ≥ 4 at 

15.97% and in five cases with atrophy in 79.44% of the time studied observation 

time. In the subgroup of pantoprazole who underwent biopsy, four patients did not 

have mucosal atrophy and gastric pH was ≥ 4 for 81.17% of the time. In one 

patient with mucosal atrophy, gastric pH remained ≥ 4 for the entire study period.  

Conclusions: Intravenous ranitidine was unable to maintain gastric pH above 4 in 

septic patients.   All cases in the ranitidine group in whom pH remained above 4 

were found to have mucosal gastric hypotrophy or atrophy. Pantoprazole 

successfully maintained pH above 4. 

Key-words: Stress ulcers; Critical Care Patients; Sepsis; Mechanical Ventilation; 

Ranitidine; Pantoprazole. 
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1.1- Lesão da mucosa relacionada ao estresse 

A síndrome erosiva relacionada ao estresse é a causa mais comum de 

sangramento gastrointestinal alto nas unidades de terapia intensiva (Beejay & 

Wolfe, 2000). Ela foi descrita por Lucas et al. em 1971, e muitos termos são 

usados para descrever esta condição como: úlcera de estresse (UE), erosão de 

estresse, lesão difusa da mucosa, gastrite hemorrágica e gastrite erosiva. 

Entretanto há diferenças entre essas entidades: a lesão relacionada ao 

estresse envolve dano na mucosa superficial (erosões primárias) enquanto as 

úlceras de estresse envolvem a camada profunda da mucosa e apresentam risco 

maior de sangramento gastrointestinal (SGI) (Spirt, 2004). 

Na tentativa de prevenir esse tipo de complicação, os pacientes 

admitidos nas unidades de terapia intensiva (UTI) recebem profilaxia para úlcera 

de estresse (Lam et al.; 1999). A profilaxia da úlcera de estresse em pacientes 

críticos é objeto de muito debate há mais de uma década (Peura, 1990). Apesar 

de inúmeros trabalhos publicados sobre os fatores de risco, freqüência e profilaxia 

da úlcera de estresse, o tema ainda é matéria de controvérsia e importantes 

dúvidas ainda persistem, tais como: quem deve receber a profilaxia, qual a 

medicamento de escolha, por quanto tempo, e ainda, porque fazer a profilaxia se 

poucos pacientes sangram? 

Embora a lesão relacionada à úlcera de estresse possa ser avaliada na 

endoscopia digestiva alta na maioria dos pacientes críticos, a prevalência de 

sangramento clinicamente significante a partir dessas lesões é difícil de ser 

estabelecido por causa da heterogeneidade das populações, da definição de 

sangramento e pelos métodos de monitorização utilizados nos diferentes estudos. 

A incidência pode variar de 5% a 25% dependendo dos critérios adotados de 

classificação de sangramento (Tryba, 2001).  

Questões importantes envolvem quais pacientes que deveriam receber 

a profilaxia da úlcera de estresse e qual é a necessidade da profilaxia de úlcera de 

estresse, já que o sangramento gastrointestinal em geral não é a causa do óbito e 

Introdução 

31



esta terapia não teve comprovada a influência na diminuição da mortalidade. Não 

há um acordo em relação a isso, mas as recomendações da Surviving Sepsis 

Campaign indicam esta modalidade terapêutica como nível de evidência 1A, ou 

seja, que todos os pacientes com sepse e choque séptico devem receber 

antagonistas dos receptores H2 para a prevenção de sangramento gastrointestinal 

(Dellinger et al.;2008). 

Porém, considerando que estas sugestões de benefícios da profilaxia 

da úlcera de estresse fundamentam-se em estudos realizados há mais de  

15 anos, há dúvidas sobre a validade dessas recomendações como nível de 

evidência A. As mais recentes publicações (Cook et al.; 1994; Ben-menachem  

et al.; 1994; Devlin et al.; 1998) mostram que a incidência e a gravidade do 

sangramento por úlcera de estresse têm diminuído independentemente da 

profilaxia. 

 

A. Fisiopatologia da úlcera de estresse 

Duas forças intrínsecas estão continuamente trabalhando, a agressiva, 

ou seja, fatores pró-ulcerosos como a secreção de ácido gástrico e pepsina, a 

defensiva, como os fatores protetores intestinais, tais como o bicarbonato 

intramucoso e a liberação de prostaglandinas (Miller, 1987; Norton et al.; 1970; 

Smythe & Zarowitz, 1994). 

A patogênese da lesão da mucosa relacionada ao estresse ainda não é 

totalmente esclarecida. 

O ácido gástrico parece ser essencial para a ulceração pelo estresse, 

mas não é o único fator da patogênese. A maioria (74 -100%) dos pacientes 

críticos tem erosões na mucosa e hemorragias subepiteliais, endoscopicamente 

visíveis, nas primeiras 24 horas de admissão (Lucas et al.; 1971; Czaja et al.;1974; 

Eddleston et al, 1994;Peura & Johnson, 1985; Fennerty, 2002 ; Spirt, 2004). 
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Estudos clínicos mostraram que a manutenção do pH gástrico entre 3,5 

e 5,0 pode prevenir a lesão da mucosa do estômago (Cook et al.; 1996; ASHP, 

1999; Fennerty, 2002), e a manutenção do pH maior que 5,0 neutraliza 99,9% do 

ácido (Brunner et al.; 1996). 

Vários graus de supressão ácida levam a diferentes eventos finais 

(tabela 1). A pepsina começa a ser inativada com o pH de 4,5, porém com pH = 5 

ela é completamente inativada e neutraliza 99,9% do ácido.  

Tabela 1- Correlação do pH gástrico e alterações metabólicas. 

pH 

≥  3,5   diminuição da incidência de sangramento por úlcera de estresse 

≥  4,5   inativação da pepsina 

~5        99,9% do ácido gástrico neutralizado 

 5-7      anormalidades no tempo de coagulação e agregação plaquetária 

 ≥7       queda na incidência de ressangramento da úlcera péptica 

 ≥ 8      pepsina destruída 

                          

Quanto à profilaxia antiácida da úlcera de estresse, isto é, antagonistas 

dos receptores H2 ou inibidores da bomba de prótons, tem se defendido que o pH 

deva ser mantido acima de quatro (ASHP, 1999).Embora um pH maior seja 

desejável, um pH intragástrico ≥ 4 é considerado apropriado para  a prevenção da 

úlcera de estresse (Vorder bruegge  & Peura, 1990). 

A justificativa é baseada em trabalhos realizados em animais 

demonstrando melhora na estabilização do coágulo quando o pH gástrico é 

mantido maior ou igual a quatro (Chaimhoff et al.; 1978; Hastings et al.; 1978; 

Fiddian-Green et al.; 1983). Uma meta análise de 42 estudos investigou a eficácia 

de antiácidos e antagonistas dos receptores H2 para a profilaxia da UE e 

identificaram que na maioria dos trabalhos manteve o pH gástrico ≥ 3,5 e o grau 
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de supressão ácida foi associado com a queda no risco de sangramento 

clinicamente importante (Cook et al.; 1991 REF a).  

Porém, a patogênese das lesões induzidas pelo estresse 

provavelmente é multifatorial (Marrone et Silen, 1984;Cho et al.; 1992) e sua 

interpretação tem mudado recentemente enfatizando a isquemia gástrica como 

mecanismo subjacente da lesão da mucosa induzida pelo estresse  

(Navab & Steingrub; 1995; Geus & Lamers;1990).  

Além disso, os pacientes críticos apresentam resposta inflamatória com 

liberação de citocinas que também levam à hipoperfusão (Mutlu et al.; 2001). 

A lesão da mucosa relacionada ao estresse é resultado de interações 

complexas de fatores de injúria gástrica (ex: ácido gástrico, pepsina), diminuição 

do fluxo da mucosa, redução do pH intramucoso e mecanismos de defesa 

deficientes (Beejay & Wolfe, 2000; Mutlu et al, 2001; Stollman & Metz, 2005; 

Offenstadt & Maury, 2008). 

A formação da úlcera pode ocorrer por alterações nos mecanismos 

fisiológicos protetores normais do sistema gastrointestinaI (ASHP,1999). A 

redução no fluxo sanguíneo da mucosa também pode ser importante na formação 

da úlcera, sendo observadas necrose e erosão na membrana gástrica após 45 

minutos de choque hemorrágico em ratos (Cheung & Ashle, 1987 e  

Skillman & Silen, 1976). O resultado obtido no trabalho de Lobo et al, em 2003, 

também mostrou que em menos de quatro horas já há lesão tecidual no intestino 

após injeção de bactérias no sangue. 

A isquemia da mucosa diminui a capacidade de neutralizar os íons 

hidrogênio e contribui para a acidose intramural, morte celular e ulceração. A 

isquemia também pode comprometer o metabolismo de energia gástrico e 

dificultar processos de proteção da mucosa, principalmente no fundo gástrico onde 

é mais comum de ocorrer úlcera de estresse (Menguy, Desbaillets,  

Masters, 1974).  
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Normalmente o efeito tampão do bicarbonato e da barreira mucosa 

mantem o pH neutro mesmo quando o pH no lúmen gástrico está entre 1,5 e 2,0 

(Beejay & Wolfe, 2000). Em algumas horas de doença grave, lesões 

macroscópicas se tornam evidentes como petéquias subepiteliais progredindo 

para lesões superficiais e até verdadeiras úlceras gástricas. Tais lesões tendem a 

ser múltiplas e ocorrem predominantemente no fundo do estômago, poupando o 

antro (Peura & Johnson, 1985).  

Em um fórum realizado em 2002 – Medical Crossfire, com quatro 

especialistas na área, não houve consenso no que se referia à fisiopatologia da 

úlcera de estresse, e a partir daí se torna complicado qualquer definição sobre a 

utilização ou não de medicações para a sua profilaxia, assim como as doses 

indicadas (Goldstein et al; 2002). 

O Helicobacter pylori (H. pylori) tem sido relacionado como um agente 

importante na patogênese de gastrite crônica e da úlcera péptica. A infecção por 

H. pylori produz gastrite crônica na maioria dos pacientes infectados, e se não 

erradicada, pode levar à perda das glândulas gástricas e desenvolvimento de 

gastrite atrófica (Berardi & Welage, 1998). A sua relação com a úlcera de estresse, 

porém, ainda não está documentada. 

 

B. Fatores de risco para o sangramento gastrointestinal clinicamente importante 

Os pacientes internados em UTI apresentam riscos diferentes de 

desenvolver úlcera de estresse e sangramento relacionado a esta lesão. A 

identificação dos fatores de risco associados ao sangramento gastrointestinal 

clinicamente importante é ideal para determinar quais os pacientes que deverão 

receber a profilaxia para úlcera de estresse (Devlin et al. ; 1999, ASHP, 1999) 

inclusive para reduzir custos (Steinberg, 2002). 
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Em estudo de Cook et al. 1994 observou-se que os pacientes sob risco 

de sangramento gastrointestinal eram os que estavam com assistência ventilatória 

por mais de 48 horas (com risco 16 vezes maior) e aqueles pacientes com 

coagulopatia (com risco  4 vezes maior). 

 

C- Controvérsias 

Incidência e mortalidade 

A incidência de úlcera de estresse tem diminuído com a ocorrência 

sendo relatada em 0,1% nos pacientes de baixo risco e 2,8% nos pacientes em 

ventilação mecânica (Cook et al.; 1994 e Cook et al.;1996; Raff et al.; 1997; 

Zandstra et al.; 1994). O estudo de Cook et al, 1998 (REFa), avaliou 1.200 

pacientes em ventilação mecânica e apenas 3% apresentaram sangramento 

clinicamente importante. Portanto não foi surpresa o fato de não ter ocorrido 

sangramento como nos outros estudos com número baixo de pacientes  

(Cash, 2002). A diferença nos grupos estudados, as amostras pequenas e os 

eventos finais diferentes podem contribuir para uma falta de segurança nos dados 

obtidos, no que se refere à profilaxia da úlcera de estresse. 

O estudo de Cook et al. (1994) incluindo 2.252 pacientes críticos 

demonstrou uma taxa de mortalidade de 48,5% em pacientes com sangramento 

clinicamente importante, mas esta foi de apenas 9,1% naqueles sem sangramento 

(p < 0,001). Esta elevada taxa de mortalidade foi atribuída não apenas às 

mudanças no diagnóstico e tratamento dos pacientes com sangramento 

clinicamente importante, mas também à reserva fisiológica baixa dos pacientes 

mais graves. Não está claro se o sangramento gastrointestinal foi a causa direta 

da morte ou se era meramente um sinal de uma condição subjacente que levaria a 

um risco aumentado (Abraham,2002).  
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1.2- Objetivo da terapia para a profilaxia da úlcera de estresse 

A prevenção do sangramento gastrointestinal clinicamente importante é 

o primeiro objetivo da terapia em pacientes que recebem a profilaxia da úlcera de 

estresse (Cook et al.; 1994; Smythe & Zarowitz, 1994). Deve ser enfatizado que 

com a finalidade de se melhorar a perfusão mesentérica, a reposição volêmica 

adequada e/ou o uso de medicamentos vasoativos, aliada à manutenção da 

integridade e função da mucosa com a instituição precoce de dieta enteral, devem 

sempre ser consideradas independentes das medicações para profilaxia escolhida 

(Maclaren et al.; 2001). Pacientes em uso de medicações para a profilaxia de 

úlcera de estresse devem ser monitorados quanto aos efeitos colaterais destas 

(Labenz et al.; 1997; Tryba & Cook, 1997; Cantu & Korek, 1991).  

 

1.3- Justificativa do presente estudo 

Apesar da recomendação com nível de evidência 1A do Surviving 

Sepsis Campaign (Deliinger et al. 2008)para o uso dos antagonistas dos 

receptores H2 como profilaxia de úlcera de estresse em pacientes críticos, ainda 

não há um consenso sobre qual é o medicamento ideal. A realização do presente 

trabalho, justifica-se no sentido de estudar o efeito da ranitidina intravenosa no pH 

gástrico em pacientes sépticos, sob risco de desenvolverem úlcera de estresse em 

comparação com um grupo  em que se utilizou o pantoprazol, também por via 

intravenosa.  
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2.1- Primário 

- Comparar os efeitos da ranitidina intravenosa e do pantoprazol 

intravenoso (IV) no pH gástrico em pacientes críticos com diagnóstico 

de sepse/choque séptico, submetidos à ventilação mecânica. 

 

2.2- Secundário 

- Avaliar a ocorrência de sangramento clinicamente importante e lesões 

na mucosa gástrica. 

- Avaliar a mortalidade em 28 dias para os dois  grupos de pacientes. 
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3.1- Aspectos éticos 

Após explanação detalhada sobre o estudo, foi obtido o termo de 

consentimento assinado pelos dos familiares de primeiro grau dos pacientes 

(ANEXO I). O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

da FCM sob parecer 035/2003 (18/02/2003) (ANEXO II). 

 

3.2- Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo clínico, intervencionista, unicêntrico, prospectivo, 

aberto, randomizado  de acordo com entrada no estudo. 

 

3.3- População 

Inicialmente, vinte e quatro pacientes com diagnóstico de sepse/choque 

séptico sob ventilação mecânica foram estudados com pHmetria gástrica continua, 

durante 48 horas. Três pacientes foram retirados do estudo por dificuldades 

técnicas. Um paciente faleceu durante a realização do estudo, sendo seus dados 

registrados por 12 horas. 

Foram colhidos dados demográficos, como idade, sexo, data internação 

e alta. Além destes, também coletados os dados referentes ao tipo de sedação 

utilizado nos pacientes e então, aplicada a escala de sedação de Ramsay. A 

escala de coma de Glasgow foi utilizada para avaliar o nível de consciência 

quando os pacientes não estavam sedados. Foram também coletados também 

dados relacionados aos valores da pressão arterial sistêmica, resultados dos 

exames laboratoriais como razão normatizada internacional (RNI), plaquetas e a 

utilização de procedimentos dialíticos (ANEXO III). O índice prognóstico  

APACHE II (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation) (ANEXO IV) foi 

utilizado para comparação dos grupos em relação à gravidade. A endoscopia 

digestiva alta foi indicada no momento da inclusão do paciente no protocolo, para 
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afastar doença gástrica prévia, e novamente realizada após término do estudo. 

Foram realizadas biópsias gástricas em 13 pacientes, 2 amostras (corpo e fundo) 

para análise anatomopatológica e pesquisa de Helicobacter pylori. 

Os pacientes de ambos os grupos foram submetidos ao tratamento 

usual para a sepse, incluindo antibioticoterapia, reposição volêmica, 

medicamentos vasoativos e suporte dialítico quando necessário, além da 

realização de exames complementares de rotina.  

No decorrer do estudo foi monitorizada a ocorrência de sangramento 

clinicamente importante definido como: queda maior que 2,0g/dL de hemoglobina, 

queda na pressão arterial sistólica em 20 mmHg, necessidade de transfusão de 

duas ou mais  unidades de concentrado de hemácias, todos durante 24 horas, ou 

sangramento gástrico de tratamento cirúrgico. 

Dez pacientes receberam ranitidina (grupo I) 50 mg de 8/8 horas, 

diluída em soro fisiológico (0,9%) 20 ml, em infusão intravenosa lenta  

(2 a 3 minutos), como atualmente protocolada na Unidade de Terapia Intensiva do 

HC-UNICAMP. Dez pacientes receberam pantoprazol (grupo II) 40 mg  

(Pantozol ®,ALTANA FARMA-Nycomed) diluídos em 10 ml de solução salina 

fisiológica e administrado  por via intravenosa (2 minutos) de 12 em 12 horas. 

 

3.4- Definição de sepse 

De acordo com as recomendações do “College of Chest  

Physicians / Society of Critical Care Medicine Consensus Conference”, 2003 

(Levy, et al,2003) as definições associadas à sepse são:      

Sepse  é definida como a presença de um patógeno invasivo ou suas 

toxinas no sangue ou tecidos resultando em resposta sistêmica, que inclui dois ou 

mais dos sinais descritos a seguir: temperatura maior que 38 oC ou menor que  

36 oC, freqüência cardíaca maior que 90 bpm, freqüência respiratória acima de  
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20 ipm ou paCO2 abaixo de 32 mmHg, leucócitos acima de 12.000/mm3 ou abaixo 

de 4.000/mm3, ou mais que 10% de formas imaturas.  

Sepse grave é a sepse associada à disfunção orgânica, hipoperfusão 

ou hipotensão arterial. Os sinais de hipoperfusão tecidual podem estar associados 

à acidose metabólica, com lactato elevado, alteração do estado mental, mas não 

estão limitadas somente a estes. 

Choque séptico é a fase evolutiva da sepse grave onde ocorre 

disfunção circulatória aguda caracterizada por hipotensão arterial persistente, 

apesar de reposição volêmica, inexplicada por outras causas. A hipotensão arterial 

é definida como pressão arterial sistólica abaixo de 90 mmHg, a PAM  

(pressão arterial média) menor que 60 mmHg, ou a redução da pressão arterial 

sistólica  maior que 40 mmHg da pressão basal do paciente. 

 

3.5- pHmetria gástrica 

A pHmetria  gástrica contínua foi realizada por meio de um cateter 

específico posicionado no estômago do paciente. O cateter possui em sua 

extremidade interna sensores de pH, e sua extremidade externa é conectada a um 

aparelho de registro dessa variável. 

Neste estudo os pacientes foram submetidos à colocação de um cateter 

de pH multiuso, com eletrodo de antimônio e outro eletrodo de referência externo, 

de um canal, com 2,1 mm de diâmetro, Esograph ® ESOPROBE SIGMA 

INSTRUMENTOS® - Belo Horizonte-MG, Brasil. O cateter foi Introduzido por via 

nasal após calibração em soluções-tampão de pH 1,0 e 7,0 (Synetics Medical). 

O pH  gástrico foi medido a cada cinco segundos por 48 horas. Os 

dados colhidos foram analisados pelo software Esograf ® (Sigma Instrumentos 

Ltda). A média do número de medidas realizadas foi de 34.560 para cada 

paciente. Após a análise das curvas, foi calculado o tempo em que o pH 
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permaneceu maior ou igual a quatro em cada grupo (ranitidina e pantoprazol) e, 

então, os grupos foram comparados. 

Foram realizadas endoscopias digestivas altas (EDA) no momento da 

inclusão no protocolo e após o término do período de estudo. As biópsias foram 

realizadas na grande curvatura, na transição corpo e fundo, ou seja, na porção 

média do estômago. 

Os grupos foram subdivididos em subgrupos, com e sem 

atrofia/hipotrofia gástrica. 

 

3.6- Equipamento e material usado  no estudo 

 

. 

Figura 1- Imagem ilustrativa do posicionamento do cateter 

 

Metodologia 

48



 

Figura 2- Soluções utilizadas para a calibração do equipamento. 

 

 

Figura 3- Equipamento de monitorização do pH intragástrico. 
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Figura 4- Cateteres utilizados para a pHmetria 

 

 

Figura 5- Cateteres de pHmetria (detalhes das extremidades). 
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3.7-Critérios de inclusão dos pacientes na pesquisa 

Foram incluídos os pacientes com idade ≥ 18 anos, com diagnóstico de 

sepse/choque séptico. Todos estavam sob ventilação mecânica por ≥ 48 horas. 

Pelo protocolo de estudo, nenhum paciente recebeu dieta via oral/enteral, sendo o 

suporte nutricional realizado por via parenteral. 

 

3.8- Critérios de exclusão dos pacientes na pesquisa 

Foram excluídos os pacientes admitidos na UTI após cirurgia esofágica, 

gástrica ou duodenal, história de gastrectomia ou história prévia de doenças 

gástricas no ano anterior ao estudo, história ou existência de condições 

hipersecretoras como a síndrome de Zollinger-Ellison. Também foram excluídas 

as gestantes, pacientes com coagulopatia, aqueles que permaneceram menos de 

48 horas na UTI e aqueles com proposta de reintervenções cirúrgicas ou 

transferências  para exames fora da unidade de terapia Intensiva. 

 

3.9- Radiografias de tórax 

Exames radiográficos de tórax foram obtidos após a passagem do 

cateter de pHmetria para verificação da sua localização adequada (em posição 

gástrica). 
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Figura 6- Radiografia de tórax e abdome para o controle da posição do cateter de 

pHmetria. 
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3.10- Análise estatística 

Utilizamos tabelas de freqüências para as variáveis categóricas  

(sexo, medicamentos vasoativos, diálise, uso corticóide) e estatísticas descritivas 

para as variáveis contínuas (idade, APACHE II, RNI, plaquetas ).   

Para verificar se existe associação entre as variáveis categóricas, foi 

utilizado o teste Qui-quadrado. Quando os valores esperados são menores que 5, 

foi utilizado o teste exato de Fischer. 

Na comparação das variáveis contínuas com relação aos dois grupos, 

utilizamos o teste não-paramétrico exato de Mann-Whitney. O nível de 

significância adotado foi de 5%, ou seja, p-valor ≤ 0,05. O programa 

computacional utilizado foi -The SAS System for Windows (Statistical Analysis 

System), versão 9.1.3. SAS Institute Inc, 2002-2003, Cary, NC, USA). 
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4.1- Características da população  

Dados demográficos 

Não houve diferenças demográficas e clínicas dos pacientes entre os 

dois grupos (Tabela 2). Cinco pacientes no grupo ranitidina e sete no grupo 

pantoprazol eram do sexo masculino (p=0,64). A idade média no grupo ranitidina 

foi de 44 ± 20 anos e 45 ±15 anos no grupo pantoprazol (p=0,64).  A média do RNI 

no grupo ranitidina foi de 1,53±0,37, e no grupo pantoprazol foi de 1,33 ±0.32 

(p=0,09). O número de plaquetas foi de 241.600/mm3 no grupo ranitidina e de 

201.300/ mm3 no grupo pantoprazol (p=0,9). Todos os pacientes sob sedação 

apresentavam pontuação 5 na escala de Ramsay (tabela 2). A média do  

APACHE II foi 12±7 no grupo ranitidina e 16±4 no grupo pantoprazol (p=0,08). 

(tabela 2). 

Tabela 2- Características demográficas dos grupos, referente ao sexo, à média da 

idade (em anos), média da dosagem de RNI, média da contagem do 

número de plaquetas e pontuação do APACHE II (m=masculino, a=ano) 

 

 Ranitidina Pantoprazol p 

 n=10 n=10  

Sexo (m) 5 7 0,64 

Idade (a) 44±20 45±15 0,64 

RNI 1,53±0,37 1,33 ±0.32 0,09 

Plaquetas 241.600 201.300 0,9 

Ramsay 5 5 0,84 

APACHE II 16± 4 12 ±7 0,08 
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Todos os pacientes apresentavam diagnóstico de sepse e estavam sob 

ventilação mecânica (tabela 3). 

No grupo ranitidina, oito pacientes foram submetidos à biópsia  

(sendo 7 positivos para pesquisa de H. pylori)  e no grupo pantoprazol cinco  

pacientes foram submetidos  ao mesmo procedimento, sendo 4 com pesquisa 

positiva para H. pylori ).No grupo ranitidina, dois pacientes foram submetidos à  

procedimento dialítico e no grupo pantoprazol  foram quatro pacientes (p=0,9). 

Nos dois grupos o número de pacientes em uso de corticóides foi o mesmo 

(quatro em cada). A mortalidade em 28 dias foi 4/10  no grupo ranitidina em 3/10  

no grupo pantoprazol (p=0,18) (tabela 3). 

O intervalo de tempo entre a admissão na UTI a inclusão no protocolo 

foi em média de cinco dias no grupo pantoprazol e três dias no grupo ranitidina 

(tabela 3). 

Tabela 3- Número de pacientes com diagnóstico de sepse, sob VM (ventilação 

mecânica), número de pacientes submetidos à diálise, número de 

pacientes em uso de corticóides, número de pacientes que evoluíram 

para óbito e a média do tempo entre a internação e a inclusão no 

estudo, nos grupos rantidina e pantoprazol. 

 ranitidina pantoprazol p 

VM 10 10 1,0 

Sepse 10 10 1,0 

H.pylori 7 4  

Diálise 2 4 0,9 

Corticóide 4 4 1,0 

Óbito 4 3 0,18 

Tempo entre internação e inicio protocolo 3 5  
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Nove em dez dos pacientes de cada grupo apresentavam choque 

séptico e suas pressões arteriais médias foram mantidas acima de 60 mmHg com 

o uso de medicamentos vasoativos (tabela 4 e 5). 

Tabela 4- Uso de medicamentos vasoativos, dosagem RNI (razão normatizada 

internacional), classificação de sedação de Ramsay, PAM = pressão 

arterial média, e valores do número de plaquetas (n/mm3) no grupo 

ranitidina. 

 

 DVA RNI Ramsay PAM Plaquetas 

1. COM 2 5 74 260. 000 

2. COM     

3. COM  6 80  

4. COM 1,68 5 76 84. 000 

5. COM 2,29 5 88 40. 000 

6. COM 1,24 3 90 410. 000 

7. COM 1,54 6 90 435. 000 

8. SEM 1,0 Glasgow 6 90 678. 000 

9. ------- 1,45 6 80 369.000 

10 COM 1,24 5 84 238. 000 
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Tabela 5- Uso de medicamentos vasoativos, dosagem RNI (razão normatizada 

internacional), classificação de sedação de Ramsay, PAM= pressão 

arterial média, e valores do número de plaquetas (n/mm3) no grupo 

pantoprazol. 

 

 DVA RNI Ramsay PAM Plaquetas 

1. -----   110 340 000 

2. COM 1,0 Glasgow 5 90 243 000 

3. COM 1,1 6 73 43 000 

4. COM 2,2 6 65 130 000 

5. COM 1,3 6 80 165 000 

6. COM 1,27 4 90 371 000 

7. COM 1,3 4 70 109 000 

8. COM 1,0 Glasgow 8 90 678 000 

9. COM 1,23 4 80 109 000 

10. COM 1,38 3 85 272000 

Nenhum sangramento digestivo foi observado durante este estudo. 

 

4.2- Endoscopias digestivas  

Os resultados das endoscopias digestivas altas foram no grupo 

pantoprazol: esofagite em três casos, gastrite leve em dois casos, erosão gástrica 

em dois casos, úlcera duodenal em um caso e normal em um caso.  

No grupo ranitidina: esofagite em um caso, esofagite e gastrite leve em 

um caso, gastrite leve em cinco casos e normal em três casos (tabelas 7e 8). 
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4.3- Helicobacter pylori 

Das 13 biópsias realizadas, coradas pela hematoxilina e eosina e 

Gimsa, oito no grupo ranitidina e cinco no grupo pantoprazol, identificou-se a 

presença do H. pylori em 11 pacientes sendo 7 no grupo ranitidina e 4 no grupo 

pantoprazol (tabela 6). 

Tabela 6- Pesquisa de H.pylori nas biópsias gástricas. (NR=não realizada). 

 Paciente Medicação H pilory 

1 A.C.T. ranitidina NR 

2 S.S. pantoprazol NR 

3 A.C.A. pantoprazol NR 

4 S.C.G. pantoprazol NR 

5 J.V.S. pantoprazol NR 

6 J. ranitidina NR 

7 F.J.S. pantoprazol positiva 

8 M.J.S.S. ranitidina positiva 

9 E.S.C. pantoprazol negativa 

10 H.A. ranitidina positva 

11 R.B.S. ranitidina positiva 

12 A.G.S. pantoprazol positiva 

13 K.J.B. ranitidina positiva 

14 A.M. ranitidina positiva 

15 E.C.F. ranitidina positiva 

16 E.C.F. pantoprazol positiva 

17 S.S.P. ranitidina negativa 

18 E.M.A. pantoprazol negativa 

19 ML ranitidina positiva 

20 M.A.P. pantoprazol positiva 
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Tabela 7- Porcentagem de tempo em que o pH ≥4, resultado das biópsias do 

grupo, dias de utilização de ranitidina prévia e idade (em anos) grupo 

ranitidina. 

  % tempo 

pH ≥4 

Biópsia Tempo 

Ranitidina 

idade 

1 ACT 7,5  5 dias 51 

2 JS 10,1  ---- 23 

3 MJSS 94,33 Gastrite crônica leve corpo/ atrofia 

moderada /  / H.pylori + 

7 dias 70 

4 HA 67,03 Gastrite crônica com hipotrofia em 

mucosa tipo antro / H .pylori  + 

4 dias 70 

5 RBS 83,96 Gastrite crônica leve com fibrose 

da lamina própria/ hipotrofia 

glandular em mucosa tipo antro 

piloro/ H. pylori + 

Omeprazol 

há 1 dia 

42 

6 JB 3,33 Gastrite /H. pylori+ 9 dias 17 

7 AM 100 Atrofia moderada do corpo 

/metaplasia H.pylori + 

4 dias 71 

8 ECF 11,04 Gastrite crônica antro/corpo/H. 

pylori + 

22 dias 24 

9 SSP 33,54 Gastrite crônica leve antro/piloro e 

moderada em corpo/fundo 

H pylori - 

46 dias 29 

10 M.CA 51,91 

 

 

Gastrite crônica moderada em 

mucosa tipo antro/piloroe gastrite 

crônica leve em mucosa tipo 

corpo/fundo/H pylori +, hipotrofia 

8 dias 43 

 

.  
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Tabela 8- Porcentagem de tempo em que o pH ≥ 4, e resultado das biópsias do 

grupo, dias de utilização de ranitidina prévia e idade (em anos), no 

grupo pantoprazol. 

  %tempo 

pH>4 

Biópsia Tempo de 

ranitidina 

idade 

1 SS 59,4  4 dias 49 

2 ACA 58,7  35 dias 59 

3 SCG 96,8  1 dose há 48h 43 

4 JVS 89,6  Omeprazol VO 

25 dias 

48 

5 FJS 98,97 Gastrite crônica focalmente ativa em 

mucosa do tipo antro/atipias 

celulares/H.pylori + 

8 dias 71 

6 ESC 86  20 dias 54 

7 AGS 100 Gastrite crônica ativa moderada em 

mucosa antro pilórica e corpo 

fúndica.metaplasia intestinal /atrofia 

glandular leve antro/H. pylori + 

Omeprazol há  

1 dia 

54 

8 ECF 98,07 Gastrite crônica moderada em 

mucosa tipo antro/corpo/H.pylori + 

30 dias 24 

9 E.M.A. 46,49 

 

Gastrite crônica leve inespecífica 

mucosa tipo antro/piloro, gastrite  

crônica erosiva leve, com agregado 

linfóide associado em mucosa tipo 

corpo/fundo.gastrite crônica leve com 

alterações regenerativas do epitélio 

em mucosa de tipo corpo/fundo 

H.pylori negativa 

1ampola 

Omeprazol às  

6 h 

33 

10 M.A.P. 81,62 Gastrite crônica leve com alteração 

de mucosa tipo antro/piloro, 

corpo/fundo agregado linfocitário 

localizado em segmento corpo/fundo 

H pyilori+   

Omeprazol 40 

EV 12/12 3 dias 

22 
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4.4- pHmetria gástrica ranitidina 

 

Figura 7- K.J.B. Paciente do grupo ranitidina (10h, 18h e 02h) Tempo de pH ≥ 4  = 

6,44% 

 

 

Figura 8- E.C.F Paciente do grupo pantoprazol (06h e 18h) Tempo de  

pH ≥ 4 = 98,08% 
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Em um dos pacientes do estudo (E.C.F.), inicialmente foi administrada 

ranitidina por 48 horas, que, posteriormente, foi substituída por pantoprazol 

administrado por um período adicional de 48 horas. Na análise da pHmetria  

observou-se que durante a  fase em que houve administração da ranitidina,  a 

porcentagem de tempo em que o pH esteve ≥  4 foi de 11,04 %, porcentagem esta 

que aumentou para  98,07% do período de observação durante o emprego do 

pantoprazol, evidenciando e na fase  de administração do pantoprazol, o tempo de 

pH ≥ 4 foi de 98,07%, demonstrando neste caso, que a ranitidina foi ineficaz em 

manter por tempo prolongado o pH acima de 4 (figuras 9 e 10). 

 

Figura 9- (E.C.F.) Ranitidina (dose: 50mg IV 8/8h) às (10h, 18h e 02h) Tempo de 

pH ≥ 4 = 11,04%. 
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Figura 10- (E.C.F.). Pantoprazol (dose: 40mg IV 12/12h (06h e às 18h). Tempo de 

pH  ≥ 4 = 98,08%. 

 

4.5- Resultados finais dos grupos 

No grupo ranitidina o pH gástrico esteve ≥ 4 por 46,27 ± 38,21 % do 

tempo de observação.  

Nos pacientes do grupo pantoprazol a secreção gástrica permaneceu 

por 81,57 ± 19,65% com pH ≥ 4 o que corresponde a 39 das 48 horas estudadas 

(tabela 8). Quando comparadas as porcentagens de tempo de pH ≥ 4 do grupo 

ranitidina e pantoprazol, houve diferença estatisticamente significante (p=0,04) 

(tabela 9). 

Tabela 9- Porcentagem de tempo com pH ≥ 4,0  para os dois  grupos estudados 

durante o período de observação (48 horas). 

 Ranitidina Pantoprazol p 

 n=10 n=10  

    m ± dp m ± dp  

Tempo de pH ≥4 (%) 46,27 ± 38,21 81,57± 19,65 0,04 
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Quando analisados os dados dos subgrupos que apresentavam ou não 

atrofia gástrica, os seguintes resultados foram observados: no subgrupo da 

ranitidina sem atrofia gástrica o pH esteve ≥ 4 em apenas 15,97 % e em cinco 

casos com atrofia o pH esteve ≥ 4 em 79,44% do mesmo. No subgrupo do 

pantoprazol que foi submetido à biópsia da mucosa gástrica, quatro pacientes 

realizaram biópsia, 4 não apresentavam atrofia gástrica e o tempo de pH ≥4 for 81, 

17% .Em um pacientes com atrofia gástrica o pH permaneceu ≥ 4 em  100% do 

tempo estudado (tabela 10).  

Tabela 10- Porcentagem de tempo com pH ≥4 em pacientes subdivididos  de 

acordo com a presença ou não de atrofia gástrica na análise 

histopatológica do material obtido por biópsia. 

 Ranitidina Pantoprazol 

 n=10 n=10 

  

Com atrofia 

 

Sem atrofia 

 

Com atrofia 

 

Sem atrofia 

 n=5 

94,3 

67,03 

83,96 

100 

51,91 

n=3 

3,33 

1,04 

33,54 

n=1 

100 

n=4 

98,97 

98,07 

46,49 

81,17 

média 79,44 15,97 100 81,17 
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4.6- Sangramento digestivo 

Nenhum sangramento gástrico clinicamente importante definido como 

hematemese ou melena associado à queda ≥ 2,0g/dl de hemoglobina, queda na 

PAS em 20 mmHg, necessidade de transfusão de duas ou mais unidades de 

concentrado de hemácias, todos durante 24 horas, ou sangramento gástrico de 

tratamento cirúrgico foi observado durante o período de estudo.Além da 

observação clínica, a realização das endoscopias digestivas altas confirmou não 

ter havido nenhum sangramento ativo durante o período de estudo. 
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Embora a úlcera de estresse seja de alta incidência em pacientes 

críticos, sinais de sangramento gastrointestinal não são frequentemente evidentes 

(Zandstra & Stoutenbeek, 1994; Daley et al., 2004).  

A frequência de úlceras de estresse tem diminuído com taxas de 0,1% 

nos pacientes de baixo risco e 2,8% nos pacientes em ventilação mecânica  

(Cook et al., 1994; Cook et al., 1996; Raff et al., 1997; Zandstra & Stoutenbeek, 

1994; O’Keefe et al., 1998; Pimentel et al., 2000). Maury et al., em 2005, 

descrevem que a hemorragia digestiva alta é uma complicação presente em 

menos de 1% dos pacientes internados na UTI ocorrendo preferencialmente em 

pacientes gravemente enfermos. 

As causas responsáveis pela diminuição desta incidência nos anos 

recentes, todavia, não se encontram plenamente esclarecidas. Não se sabe se 

isto se deve ao uso de medicamentos para profilaxia, o que parece ter pouca 

contribuição (Cook et al.,1994), ou pela melhora das condições hemodinâmicas e 

avanços nas manobras de reanimação, da oxigenação tissular prevenção da 

hipoperfusão da mucosa e da acidose e tratamento avançado da sepse assim 

como o surgimento de ventiladores mecânicos mais sofisticados aliados a  

estratégias “protetoras” de suporte ventilatório, novos antibióticos, e a introdução 

mais precoce da  dieta enteral (Cook et al., 1991(REFa);Morris et al., 1991; ASHP, 

1999; Beejay et  Wolfe, 2000  Maclaren et al., 2001; Goldstein et al., 2002; 

Kantorova et al., 2004). 

Por estas razões, a relevância e a eficácia de medicamentos 

específicos são controversas (Offenstadt & Maury,2008).  

Investigadores têm identificado fatores de risco que justificariam o uso 

da profilaxia na prevenção do sangramento relacionado à úlcera de estresse em 

pacientes críticos. Apesar do estudo de Cook et al. (1994), o perfil exato dos 

pacientes que deveriam receber a profilaxia ainda não está definido.   

A etiopatogênia da úlcera de estresse tem sido discutida nas últimas 

décadas. Até então, a acidez gástrica era considerada como a principal causa da 

lesão da mucosa. Várias investigações em diferentes populações de pacientes 
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críticos têm mostrado que apenas os pacientes com trauma de crânio ou pós-

operatório de neurocirurgia são aqueles com consistente aumento de secreção 

ácida, como resultado de estimulação vagal. Em outras populações de pacientes 

críticos, a redução da produção de secreção ácida é em geral observada. 

Pacientes com suco gástrico alcalino não mostram uma reduzida incidência de 

sangramento gastrointestinal (SGI)(Bonazzi et al., 1998; Zeltsman et al., 1996).  

Em 1992, Moore et al. descreveram  que 1/3 dos pacientes internados 

em Unidades de Terapia Intensiva  eram hiposecretores. Alguns estudos têm 

ainda sugerido que o suco gástrico alcalino pode estar associado com aumento na 

incidência de sangramento digestivo (Fiddian-Green & Baker, 1991). 

Stannard et al., em 1988, descreveram que pacientes em ventilação 

mecânica, sob risco de desenvolver úlcera de estresse, apresentavam pH > 4 nas 

seis horas iniciais de análise do grupo, sem medicação antiácida. Eles sugerem 

que alguns pacientes em estado crítico de doença, principalmente idosos e 

aqueles com doenças subjacentes graves, podem ter o pH gástrico aumentado 

(>5) mesmo sem profilaxia medicamentosa por uma falência na função exócrina 

gástrica. Nessa ocasião foi dado início à discussão atual de que nestes pacientes 

o ideal seria tratar o choque e não administrar antiácidos. 

 

Fatores de risco 

A identificação dos pacientes que devem receber a profilaxia da úlcera 

de estresse é muito importante. Embora amplamente utilizada, nem todos os 

pacientes internados em UTIs necessitam da profilaxia (Pimentel et al., 2000; 

Maton, 2005) . 

Um número recente de estudos tem ajudado a identificar os pacientes 

com fatores de risco associados ao sangramento gastrointestinal por úlcera de 

estresse em pacientes internados (Martin et al., 1992; COOK et al.1991REFb; 

Cook et al., 1994; Hatton et al., 1996; Tryba & Cook, 1997; Devlin et al.,1998; 

Lam et al., 1999; Devlin et al., 1999; ASHP 1999; Cook et al., 1999).  
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Um grande estudo com 2.252 pacientes críticos identificou como fatores 

de risco independentes a utilização de ventilação mecânica por mais de 48 horas 

e a coagulopatia, definida como número de plaquetas menor que 50.000/mm3 ou 

TTPA maior que duas vezes o normal ou RNI maior que 1,5 (Cook et al., 1994). 

Esses dois fatores estavam associados a um aumento no sangramento 

gastrointestinal clinicamente importante. O risco de ocorrer lesão da mucosa por 

estresse foi de 16 vezes maior no grupo da ventilação mecânica e 4 vezes maior 

no grupo com coagulopatia (p< 0,001 para ambos). Cook et al. (1994), 

demonstraram que na ausência de coagulopatia ou ventilação mecânica o risco de 

sangramento gastrointestinal é menor que 0,1% e que 60% dos pacientes em 

unidades de terapia intensiva encontram-se sob baixo risco de ulceração induzida 

por estresse. Entre os 847 pacientes com fatores de risco (VM e coagulopatia), 31 

(3,7%), apresentaram sangramento gastrointestinal clinicamente importante. O 

risco desses sangramentos aumentou com a gravidade da doença, duração da 

ventilação mecânica e o tempo de internação na UTI. Quando nenhum desses 

dois fatores estava presente em 1.405 pacientes, o sangramento gastrointestinal, 

clinicamente importante, ocorreu em apenas 0,1 % dos mesmos. Os autores 

concluíram que a profilaxia deverá ser seguramente evitada nestes pacientes. 

Cook et al, (1994) recomendam instituir a profilaxia apenas para pacientes 

internados em UTI com risco aumentado de sangramento digestivo, como aqueles 

sob ventilação mecânica prolongada, com hipotensão ou coagulopatia. 

Outros fatores de risco, que não foram estatisticamente significativos, 

como risco independente foram: sepse, insuficiência hepática, insuficiência renal, 

o uso de dieta enteral e o uso de glicocorticóide. Pacientes com hipotensão 

arterial, no estudo de Cook et al., em 1994, apresentaram significância estatística 

limítrofe (p = 0,08).  

Outros estudos consideraram o tempo de internação na UTI maior que 

sete dias (Zandstra & Stoutenbeek, 1994), a presença de sangramento oculto por 

mais de 6 dias e o uso de corticóides (>250 mg/dia de hidrocortisona ou 

equivalente) também como fatores de risco para úlcera de estresse  

(Ben-Menachem et al., 1994). 
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Como a maioria dos estudos exclui doença gastrointestinal subjacente, 

não se sabe se a presença de história prévia aumentaria o risco induzido pelo 

estresse. Outros estudos ainda consideraram como fatores de risco para úlcera de 

estresse os pacientes com hipotensão, choque, queimaduras (Czaja et al.,1974) e 

em pós-operatório (Martin et al.,1994),e, ainda, o trauma múltiplo, o trauma  

crânio-encefálico (Burgess et al., 1995), os pacientes com áreas queimadas 

extensas, os com diagnóstico de sepse, ou recebendo altas doses de corticóide 

por mais de 48 horas (Schuster, 1993 ) ou antinflamatórios não hormonais. Outros 

dois fatores de risco, ISS (Injury Severity Score) >16 e trauma raquimedular, 

também foram relacionados à úlcera de estresse (Simons et al., 1995). Porém 

Devlin et al., (1999), identificaram que pacientes com trauma, sem um risco maior 

de sangramento gastrointestinal clinicamente importante, são  considerados 

relativamente de baixo risco.  

Em 2001 (REF a), Cook et al, observaram que em pacientes sob 

ventilação mecânica, a presença de insuficiência renal é um fator de risco 

independente para ocorrência de sangramento GI clinicamente importante.  

Em outro estudo, Pimentel et al., (2004) observaram que de  

12 pacientes que sangraram, quatro (30%) encontravam-se em pós-operatório de 

aneurisma  da aorta abdominal  conluindo que este grupo também era de risco 

para desenvolver a  úlcera de estresse. 

As medicações utilizadas em pacientes de terapia intensiva podem ter 

efeitos deletérios na função gastrointestinal, especialmente quando associadas 

aos efeitos da ventilação mecânica. Os agentes que podem contribuir para 

complicações incluem os vasopressores e antibióticos (Ritz et al.,2000;  

Mutlu et al., 2001). 

Ainda não está claro se a ventilação mecânica contribui para a 

etiopatogenia do sangramento gastrointestinal (SGI) ou se é simplesmente um 

marcador de gravidade de doenças críticas. Pacientes em ventilação mecânica 

desenvolvem sangramento clinicamente importante nas primeiras duas semanas 

de internação na UTI (Cook et al.,1999). 
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Dentre os vários mecanismos sugeridos para explicar como a 

ventilação mecânica afeta desfavoravelmente o trato gastrointestinal, a 

hipoperfusão esplâncnica parece ser o mais importante (Tryba & Cook, 1997). A 

lesão da mucosa relacionada à ventilação mecânica pode ser observada 

endoscopicamente, de forma assintomática em 74-100% dos pacientes com 

evidência clínica de sangramento em 5-25% e com sangramento clinicamente 

evidente em 3-4% (Mutlu et al., 2001). O uso da pressão expiratória final positiva 

(PEEP) em altos níveis leva à diminuição do retorno venoso, com consequente 

queda do débito cardíaco e hipotensão, principalmente, nos pacientes 

hipovolêmicos e com vasoconstricção, como por exemplo, durante o uso de 

opiáceos. O uso da ventilação mecânica associada à PEEP leva ao aumento da 

atividade do eixo renina-angiotensina-aldosterona e ao aumento das 

catecolaminas plasmáticas por causa da ativação simpática (Love et al., 1995).  

A prevenção do sangramento gastrointestinal alto, relacionado ao 

estresse como o uso de medicamentos para prevenir a lesão da mucosa 

relacionada ao estresse, acrescidas de medidas gerais de suporte, tem sido 

adotado como rotina nas Unidades de Terapia Intensiva (Spirit & Stanley,2006). 

Num estudo prospectivo com 7.000 pacientes de terapia intensiva em 

um hospital terciário, de 1988 a 1995, observou-se que 59,9% dos pacientes 

receberam profilaxia medicamentosa para úlcera de estresse (Pimentel et al., 

2000). 

Os estudos publicados que se referem à profilaxia da úlcera de estresse 

utilizaram diversas metodologias, e alguns deles receberam críticas por considerar 

sangramento na sonda nasogástrica, ou sangue oculto nas fezes como decorrente 

da úlcera de estresse. O SGI pode variar desde sangramento oculto até 

hemorragias macroscópicas e clinicamente relevantes. Os sangramentos menores 

ou os evidentes incluem hematêmese, vômitos em “borra de café“, melena ou 

hematoquezia (Cook et al.,1994; Smythe & Zarowitz, 1994; Beejay & Wolfe, 2000). 

Estes poderiam ser atribuídos a traumas das sondas, esofagite, tumores ou outras 

patologias. 
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Embora o sangramento evidente necessite de acompanhamento clínico, 

este em geral é benigno e não requer intervenções terapêuticas maiores.        

Diferentemente dos pacientes com sangramento evidente, aqueles com 

sangramento clinicamente importante, tipicamente requerem ressuscitação 

agressiva e transfusão de sangue, assim como avaliação endoscópica (Stollman & 

Metz, 2005). 

Assim como a definição de SGl difere em diversos trabalhos, muitos 

autores consideram apenas aquele “clinicamente importante”. Entretanto esta 

definição não é suficiente, e, por isso, nem todos os casos tiveram confirmação. 

Nos dois grandes estudos canadenses (Cook et al., 1994; CooK et al.,1998) a 

fonte do sangramento não foi identificada em um terço e metade  dos pacientes. 

Esses dados sugerem a necessidade da realização da endoscopia digestiva alta 

(Offenstadt & Maury, 2008). No presente estudo realizando-se endoscopia 

digestiva alta antes e após a realização da pHmetria, pôde-se analisar melhor o 

que ocorria, inclusive correlacionar com a biópsia e reavaliação endoscópica para 

confirmação de sangramento digestivo.  

É importante notar que a ocorrência do sangramento clinicamente 

importante é o evento final de escolha quando se avalia a eficácia clínica de vários 

regimes de profilaxia da úlcera de estresse. Os estudos de profilaxia de úlcera de 

estresse, que usaram sangramento evidente ou evidência endoscópica de 

ulceração por estresse, como resultados principais, tenderam a superestimar a 

eficácia de qualquer regime de profilaxia de úlcera de estresse (ASHP, 1999; 

Smythe & Zarowitz, 1994).  

Lewis et al., (2000) em estudo retrospectivo concluíram que os 

pacientes que apresentam sangramento  durante a internação na UTI têm pior 

evolução  quando comparados com os pacientes que internaram com 

sangramento, sem considerar a etiologia. A mortalidade foi de 42% naqueles que 

desenvolveram sangramento na internação, e de 5% naqueles que tinham 

sangramento prévio (p<0,0001). A morte nesses pacientes é decorrente a sepse 
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e/ou falência de múltiplos órgãos e sistemas (FMOS) e provavelmente relacionada 

à hipoperfusão do intestino e translocação bacteriana (Tryba e Cook, 1997). 

Cook et al, (2001-REF b), também identificaram que quando o 

sangramento ocorria nas prmeiras 3 semanas de internação na UTI, houve uma 

tendência em diminuir os riscos de morte nos pacientes que sangraram 

comparados com aqueles que não apresentaram sangramento.Quando o 

sangramento ocorria 4 semanas ou mais após  a internação na UTI, o risco de 

morte foi significativamente maior nos pacientes que sangraram 

comparativamente com aqueles que não tiveram sangramento.Este achado 

interessante segundo os autores, pode refletir a gravidade do sangramento devido  

à gastropatia isquêmica que é considerada comumente  uma manifestação da 

falência de múltiplos órgãos. 

Embora a úlcera relacionada ao estresse seja um sinal reconhecível do 

estado de baixa perfusão, a profilaxia com ranitidina ou sucralfato não mostrou 

alterar o tempo de internação na UTI, o tempo de entubação e a sobrevida  

(Cook et al.;1998 REF a).     

As medicações usadas para prevenir o SGI clinicamente importante 

exercem seu efeito farmacológico por meio de um dos mecanismos: inibição da 

secreção ácida gástrica, neutralização da secreção ácida gástrica ou por  

mecanismos de proteção que não estão relacionados à secreção ácida ou 

neutralização (ASHP, 1999; Smythe & Zarowitz, 1994). Existem várias opções de 

medicamentos incluindo antiácidos, sucralfate, antagonistas dos receptores H2 e 

mais recentemente os inibidores da bomba de prótons. Apesar de inúmeros 

estudos randomizados, controlados e metanálises comparando esses agentes, a 

medicação ideal e o intervalo entre as doses ainda não estão claramente definidos 

(Tryba, 1999).  

Embora uma pesquisa americana mostre que 2/3 dos médicos prefiram 

os antagonistas dos receptores H2 para a profilaxia, o regime terapêutico ideal 

ainda é motivo de discussões (ASHP, 1999, Erstad et al., 1999). Isto se deve às 
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diferenças nos métodos utilizados nos estudos, á não randomização das 

investigações e às diferenças na definição de evento final dos trabalhos. 

Em um estudo multicêntrico realizado por Cook et al .(1998,REF a), 

envolvendo 1.200 pacientes críticos em ventilação mecânica, concluiu-se que 

aqueles que receberam ranitidina tiveram taxas de sangramento menores que os 

do grupo que receberam sucralfato, porém sem  diferença na mortalidade  

(risco relativo, 0,44;  95% = 0,21 – 0,92; p = 0,02).  

Atualmente, a ranitidina é a medicação mais utilizada em nosso meio 

(Kowalsky et al., 1991). Cook et al., em 1996, mostraram que os antagonistas dos 

receptores H2 são mais eficazes que o placebo nesta condição clínica e 

observaram diminuição significante nos sangramentos pequenos, mas nenhum 

efeito nos sangramentos clinicamente importantes e na mortalidade.  

Além disso, têm sido descritos vários efeitos colaterais associados à 

ranitidina (Gafter et al., 1989; Spychal & Wickman, 1985), assim como a falência 

de sua ação tem sido atribuída à rápida ocorrência de tolerância (Hurlimann et al., 

1994; Ley et al,2005). Os antagonistas dos receptores H2 não suprimem a acidez 

gástrica completamente, têm o potencial de desenvolver tolerância, apresentam 

diversos efeitos colaterais, não sendo, portanto, ideais para a profilaxia da úlcera 

de estresse (Spirt, 2004). 

Antagonistas dos receptores H2    

Mecanismos de ação  

Os antagonistas dos receptores H2 diminuem a produção gástrica de 

ácido por se ligarem de forma competitiva com os receptores H2 nas células 

parietais do estômago (Feldman & Burton,1990). A atividade péptica é também 

reduzida devido à diminuição da secreção de pepsinogênio e elevação do pH 

gástrico. Diferentemente do sucralfato, os antagonistas dos receptores H2 podem 

ser administrados por via parenteral e não necessitam inserção de sonda 

nasogástrica. Os antagonistas H2 quando administrados de forma contínua, 
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mostram-se mais eficazes para o controle do pH gástrico, do que quando 

comparado com a infusão em bolo e sendo também demonstrado ser menos 

oneroso (Ballesteros et al., 1990). Este fato foi confirmado no presente estudo em 

que a utilização em bolo não manteve o pH ≥ 4, estando de acordo com 

publicações prévias (Fennerty, 2002).  

A cimetidina administrada por infusão intravenosa contínua era a única 

medicação aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) para a profilaxia da 

úlcera de estresse (Metz, 2005). Isto se deveu aos resultados comparando-a com 

placebo em que a incidência de sangramento gastrointestinaI foi de 14% com a 

medicação e 33 % com o placebo (p=0,0001)(Martin et al., 1993).  

 

Ranitidina 

A dose recomendada de ranitidina é de 50mg intravenoso, em bolo 

intermitente, de 6/6 ou 8/8 horas, ou em infusão contínua (0,25mg /Kg /hora) (bula 

da medicação).Todos os antagonistas dos receptores H2 têm meias-vidas curtas e 

por isso devem ser administrados em várias doses ao dia.  Eles são de eliminação 

renal e a dose deve ser corrigida na insuficiência renal, o que pode contribuir para 

minimizar os efeitos colaterais (Koch  et al.,1997). 

Em 1991, Santucci et al  randomizaram 18 pacientes de terapia 

intensiva sob risco de desenvolverem úlcera de estresse para receber ranitidina 

intravenosa em infusão contínua. Os resultados mostraram que apesar de doses 

totais diárias similares, a infusão contínua foi muito mais eficaz em manter o pH 

gástrico acima de 6 do que a administração em bolo (6,3 ± 0,6 vs 4,5 ± 0,5; 

p<0,001). Porém, a relevância desta prática não é conhecida (Baghaie et al., 

1995). Não há estudos que demonstraram maior segurança, efetividade na 

profilaxia da úlcera de estresse, ou uma taxa de ressangramento menor entre a 

infusão em bolo ou contínua (ASHP, 1999; Erstad, 1999; Stollman  & Metz, 

2005,Geus  et al., 1993). 
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Efeitos colaterais dos antagonistas dos receptores H 2 

Efeitos colaterais são relativamente raros em pacientes recebendo 

antagonistas dos receptores H2. São em geral limitados ao trato gastrointestinal 

como, por exemplo, a diarréia e aos efeitos no sistema nervoso central, em geral, 

cefaléia, tontura e fadiga (Feldman & Burton, 1990). A incidência de efeitos 

colaterais aumenta em pacientes com múltiplas disfunções orgânicas como, 

hepática e renal  e com a idade avançada.  

Efeitos hematológicos: enquanto a trombocitopenia é comumente 

atribuída aos antagonistas dos receptores H2 na prática na UTI, é importante citar 

que o número de trabalhos publicados investigando a relação entre a 

trombocitopenia e o uso dos antagonistas dos receptores H2 são poucos. 

Ademais, as razões para trombocitopenia nos pacientes críticos são inúmeras 

como, por exemplo, a sepse e usualmente não a medicações (Wazny &  

Ariano, 2000). 

Além disso, a trombocitopenia relacionada à terapia com os 

antagonistas dos receptores H2 desenvolve-se por um mecanismo imunológico e 

por isto deve-se esperar que ela ocorra após quatro a sete dias de uso da 

medicação.  Não há evidência se há necessidade de se evitar o uso dos 

antagonistas dos receptores H2 em pacientes que já sejam trombocitopênicos 

(Wazny & Ariano, 2000). 

Efeitos cronotrópicos negativos, e até assistolia, têm sido relatados 

quando os antagonistas dos receptores H2 são administrados em bolo. 

Confusão e alucinação têm sido reações observadas com o uso de 

todos os antagonistas dos receptores H2 quando em níveis plasmáticos 

encontram-se elevados (Catalano et al., 1996; Cantú & Korek, 1991). Pacientes 

que estão sob risco elevado de  apresentar esses efeitos colaterais são aqueles 

com quebra da barreira hematoencefálica, como os idosos, ou com insuficiência 

renal ou hepática.  Porém, o diagnóstico diferencial é difícil, principalmente nos 

pacientes comatosos. 
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Efeitos broncopulmonares  

A estimulação dos receptores H2, localizados na árvore brônquica, 

media a broncodilatação. Então, em condições patológicas, como níveis elevados 

de histamina no plasma, em pacientes com doença pulmonar obstrutiva, o 

bloqueio dos receptores H2 pode resultar na prevalência dos receptores H1, 

broncoconstrictores (Tryba,1989). 

 

Tolerância 

Os antagonistas dos receptores H2 são largamente utilizados e têm se 

tornado os agentes farmacológicos de escolha (Cook et al., 1998 (REF a);  

Erstad et al., 1999) apesar dos estudos mostrando rápido desenvolvimento de 

tolerância (Merki et al., 1993) e a necessidade de doses  mais freqüentes  

(Metz et al., 1993).  

Uma recente pesquisa mostrou que os antagonistas dos receptores H2 

são usados mais frequentemente que o sucralfate para a profilaxia da úlcera de 

estresse em UTI. Entretanto a maior razão para esta preferência é a 

disponibilidade da via de administração (intravenosa) do fármaco, mais do que sua 

eficácia (Daley et al.,2004). 

O fenômeno da tolerância com o uso da ranitidina já foi inúmeras vezes 

descritos na literatura. Ele justifica a manutenção da acidez gástrica durante o 

estudo dos pacientes que receberam esta medicação.  

O desenvolvimento da tolerância é de suma importância no pacientes 

que recebem antagonistas dos receptores H2. A supressão ácida em geral é 

mantida por menos de 72 horas por causa da tolerância, um fato que traz grande 

preocupação em relação ao seu uso crônico (Merki & Wilder-Smith,1994). 

Dessa maneira reforçamos a necessidade de se rediscutir a utilização 

da ranitidina por períodos maiores que 72 horas, como tem sido a prática clínica 

atualmente. 
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Em voluntários com antecedentes de úlcera duodenal, após a infusão 

de ranitidina (50 mg de 8/8 horas ou 75 mg de 12/ 12 horas), o pH gástrico 

aumentou para 7, porém, após seis a sete horas da infusão de 50 mg, o pH caiu 

abaixo de 4,0 (Ballesteros et al.,1990).  

Merki & Wilder-Smith (1994) também usaram altas doses  

(> 600 mg / 24h) de ranitidina, após a utilização de nove dias da mesma 

medicação por via   oral, e verificaram  a mesma tolerância, sendo que o tempo 

em que o pH ficou acima de 4 foi de  apenas 20% durante a noite e 53%  durante 

a manhã. Encontraram tolerância associada à ranitidina desenvolvida em  

72 horas. Também, o efeito não foi melhor apesar de doses maiores que  

500 mg/24 horas. A tolerância dos antagonistas dos receptores H2 pode 

comprometer a eficácia da supressão ácida. Hurlimann et al. em 1994, 

descreveram a queda na inibição ácida pela ranitidina do segundo ao sétimo dia 

de uso, em voluntários sadios, sendo que  o declínio na atividade anti-secretória 

foi mais pronunciada durante o dia do que à noite. 

Em um estudo duplo-cego, Netzer et al. (1999), compararam os efeitos 

ácido – inibitórios do omeprazol (80 mg inicial + 8 mg/h) com a ranitidina  

(50 mg + 0,25 mg/kg/h) em voluntários sadios. Identificaram que o efeito de 

tolerância da ranitidina levou à rápida perda da atividade anti-secretória nos dias  

2 e 3, sendo inapropriada para situações nas quais a elevação do pH intragástrico 

seja essencial. A causa dessa tolerância ainda não está estabelecida. Talvez uma 

regulação nos receptores alternativos nas células parietais, como receptores da 

acetilcolina e gastrina. E quanto mais alta a dose, maior a tolerância  

(Netzer et al., 1999).  

Lachman & Howden (2000), investigando o fenômeno de tolerância da 

ranitidina estudaram 28 voluntários que receberam 150 mg da medicação quatro 

vezes ao dia por cinco dias, sendo realizada a pHmetria antes da medicação no 

primeiro e quinto dia. Houve uma redução estatisticamente significativa no efeito 

anti-secretório durante os cinco dias de administração contínua, que não pôde ser 

explicada pela alteração da farmacocinética. Esta é mais uma evidência do 
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desenvolvimento de tolerância farmacológica a um antagonista dos receptores H2 

com poucos dias de uso contínuo. Fackler et al, (2002) também observaram que 

em voluntários sadios e portadores de refluxo gastroesofágico, quando associados  

antagonistas dos receptores H2 e IBP, só houve aumento no pH, quando as 

medicações eram introduzidas no começo do tratamento. Aqueles que já estavam 

recebendo antagonistas dos receptores H2 há uma semana não tiveram alteração, 

provando seu efeito de tolerância (Fackler et al.,  2002).  

Ley et al, (2005) analisaram 32 voluntários que receberam por 10 dias 

ranitidina por via oral (VO) (300mg), e, posteriormente, foram randomizados para 

receber ranitidina ou pantoprazol (n=16 em cada grupo), ambos por via 

intravenosa, por 72 horas.  Após um dia com pantoprazol IV, o pH  gástrico 

elevou-se  em 241% (1,45 para 3,50) e em  157% no grupo ranitidina IV (1,5 para 

2,35) (p<0,05). A taquifilaxia ocorreu em todos os pacientes que receberam 

ranitidina via oral, e o pantoprazol se mostrou mais efetivo para  elevar o pH 

(p<0,05). 

Em nosso estudo não foi realizada dosagem do nível sérico de 

ranitidina, pois na própria bula do medicamento (ZANTAC™ - GLAXO)há 

referência de  “blood levels bear no consistent relationship to dose or degree of 

acid inhibition”  (Mancano & Boullata,1994). 

A. Inibidores da bomba de prótons 

Nos Estados Unidos o primeiro IBP para uso via oral foi o omeprazol, 

introduzido em 1989, e o segundo foi o lanzoprazol, em 1994. O controle do pH 

gástrico obtido com o omeprazol, tanto em infusão intravenosa contínua, como 

intermitente (com intervalo de 6 horas) é superior ao obtido com a ranitidina 

(Fennerty, 2002). 

O pantoprazol foi recentemente o primeiro IBP aprovado por via 

intravenosa nos Estados Unidos (Jungnickel, 2000), porém, já utilizado 

amplamente na Europa. As indicações iniciais tendem a se expandir assim que se 
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prove seu valor nas Unidades de Terapia Intensiva e se acumulem evidências 

sobre sua eficácia, segurança, compatibilidade com outras medicações e relação 

custo-benefício favorável (Abraham, 2002;Jung et MacLaren,2002). Comparado 

com os antagonistas dos receptores H2, a maior habilidade dos IBP em manter o 

pH gástrico alto se deve  à sua ligação irreversível à bomba de prótons, o que leva 

à inativação enzimática. Além disso, a taquifilaxia que ocorre com os antagonistas 

dos receptores H2 não ocorre com os IBP (Merki  et Wilder-smith,1994;  

Metz, 2005). 

 

Mecanismos de ação do Pantoprazol 

A estrutura química do pantoprazol, assim como de todos os IBP, é 

baseada no anel benzimidazólico, sendo considerada uma pró-droga que deve ser 

ativada em meio ácido. Após a sua administração, ele se difunde nas células 

parietais gástricas através da membrana basal (Trepanier, 2000). 

Não há experiência com esta formulação na profilaxia da úlcera 

estresse (Marino, 2007). Porém, estudos recentes têm indicado benefícios do uso 

do pantoprazol na lesão da mucosa gástrica relacionada ao estresse  

(Phillips et al., 1996; Levy et al., 1997; Lasky, Metzler, Phillips, 1998;  

Morris et al., 2002). 

 

Farmacocinética farmacodinâmica 

O pantoprazol tem alta biodisponibilidade (77%), além de alto grau de 

ligação com as proteínas plasmáticas (98%) (Jungnickel, 2000). A meia vida de 

eliminação é de uma hora, semelhante a dos outros IBP, após uma dose de 40 mg 

(Poole, 2001). 

O pantoprazol tem interação mínima com o citocromo p-450, com 

alimentos e não tem metabólitos ativos. A baixa interação com outras medicações 

é um dado importante quando se trata de pacientes internados em unidades de 
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terapia intensiva uma vez que os mesmos em geral recebem um número grande 

de medicações. Como os outros IBP, o pantoprazol é quimicamente ativado no 

organismo e rapidamente acumulado no meio ácido dos canalículos das células 

da membrana da célula parietal. Eles agem inibindo seletivamente a enzima H+/K+ 

ATPase nos canalículos secretores das células parietais estimuladas. Assim como 

os outros IBP, o pantoprazol inibe a ATPase apenas quando a secreção ácida 

está ocorrendo. Os IBP produzem inibição mais potente e duradoura do ácido 

gástrico do que os antagonistas dos receptores H2 (Steinberg, 2002). 

O uso dos inibidores da bomba de prótons tem aumentado com a 

finalidade de suprimir a secreção ácida sem o risco de ocorrer o efeito de 

tolerância dos antagonistas dos receptores H2(Metz, 2000). Os inibidores da 

bomba de prótons são os agentes mais potentes disponíveis. A sua eficácia e 

baixa incidência de efeitos colaterais ou interações medicamentosas os tornam 

atrativos para a profilaxia da úlcera de estresse (Spirt, 2004). 

Em geral, o pantoprazol é bem tolerado, sendo os efeitos colaterais 

mais comuns, a cefaléia, diarréia e dor abdominal. Ele não foi liberado para 

gestantes ou lactantes e para uso por períodos superiores a 16 semanas por falta 

de estudos. A dose é de 40 mg ao dia, intravenoso ou por via oral. Atualmente o 

pantoprazol intravenoso é aprovado pelo FDA para tratamento do refluxo 

gastroesofágico associado à história de esofagite erosiva, como alternativa à 

formulação oral quando os pacientes estão em jejum. É também indicado para o 

tratamento de condições hipersecretoras como a síndrome de Zollinger-Ellison ou 

outras doenças neoplásicas (Devlin, 2005 REF a). O omeprazol, de liberação 

imediata, administrado por via oral, foi recentemente aprovado pelo FDA, para 

prevenir sangramento relacionado ao estresse .A administração intragástrica dos 

IBP pode ser problemática porque seus agentes são inibidos pelo ácido. Grânulos 

entéricos revestidos de omeprazol e lansoprazol têm sido misturados com uma 

solução de bicarbonato de sódio a 8,4% e administrado por sonda nasogástrica 

(SNG) (Sharma et al., 1999), mas este regime consome tempo de preparação e a 

sua biodisponibilidade é inconsistente  (Pisegna, 2002). Por exemplo, deve se 
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aguardar 30 minutos para dissolução no bicarbonato de sódio quando o omeprazol 

é administrado por via nasogástrica (Lasky et al., 1998). E com estas medicações: 

lanzoprazol, omeprazol simplified e solução bicarbonatada de pantoprazol, a 

eficácia depende de vários fatores como quantidade de diluente, agitação, tempo 

de preparação, local onde é liberado, o diâmetro da sonda e a aderência à seringa 

(Pisegna, 2002). 

O pantoprazol intravenoso é capaz de manter o pH gástrico perto da 

neutralidade e oferece maior biodisponibilidade em pacientes críticos quando 

comparado aos antagonistas  dos receptores H2. Os IBP mantêm a supressão do 

ácido nos pacientes em jejum internados na UTI. Os IBP tem a capacidade de 

elevar o pH gástrico acima de 4 e manter este pH por pelo menos 2 dias em 

pacientes críticos (Aris et al., 2001,  Morris et al., 2002). 

Kiilerich et al. (1995) estudaram o pH gástrico em 10 pacientes em 

remissão de úlcera duodenal e compararam regimes de omeprazol intravenoso  

contínuo (4 ou 8 mg/h após um  bolo de 80 mg) com a  ranitidina (0,25 mg/kg/h 

após um bolo de 50 mg). O pH foi monitorizado por 24 horas nos pacientes em 

jejum. Com as doses mais elevadas de omeprazol o pH se manteve  ≥ 4 em todos 

os pacientes. 

Somberg (2001) também observou que o pantoprazol intravenoso 

aumenta rapidamente o pH gástrico em pacientes na UTI e é capaz de mantê-lo 

elevado. Bair, Amostrong, Zhou (2001) ressaltam a facilidade da utilização do 

pantoprazol pela segurança e ausência de interações medicamentosas. 

Com a disponibilidade dos IBP intravenosos é possível manter o pH 

gástrico ≥ 6 por 24 horas por dia de uso  (Barkun  et al., 1999).  

Ojiako et al. (2008) compararam  o efeito da famotidina (um antagonista 

dos receptores H2)  ao do  pantoprazol, ambos inicialmente por via parenteral e 

posteriormente por via enteral na prevenção da  úlcera de estresse em pacientes 

críticos sob ventilação mecânica. Trata-se de uma avaliação retrospectiva em que 
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se identificou que o sangramento GI foi mais comum em pacientes recebendo 

pantoprazol do que nos que recebiam famotidina (3,2% vs 0,38%, p= 0,03). Porém 

o tempo de internação e a mortalidade não foram diferentes nos dois grupos. 

A recomendação da Surviving Sepsis Campaign de 2004 considerou 

como nível de evidência A, que todos os pacientes sépticos e em choque séptico 

devam receber antagonistas dos receptores H2 (Dellinger et al). Os autores 

justificaram que os antagonistas dos receptores H2 são mais eficazes que o 

sucralfato e são os agentes preferidos. Embora nenhum estudo tenha sido 

realizado especificamente em pacientes com sepse grave, os grandes estudos 

que confirmaram o benefício da profilaxia da úlcera de estresse em pacientes de 

UTI, incluíam um número significativo de pacientes sépticos (Borrero et al., 1985; 

Bresalier et al., 1987; Cook et al.,1998 (REF a); Stothert et al., 1980). 

Diversos editoriais foram escritos questionando o nível de evidência 

atribuído a esta orientação (Depriest, 2004; Offenstadt & Maury, 2008). Dois 

grandes estudos randomizados com resultados claros, e com grupo controle 

seriam necessários para se considerar o nível de evidência A. Todavia, no que se 

referem à profilaxia da úlcera de estresse, esses trabalhos não existem. Das 

referências bibliográficas citadas no SSC, três são da década de 1980 e incluíram 

358 pacientes sem grupo controle. E no estudo de 1998 que analisou 1200 

pacientes, apenas 6% destes tinham diagnóstico de sepse, sendo que também 

não foi incluído  um grupo controle.  

A metanálise que suporta a profilaxia da úlcera de estresse é de 1991, 

em que se observou que o sangramento era reduzido com os antiácidos e 

antagonistas dos receptores H2 (Cook et al., 1991,REF a). Por isso, o grau de 

evidência para recomendar a profilaxia da úlcera de estresse deveria ser C 

(Depriest, 2004). Em 2008, as novas diretrizes do SSC recomendam ainda o uso 

dos antagonistas dos receptores H2 (grau evidência 1A), ou inibidor da bomba de 

prótons (grau de evidência 1B), em pacientes com sepse grave para prevenção de 

sangramento gastrointestinal alto. Porém, reforçam que nenhum trabalho foi 

realizado especificamente em pacientes com sepse grave e sim que muitos 
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trabalhos realizados em UTI geral que confirmaram o benefício da profilaxia em 

reduzir os sangramentos GI altos em UTI envolviam 20%-25% dos pacientes com 

diagnóstico de sepse. Concluem então que este benefício deveria ser estendido 

para os pacientes com sepse. Confirmam, porém, que existem estudos que não 

mostraram benefício com a profilaxia da úlcera de estresse, e que aqueles 

estudos e metanálises que mostraram a redução de sangramento GI alto 

clinicamente importante, não mostraram alteração na mortalidade (Friedman et al., 

1982; Hastings et al., 1978; Cook et al., 1991(REF a); Cook et al., 1999;  

Misra et al., 2005; Offenstadt & Maury, 2008 ). 

Também Zandstra & van der Voort (2004) questionam em editorial o 

SSC pelo grau de recomendação 1A concedido à profilaxia medicamentosa da 

úlcera de estresse. 

Os autores do SSC respondem com correção dos trabalhos utilizados 

no consenso, que incluem estudos clínicos placebo-controlados e metanálises 

com controle placebo (Friedman et al.,1982; Hastings et al.,1978; Cook et al., 

1991(REF a); Cook et al., 1998,REF a).  

Vincent, em 2005, recomenda o fast hug, método mnemônico para 

rotinas diárias em pacientes sépticos. Um dos itens é a profilaxia da úlcera de 

estresse no qual descreve que é usado principalmente para pacientes com 

insuficiência respiratória e distúrbios de coagulação ou em uso de corticóides, ou 

ainda com história de úlcera gastroduodenal que estão sob risco aumentado de 

desenvolver sangramento gastrointestinal relacionado ao estresse.  

Duas recentes metanálises para avaliar a eficácia da profilaxia da 

úlcera de estresse, incluindo estudos clínicos placebo-controlados, não mostraram 

efeito positivo do sucralfato ou ranitidina em pacientes de UTI  

(Messori et al., 2000;  Allen et al., 2004). Os autores concluem que a profilaxia da 

úlcera de estresse com antagonistas dos receptores H2 ainda não está provada e 

que estes agentes poderiam contribuir com complicações sépticas  

(O’keefe  et al.,1998;   Messori et al., 2000). Além disso, não há nenhuma 
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evidência, até o momento, que a utilização da profilaxia da úlcera de estresse 

tenha diminuído a mortalidade em pacientes críticos (Keroack et al., 2006;  

Harty & Ancha,2006;COOK et al,1991) ou tempo de permanência na UTI com a 

utilização de antagonistas H2 (Kahn et al,.2006). 

Penner, Brindley, Jacka (2005) questionam a profilaxia para úlcera de 

estresse em pacientes com entubação traqueal, dizendo que não há  evidências 

publicadas na literatura atual e que os estudos são pequenos e de qualidades 

variáveis. Maury et al (2005), confirmam a diminuição da incidência do SGI nas 

UTIs nos últimos anos, e em seu estudo observaram sangramento clinicamente 

importante e confirmado por endoscopia digestiva alta em apenas 0,67% dos 

pacientes. E apesar de maior mortalidade no pacientes que apresentaram 

sangramento, nenhum óbito foi atribuído ao mesmo. 

O presente trabalho foi realizado em pacientes com diagnóstico de 

sepse ou choque séptico e em ventilação mecânica por mais de 48 horas tendo 

sido conduzido para avaliar o efeito da ranitidina no pH intragástrico e a ocorrência 

de sangramento gastrointestinal.  

A utilização da ranitidina no presente estudo deveu-se ao fato de que a 

cimetidina, o fármaco original desta classe, ter sido cada vez menos utilizada por 

causa da sua freqüente interação medicamentosa (Marino,2007). Além disso, a 

ranitidina é mais potente que a cimetidina, apresenta menos efeitos colaterais 

(Tryba & Cook, 1997) e é o antagonista dos receptores H2 mais utilizado nas UTIs 

do Brasil. Em recente metanálise a ranitidina foi o antagonista dos receptores H2  

mais estudado (Messori et al., 2000).  

A dose utilizada no presente estudo foi de 50 mg com intervalo de  

8 horas, de acordo com publicações recentes ( Cook et al, 1998 (REF a); ERSTAD 

et al,1999; HANISCH et al, 1998; SCHUMOCK et al,1996) e conforme a prática 

atual na Unidade de Terapia intensiva do Hospital das Clínicas da Unicamp. As 

doses foram corrigidas de acordo com a função renal (Erstad et al.,1999;  

Hanisch et al., 1998; Schumock et al,1996). 
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Na prática clínica os antagonistas dos receptores H2 são utilizados de 

forma intermitente, e os estudos mostram, assim como pôde ser observado, a 

queda no pH abaixo de 4 após quatro a cinco  horas de infusão de cada dose 

(Ostro et al, 1985). 

O evento final considerado foi o resultado das endoscopias digestivas 

altas e a ocorrência de sangramento gastrointestinal clinicamente importante. O 

grupo comparado na presente investigação foi aquele formado por pacientes que 

receberam pantoprazol intravenoso, uma vez que a intenção de se realizar um 

estudo placebo-controlado não foi possível na prática clínica, pois todos os 

pacientes que eram admitidos na UTI, encaminhados das enfermarias ou do 

pronto socorro, já estavam em uso de alguma medicação para profilaxia da úlcera 

de estresse. O grupo pantoprazol foi medicado com doses baseadas naquelas 

utilizadas em estudos prévios com inibidores da bomba de prótons e na acidez 

demonstraram efeito supressor (aumento do pH) gástrica  (Azevedo et al. 1999;  

Somberg et al ;2001). 

A variável analisada foi a porcentagem de tempo em que o pH gástrico 

manteve-se ≥ 4 durante um período de observação de 48 horas. No grupo 

ranitidina foi de 46,27 ± 38,21 %, o que corresponde a cerca de 22 horas das  

48 horas de observação, ou seja, menos da metade do tempo estudado, 

concluindo-se então que esta medicação, na dose utilizada, não foi capaz de 

manter  pH  gástrico em níveis considerados adequados para a profilaxia da úlcera 

de estresse (tabela 9). Achados semelhantes já foram descritos na literatura, 

inclusive com a cimetidina, em pacientes críticos (Martindale, 2005).  

Após a realização da endoscopia digestiva alta e das biópsias gástricas, 

que foram realizadas na grande curvatura, porção média do estômago, 

correspondente à transição do fundo-corpo, observou-se que alguns pacientes 

apresentavam atrofia/hipotrofia da mucosa gástrica. Após esta constatação, os 

pacientes de ambos os grupos (controle e estudo) foram subdivididos em: aqueles 

com atrofia e aqueles sem atrofia gástrica. 
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Uma justificativa para a manutenção do pH acima de 4 em alguns 

pacientes recebendo ranitidina  seria a atrofia e/ou hipotrofia gástrica e não a ação 

medicamentosa. De fato, esta confirmação só foi possível após análise dos 

achados das biópsias gástricas. 

O grupo do pantoprazol permaneceu por 81,57 ± 19,65% do tempo de 

observação com pH  gástrico ≥ 4, o que correspondeu a cerca  de 39 horas das  

48 horas observadas (tabela 9). Quando comparadas as porcentagens de tempo 

de pH ≥ 4 do grupo ranitidina (46,27 ± 38,21) e pantoprazol, uma diferença 

estatisticamente significativa pôde ser constatada (p = 0,04). 

No subgrupo de pacientes que receberam pantoprazol e que foram que 

submetidos á biópsias (n=5), quatro não apresentavam atrofia gástrica e o tempo 

de pH ≥ 4 for 81, 17% . No paciente com atrofia gástrica durante 100% do tempo 

estudado o pH permaneceu ≥ 4 (tabela  10).  

Em um dos pacientes do estudo, houve a administração da ranitidina 

por 48 horas e posteriormente a administração de pantoprazol por mais 48 horas. 

Na análise da pHmetria foi constatado que na fase em que se administrou a 

ranitidina,  a porcentagem de tempo em que o pH  gástrico esteve ≥  4 foi de 11,04 

e na fase  de administração do pantoprazol, o tempo de pH ≥ 4 foi de 98,07%, 

demonstrando neste caso, que a ranitidina foi ineficaz em manter o pH   

gástrico ≥ 4 e teria sido ineficaz para realizar a profilaxia da úlcera de estresse 

(figura 9 e 10). 

Os inibidores da bomba de prótons são atualmente considerados de 

escolha para inibir a produção de ácido, mas ainda não foram avaliados em 

estudos utilizando a endoscopia digestiva alta (Offenstadt & Maury, 2008). 

Porém, apesar da falta de estudos comprovando sua eficácia para na 

profilaxia do sangramento por úlcera de estresse (Devlin, 2005 REFc) e de sua 

utilidade em pacientes críticos (Conrad et al., 2005) o uso dos IBPs tem 

aumentando. 
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Os estudos comparando a eficácia de diferentes dosagens e vias de 

administração dos inibidores da bomba de prótons nos pacientes críticos sob risco 

de desenvolverem úlcera de estresse são limitados. Os IBP intravenosos têm 

relação custo benefício comprovada quando se quer prevenir recorrência de 

sangramento de úlcera péptica, porém  a terapia oral ou intravenosa para prevenir 

a úlcera de estresse não foi estabelecida no ambiente de terapia intensiva (Devlin, 

2005, REF a).  

Foi descrito por Morgan (2002) que o pantoprazol intravenoso na dose 

única de 40 mg leva ao mesmo grau de  supressão ácida do que 80 mg 

intravenoso em regime de bolo ou por infusão contínua. Em 2006,  

Shibli et al.,estudaram retrospectivamente 158 pacientes e observaram que todos  

aqueles internados na UTI receberam profilaxia medicamentosa para úlcera de 

estresse (80 pacientes receberam o IBP e 78 foram medicados com antagonistas 

dos receptores H2). A incidência de sangramento por úlcera de estresse foi de 

2,5% no grupo IBP e 5,12% no grupo dos antagonistas dos receptores H2 

(p=0,02). Nenhum óbito entre os pacientes foi atribuído ao sangramento. 

As avaliações iniciais do pantoprazol intravenoso demonstraram a 

mesma relação dose/ pH gástrico antes descrito para o omeprazol (Brunner et al., 

1996). Então, Brunner et al. relataram que apenas  dose inicial de 80 mg, seguida 

de infusão contínua de 8 mg/hora é capaz de manter o pH gástrico acima de 6 

(1996). 

No entanto, ainda há a necessidade de maiores estudos para se avaliar 

a custo-benefício dessa estratégia terapêutica (Harty & Ancha, 2006). Apesar de 

ser utilizada em algumas UTIs para a profilaxia da úlcera de estresse, não existem 

estudos mostrando a superioridade dos IBP em relação aos antagonistas dos 

receptores H2 na prevenção do SGI (Kahn et al., 2006). A relação custo/benefício 

tem sido considerada a mais importante questão. Entretanto, antes desta questão 

ser resolvida, as dosagens mais efetivas dos vários agentes para a profilaxia 

devem ser mais bem estabelecidas (Tryba, 1989).  
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Phillips et al. (1996) avaliaram a eficácia da SOS (simplified omeprazol 

suspension),  que consiste em cápsulas de liberação lenta adicionada  a 

bicarbonato de sódio 8,4%, em  75 pacientes em pacientes críticos sob ventilação 

mecânica. A SOS foi administrada na dose inicial de 40mg, e repetida a cada 6 ou 

8 horas, e depois seguido de 20mg por dia. Os resultados mostraram média de pH 

de 6,8 ± 0,6. Utilizando a mesma posologia, Lasky et al, 1998, avaliou o omeprazol 

enteral em 60 pacientes com diagnóstico de trauma e em ventilação mecânica. 

Eles encontraram resultados semelhantes em relação ao pH (6,7 ± 0,8). 

Recentemente foi publicado um estudo que mostrou um controle maior do pH 

gástrico com o SLS (simplified lanzoprazol solution), na dose de 30 mg por via 

nasogástrica, do que com pantoprazol na dose de 40 mg administrado por via 

intravenosa (Taubel et al, 2001). Conseqüentemente, essas preparações 

improvisadas de IBP em suspensão (SOS e SLS) demonstraram eficácia na 

elevação do pH acima de 6 em pacientes graves. 

Em 2005, Conrad et al., compararam omeprazol suspensão (40mg) 

diluído em bicarbonato de sódio, por via oral com a cimetidina intravenosa para a 

profilaxia da úlcera de estresse  e  observaram taxas iguais de SGI nos 2 dois 

grupos.Também relataram maior elevação do pH gástrico com o omeprazol do 

que com a cimetidina.  O evento final desse estudo não considerou sangramento 

clinicamente significante, mas sim a evidência de sangramento (sangue vivo que 

não clareia após lavagem com salina, presença de material tipo “borra de café” 

com sangue oculto por dias consecutivos). Os autores fazem as críticas aos 

trabalhos anteriores que incluem todos os sangramentos externos (definidos como 

hematêmese, aspirado de secreção com sangue na sonda nasogástrica, melena 

ou enterorragia), nos quais podem ser incluídos os referentes ao trauma das 

sondas ou sangramentos banais. Ainda na discussão os autores relatam que os 

estudos randomizados realizados para a profilaxia da úlcera de estresse não 

mostraram benefício da terapia em relação à mortalidade, o que parece estar 

relacionada com a natureza e extensão da doença, idade e intervenções 

terapêuticas.  
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Em 1997, Labenz et al, conduziram um estudo prospectivo, 

randomizado e controlado, do pH intragástrico, por 24 horas em um grupo que 

recebeu ranitidina (50mg intravenoso em bolo seguido de 0,25 mg/kg/hora) 

comparando com outro grupo que recebeu omeprazol intravenoso (80mg iniciais 

seguido de 8 mg/hora) em pacientes com úlcera gástrica ou duodenal. No grupo 

de úlcera gástrica a média do pH foi de 5,59 com a ranitidina e 6,8 com 

omeprazol. Pacientes recebendo omeprazol atingiram o pH de 6,0 mais 

rapidamente do que aqueles recebendo ranitidina (36 minutos contra 60 minutos). 

Além disso, houve uma significante diminuição da eficácia da ranitidina a partir de 

12 horas do período monitorado, o que os autores atribuíram à tolerância. 

Levy et al, em 1997, avaliaram prospectivamente 67 pacientes sob risco 

de desenvolverem úlcera de estresse, e compararam o uso da ranitidina 

intravenosa (150mg/dia)  ao omeprazol (40mg) por via oral ou nasogástrica. Os 

autores concluíram que o omeprazol é seguro e efetivo, e que ocorreu 

sangramento clinicamente importante em 31% dos pacientes do grupo ranitidina 

contra apenas 6% no grupo omeprazol. Porém no grupo ranitidina, os pacientes 

tinham mais fatores de risco (2,7 vs 1,9).  

Até o momento não foi publicado nenhum estudo randomizado em 

pacientes sob ventilação mecânica na UTI, utilizando os IBP, mas dados recentes 

sugerem que eles são efetivos para aumentar o pH gástrico e prevenir o 

sangramento em pacientes críticos (Phillips et al., 1996; Levy et al., 1997; 

Azevedo et al., 1999). 

Em 2000, Messori et al, realizaram uma metanálise onde concluem que 

a ranitidina e o sucralfato não preveniram SGI em pacientes internados na UTI. 

Além disso, embora seja ainda recomendada na maioria das revisões recentes 

(Perez & Dellinger, 2001), esta profilaxia nunca teve demonstrado seu impacto 

benéfico na mortalidade (Cook et al.,1998,REFb; Ashp, 1999; Spirt, 2004).Talvez  

isto se deva ao fato de que as metanálises recentes tenham incluído a ranitidina e 

a meta análise realizada por Cook et al. (1996), incluiu também a cimetidina. 
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O controle do pH gástrico ( ≥ 4)  obtido com o omeprazol, tanto em 

infusão intravenosa contínua como intermitente (com intervalo de 6 horas) é 

superior ao obtido com a ranitidina (Fennerty, 2002). 

Somberg et al, 2008 compararam o pantoprazol intravenoso e  a 

cimetidina intravenosa em infusão contínua para manter o pH  gástrico ≥ 4. Só 

doses maiores que 80 mg (2x ou 3x ao dia) foram capazes de manter o pH ≥ 4 

mais de 75% do tempo e o grupo da cimetidina apresentou diminuição do pH do 

primeiro para o segundo dia. 

Também Aris et al (2001) também compararam pantoprazol intravenoso 

(doses 40mg 1vez ao dia, 40 mg cada 12h  , 80mg cada 12h  e 80mg  cada 8h) 

com cimetidina intravenosa continua \9300mg bolo+ 50mg/h), e demonstraram que 

o pantoprazol não desenvolveu tolerância, como ocorreu no grupo que recebeu 

cimetidina. 

Os IBP são tão efetivos quanto os antagonistas H2 e dados limitados 

sugerem que os IBP sejam mais efetivos que os antagonistas H2 para elevar o pH 

gástrico e prevenir o sangramento pela úlcera de estresse sem o risco de 

tolerância (Martindale, 2005). 

Os IBP têm se mostrado capazes de inibir a produção ácida mais 

efetivamente que os antagonistas dos receptores H2, mas por seus dados na 

profilaxia da úlcera de estresse serem limitados, não receberam, por enquanto, 

aprovação para esta indicação. Eles têm vantagens teóricas sobre os antagonistas 

H2 (Stollman & Metz, 2005). 

A Organização Panamericana de Saúde e a OMS (Organização 

Mundial de Saúde) discutiram os benefícios definidos dos IBP, considerando  a 

profilaxia de sangramento digestivo alto por úlcera de estresse como ineficaz (http 

www.opas.org.br/medicamentosinibidores - seletivos da cicloxigenase). 

Fraser & Riker (2005), questionam, em editorial, o Dr Daley, que 

confirma que o uso de IBP para a profilaxia da úlcera de estresse tem aumentado, 

mesmo sem dados conclusivos. Eles questionam a falta de descrição dos 

Discussão 

95

http://www.opas.org.br/medicamentosinibidores


potenciais riscos, como um possível aumento de incidência de pneumonia por 

proliferação bacteriana gástrica, além da interferência nos neutrófilos, que poderia 

comprometer a imunidade desses pacientes. Ainda relatam as enterites por 

Clostridium difficile cada vez mais frequentes e graves nos pacientes que recebem 

pantoprazol. 

E Kantorova et al. (2004), em estudo com 287 pacientes compararam 

omeprazol, famotidina, sucralfato e placebo e interessantemente os pacientes que 

receberam placebo tiveram a taxa de sangramento  baixa,comparável àqueles 

pacientes que receberam profilaxia  com taxas de sangramento de 3% com o uso 

dos antagonistas dos receptores H2, 1% com IBP, 4% com o sucralfate e 1% com 

o  placebo. Também não identificaram diferenças entre os grupos no que se refere 

aos dias de ventilação mecânica, tempo de internação na UTI e mortalidade. 

Sugerem que a profilaxia da úlcera de estresse, mesmo em pacientes de alto risco 

não se justifica.  

A restrição de prescrição de profilaxia de úlcera de estresse para 

pacientes selecionados reduziu o número daqueles pacientes com tratamento 

desnecessário de 71% em 1993 para 21% em 1998, sem afetar a freqüência do 

sangramento gastrointestinal (Devlin et al., 1998). Coursol & Sanzani (2005) 

avaliaram o impacto de um algoritmo para guiar a profilaxia da úlcera de estresse. 

O protocolo consistia em iniciar a profilaxia em pacientes com coagulopatia 

(plaquetas < 50.000/mm3 ou RNI >1,5 ou 2,5x o TTPA por 24 horas, ventilação 

mecânica por mais de 48 horas, queimados (> 35% área queimada), trauma 

neurológico, politrauma, insuficiência hepática com coagulopatia, falência de 

múltiplos órgãos e sistemas (≥3 órgãos), pós-operatório de transplantes e história 

de úlcera ou sangramento gastrointestinal há menos de 1 ano. Esses pacientes 

recebiam a profilaxia com famotidina intravenosa se necessitassem do jejum, e os 

outros capazes de receber medicações por via oral, recebiam omeprazol 

comprimidos se fossem capazes de deglutir, e suspensão se utilizassem sondas 

enterais. A profilaxia era suspensa após 24 horas de término do fator de risco. 

Após a implantação do algoritmo a proporção de prescrição inadequada, os dias 

de terapia e os custos diminuíram e a taxa de sangramento foi igual. 
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Pacientes com baixo risco de desenvolver sangramento clinicamente 

importante não têm benefício com as medidas profiláticas de proteção da mucosa 

gástrica do ácido (Steinberg, 2002). O custo da profilaxia, especialmente nos 

pacientes de baixo risco, podem ser proibitivos (Ben-Menachem et al.;1996).  

Estudos clínicos têm desencorajado o uso rotineiro de profilaxia de 

úlcera de estresse (Cook et al., 1994; Ben-Menachem et al., 1994; Zeltsman et al., 

1996; Stollman etMetz, 2005;Grube  et May, 2007 ). Entretanto, várias publicações 

têm citado o abuso nas prescrições de terapia antiácida para profilaxia em 

pacientes hospitalizados (Nardino et al, 2000;Pham et al.,2006), o que os expõe 

aos efeitos colaterais e a um aumento dos custos (Wadibia  et al, 1997; 

Pimentel et al., 2000; Liberman & Whelan, 2006; Heidelbaugh, 2007).  

No Brasil em 2002 houve publicação de um alerta terapêutico pela 

Secretaria do Estado de São Paulo descrevendo a prescrição inadequada e 

exagerada da ranitidina  (www.ministeriodasaude.org.br). 

Um levantamento realizado nos Estados Unidos em 1999, envolvendo 

300 membros da Society of Critical Care Medicine mostrou que muitos pacientes 

recebem agentes para a profilaxia por um período muito longo, porém sem 

indicações precisas ou benefícios documentados (Lam et al, 1999). Nessa 

pesquisa, 40% dos médicos responderam que prescrevem rotineiramente a 

profilaxia da úlcera de estresse, sem análise de risco, assim que os pacientes 

entram na UTI.  

Em 2004, outro questionário foi encaminhado a 2.000 intensivistas nos 

Estados Unidos. Dos 519 médicos que responderam 69,5% disseram que iniciam 

a profilaxia da úlcera de estresse assim que o paciente entra na UTI e 63,9% 

deles utilizam os antagonistas dos receptores H2 (sendo 90% em infusão em bolo) 

e 23% utilizam um IBP. Esse estudo reforçou a necessidade de protocolos que 

definam os fatores de risco e a seleção de medicações para a profilaxia  

(Mostafa et al., 2002). 
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Em estudo nacional também se concluiu que não há, rotineiramente, 

estratificação de risco para sangramento digestivo por úlcera de estresse 

(Machado et al., 2006). 

Há descrição de hospitais que adotaram um protocolo para a utilização 

de medicações para a profilaxia da úlcera de estresse por farmacêuticos e 

reduzindo a utilização inapropriada de fármacos e assim também os custos 

(Erstad et al., 1997; Devlin et al., 2005-REF a; Coursol & Sanzari, 2005).  

Essas pesquisas e tentativas de construir um protocolo têm a intenção 

de responder a duas perguntas: podem as medidas de prevenção reduzir 

mortalidade e morbidade de sangramentos relacionados à úlcera de estresse? 

Existem tratamentos que podem prevenir a morbidade ou mortalidade em 

pacientes de UTI que sangraram por úlcera de estresse? 

Qualquer medida profilática deve seguir alguns critérios sobre como a 

intervenção pode prevenir uma evolução clínica indesejável, os benefícios devem 

superar os potenciais riscos e o custo não pode ser proibitivo  

(Ben-Menachem, 1996).  

Muitos pacientes que recebem a profilaxia da úlcera de estresse 

enquanto hospitalizados continuam a receber a prescrição dos medicmentos após 

a  alta hospitalar. A profilaxia da úlcera de estresse não deve  ser utilizada em 

pacientes que estejam internados em unidades fora das UTIs, como enfermaria, 

pronto-socorro e centro cirúrgico (Grube & May,2007). No Hospital das Clínicas da 

Unicamp, após a verificação das prescrições das enfermarias, observamos que 

54% dos pacientes recebiam profilaxia de úlcera de estresse, assim como uma 

pesquisa americana mostrou que mais de 50% dos pacientes em leitos não 

intensivos recebem a o mesmo tipo de profilaxia (Barletta, Erstad, Fortune ,2002). 

Várias outras medidas devem ser incrementadas para prevenir a úlcera 

de estresse. A primeira é a estabilização da condição hemodinâmica, com 

reposição volêmica agressiva e suporte hemodinâmico, para maximizar a perfusão 

mesentérica e evitar isquemia (Martindale, 2005).  
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O sangramento gástrico induzido pelo estresse tem sido considerado 

como um sinal  adjacente de falência orgânica e a hipoxemia tecidual é o fator de 

risco fisiopatológico mais importante (Tryba, 2001). Provavelmente não há 

indicação de utilizar agentes anti-ulcerosos em todos os pacientes de UTI, 

incluindo pós trauma ou grandes cirurgias (Ben-Menachem et al., 1994;  

Kantorova et al.,2004). 

Faisy et al., em 2003, estudaram retrospectivamente dois grupos de 

pacientes em Unidades de Terapia Intensiva. Em um período inicial, 736 pacientes 

receberam a profilaxia de úlcera de estresse baseada no protocolo da Sociedade 

de Reanimação Francesa (sulcralfate por via oral, 1g de 6/6h ou ranitidina 

intravenosa 150 mg de 12/12h, quando o  jejum era necessário). Em uma segunda 

etapa não foi administrado medicação para a profilaxia da úlcera de estresse. 

Nesse estudo os pacientes recebiam dieta por via gástrica, e quando não era 

possível, foi administrada nutrição parenteral, 2,7% na primeira fase e 3,3% na 

segunda fase. Não houve diferença nas taxas de sangramento nos dois grupos, 

sendo 14/736 e 12/737 respectivamente, levando os autores a concluírem que a 

profilaxia da úlcera de estresse não influenciou as taxas de sangramento 

gastrointestinal na UTI. 

Várias questões não resolvidas ainda persistem. Por exemplo, como os 

pacientes que já fazem uso rotineiro de IBP ambulatorialmente devem ser tratados 

quando admitidos na UTI? Como as diferenças no metabolismo dos IBP devem 

ser avaliadas? A influência dos IBPs e outras terapias para úlcera de estresse na 

flora do cólon (especialmente Clostridium difficile) também necessita novas 

investigações (Dial et al 2004). Quando deve ser administrado via parenteral e 

quando optar pela via enteral? Qual é a dose intravenosa apropriada? Quando 

realizar a transição da infusão intravenosa para enteral? (Devlin  et al.,2005  

REF b). 
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Sangramento gastrointestinal 

Em nosso estudo, nenhum paciente apresentou sangramento digestivo, 

nem clinicamente observado, nem tampouco evidenciado nas endoscopias 

digestivas do trato gastrointestinal alto. 

Este fato esta de acordo com relatos dos estudos recentes em que a 

freqüência do sangramento clinicamente importante varia de 1 - 2,8% (Cook et al., 

1999; Cook et al., 1998 - REF a; Somberg et al., 2008 ).  

Nas endoscopias digestivas prévias ao início da monitorização da 

pHmetria observamos que todos  os pacientes apresentavam algum grau de 

alteração na mucosa gástrica. Este fato foi descrito por Peura & Johnson (1985) 

em que 75 -100% dos pacientes internados na UTI têm anormalidades da mucosa 

gástrica após algumas horas de admissão e os testes do suco gástrico são 

positivos para a presença de sangue em 35% a 100% dos pacientes críticos 

(Maier  et al., 1994). 

As endoscopias gástricas realizadas após o estudo não mostraram 

diferenças em relação às iniciais. Das 18 EDA realizadas, cinco apresentavam 

esofagite possivelmente por trauma da sonda nasogástrica ou sonda nasoenteral. 

Em apenas um caso houve progressão endoscópica das lesões de pangastrite 

leve para gastrite hemorrrágica no grupo ranitidina. 

 

Helicobacter pylori 

Há poucos estudos sobre o assunto, que têm mostrado resultados 

conflitantes. Um deles, prospectivo em pacientes de UTI, encontrou altas taxas de 

soropositividade para H. pylori, comparado com o grupo controle (67% & 39% 

respectivamente) (Robertson et al., 1999). Van der Voort et al. (2001) estudaram  

a prevalência da infecção por H. pylori nos pacientes internados em UTI.Na 
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admissão 38% dos pacientes tinham infecção, que reduziram a 8% no terceiro dia  

sendo erradicada  no sétimo dia  resultante de tratamento com antibióticos. 

Das 13 biópsias realizadas em nosso estudo, oito no grupo ranitidina e  

cinco no grupo pantoprazol, identificou-se a presença do Helicobacter pylori em 11 

pacientes (84%), sendo sete no grupo ranitidina e quatro no grupo pantoprazol.  

Assim como observado na presente investigação, três grandes estudos 

prospectivos não conseguiram correlacionar a infecção por Helicobacter pylori 

com o sangramento gastrointestinal clinicamente importante. 

Embora H. pylori tenha sido descrito como presente em mais de 50% 

dos pacientes internados na UTI, não foi demonstrada relação da infecção com a 

patogênese do sangramento por úlcera de estresse ou que esta  seria a causa de 

sangramento clinicamente importante (O’Keefe, Gentinello, Maier, 1998; Allen, 

Kopp Erstad, 2004; Robert et al., 2006). Outro estudo em pacientes em pós-

operatório de cirurgia cardíaca, também não mostrou relação entre a presença do 

H. pylori e o sangramento gastrointestinal (Halm et al., 2000). 

Entretanto, Maury et al (2005)  relataram que a infecção entre H. pylori 

era mais freqüente em pacientes com sangramento GI do que naqueles que não 

sangraram . 

 

Risco de pneumonia nosocomial 

Considera-se a associação do aumento do pH gástrico, secundário ao 

efeito da administração de antagonistas  dos receptores H2 para profilaxia da 

úlcera de estresse, como fator de risco aumentado para pneumonia nosocomial. 

Os resultados dos estudos são conflitantes e a discussão em torno desse assunto 

é antiga (Driks et al., 1987; Feldman & Burton, 1990; Eddleston et al., 1991; 

Simms et al.,  1991; Martin et al., 1993; Ryan et al., 1993; Prod'Hom et al., 1994; 

Navab & Steingrub, 1995;COOK ,1995). 
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Muitos outros fatores como refluxo de bile, volume intragástrico, 

gravidade da doença e infecção, contribuem para o desenvolvimento da 

pneumonia. Dessa forma a patogênese seria multifatorial (Navab & Steingrub, 

1995).  

A preocupação com a pneumonia nosocomial pela terapia supressora 

de ácido havia diminuído após um grande estudo, randomizado, duplo-cego, 

controlado, envolvendo 1.200 pacientes que estavam sob ventilação mecânica e 

sob risco de sangramento gástrico por úlcera de estresse (Cook et al., 1998  

REF b). Messori,(2000), avalia o resultado de três metanálises para  a ocorrência 

de pneumonia concluindo que são contraditórios em alguns aspectos, e que os 

dados são insuficientes. 

Nenhuma diferença significativa foi encontrada na incidência de 

pneumonia nosocomial entre pacientes tratados com a ranitidina (50 mg 

intravenosa de 8/8 h) (19%) e pacientes tratados com sucralfato (1 g via oral por  

SNG de  6/6h) (16%)(Cook et al, 1998REFa).  Estudos mais recentes ainda 

continuam debatendo sobre a maior incidência de pneumonia em pacientes 

recebendo medicamentos antisecretores ácidas (Allen, Kopp, Erstad, 2004). 

 

Dieta enteral e parenteral  

Quando se realiza a monitorização do pH gástrico deve-se estar atento 

para fatores que podem alterar este pH, como por exemplo, a dieta enteral (Marik 

& Lorenzana,1996,) 

A dieta enteral é considerada preventiva para o sangramento 

gastrointestinal em pacientes recebendo ventilação mecânica. O mecanismo 

preciso desse efeito não é conhecido sendo provavelmente multifatorial incluindo 

citoproteção (restaurando reservas de energia das células epiteliais) e 

promovendo alcalinização do fluido gástrico pela diluição (Ruiz Santana  
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et al.,1991) e constante neutralização ácida gástrica pelos alimentos é uma das 

fortes razões para o emprego dessa estratégia (Choctaw et al., 1980). 

Há descrição de aumento do fluxo sanguíneo da mucosa, induzido pela 

dieta enteral como foi demonstrado em pacientes com isquemia mesentérica 

(Hoogenberg et al,1995). 

Não há estudos sobre o melhor local da infusão da dieta enteral. 

Quando a sonda enteral é locada após o piloro evita a aspiração gástrica, porém 

isto não contribui para alcalinização dilucional e conseqüente profilaxia da úlcera 

de estresse (Mutlu et al., 2001).  

O tempo necessário para que o controle da acidez gástrica em 

pacientes que toleram dieta enteral também é desconhecido. Por esta razão, até 

que existam estudos controlados, a nutrição enteral não deve ser utilizada 

isoladamente para a profilaxia da úlcera de estresse. (Martindale, 2005). Porém o 

emprego da dieta enteral tem recebido nova ênfase para, incluindo seu inicio 

precoce e a utilização em fluxo lento mesmo com pacientes com íleo ou resíduo 

gástrico (Pingleton & Hadzima,1983 ;Quenot et al, 2009). 

O único estudo disponível com sucralfato realizado por Ruiz-Santana  

et al. (1991) não permite conclusões definitivas. Eles estudaram a utilização de 

sucralfato ou ranitidina em pacientes que recebiam nutrição parenteral e estavam 

em jejum, e a conclusão foi de que quando utilizada a nutrição parenteral, 

associada ou não estes agentes farmacológicos, a ocorrência da úlcera de 

estresse não foi diferente.  
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A unidade de terapia intensiva é um local muito limitante para 

realização de pesquisas clínicas. Primeiro, por causa da necessidade de obtenção 

do termo de consentimento livre e esclarecido, que é de difícil aquisição quando 

se fala em riscos para o pacientes. Por isso, os estudos placebo-controlados é 

mais difícíl de ser obtido, mesmo quando com o tratamento habitual não apresenta 

boa evidência quanto ao benefício. Segundo, a população é muito heterogênea e 

em geral pequena em número, o que torna as comparações difíceis para efeitos 

de análise estatística (Dexter & Drage, 2001). A dificuldade na obtenção de dados 

quanto a esse aspecto também foi descrito por Messori et al, 2000. 

Os pacientes permaneceram em jejum devido ao fato da dieta enteral 

ser um fator de interferência no pH gástrico durante o período do estudo. 

Também, as biópsias não puderam ser realizadas em todos os 

pacientes por dificuldades técnicas. 

Limitações do Estudo 
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 7- CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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A ranitidina intravenosa em infusão intermitente, usada para profilaxia 

de úlcera de estresse em pacientes sépticos e em ventilação mecânica, não foi 

capaz de manter o pH gástrico acima de quatro. Todos os casos do grupo 

ranitidina, onde o pH foi mantido acima de quatro, apresentavam hipotrofia ou 

atrofia gástrica. 

Achados deste estudo nos obrigam a rever a indicação de ranitidina 

como protetor gástrico nos pacientes sépticos.  

Considerações Finais 
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 8- PERSPECTIVAS 
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Considerando os dados das recentes metanálises em que não se 

demonstrou diferença na mortalidade dos pacientes que receberam ou não a 

profilaxia medicamentosa da úlcera de estresse, associado aos dados 

relacionados ao uso excessivo e indiscriminado desses agentes farmacológicos, 

inclusive para pacientes de baixo risco e aqueles internados fora do ambiente de 

terapia intensiva, seria fundamental a realização de um estudo com a utilização da 

ranitidina, de um inibidor da bomba de prótons e um grupo placebo. Neste estudo 

o objetivo é avaliar  a incidência de sangramento clinicamente importante, assim 

como a mortalidade para, posteriormente, instituir um protocolo rigoroso, limitando 

a prescrição desses medicamentos, reduzindo custos e efeitos adversos.  

Perspectivas 
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 9- CONCLUSÕES 
 
 
 
 
 

 117



1. A ranitidina não foi capaz de manter o pH gástrico ≥ 4 na maior parte  

do  tempo durante o período  de observação. 

2. Todos os casos do grupo ranitidina onde o pH foi mantido acima de 

quatro, apresentavam hipotrofia ou atrofia gástrica. 

3. O pantoprazol manteve o pH gástrico ≥ 4 por maior  tempo 

comparado com  a  ranitidina  durante o período estudado. 

4. Não foram evidenciados sangramentos digestivos ou lesões agudas 

ulcerativas de mucosa gástrica durante o período de observação.  

5. Não houve diferença na mortalidade entre os grupos estudados. 

Conclusões 
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ANEXO 1 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO 

NOME DO PROJETO: Influência da infusão de ranitidina e pantoprazol no pH 

gástrico e profilaxia da úlcera de estresse em pacientes críticos 

RESPONSÁVEIS: 

Dra. Cristina Bueno Terzi 

Profa Dra. Desanka Dragosavac 

 

Esta é uma proposta para que seu familiar participe de um projeto de pesquisa 

que será desenvolvido nesta UTI-HC UNICAMP,cujos detalhes lhe serão 

fornecidos a seguir. 

 

JUSTIFICATIVA DE PESQUISA 

Apesar de todo o avanço da medicina, ainda existem doenças de difícil controle e 

com grande número de mortes, como a que seu familiar apresenta. 

Trata-se de uma infecção grave ,conhecida como sepse,que pode acompanhar-se 

de lesões em vários órgãos como rins , pulmões , fígado,coração, sistema nervoso 

e estômago,podendo levar a úlceras (feridas) conhecidas como  úlcera de 

estresse. Ainda não está esclarecido porque essas úlceras (feridas) ocorrem e 

qual a melhor maneira de preveni-las. 

Assim, o objetivo de nosso estudo é avaliar qual é a melhor maneira de evitar que 

os pacientes desenvolvam estas úlceras durante a sepse. Por isso, a 

monitorização  do pH do estômago com um cateter (sonda), durante a utilização 

de medicações que são usadas atualmente para prevenir essas lesões, é 

importante para o melhor entendimento do que acontece no estômago durante a 

sepse. 
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PROCEDIMENTOS A QUE SEU FAMILIAR SERÁ SUBMETIDO AO PARTICIPAR 

DESTE ESTUDO 

Seu familiar fará parte do grupo formado por 30 pessoas de ambos os sexos, 

idade maior de 18 anos e que serão divididos em dois grupos de 15, através de 

sorteio. Um grupo receberá ranitidina e o outro grupo pantoprazol. Estas duas 

medicações (remédios) já  são utilizadas atualmente para tratamento de gastrite e 

úlcera do estômago. Os pacientes de ambos os grupos receberão tratamento 

habitual para  a infecção, incluindo antibióticos. 

Será realizada uma endoscopia digestiva alta (que é um exame para observar o 

interior do estômago com a utilização de um aparelho)  no início do estudo e uma 

outra após 72 horas.Será também, medida a acidez do estômago por uma sonda 

durante 72 horas. 

Finalmente, seu familiar receberá diariamente durante o período de internação na 

UTI, uma “nota” ou pontuação chamada APACHE, que é baseado em dados 

clínicos e resultados dos exames de sangue e que avalia a gravidade e as 

chances de sobrevivência. 

Seu familiar não será submetido a nenhum outro procedimento diferente dos 

habitualmente já padronizados, além dos necessários para este estudo e já 

citados acima. 

RISCOS E BENEFÍCIOS 

O tratamento padrão atualmente utilizado para úlcera de estresse é a ranitidina. 

Existe a possibilidade de que o pantoprazol possa ser melhor que a ranitidina 

sendo este o resultado esperado no presente estudo. Desta forma, muito embora 

ainda não seja sabido, é possível que os pacientes que recebam pantoprazol 

sejam mais beneficiados que aqueles que recebem ranitidina. Os efeitos colaterais 

da ranitidina são plaquetopenia (número das plaquetas abaixo do normal) e 

hipotensão (pressão baixa),e o pantoprazol pode ocasionalmente, levar ao 

aparecimento de dores de cabeça, diarréia, constipação ou flatulência (gases) e 

reações alérgicas. 
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O risco das endoscopias é  pequeno, uma vez que será realizada nos pacientes 

que já estarão previamente sedados (recebendo remédio para dormir e para retirar 

a dor) e estarão com monitores que medem continuamente os sinais vitais 

(pressão e freqüência do coração). 

O cateter (sonda) é fino e maleável e será colocado no estômago através do nariz 

e não causará nenhum prejuízo ao paciente uma vez que ele estará recebendo 

remédios com sedativos de forma contínua. 

A radiografia do tórax que é realizada para confirmar a posição da sonda é a 

mesma a que o paciente é submetido diariamente para que sejam avaliados os 

seus pulmões. 

OUTRAS INFORMAÇÕES: 

1) Você tem a garantia de receber quaisquer informações adicionais ou 

esclarecimentos que julgar necessários, a qualquer tempo do estudo. 

2) A sua recusa para que seu familiar participe do estudo não lhe trará qualquer 

prejuízo, e você estará livre para retirá-lo do estudo a qualquer tempo, estando 

inteiramente garantida a continuidade do seu tratamento. 

3) As informações obtidas pelo estudo serão confidenciais, com a finalidade 

específica de divulgação científica, estando garantidos o seu anonimato e 

privacidade na apresentação ou publicação dos resultados. 

4) Você tem o direito de obter informações sobre os resultados dos exames 

colhidos, a qualquer tempo do estudo. 

5) Não haverá compensações financeiras, nem qualquer tipo de custo adicional 

para seu familiar ao participar deste estudo. 

6) Você estará livre para desautorizar a participação do seu parente no estudo a 

qualquer tempo, mesmo que você tenha permitido a sua participação inicialmente. 
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Tendo lido, compreendido e estando suficientemente esclarecido sobre os 

propósitos deste estudo para meu familiar, eu 

..........................................................................................................,RG....................

..........................endereço.................................................. 

.......................................sendo (grau de parentesco).......................... 

............................do paciente............................................................... 

HC....................................idade...............................RG.......................... 

Endereço..................................................................,concordo com o presente 

termo de consentimento pós –informação datando e assinando abaixo. 

........../......../....... 

 

............................................................. 

ASSINATURA 

 

RESPONSÁVEIS PELO PROJETO: 

................................................................... 

Dra. CRISTINA BUENO TERZI 

................................................................... 

Profa Dra. DESANKA DRAGOSAVAC 
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ANEXO 2  

COMISSÃO ÉTICA e PESQUISA 
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ANEXO 3 

FORMULÁRIO DE COLETA DE DADOS 

NOME                                                                                HC 

IDADE                                                                                SEXO 

DATA INT                                                                           DATA ALTA 

OUTROS FATORES DE RISCO 

COAGULOPATIA 

TCE/TRM 

POLITRAUMA 

ENC.HEPÁTICA 

TRANSPLANTE 

HEPATECTOMIA 

QUEIMADO 

> 7 dias UTI 

CORTICÓIDE 

INS RENAL 

OUTROS 

RANITIDINA                                                              PANTOPRAZOL 

Horários: 

 

1.EDA(   /     /    ) 

2.EDA(   /     /    ) 

SANGRAMENTO? 
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ANEXO 4 

FICHA ESCORE-APACHE II 

APACHE II 

A .Variáveis fisiológicas 

temperatura    

PAM    

FC    

FR    

FiO2 ≥50-(DA –a)O    

FIO2< 50 =PaO2    

PH sérico    

K    

Na    

Cr    

HT    

leucócitos    

HCO3 se não tiv

gaso 

   

GLASGOW - atual    

 

B. IDADE 

C. DOENÇA CRÔNICA 

1. Não cirúrgico ou pós op emergência: 5 

2. Cirúrgico eletivo: 2 
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Fígado: cirrose comprovada por biópsia,e hipertensão portal documentada;episódios 

passados de sangramento gastrointestinal atribuído à hipertensão portal,episódios 

anteriores de insuficiência hepática,encefalopatia ou coma. 

Cardio: NYHA IV 

Respiratório: Doença crônica restritiva,obstrutiva ou vascular resultando em grave restrição 

ao exercício, isto é, incapaz de subir escadas ou fazer serviço doméstico, hipóxia crônica 

documentada, hipercapnia, policitemia secundária, hipertensão pulmonar grave 

(>40 mmHg), dependência de prótese ventilatória. 

Renal: diálise crônica 

Imunocomprometido: recebe terapia que suprime resistência à infecção, isto é, 

imunossupressores, QT, RT, corticóides, cronicamente ou recentemente,em altas doses, 

leucemia, linfoma, AIDS. 
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ANEXO 5  

DADOS DEMOGRÁFICOS 

Tabela 2- Características demogáficas dos grupos, referente à sexo, média da 

pontuação do APACHE II e média da idade em ano. m=masculino, 

a=anos,VM=ventilação mecânica. 

 

 Ranitidina Pantoprazol p 

 n=10 n=10  

Sexo  (m) 5 7 0,64 

Idade (a) 44±20 45±15 0,64 

RNI 1,53±0,37 1,33 ±0.32 0,09 

Plaquetas 241600. 201300 0,9 

Ramsay 5 5 0,84 

APACHE II 16± 4 12 ±7 0,08 

Sepse 10 10 1,0 

VM 10 10 1,0 

Biópsia 8 5  

H.pylori 7 4  

Diálise 2 4 0,9 

Corticóide 4 4 1,0 

Óbito 4 3 0,18 

Tempo entre internação e inicio protoco 3 5  
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Tabela 5- GRUPO RANITIDINA porcentagem de tempo em que o pH ≥4,  resultado 

das biópsias do grupo, dias de utilização de ranitidina prévia e idade  

(em anos). 

 

 

 

 %tempo  

   pH >4 

Biópsia Tempo de 

ranitidina 

idade 

1.ACT 7,5 5 dias 51  

2.JS 10,1 ---- 23  

7 dias 70 gastrite crônica leve corpo/ atrofia

moderada /  / H.pylori + 

3.MJSS 94,33 

4.HA 67,03 gastrite crônica com hipotrofia em

mucosa tipo antro / H.pylori  + 

4 dias 70 

 

5.RBS 83,96 gastrite crônica leve com fibrose 

da lamina própria/ hipotrofia 

glandular em mucosa tipo antro 

piloro/ H. pylori + 

Omeprazo

há 1 dia 

42 

 

6.KJB 3,33 gastrite /H. pylori+ 9 dias 17 

 

7.AM 100 Atrofia moderada do corpo 

/metaplasia H.pylori + 

4 dias 71 

 

 

8.ECF 11,04 gastrite crônica antro/corpo/H 

pylori + 

22 dias 24 

Gastrite crônica leve antro/piloro e

moderada em corpo/fundo 

46 dias 29 9. SSP 33,54 

H pylori - 

10.M.L.C.A. 51,91 Gastrite crônica moderada em 

mucosa tipo antro/piloroe gastrite

crônica leve em mucosa tipo 

corpo/fundo/H pylori +,hipotrofia 

8 dias 43 
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Tabela 6- Uso de drogas vasoativas ,dosagem RNI (Relação Normatizada 

Internacional),classificação de sedação de Ramsay, PAM= pressão 

arterial média,e dosagem de plaquetas sérica, no grupo ranitidina. 

 DVA RNI Ramsay PAM plaquetas

1. COM 2 5 74 260 000 

2. COM     

3. COM  6 80  

4. COM 1,68 5 76 84 000 

5. COM 2,29 5 88 40 000 

6. COM 1,24 3 90 410 000 

7. COM 1,54 6 90 435 000 

8. SEM 1,0 Glasgow 6 90 678 000 

9. ------- 1,45 6 80 369000 

10 COM 1,24 5 84 238 000 
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Tabela 7- Porcentagem de tempo em que o pH ≥4, e resultado das biópsias do grupo 

dias de utilização de ranitidina  prévia e idade (em anos), no grupo 

pantoprazol. 

 %tempo 
pH>4 

Biópsia Tempo de 
ranitidina 

idade 

1.SS 59,4  4 dias 49 

2.ACA 58,7  35 dias 59 

3.SCG 96,8  1 dose há 48h 43 

4.JVS 89,6  Omeprazol VO 25
dias 

48 

5.FJS 98,97 Gastrite crônica focalmente 
ativa em mucosa do tipo 
antro/atipias 
celulares/H.pylori + 

8 dias 71 

6.ESC 86  20 dias 54 

7.AGS 100 Gastrite crônica ativa 
moderada em mucosa antro
pilórica e corpo 
fúndica.metaplasia intestinal
/atrofia glandular leve 
antro/H. pylori + 

Omeprazol há 1 d 54 

8.ECF 98,07 Gastrite crônica moderada 
em mucosa tipo 
antro/corpo/H.pylori + 

30 dias 24 

9.E.M.A. 46,49 

 

Gastrite crônica leve 
inespecífica mucosa tipo 
antro/piloro, gastrite  crônica
erosiva leve, com agregado 
linfóide associado em 
mucosa tipo 
corpo/fundo.gastrite crônica 
leve com alterações 
regenerativas do epitélio em
mucosa de tipo corpo/fundo

H.pylori negativa 

1 ampola 

Omeprazol as 6 h 

33 

10.M.A.P. 81,62 Gastrite crônica leve  com 
alteração de mucosa tipo 
antro/piloro, corpo/fundo 
agregado linfocitário 
localizado em segmento 
corpo/fundo,H pyilori + 

Omeprazol 40 EV 
12/12 

3 dias 

22 

 

Anexos 

158



Tabela 8- Uso de drogas vasoativas ,dosagem RNI (relação normatizada 

internacional), classificação de sedação de Ramsay, PAM= pressão 

arterial média,e dosagem de plaquetas sérica, no grupo pantoprazol. 

 DVA RNI Ramsay PAM plaquetas 

1. -----   110 340 000 

2. COM 1,0 Glasgow 5 90 243 000 

3. COM 1,1 6 73 43 000 

4. COM 2,2 6 65 130 000 

5. COM 1,3 6 80 165 000 

6. COM 1,27 4 90 371 000 

7. COM 1,3 4 70 109 000 

8. COM 1,0 Glasgow 8 90 678 000 

9. COM 1,23 4 80 109 000 

10. COM 1,38 3 85 272000 
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ANEXO 6 

GRÁFICOS DAS CURVAS DE pH 

 

6.1- Gráficos  ranitidina 

 

K.J.B. RANITIDINA 10h,18h e 02h  Tempo de pH  ≥ 4  = 6,44% 

 

 

 

A.C.T RANITIDINA 10,18 e 2h    Tempo de pH  ≥ 4 =  7,5% 
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J.S.  RANITIDINA 10, 18, e 2h      Tempo de pH  ≥ 4 =   10,1% 

 

 

E.C.F. RANITIDINA 10,18 e 02h  Tempo de pH  ≥ 4  =   11,04% 
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S.S.P.   RANITIDINA 10h,18, e 02h  Tempo de pH  ≥ 4  = 33,55% 

 

 

M..L. RANITINA (HIPOTROFIA) 10h,18h e 02h  Tempo de pH  ≥ 4  = 51,91% 
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H.A. RANITIDINA (HIPOTROFIA) 10,18h e 02h   Tempo de pH  ≥ 4     67,02% 

 

 

R.B.S. RANITIDINA (HIPOTROFIA) 10,18 e 02h   Tempo de pH  ≥ 4    83,96% 
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M.J.S. RANITIDINA (ATROFIA) 10 ,18 e 2h   Tempo de pH  ≥ 4  = 94,33 

 

 

A.M.  RANITIDINA (ATROFIA)10h,18h e 02h Tempo de pH  ≥ 4 =100% 
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6.2- Gráficos pantoprazol 

 

E.M.A. PANTOPRAZOL 06h e 18h Tempo de pH  ≥ 4   = 46,49% 

 

 

A.C.A PANTOPRAZOL 10 e 22 h    Tempo de pH  ≥ 4  = 58,7% 
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S.S. PANTOPRAZOL 6h e 18h    Tempo de pH  ≥ 4  = 59,6% 

 

 

M.A.P. PANTOPRAZOL 06h e 18h   Tempo de pH  ≥ 4  = 81,66% 
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E.S.C.  PANTOPRAZOL  8h e 20h   Tempo de pH  ≥ 4   =  85,99% 

 

 

J. V.S PANTOPRAZOL 10 e 22 h   Tempo de pH  ≥ 4   = 90,1% 
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E.C.F. PANTOPRAZOL 06h e 18h   Tempo de pH  ≥ 4  =98,08% 

 

 

F.J. S. PANTOPRAZOL10 e 22h    Tempo de pH  ≥ 4  =98,97% 
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S.C.G PANTOPRAZOL 10 e 22h   Tempo de pH  ≥ 4   = 99,4% 

 

 

A. G. S. PANTOPRAZOL (ATROFIA) 6h e 18h  Tempo de pH  ≥ 4   =100% 
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6.3- Gráficos ranitidina e pantoprazol no mesmo paciente 

Comparação de ranitidina e pantoprazol no mesma paciente(E.C.F). 

Inicialmente a paciente recebeu 48 h de ranitidina e posteriormente 48 h de 

pantoprazol. 

 

 

E.C.F. RANITIDINA 10h,18h e 02h        Tempo de pH  ≥ 4     11,04% 

 

 

E.C.F. PANTOPRAZOL 06h e 18h    Tempo de pH  ≥ 4     98,08% 
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ANEXO 7 

Tabela Helicobacter pylori 

 

 paciente droga H pilory 

1 A.C.T. ranitidina  

2 S.S. pantoprazol  

3 A.C.A. pantoprazol  

4 S.C.G. pantoprazol  

5 J.V.S. pantoprazol  

6 J.S. ranitidina  

7 F.J.S. pantoprazol positiva 

8 M.J.S.S. ranitidina positiva 

9 E.S.C. pantoprazol  

10 H.A. ranitidina positiva 

11 R.B.S. ranitidina positiva 

12 A.G.S. pantoprazol positiva 

13 K.J.B. ranitidina positiva 

14 A.M. ranitidina positiva 

15 E.C.F. ranitidina positiva 

16 E.C.F. pantoprazol positiva 

17 S.S.P. ranitidina negativa 

18 E.M.A. pantoprazol negativa 

19 ML ranitidina positiva 

20 MICHAEL pantoprazol positiva 

                                    Pesquisa de h pylori nas biópsias gástricas. 
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ANEXO 8 

Análise estatística 

Quadro 1. Estatísticas descritivas da variável Idade por grupo 

 
droga              N        Média        D.P.       Mínimo      Mediana     Máximo 
---------------------------------------------------------------------------------- 
pantoprazol        10       45.80       15.37       23.00       48.50       71.00 
ranitidina         10       44.00       20.90       17.00       42.50       71.00 
 
Teste Exato de Mann-Whitney, p-valor = 0.6494 

 

 

Quadro 2. Estatísticas descritivas da variável % tempo de pH > 4  por grupo 
 

 
droga              N        Média        D.P.       Mínimo      Mediana     Máximo 
---------------------------------------------------------------------------------- 
PANTO             10        81.57       19.65       46.49       87.80      100.00 
RAN               10        46.27       38.21        3.33       42.73      100.00 
 
Teste Exato de Mann-Whitney, p-valor = 0.0451 

 
 

 

Quadro 3. Estatísticas descritivas da variável Apache II por grupo 
 
droga              N        Média        D.P.       Mínimo      Mediana     Máximo 
---------------------------------------------------------------------------------- 
PANTO             10        16.70        4.50        8.00       17.50       22.00 
RAN               10        12.30        7.23        5.00       11.00       26.00 
 
Teste Exato de Mann-Whitney, p-valor = 0.0879 

 

 

Quadro 4. Estatísticas descritivas da variável  Ramsay por grupo 
 
droga              N        Média        D.P.       Mínimo      Mediana     Máximo 
---------------------------------------------------------------------------------- 
pantoprazol        10        5.30        1.25        4.00        5.00        8.00 
ranitidina         10        5.20        0.92        3.00        5.00        6.00 
 
Teste Exato de Mann-Whitney, p-valor = 0.8414 
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Quadro 5. Estatísticas descritivas da variável  RNI por grupo 
 
droga              N        Média        D.P.       Mínimo      Mediana     Máximo 
---------------------------------------------------------------------------------- 
pantoprazol        10        1.33        0.32        1.10        1.25        2.20 
ranitidina         10        1.53        0.37        1.07        1.48        2.29 
 
Teste Exato de Mann-Whitney, p-valor = 0.0956 

 
 
 
Quadro 6. Estatísticas descritivas da variável  R por grupo 

 
droga              N        Média        D.P.       Mínimo      Mediana     Máximo 
---------------------------------------------------------------------------------- 
pantoprazol        10        1.15        0.22        0.87        1.13        1.60 
ranitidina         10        1.27        0.25        0.90        1.25        1.79 
 
Teste Exato de Mann-Whitney, p-valor = 0.2261 

 

 
Quadro 7. Estatísticas descritivas da variável  Plaq  por grupo 

 
droga              N        Média        D.P.       Mínimo      Mediana     Máximo 
---------------------------------------------------------------------------------- 
pantoprazol       10      201300.0    124574.0    43000.00    183500.0    371000.0 
ranitidina        10      241600.0    198652.2    40000.00    201500.0    678000.0 
 
Teste Exato de Mann-Whitney, p-valor = 0.9096 
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Quadro 8. Tabelas de dupla entrada entre Droga vs variáveis categóricas 
 

DROGA      SEXO 
Frequency   ‚ 
Row Pct     ‚f       ‚m       ‚  Total    

DROGA         H PILORI 
Frequency   ‚ 

------------ˆ--------ˆ--------ˆ Row Pct     ‚negativa‚positiva‚  Total 
pantoprazol ‚      3 ‚      7 ‚     10 ------------ˆ--------ˆ--------ˆ 
‚  30.00 ‚  70.00 ‚ pantoprazol ‚      1 ‚      4 ‚      5 
------------ˆ--------ˆ--------ˆ ‚  20.00 ‚  80.00 ‚ 
ranitidina  ‚      5 ‚      5 ‚     10 ------------ˆ--------ˆ--------ˆ 
‚  50.00 ‚  50.00 ‚ ranitidina  ‚      1 ‚      7 ‚      8 
------------ˆ--------ˆ--------ˆ ‚  12.50 ‚  87.50 ‚ 
Total              8       12       20 ------------ˆ--------ˆ--------ˆ 

Total              2       11       13  
Statistic                         Prob  
-------------------------------------- Nesse caso não se aplica teste, grupo homogêneo
Fisher's Exact Test             0.6499 

 

 

 
DROGA         CORTICÓIDE DROGA     HDA 
Frequency   ‚ Frequency   ‚ 
Row Pct     ‚não     ‚sim     ‚  Total Row Pct     ‚não     ‚sim     ‚  Total 
------------ˆ--------ˆ--------ˆ ------------ˆ--------ˆ--------ˆ 
pantoprazol ‚      4 ‚      4 ‚      8 pantoprazol ‚      9 ‚      1 ‚     10 
‚  50.00 ‚  50.00 ‚ ‚  90.00 ‚  10.00 ‚ 
------------ˆ--------ˆ--------ˆ ------------ˆ--------ˆ--------ˆ 
ranitidina  ‚      4 ‚      4 ‚      8 ranitidina  ‚     10 ‚      0 ‚     10 
‚  50.00 ‚  50.00 ‚ ‚ 100.00 ‚   0.00 ‚ 
------------ˆ--------ˆ--------ˆ ------------ˆ--------ˆ--------ˆ 

Total             19        1       20 Total              8        8       16 
  
Statistic                         Prob  
-------------------------------------- Nesse caso não se aplica teste, grupo homogêneo
Fisher's Exact Test             1.0000 
 
 
DROGA         DIALISE 
Frequency   ‚ 
Row Pct     ‚não     ‚sim     ‚  Total 
------------ˆ--------ˆ--------ˆ 
pantoprazol ‚      6 ‚      4 ‚     10 
‚  60.00 ‚  40.00 ‚ 
------------ˆ--------ˆ--------ˆ 
ranitidina  ‚      8 ‚      2 ‚     10 
‚  80.00 ‚  20.00 ‚ 
------------ˆ--------ˆ--------ˆ 
Total             14        6       20 
 
Statistic                         Prob 
-------------------------------------- 
Fisher's Exact Test             0.9296 
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ANEXO 9 

FAEP 
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ANEXO 10 
Artigo publicado 
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