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RESUMO

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

pH gastrico = 4 em pacientes sépticos.

Material e métodos: Foram estudados 20 pacientes internados na UTI, com
diagndstico de sepse/choque séptico, em ventilagdo mecanica. 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 gastrico foi medido de forma continua por
48 horas. Foi realizada endoscopia digestiva alta antes e apds o estudo e
encaminhado para analise um fragmento obtido por bidpsia 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 gastrico = 4 (p=0,04). No
subgrupo de ranitidina sem atrofia gastrica o pH esteve 2 4 em 15,97 % e em
cinco casos com atrofia em 79,44% do tempo estudado. No subgrupo do
pantoprazol que realizou bidpsia, quatro pacientes ndao apresentavam atrofia
gastrica e o tempo de pH 24 foi de 81,17%. Em um paciente com atrofia da

mucosa gastrica, o pH gastrico se manteve 24 durante todo o periodo do estudo.

Conclusodes: A ranitidina intravenosa, usada para profilaxia de ulcera de estresse,
nao foi capaz de manter o pH gastrico acima de quatro em pacientes sépticos.
Todos os casos do grupo ranitidina, onde o pH foi mantido acima de quatro,

apresentavam hipotrofia ou atrofia gastrica.

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

durante o estudo.

Palavras-chave: Ulcera de Estresse; Pacientes Criticos; Sepse; Ventilagéao

Mecénica; 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- Lesao da mucosa relacionada ao estresse

A sindrome erosiva relacionada ao estresse € 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 sao
usados para descrever esta condigdo como: ulcera de estresse (UE), erosao de

estresse, lesdo difusa da mucosa, gastrite hemorragica e gastrite erosiva.

Entretanto ha diferengas entre essas entidades: a lesao relacionada ao
estresse envolve dano na mucosa superficial (erosdes primarias) enquanto as
Ulceras 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 complicagdo, os pacientes
admitidos nas unidades de terapia intensiva (UTI) recebem profilaxia para ulcera
de estresse (Lam et al.; 1999). A profilaxia da ulcera de estresse em pacientes
criticos é objeto de muito debate ha mais de uma década (Peura, 1990). Apesar
de inumeros trabalhos publicados sobre os fatores de risco, frequéncia e profilaxia
da Ulcera de estresse, o tema ainda é matéria de controvérsia e importantes
duvidas 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 leséo relacionada a ulcera de estresse possa ser avaliada na
endoscopia digestiva alta na maioria dos pacientes criticos, a prevaléncia de
sangramento clinicamente significante a partir dessas lesbes é dificil de ser
estabelecido por causa da heterogeneidade das populagdes, da definicdo de
sangramento e pelos métodos de monitorizagao utilizados nos diferentes estudos.
A incidéncia pode variar de 5% a 25% dependendo dos critérios adotados de

classificacdo de sangramento (Tryba, 2001).

Questdes importantes envolvem quais pacientes que deveriam receber
a profilaxia da ulcera de estresse e qual é a necessidade da profilaxia de ulcera de

estresse, ja que o sangramento gastrointestinal em geral ndo € a causa do 6bito e
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esta terapia ndo teve comprovada a influéncia na diminuicdo da mortalidade. Nao
ha um acordo em relagdo a isso, mas as recomendagbes da Surviving Sepsis
Campaign indicam esta modalidade terapéutica como nivel de evidéncia 1A, ou
seja, que todos os pacientes com sepse e choque séptico devem receber
antagonistas dos receptores H2 para a prevencao de sangramento gastrointestinal
(Dellinger et al.;2008).

Porém, considerando que estas sugestdes de beneficios da profilaxia
da ulcera de estresse fundamentam-se em estudos realizados ha mais de
15 anos, ha duvidas sobre a validade dessas recomendacgcbes como nivel de
evidéncia A. As mais recentes publicagdes (Cook et al.; 1994; Ben-menachem
et al.; 1994; Devlin et al; 1998) mostram que a incidéncia e a gravidade do
sangramento por Uulcera de estresse tém diminuido independentemente da

profilaxia.

A. Fisiopatologia da ulcera de estresse

Duas forgas intrinsecas estdo continuamente trabalhando, a agressiva,
ou seja, fatores pré-ulcerosos como a secregao de acido gastrico e pepsina, a
defensiva, como os fatores protetores intestinais, tais como o bicarbonato
intramucoso e a liberagdo de prostaglandinas (Miller, 1987; Norton et al.; 1970;
Smythe & Zarowitz, 1994).

A patogénese da lesdo da mucosa relacionada ao estresse ainda nao é

totalmente esclarecida.

O acido gastrico parece ser essencial para a ulceragédo pelo estresse,
mas né&o é o unico fator da patogénese. A maioria (74 -100%) dos pacientes
criticos tem erosdes na mucosa e hemorragias subepiteliais, endoscopicamente
visiveis, nas primeiras 24 horas de admisséao (Lucas et al.; 1971; Czaja et al.;1974;
Eddleston et al, 1994;Peura & Johnson, 1985; Fennerty, 2002 ; Spirt, 2004).

Introdugéo
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Estudos clinicos mostraram que a manutencéo do pH gastrico entre 3,5
e 5,0 pode prevenir a lesdo da mucosa do estdmago (Cook et al.; 1996; ASHP,
1999; Fennerty, 2002), e a manutengédo do pH maior que 5,0 neutraliza 99,9% do
acido (Brunner et al.; 1996).

Varios graus de supressao acida levam a diferentes eventos finais
(tabela 1). A pepsina comega a ser inativada com o pH de 4,5, porém com pH =5
ela € completamente inativada e neutraliza 99,9% do acido.

Tabela 1- Correlagdo do pH gastrico e alteragbes metabdlicas.

pH

v

3,5 diminuicdo da incidéncia de sangramento por ulcera de estresse

v

4.5 inativagcido da pepsina

~5 99,9% do acido gastrico neutralizado

5-7  anormalidades no tempo de coagulagéo e agregagao plaquetaria
=7 queda na incidéncia de ressangramento da Ulcera péptica

28  pepsina destruida

Quanto a profilaxia antiacida da ulcera de estresse, isto €, antagonistas
dos receptores H2 ou inibidores da bomba de prétons, tem se defendido que o pH
deva ser mantido acima de quatro (ASHP, 1999).Embora um pH maior seja
desejavel, um pH intragastrico = 4 € considerado apropriado para a prevencgéo da

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

A justificativa é baseada em trabalhos realizados em animais
demonstrando melhora na estabilizagdo do coagulo quando o pH gastrico é
mantido maior ou igual a quatro (Chaimhoff et al.; 1978; Hastings et al.; 1978;
Fiddian-Green et al.; 1983). Uma meta analise de 42 estudos investigou a eficacia
de antiacidos e antagonistas dos receptores H2 para a profilaxia da UE e

identificaram que na maioria dos trabalhos manteve o pH gastrico = 3,5 e o grau

Introdugéo
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de supressdo acida foi associado com a queda no risco de sangramento

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

Porém, a patogénese das lesbes induzidas pelo estresse
provavelmente é multifatorial (Marrone et Silen, 1984;Cho et al; 1992) e sua
interpretacdo tem mudado recentemente enfatizando a isquemia gastrica como
mecanismo subjacente da lesdo da mucosa induzida pelo estresse
(Navab & Steingrub; 1995; Geus & Lamers;1990).

Além disso, os pacientes criticos apresentam resposta inflamatdria com

liberagao de citocinas que também levam a hipoperfusao (Mutlu et al.; 2001).

A lesdo da mucosa relacionada ao estresse € resultado de interagoes
complexas de fatores de injuria gastrica (ex: acido gastrico, pepsina), diminuigao
do fluxo da mucosa, reducdo do pH intramucoso e mecanismos de defesa
deficientes (Beejay & Wolfe, 2000; Mutlu et al, 2001; Stollman & Metz, 2005;
Offenstadt & Maury, 2008).

A formacao da ulcera pode ocorrer por alteracbes nos mecanismos
fisiologicos protetores normais do sistema gastrointestinal (ASHP,1999). A
reducao no fluxo sanguineo da mucosa também pode ser importante na formagéao
da ulcera, sendo observadas necrose e erosdao na membrana gastrica apos 45
minutos de choque hemorragico 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 ja ha leséo tecidual no intestino

apos injecao de bactérias no sangue.

A isquemia da mucosa diminui a capacidade de neutralizar os ions
hidrogénio e contribui para a acidose intramural, morte celular e ulceragcédo. A
isquemia também pode comprometer o metabolismo de energia gastrico e
dificultar processos de protecao da mucosa, principalmente no fundo gastrico onde
€ mais comum de ocorrer Uulcera de estresse (Menguy, Desbalillets,
Masters, 1974).
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Normalmente o efeito tampao do bicarbonato e da barreira mucosa
mantem o pH neutro mesmo quando o pH no lumen gastrico esta entre 1,5 e 2,0
(Beejay & Wolfe, 2000). Em algumas horas de doenga grave, lesdes
macroscopicas se tornam evidentes como petéquias subepiteliais progredindo
para lesdes superficiais e até verdadeiras Ulceras gastricas. Tais lesdes tendem a
ser multiplas e ocorrem predominantemente no fundo do estémago, poupando o
antro (Peura & Johnson, 1985).

Em um férum realizado em 2002 — Medical Crossfire, com quatro
especialistas na area, nao houve consenso no que se referia a fisiopatologia da
ulcera de estresse, e a partir dai se torna complicado qualquer definicdo sobre a
utilizacdo ou nao de medicacbes 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 patogénese de gastrite crénica e da ulcera péptica. A infeccéao por
H. pylori produz gastrite crénica na maioria dos pacientes infectados, e se n&o
erradicada, pode levar a perda das glandulas gastricas e desenvolvimento de
gastrite atréfica (Berardi & Welage, 1998). A sua relagdo com a ulcera de estresse,

porém, ainda nao esta documentada.

B. Fatores de risco para o sangramento gastrointestinal clinicamente importante

Os pacientes internados em UTI apresentam riscos diferentes de
desenvolver Ulcera de estresse e sangramento relacionado a esta lesdo. A
identificacdo dos fatores de risco associados ao sangramento gastrointestinal
clinicamente importante é ideal para determinar quais os pacientes que deverao
receber a profilaxia para ulcera 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 assisténcia ventilatoria
por mais de 48 horas (com risco 16 vezes maior) e aqueles pacientes com

coagulopatia (com risco 4 vezes maior).

C- Controvérsias
Incidéncia e mortalidade

A incidéncia de ulcera de estresse tem diminuido com a ocorréncia
sendo relatada em 0,1% nos pacientes de baixo risco e 2,8% nos pacientes em
ventilacdo mecanica (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 ventilagdo mecanica e apenas 3% apresentaram sangramento
clinicamente importante. Portanto ndo foi surpresa o fato de néo ter ocorrido
sangramento como nos outros estudos com numero baixo de pacientes
(Cash, 2002). A diferenga nos grupos estudados, as amostras pequenas e 0s
eventos finais diferentes podem contribuir para uma falta de seguranga nos dados

obtidos, no que se refere a profilaxia da ulcera de estresse.

O estudo de Cook et al. (1994) incluindo 2.252 pacientes criticos
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 atribuida ndo apenas as
mudangas no diagnostico e tratamento dos pacientes com sangramento
clinicamente importante, mas também a reserva fisiolégica baixa dos pacientes
mais graves. Nao esta claro se o sangramento gastrointestinal foi a causa direta
da morte ou se era meramente um sinal de uma condi¢c&o subjacente que levaria a

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

A prevencao do sangramento gastrointestinal clinicamente importante é
o primeiro objetivo da terapia em pacientes que recebem a profilaxia da ulcera de
estresse (Cook et al.; 1994; Smythe & Zarowitz, 1994). Deve ser enfatizado que
com a finalidade de se melhorar a perfusdo mesentérica, a reposi¢cao volémica
adequada e/ou o uso de medicamentos vasoativos, aliada a manutencdo da
integridade e fungdo da mucosa com a instituicdo precoce de dieta enteral, devem
sempre ser consideradas independentes das medicagdes para profilaxia escolhida
(Maclaren et al.; 2001). Pacientes em uso de medicagdes para a profilaxia de
Ulcera 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 recomendacdo com nivel de evidéncia 1A do Surviving
Sepsis Campaign (Deliinger et al. 2008)para o uso dos antagonistas dos
receptores H2 como profilaxia de ulcera de estresse em pacientes criticos, ainda
nao ha um consenso sobre qual € o medicamento ideal. A realizacdo do presente
trabalho, justifica-se no sentido de estudar o efeito da ranitidina intravenosa no pH
gastrico em pacientes sépticos, sob risco de desenvolverem ulcera de estresse em
comparagdo com um grupo em que se utilizou o pantoprazol, também por via

intravenosa.
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2.1- Primario

- Comparar os efeitos da ranitidina intravenosa e do pantoprazol
intravenoso (1V) no pH gastrico em pacientes criticos com diagndstico

de sepse/choque séptico, submetidos a ventilagdo mecanica.

2.2- Secundario

- Avaliar a ocorréncia de sangramento clinicamente importante e lesdes

na mucosa gastrica.

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

Apods explanagdo detalhada sobre o estudo, foi obtido o termo de
consentimento assinado pelos dos familiares de primeiro grau dos pacientes
(ANEXO 1). O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da FCM sob parecer 035/2003 (18/02/2003) (ANEXO 11).

3.2- Desenho do estudo

Trata-se de um estudo clinico, intervencionista, unicéntrico, prospectivo,

aberto, randomizado de acordo com entrada no estudo.

3.3- Populacao

Inicialmente, vinte e quatro pacientes com diagndstico de sepse/choque
séptico sob ventilagdo mecanica foram estudados com pHmetria gastrica continua,
durante 48 horas. Trés pacientes foram retirados do estudo por dificuldades
técnicas. Um paciente faleceu durante a realizagdo do estudo, sendo seus dados

registrados por 12 horas.

Foram colhidos dados demogréficos, como idade, sexo, data internagao
e alta. Além destes, também coletados os dados referentes ao tipo de sedagao
utilizado nos pacientes e entdo, aplicada a escala de sedagdo de Ramsay. A
escala de coma de Glasgow foi utilizada para avaliar o nivel de consciéncia
quando os pacientes ndo estavam sedados. Foram também coletados também
dados relacionados aos valores da pressao arterial sistémica, resultados dos
exames laboratoriais como razdo normatizada internacional (RNI), plaquetas e a
utiizacdo de procedimentos dialiticos (ANEXO Ill). O indice progndstico
APACHE Il (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation) (ANEXO V) foi
utilizado para comparacdo dos grupos em relagdo a gravidade. A endoscopia

digestiva alta foi indicada no momento da inclusdo do paciente no protocolo, para
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afastar doenga gastrica prévia, e novamente realizada apds término do estudo.
Foram realizadas bidpsias gastricas em 13 pacientes, 2 amostras (corpo e fundo)

para analise anatomopatologica e pesquisa de Helicobacter pylori.

Os pacientes de ambos os grupos foram submetidos ao tratamento
usual para a sepse, incluindo antibioticoterapia, reposicdo volémica,
medicamentos vasoativos e suporte dialitico quando necessario, além da

realizagcao de exames complementares de rotina.

No decorrer do estudo foi monitorizada a ocorréncia de sangramento
clinicamente importante definido como: queda maior que 2,0g/dL de hemoglobina,
queda na pressao arterial sistdlica em 20 mmHg, necessidade de transfusao de
duas ou mais unidades de concentrado de hemacias, todos durante 24 horas, ou

sangramento gastrico de tratamento cirurgico.

Dez pacientes receberam ranitidina (grupo 1) 50 mg de 8/8 horas,
diluida em soro fisioldgico (0,9%) 20 ml, em infusdo intravenosa lenta
(2 a 3 minutos), como atualmente protocolada na Unidade de Terapia Intensiva do
HC-UNICAMP. Dez pacientes receberam pantoprazol (grupo 1) 40 mg
(Pantozol ®, ALTANA FARMA-Nycomed) diluidos em 10 ml de solugdo salina

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

3.4- Definicao de sepse

De acordo com as recomendagbes do “College of Chest
Physicians | Society of Critical Care Medicine Consensus Conference’, 2003

(Levy, et al,2003) as definicbes associadas a sepse sao:

Sepse € definida como a presenga de um patdégeno invasivo ou suas
toxinas no sangue ou tecidos resultando em resposta sistémica, que inclui dois ou
mais dos sinais descritos a seguir: temperatura maior que 38 °C ou menor que

36 °C, frequéncia cardiaca maior que 90 bpm, frequéncia respiratoria acima de
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20 ipm ou paCO, abaixo de 32 mmHg, leucdcitos acima de 12.000/mm?® ou abaixo

de 4.000/mm?®, ou mais que 10% de formas imaturas.

Sepse grave € a sepse associada a disfungdo orgéanica, hipoperfusao
ou hipotensao arterial. Os sinais de hipoperfusao tecidual podem estar associados
a acidose metabdlica, com lactato elevado, alteracdo do estado mental, mas nao

estao limitadas somente a estes.

Choque séptico € a fase evolutiva da sepse grave onde ocorre
disfungdo circulatéria aguda caracterizada por hipotensédo arterial persistente,
apesar de reposi¢ao volémica, inexplicada por outras causas. A hipotenséao arterial
€ definida como pressao arterial sistélica abaixo de 90 mmHg, a PAM
(pressao arterial média) menor que 60 mmHg, ou a redugédo da presséo arterial

sistélica maior que 40 mmHg da pressao basal do paciente.

3.5- pHmetria gastrica

A pHmetria gastrica continua foi realizada por meio de um cateter
especifico posicionado no estdmago do paciente. O cateter possui em sua
extremidade interna sensores de pH, e sua extremidade externa é conectada a um

aparelho de registro dessa variavel.

Neste estudo os pacientes foram submetidos a colocagao de um cateter
de pH multiuso, com eletrodo de antiménio e outro eletrodo de referéncia externo,
de um canal, com 2,1 mm de didametro, Esograph ® ESOPROBE SIGMA
INSTRUMENTOS® - Belo Horizonte-MG, Brasil. O cateter foi Introduzido por via
nasal apos calibragdo em solug¢des-tampé&o de pH 1,0 e 7,0 (Synetics Medical).

O pH gastrico foi medido a cada cinco segundos por 48 horas. Os
dados colhidos foram analisados pelo software Esograf ® (Sigma Instrumentos
Ltda). A média do numero de medidas realizadas foi de 34.560 para cada

paciente. Apdés a anadlise 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,

ent&o, os grupos foram comparados.

Foram realizadas endoscopias digestivas altas (EDA) no momento da
inclusdo no protocolo e apds o término do periodo de estudo. As bidpsias foram
realizadas na grande curvatura, na transicao corpo e fundo, ou seja, na porgao

média do estébmago.

Os grupos foram subdivididos em subgrupos, com e sem

atrofia/hipotrofia gastrica.

3.6- Equipamento e material usado no estudo

Figura 1- Imagem ilustrativa do posicionamento do cateter
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Figura 2- Solugdes utilizadas para a calibragao do equipamento.

Figura 3- Equipamento de monitorizagdo do pH intragastrico.
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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 inclusao dos pacientes na pesquisa

Foram incluidos os pacientes com idade = 18 anos, com diagndstico de
sepse/choque séptico. Todos estavam sob ventilagdo mecanica 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 exclusao dos pacientes na pesquisa

Foram excluidos os pacientes admitidos na UTI apds cirurgia esofagica,
gastrica ou duodenal, histéria de gastrectomia ou histéria prévia de doencas
gastricas no ano anterior ao estudo, histéria ou existéncia de condigbes
hipersecretoras como a sindrome de Zollinger-Ellison. Também foram excluidas
as gestantes, pacientes com coagulopatia, aqueles que permaneceram menos de
48 horas na UTIl e aqueles com proposta de reintervengdes cirurgicas ou

transferéncias para exames fora da unidade de terapia Intensiva.

3.9- Radiografias de térax

Exames radiograficos de térax foram obtidos apds a passagem do
cateter de pHmetria para verificagcdo da sua localizagdo adequada (em posigao

gastrica).
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Figura 6- Radiografia de térax e abdome para o controle da posi¢ao do cateter de

pHmetria.
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3.10- Analise estatistica

Utilizamos tabelas de frequéncias para as variaveis categoricas
(sexo, medicamentos vasoativos, didlise, uso corticoide) e estatisticas descritivas

para as variaveis continuas (idade, APACHE I, RNI, plaquetas ).

Para verificar se existe associagao entre as variaveis categoricas, foi
utilizado o teste Qui-quadrado. Quando os valores esperados sdo menores que 5,
foi utilizado o teste exato de Fischer.

Na comparagdo das variaveis continuas com relagdo aos dois grupos,
utilizamos o teste n&o-paramétrico exato de Mann-Whitney. O nivel de
significancia adotado foi de 5%, ou seja, p-valor < 0,05. O programa
computacional utilizado foi -The SAS System for Windows (Statistical Analysis
System), verséo 9.1.3. SAS Institute Inc, 2002-2003, Cary, NC, USA).
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4.1- Caracteristicas da populagcao
Dados demograficos

Nao houve diferengcas demograficas e clinicas 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 numero de plaquetas foi de 241.600/mm® no grupo ranitidina e de
201.300/ mm?® no grupo pantoprazol (p=0,9). Todos os pacientes sob sedagao
apresentavam pontuagdo 5 na escala de Ramsay (tabela 2). A média do
APACHE Il foi 12+7 no grupo ranitidina e 16+4 no grupo pantoprazol (p=0,08).
(tabela 2).

Tabela 2- Caracteristicas demograficas dos grupos, referente ao sexo, a média da
idade (em anos), média da dosagem de RNI, média da contagem do

numero de plaquetas e pontuagcdo do APACHE Il (m=masculino, a=ano)

Ranitidina Pantoprazol p
n=10 n=10
Sexo (m) 5 7 0,64
Idade (a) 44120 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 Il 16+ 4 12 17 0,08
Resultados
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Todos os pacientes apresentavam diagnostico de sepse e estavam sob
ventilagdo mecéanica (tabela 3).

No grupo ranitidina, oito pacientes foram submetidos a bidpsia
(sendo 7 positivos para pesquisa de H. pyloriy 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 a
procedimento dialitico e no grupo pantoprazol foram quatro pacientes (p=0,9).
Nos dois grupos o numero de pacientes em uso de corticdides 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 admissdo na UTI a inclusdo no protocolo
foi em média de cinco dias no grupo pantoprazol e trés dias no grupo ranitidina
(tabela 3).

Tabela 3- Numero de pacientes com diagndéstico de sepse, sob VM (ventilagao
mecanica), numero de pacientes submetidos a dialise, numero de
pacientes em uso de corticodides, numero de pacientes que evoluiram
para Obito e a média do tempo entre a internagdo e a inclusdo no

estudo, nos grupos rantidina e pantoprazol.

ranitidina pantoprazol p
VM 10 10 1,0
Sepse 10 10 1,0
H.pylori 7 4
Dialise 2 4 0,9
Corticéide 4 4 1,0
Obito 4 3 0,18
Tempo entre internagéo e inicio protocolo 3 5
Resultados
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Nove em dez dos pacientes de cada grupo apresentavam choque

séptico e suas pressdes arteriais medias foram mantidas acima de 60 mmHg com

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

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

internacional), classificagdo de sedacdo de Ramsay, PAM = pressao

arterial média, e valores do numero de plaquetas (n/mm®) 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. e 1,45 6 80 369.000
10 COM 1,24 5 84 238. 000

Resultados
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Tabela 5- Uso de medicamentos vasoativos, dosagem RNI (razdo normatizada
internacional), classificagcdo de sedacdo de Ramsay, PAM= pressao

arterial média, e valores do numero de plaquetas (n/mm®) 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 trés casos, gastrite leve em dois casos, erosao gastrica

em dois casos, ulcera 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 trés casos (tabelas 7e 8).
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4.3- Helicobacter pylori

Das 13 biopsias realizadas, coradas pela hematoxilina e eosina e
Gimsa, oito no grupo ranitidina e cinco no grupo pantoprazol, identificou-se a
presenga 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 biépsias gastricas. (NR=n&o realizada).

Paciente Medicacéo H pilory
1 AC.T. ranitidina NR
2 S.S. pantoprazol NR
3 A.CA. 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

Resultados

61



Tabela 7- Porcentagem de tempo em que o pH 24, resultado das biopsias do

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

ranitidina.
% tempo Biopsia Tempo idade
pH 24 Ranitidina

1 ACT 7,5 5 dias 51

2 JS 10,1 - 23

3 MJSS 94,33 Gastrite cronica leve corpo/ atrofia 7 dias 70
moderada / / H.pylori +

4 HA 67,03 Gastrite crénica com hipotrofia em 4 dias 70
mucosa tipo antro / H .pylori +

5 RBS 83,96 Gastrite cronica leve com fibrose = Omeprazol 42
da lamina proépria/ hipotrofia ha 1 dia
glandular em mucosa tipo antro
piloro/ H. pylori +

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

7 AM 100 Atrofia moderada do corpo 4 dias 71
/metaplasia H.pylori +

8 ECF 11,04 Gastrite crbnica antro/corpo/H. 22 dias 24
pylori +

9 SSP 33,54 Gastrite cronica leve antro/piloro e 46 dias 29
moderada em corpo/fundo
H pylori -

10 M.CA 51,91 Gastrite crénica moderada em 8 dias 43

mucosa tipo antro/piloroe gastrite
cronica leve em mucosa tipo

corpo/fundo/H pylori +, hipotrofia
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Tabela 8- Porcentagem de tempo em que o pH = 4, e resultado das biopsias do
grupo, dias de utilizagdo de ranitidina prévia e idade (em anos), no

grupo pantoprazol.

%tempo Biopsia Tempo de idade
pH>4 ranitidina
1 SS 59,4 4 dias 49
2 ACA 58,7 35 dias 59
3 SCG 96,8 1 dose ha 48h 43
4 JVS 89,6 Omeprazol VO 48
25 dias
5 FJS 98,97 Gastrite cronica focalmente ativa em 8 dias 71

mucosa do tipo  antro/atipias

celulares/H.pylori +

6 ESC 86 20 dias 54
7 AGS 100 Gastrite cronica ativa moderada em  Omeprazol ha 54
mucosa antro pilérica e corpo 1 dia

fundica.metaplasia intestinal /atrofia

glandular leve antro/H. pylori +

8 ECF 98,07 Gastrite crbnica moderada em 30 dias 24

mucosa tipo antro/corpo/H.pylori +

9 E.M.A. 46,49 Gastrite cronica leve inespecifica 1ampola 33
mucosa tipo antro/piloro, gastrite  Omeprazol as
cronica erosiva leve, com agregado 6h
linfoide associado em mucosa tipo
corpo/fundo.gastrite cronica leve com
alteracbes regenerativas do epitélio
em mucosa de tipo corpo/fundo

H.pylori negativa

10 M.A.P. 81,62 Gastrite crbénica leve com alteragdo  Omeprazol 40 22
de mucosa tipo  antro/piloro, EV 12/12 3 dias
corpo/fundo agregado linfocitario
localizado em segmento corpo/fundo

H pyilori+
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4.4- pHmetria gastrica ranitidina

10,0

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

pH (Canal 1)

131639 145812 163351 1821:30 200309 214448 23626 OL0H05 024944 043123 051302 07:5841 093519 111758 :
Tempo
[ O periodozah

Figura 7- K.J.B. Paciente do grupo ranitidina (10h, 18h e 02h) Tempo de pH =4 =
6,44%

10,0

pH (Canal 17

11447 193004 230122 022439 054757 091115 123432 155750 192108 224425 020743 0530101 085418 1241736
Tempo
| B perindaz4-45 O periodo2dh

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 substituida por pantoprazol
administrado por um periodo adicional de 48 horas. Na analise da pHmetria
observou-se que durante a fase em que houve administracdo da ranitidina, a
porcentagem de tempo em que o pH esteve = 4 foi de 11,04 %, porcentagem esta
que aumentou para 98,07% do periodo de observagdo durante o emprego do
pantoprazol, evidenciando e na fase de administracdo 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).

pH (Canal 1)

135136 171453 20311 000026 032446 OR45:04 104121 133439 165757 202114 234432 0X0750 063107 085425
Tetmpo
[ W periodazd-45 O periodozeh |

Figura 9- (E.C.F.) Ranitidina (dose: 50mg IV 8/8h) as (10h, 18h e 02h) Tempo de
pH =4 = 11,04%.
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pH (Canal 13

1614:47 193304 2301:22 022439 054757 091115 123432 1557050 192108 224425 020743 053101 085418 121736
Tempo
[ W periodaz4-4 O periodazéh

Figura 10- (E.C.F.). Pantoprazol (dose: 40mg IV 12/12h (06h e as 18h). Tempo de
pH =4 = 98,08%.

4.5- Resultados finais dos grupos

No grupo ranitidina o pH gastrico esteve = 4 por 46,27 + 38,21 % do

tempo de observagao.

Nos pacientes do grupo pantoprazol a secregao gastrica 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 diferenca estatisticamente significante (p=0,04)
(tabela 9).

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

durante o periodo de observagao (48 horas).

Ranitidina Pantoprazol o]
n=10 n=10
m +dp m +dp
Tempo de pH 24 (%) 46,27 + 38,21 81,57+ 19,65 0,04
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Quando analisados os dados dos subgrupos que apresentavam ou nao
atrofia gastrica, os seguintes resultados foram observados: no subgrupo da
ranitidina sem atrofia gastrica o pH esteve = 4 em apenas 15,97 % e em cinco
casos com atrofia o pH esteve =2 4 em 79,44% do mesmo. No subgrupo do
pantoprazol que foi submetido a bidpsia da mucosa gastrica, quatro pacientes
realizaram biopsia, 4 ndo apresentavam atrofia gastrica e o tempo de pH >4 for 81,
17% .Em um pacientes com atrofia gastrica o pH permaneceu 2 4 em 100% do

tempo estudado (tabela 10).

Tabela 10- Porcentagem de tempo com pH =4 em pacientes subdivididos de
acordo com a presenca ou nao de atrofia gastrica na analise

histopatoldgica do material obtido por bidpsia.

Ranitidina Pantoprazol
n=10 n=10
Com atrofia Sem atrofia Com atrofia Sem atrofia
n=5 n=3 n=1 n=4
94,3 3,33 100 98,97
67,03 1,04 98,07
83,96 33,54 46,49
100 81,17
51,91
média 79,44 15,97 100 81,17
Resultados
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4.6- Sangramento digestivo

Nenhum sangramento gastrico clinicamente importante definido como
hematemese ou melena associado a queda = 2,0g/dl de hemoglobina, queda na
PAS em 20 mmHg, necessidade de transfusdo de duas ou mais unidades de
concentrado de hemacias, todos durante 24 horas, ou sangramento gastrico de
tratamento cirurgico foi observado durante o periodo de estudo.Além da
observagéo clinica, a realizagdo das endoscopias digestivas altas confirmou nao

ter havido nenhum sangramento ativo durante o periodo de estudo.
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5- DISCUSSAO
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Embora a Ulcera de estresse seja de alta incidéncia em pacientes
criticos, sinais de sangramento gastrointestinal ndo sao frequentemente evidentes
(Zandstra & Stoutenbeek, 1994; Daley et al., 2004).

A frequéncia de ulceras de estresse tem diminuido com taxas de 0,1%
nos pacientes de baixo risco e 2,8% nos pacientes em ventilagdo mecanica
(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 € uma complicagdo presente em
menos de 1% dos pacientes internados na UTI ocorrendo preferencialmente em

pacientes gravemente enfermos.

As causas responsaveis pela diminuicdo desta incidéncia nos anos
recentes, todavia, ndo se encontram plenamente esclarecidas. Nao se sabe se
isto se deve ao uso de medicamentos para profilaxia, 0 que parece ter pouca
contribuigdo (Cook et al.,1994), ou pela melhora das condicbes hemodinamicas e
avangos nas manobras de reanimagao, da oxigenagao tissular prevencado da
hipoperfusdo da mucosa e da acidose e tratamento avangado da sepse assim
como o surgimento de ventiladores mecanicos mais sofisticados aliados a
estratégias “protetoras” de suporte ventilatério, novos antibiéticos, e a introdugao
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 razbes, a relevancia e a eficacia de medicamentos

especificos sao controversas (Offenstadt & Maury,2008).

Investigadores tém identificado fatores de risco que justificariam o uso
da profilaxia na prevengao do sangramento relacionado a ulcera de estresse em
pacientes criticos. Apesar do estudo de Cook et al. (1994), o perfil exato dos

pacientes que deveriam receber a profilaxia ainda nao esta definido.

A etiopatogénia da ulcera de estresse tem sido discutida nas ultimas
décadas. Até entdo, a acidez gastrica era considerada como a principal causa da

lesdo da mucosa. Varias investigagdes em diferentes populagbes de pacientes
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criticos tém mostrado que apenas os pacientes com trauma de cranio ou pos-
operatorio de neurocirurgia sdo aqueles com consistente aumento de secregao
acida, como resultado de estimulagdo vagal. Em outras populagbes de pacientes
criticos, a reducdo da producdo de secregcdo acida € em geral observada.
Pacientes com suco gastrico alcalino ndo mostram uma reduzida incidéncia 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 tém
ainda sugerido que o suco gastrico alcalino pode estar associado com aumento na

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

Stannard et al., em 1988, descreveram que pacientes em ventilagao
mecanica, sob risco de desenvolver Ulcera de estresse, apresentavam pH > 4 nas
seis horas iniciais de analise do grupo, sem medicagéo antiacida. Eles sugerem
que alguns pacientes em estado critico de doenga, principalmente idosos e
aqueles com doencgas subjacentes graves, podem ter o pH gastrico aumentado
(>5) mesmo sem profilaxia medicamentosa por uma faléncia na fungdo exdcrina
gastrica. Nessa ocasiao foi dado inicio a discussao atual de que nestes pacientes

o ideal seria tratar o choque e n&o administrar antiacidos.

Fatores de risco

A identificacdo dos pacientes que devem receber a profilaxia da ulcera
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 numero recente de estudos tem ajudado a identificar os pacientes
com fatores de risco associados ao sangramento gastrointestinal por ulcera 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 criticos identificou como fatores
de risco independentes a utilizacdo de ventilagdo mecanica por mais de 48 horas
e a coagulopatia, definida como numero de plaquetas menor que 50.000/mm? 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 lesdo da mucosa por
estresse foi de 16 vezes maior no grupo da ventilagdo mecanica e 4 vezes maior
no grupo com coagulopatia (p< 0,001 para ambos). Cook et al. (1994),
demonstraram que na auséncia de coagulopatia ou ventilagdo mecéanica o risco de
sangramento gastrointestinal € menor que 0,1% e que 60% dos pacientes em
unidades de terapia intensiva encontram-se sob baixo risco de ulceragdo 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 doencga, duragado da
ventilagdo mecanica e o tempo de internagdo na UTIl. 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
concluiram que a profilaxia devera 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 ventilagdo mecanica prolongada, com hipotensédo ou coagulopatia.

Outros fatores de risco, que n&o foram estatisticamente significativos,
como risco independente foram: sepse, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal,
o uso de dieta enteral e o uso de glicocorticoide. Pacientes com hipotensao
arterial, no estudo de Cook et al., em 1994, apresentaram significancia estatistica
limitrofe (p = 0,08).

Outros estudos consideraram o tempo de internagcdo na UTI maior que
sete dias (Zandstra & Stoutenbeek, 1994), a presenca de sangramento oculto por
mais de 6 dias e o uso de corticoides (>250 mg/dia de hidrocortisona ou
equivalente) também como fatores de risco para ulcera de estresse
(Ben-Menachem et al., 1994).
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Como a maioria dos estudos exclui doenca gastrointestinal subjacente,
nao se sabe se a presenca de histéria prévia aumentaria o risco induzido pelo
estresse. Outros estudos ainda consideraram como fatores de risco para ulcera de
estresse os pacientes com hipotensao, choque, queimaduras (Czaja et al.,1974) e
em poés-operatorio (Martin et al.,1994),e, ainda, o trauma multiplo, o trauma
cranio-encefalico (Burgess et al., 1995), os pacientes com areas queimadas
extensas, os com diagnostico de sepse, ou recebendo altas doses de corticoide
por mais de 48 horas (Schuster, 1993 ) ou antinflamatdérios ndo hormonais. Outros
dois fatores de risco, ISS (Injury Severity Score) >16 e trauma raquimedular,
também foram relacionados a Ulcera 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, sdo considerados

relativamente de baixo risco.

Em 2001 (REF a), Cook et al, observaram que em pacientes sob
ventilagcdo mecanica, a presenca de insuficiéncia renal € um fator de risco

independente para ocorréncia de sangramento Gl clinicamente importante.

Em outro estudo, Pimentel et al, (2004) observaram que de
12 pacientes que sangraram, quatro (30%) encontravam-se em pos-operatoério de
aneurisma da aorta abdominal conluindo que este grupo também era de risco

para desenvolver a Ulcera de estresse.

As medicacgdes utilizadas em pacientes de terapia intensiva podem ter
efeitos deletérios na fungcdo gastrointestinal, especialmente quando associadas
aos efeitos da ventilagdo mecanica. Os agentes que podem contribuir para
complicagdes incluem os vasopressores e antibidticos (Ritz et al.,2000;
Mutlu et al., 2001).

Ainda nao esta claro se a ventilagdo mecanica contribui para a
etiopatogenia do sangramento gastrointestinal (SGI) ou se é simplesmente um
marcador de gravidade de doencgas criticas. Pacientes em ventilagdo mecanica
desenvolvem sangramento clinicamente importante nas primeiras duas semanas
de internacdo na UTI (Cook et al.,1999).
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Dentre os varios mecanismos sugeridos para explicar como a
ventilagdo mecéanica afeta desfavoravelmente o trato gastrointestinal, a
hipoperfusdo esplancnica parece ser o mais importante (Tryba & Cook, 1997). A
lesdo da mucosa relacionada a ventilagdo mecanica pode ser observada
endoscopicamente, de forma assintomatica em 74-100% dos pacientes com
evidéncia clinica de sangramento em 5-25% e com sangramento clinicamente
evidente em 3-4% (Mutlu et al., 2001). O uso da pressao expiratoria final positiva
(PEEP) em altos niveis leva a diminuicdo do retorno venoso, com consequente
queda do débito cardiaco e hipotensdo, principalmente, nos pacientes
hipovolémicos e com vasoconstriccdo, como por exemplo, durante o uso de
opiaceos. O uso da ventilagdo mecanica associada a PEEP leva ao aumento da
atividade do eixo renina-angiotensina-aldosterona e ao aumento das

catecolaminas plasmaticas por causa da ativagao simpatica (Love et al., 1995).

A prevencdo do sangramento gastrointestinal alto, relacionado ao
estresse como o uso de medicamentos para prevenir a lesdo 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 terciario, de 1988 a 1995, observou-se que 59,9% dos pacientes
receberam profilaxia medicamentosa para ulcera de estresse (Pimentel et al.,
2000).

Os estudos publicados que se referem a profilaxia da uUlcera de estresse
utilizaram diversas metodologias, e alguns deles receberam criticas por considerar
sangramento na sonda nasogastrica, ou sangue oculto nas fezes como decorrente
da ulcera de estresse. O SGI pode variar desde sangramento oculto até
hemorragias macroscopicas e clinicamente relevantes. Os sangramentos menores
ou os evidentes incluem hematémese, vomitos em “borra de café®, melena ou
hematoquezia (Cook et al.,1994; Smythe & Zarowitz, 1994; Beejay & Wolfe, 2000).
Estes poderiam ser atribuidos a traumas das sondas, esofagite, tumores ou outras

patologias.

Discussao
75



Embora o sangramento evidente necessite de acompanhamento clinico,
este em geral é benigno e nao requer intervengbes terapéuticas maiores.
Diferentemente dos pacientes com sangramento evidente, aqueles com
sangramento clinicamente importante, tipicamente requerem ressuscitagcao
agressiva e transfusao de sangue, assim como avaliagao endoscépica (Stollman &

Metz, 2005).

Assim como a definicdo de SGI difere em diversos trabalhos, muitos
autores consideram apenas aquele “clinicamente importante”. Entretanto esta
definicdo nao é suficiente, e, por isso, nem todos os casos tiveram confirmagao.
Nos dois grandes estudos canadenses (Cook et al.,, 1994; CooK et al.,1998) a
fonte do sangramento ndo foi identificada em um terco e metade dos pacientes.
Esses dados sugerem a necessidade da realizagdo da endoscopia digestiva alta
(Offenstadt & Maury, 2008). No presente estudo realizando-se endoscopia
digestiva alta antes e apds a realizagdo da pHmetria, pdde-se analisar melhor o
que ocorria, inclusive correlacionar com a bidpsia e reavaliacdo endoscopica para

confirmagéo de sangramento digestivo.

E importante notar que a ocorréncia do sangramento clinicamente
importante é o evento final de escolha quando se avalia a eficacia clinica de varios
regimes de profilaxia da ulcera de estresse. Os estudos de profilaxia de ulcera de
estresse, que usaram sangramento evidente ou evidéncia endoscoépica de
ulceragao por estresse, como resultados principais, tenderam a superestimar a
eficacia de qualquer regime de profilaxia de ulcera de estresse (ASHP, 1999;
Smythe & Zarowitz, 1994).

Lewis et al., (2000) em estudo retrospectivo concluiram que os
pacientes que apresentam sangramento durante a internagdo na UTI tém pior
evolucao quando comparados com o0s pacientes que internaram com
sangramento, sem considerar a etiologia. A mortalidade foi de 42% naqueles que
desenvolveram sangramento na internagdo, e de 5% naqueles que tinham

sangramento prévio (p<0,0001). A morte nesses pacientes € decorrente a sepse
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e/ou faléncia de multiplos 6rgaos e sistemas (FMOS) e provavelmente relacionada

a hipoperfusao do intestino e translocag&o bacteriana (Tryba e Cook, 1997).

Cook et al, (2001-REF b), também identificaram que quando o
sangramento ocorria nas prmeiras 3 semanas de internagcdo na UTI, houve uma
tendéncia em diminuir os riscos de morte nos pacientes que sangraram
comparados com aqueles que nao apresentaram sangramento.Quando o
sangramento ocorria 4 semanas ou mais apds a internagdo na UTI, o risco de
morte  foi  significativamente maior nos pacientes que sangraram
comparativamente com aqueles que nao tiveram sangramento.Este achado
interessante segundo os autores, pode refletir a gravidade do sangramento devido
a gastropatia isquémica que € considerada comumente uma manifestacdo da

faléncia de multiplos 6rgéos.

Embora a ulcera relacionada ao estresse seja um sinal reconhecivel do
estado de baixa perfusdo, a profilaxia com ranitidina ou sucralfato ndo mostrou
alterar o tempo de internacdo na UTI, o tempo de entubagdo e a sobrevida
(Cook et al.;1998 REF a).

As medicagbes usadas para prevenir o SGI clinicamente importante
exercem seu efeito farmacoldgico por meio de um dos mecanismos: inibicao da
secrecdo acida gastrica, neutralizacdo da secregdo acida gastrica ou por
mecanismos de protecdo que nao estdo relacionados a secregao acida ou
neutralizacdo (ASHP, 1999; Smythe & Zarowitz, 1994). Existem varias opg¢des de
medicamentos incluindo antiacidos, sucralfate, antagonistas dos receptores H2 e
mais recentemente os inibidores da bomba de prétons. Apesar de inumeros
estudos randomizados, controlados e metanalises comparando esses agentes, a
medicacao ideal e o intervalo entre as doses ainda nao estdo 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 terapéutico ideal

ainda € motivo de discussbes (ASHP, 1999, Erstad et al., 1999). Isto se deve as
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diferencas nos métodos utilizados nos estudos, a nado randomizacdo das

investigacdes e as diferengas na definicdo de evento final dos trabalhos.

Em um estudo multicéntrico realizado por Cook et al .(1998,REF a),
envolvendo 1.200 pacientes criticos em ventilagdo mecanica, concluiu-se que
aqueles que receberam ranitidina tiveram taxas de sangramento menores que o0s
do grupo que receberam sucralfato, porém sem diferenga na mortalidade
(risco relativo, 0,44; 95% = 0,21 - 0,92; p = 0,02).

Atualmente, a ranitidina € a medicagao mais utilizada em nosso meio
(Kowalsky et al., 1991). Cook et al., em 1996, mostraram que os antagonistas dos
receptores H2 sado mais eficazes que o placebo nesta condigdo clinica e
observaram diminuicdo significante nos sangramentos pequenos, mas nenhum

efeito nos sangramentos clinicamente importantes e na mortalidade.

Além disso, tém sido descritos varios efeitos colaterais associados a
ranitidina (Gafter et al., 1989; Spychal & Wickman, 1985), assim como a faléncia
de sua acgao tem sido atribuida a rapida ocorréncia de tolerancia (Hurlimann et al.,
1994; Ley et al,2005). Os antagonistas dos receptores H2 ndo suprimem a acidez
gastrica completamente, tém o potencial de desenvolver tolerancia, apresentam
diversos efeitos colaterais, ndo sendo, portanto, ideais para a profilaxia da ulcera
de estresse (Spirt, 2004).

Antagonistas dos receptores H2
Mecanismos de acao

Os antagonistas dos receptores H2 diminuem a producao gastrica de
acido por se ligarem de forma competitiva com os receptores H2 nas células
parietais do estbmago (Feldman & Burton,1990). A atividade péptica € também
reduzida devido a diminuicdo da secregdo de pepsinogénio e elevagdo do pH
gastrico. Diferentemente do sucralfato, os antagonistas dos receptores H2 podem
ser administrados por via parenteral e nao necessitam insercdo de sonda

nasogastrica. Os antagonistas H2 quando administrados de forma continua,
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mostram-se mais eficazes para o controle do pH gastrico, do que quando
comparado com a infusdo em bolo e sendo também demonstrado ser menos
oneroso (Ballesteros et al., 1990). Este fato foi confirmado no presente estudo em
que a utilizacdo em bolo ndo manteve o pH = 4, estando de acordo com

publicagdes prévias (Fennerty, 2002).

A cimetidina administrada por infusdo intravenosa continua era a unica
medicacéo aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) para a profilaxia da
ulcera de estresse (Metz, 2005). Isto se deveu aos resultados comparando-a com
placebo em que a incidéncia de sangramento gastrointestinal foi de 14% com a
medicacgéo e 33 % com o placebo (p=0,0001)(Martin et al., 1993).

Ranitidina

A dose recomendada de ranitidina € de 50mg intravenoso, em bolo
intermitente, de 6/6 ou 8/8 horas, ou em infusdo continua (0,25mg /Kg /hora) (bula
da medicagado).Todos os antagonistas dos receptores H2 tém meias-vidas curtas e
por isso devem ser administrados em varias doses ao dia. Eles sdo de eliminacao
renal e a dose deve ser corrigida na insuficiéncia 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 ulcera de estresse para receber ranitidina
intravenosa em infusdo continua. Os resultados mostraram que apesar de doses
totais diarias similares, a infusdao continua foi muito mais eficaz em manter o pH
gastrico acima de 6 do que a administragcdo em bolo (6,3 + 0,6 vs 4,5 + 0,5;
p<0,001). Porém, a relevancia desta pratica ndo é conhecida (Baghaie et al.,
1995). Nao ha estudos que demonstraram maior seguranga, efetividade na
profilaxia da ulcera de estresse, ou uma taxa de ressangramento menor entre a
infusdo em bolo ou continua (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 sao relativamente raros em pacientes recebendo
antagonistas dos receptores H2. S&do 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 incidéncia de efeitos
colaterais aumenta em pacientes com multiplas disfungdes orgénicas como,

hepatica e renal e com a idade avangada.

Efeitos hematologicos: enquanto a trombocitopenia € comumente
atribuida aos antagonistas dos receptores H2 na pratica na UTI, é importante citar
que o numero de trabalhos publicados investigando a relacdo entre a
trombocitopenia € o uso dos antagonistas dos receptores H2 sdo poucos.
Ademais, as razbes para trombocitopenia nos pacientes criticos sdo inumeras
como, por exemplo, a sepse e usualmente ndo a medicagbes (Wazny &
Ariano, 2000).

by

Além disso, a trombocitopenia relacionada a terapia com os
antagonistas dos receptores H2 desenvolve-se por um mecanismo imunoldgico e
por isto deve-se esperar que ela ocorra apds quatro a sete dias de uso da
medicagcdo. Nao ha evidéncia se ha necessidade de se evitar o uso dos
antagonistas dos receptores H2 em pacientes que ja sejam trombocitopénicos
(Wazny & Ariano, 2000).

Efeitos cronotropicos negativos, e até assistolia, tém sido relatados

guando os antagonistas dos receptores H2 sdo administrados em bolo.

Confusédo e alucinagao tém sido reagdes observadas com o uso de
todos os antagonistas dos receptores H2 quando em niveis plasmaticos
encontram-se elevados (Catalano et al.,, 1996; Cantu & Korek, 1991). Pacientes
que estao sob risco elevado de apresentar esses efeitos colaterais sao aqueles
com quebra da barreira hematoencefalica, como os idosos, ou com insuficiéncia
renal ou hepatica. Porém, o diagndstico diferencial é dificil, principalmente nos

pacientes comatosos.
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Efeitos broncopulmonares

A estimulacdo dos receptores H2, localizados na arvore brdnquica,
media a broncodilatagdo. Entdo, em condi¢bes patoldgicas, como niveis elevados
de histamina no plasma, em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva, o
bloqueio dos receptores H2 pode resultar na prevaléncia dos receptores H1,

broncoconstrictores (Tryba,1989).

Tolerancia

Os antagonistas dos receptores H2 s&do largamente utilizados e tém se
tornado os agentes farmacoloégicos de escolha (Cook et al, 1998 (REF a);
Erstad et al., 1999) apesar dos estudos mostrando rapido desenvolvimento de
tolerancia (Merki et al, 1993) e a necessidade de doses mais frequentes
(Metz et al., 1993).

Uma recente pesquisa mostrou que os antagonistas dos receptores H2
sdo usados mais frequentemente que o sucralfate para a profilaxia da ulcera de
estresse em UTI. Entretanto a maior razdo para esta preferéncia é a
disponibilidade da via de administragao (intravenosa) do farmaco, mais do que sua
eficacia (Daley et al.,2004).

O fenbmeno da toleréncia com o uso da ranitidina ja foi inumeras vezes
descritos na literatura. Ele justifica a manutengdo da acidez gastrica durante o

estudo dos pacientes que receberam esta medicagao.

O desenvolvimento da tolerancia é de suma importéncia no pacientes
que recebem antagonistas dos receptores H2. A supressdo acida em geral é
mantida por menos de 72 horas por causa da tolerancia, um fato que traz grande

preocupacao em relagédo ao seu uso cronico (Merki & Wilder-Smith,1994).

Dessa maneira reforcamos a necessidade de se rediscutir a utilizagao
da ranitidina por periodos maiores que 72 horas, como tem sido a pratica clinica

atualmente.
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Em voluntarios com antecedentes de ulcera duodenal, apds a infusao
de ranitidina (50 mg de 8/8 horas ou 75 mg de 12/ 12 horas), o pH gastrico
aumentou para 7, porém, apos seis a sete horas da infusdo 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, apos a utilizagdo de nove dias da mesma
medicacéo por via oral, e verificaram a mesma tolerancia, sendo que o tempo
em que o pH ficou acima de 4 foi de apenas 20% durante a noite e 53% durante
a manha. Encontraram tolerancia associada a ranitidina desenvolvida em
72 horas. Também, o efeito ndo foi melhor apesar de doses maiores que
500 mg/24 horas. A tolerancia dos antagonistas dos receptores H2 pode
comprometer a eficacia da supressdo acida. Hurlimann et al. em 1994,
descreveram a queda na inibicdo acida pela ranitidina do segundo ao sétimo dia
de uso, em voluntarios sadios, sendo que o declinio na atividade anti-secretoria

foi mais pronunciada durante o dia do que a noite.

Em um estudo duplo-cego, Netzer et al. (1999), compararam os efeitos
acido — inibitérios do omeprazol (80 mg inicial + 8 mg/h) com a ranitidina
(50 mg + 0,25 mg/kg/h) em voluntarios sadios. Identificaram que o efeito de
tolerancia da ranitidina levou a rapida perda da atividade anti-secretéria nos dias
2 e 3, sendo inapropriada para situagdes nas quais a elevagado do pH intragastrico
seja essencial. A causa dessa tolerancia ainda nao esta estabelecida. Talvez uma
regulacdo nos receptores alternativos nas células parietais, como receptores da
acetilcolina e gastrina. E quanto mais alta a dose, maior a tolerancia
(Netzer et al., 1999).

Lachman & Howden (2000), investigando o fenbmeno de tolerancia da
ranitidina estudaram 28 voluntarios que receberam 150 mg da medicagao quatro
vezes ao dia por cinco dias, sendo realizada a pHmetria antes da medicagcdo no
primeiro e quinto dia. Houve uma reducgdo estatisticamente significativa no efeito
anti-secretorio durante os cinco dias de administragao continua, que ndo pode ser

explicada pela alteracdo da farmacocinética. Esta € mais uma evidéncia do
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desenvolvimento de tolerancia farmacoldgica a um antagonista dos receptores H2
com poucos dias de uso continuo. Fackler et al, (2002) também observaram que
em voluntarios sadios e portadores de refluxo gastroesofagico, quando associados
antagonistas dos receptores H2 e IBP, s6 houve aumento no pH, quando as
medicagdes eram introduzidas no comecgo do tratamento. Aqueles que ja estavam
recebendo antagonistas dos receptores H2 ha uma semana nao tiveram alteragéo,
provando seu efeito de tolerancia (Fackler et al., 2002).

Ley et al, (2005) analisaram 32 voluntarios 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. Apds um dia com pantoprazol IV, o pH gastrico
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 ndo foi realizada dosagem do nivel sérico de
ranitidina, pois na propria bula do medicamento (ZANTAC™ - GLAXO)ha
referéncia de “blood levels bear no consistent relationship to dose or degree of
acid inhibition” (Mancano & Boullata,1994).

A. Inibidores da bomba de prétons

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
gastrico obtido com o omeprazol, tanto em infusdo intravenosa continua, 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, ja utilizado

amplamente na Europa. As indicagdes iniciais tendem a se expandir assim que se
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prove seu valor nas Unidades de Terapia Intensiva e se acumulem evidéncias
sobre sua eficacia, seguranga, compatibilidade com outras medicagdes e relagao
custo-beneficio favoravel (Abraham, 2002;Jung et MacLaren,2002). Comparado
com os antagonistas dos receptores H2, a maior habilidade dos IBP em manter o
pH gastrico alto se deve a sua ligagao irreversivel a bomba de proétons, o que leva
a inativagdo enzimatica. Além disso, a taquifilaxia que ocorre com os antagonistas
dos receptores H2 ndo ocorre com os IBP (Merki et Wilder-smith,1994;
Metz, 2005).

Mecanismos de acédo do Pantoprazol

A estrutura quimica do pantoprazol, assim como de todos os IBP, é
baseada no anel benzimidazdlico, sendo considerada uma pré-droga que deve ser
ativada em meio acido. Apdés a sua administracao, ele se difunde nas células

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

Nao ha experiéncia com esta formulagdo na profilaxia da ulcera
estresse (Marino, 2007). Porém, estudos recentes tém indicado beneficios do uso
do pantoprazol na lesdo da mucosa gastrica relacionada ao estresse
(Phillips et al, 1996; Levy et al, 1997; Lasky, Metzler, Phillips, 1998;
Morris et al., 2002).

Farmacocinética farmacodinamica

O pantoprazol tem alta biodisponibilidade (77%), além de alto grau de
ligacdo com as proteinas plasmaticas (98%) (Jungnickel, 2000). A meia vida de
eliminagao é de uma hora, semelhante a dos outros IBP, apds uma dose de 40 mg
(Poole, 2001).

O pantoprazol tem interagdo minima com o citocromo p-450, com
alimentos e ndo tem metabdlitos ativos. A baixa interacdo com outras medicagdes

€ 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 numero grande
de medicagdes. Como os outros IBP, o pantoprazol &€ quimicamente ativado no
organismo e rapidamente acumulado no meio acido dos canaliculos das células
da membrana da célula parietal. Eles agem inibindo seletivamente a enzima H'/K*
ATPase nos canaliculos secretores das células parietais estimuladas. Assim como
os outros IBP, o pantoprazol inibe a ATPase apenas quando a secrecio acida
esta ocorrendo. Os IBP produzem inibicdo mais potente e duradoura do acido

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

O uso dos inibidores da bomba de prétons tem aumentado com a
finalidade de suprimir a secregdo acida sem o risco de ocorrer o efeito de
tolerancia dos antagonistas dos receptores H2(Metz, 2000). Os inibidores da
bomba de prétons sdo os agentes mais potentes disponiveis. A sua eficacia e
baixa incidéncia de efeitos colaterais ou interacbes medicamentosas os tornam

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

Em geral, o pantoprazol é bem tolerado, sendo os efeitos colaterais
mais comuns, a cefaléia, diarréia e dor abdominal. Ele ndo foi liberado para
gestantes ou lactantes e para uso por periodos 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 € aprovado pelo FDA para tratamento do refluxo
gastroesofagico associado a histéria de esofagite erosiva, como alternativa a
formulagdo oral quando os pacientes estdo em jejum. E também indicado para o
tratamento de condigbes hipersecretoras como a sindrome de Zollinger-Ellison ou
outras doencgas neoplasicas (Devlin, 2005 REF a). O omeprazol, de liberagao
imediata, administrado por via oral, foi recentemente aprovado pelo FDA, para
prevenir sangramento relacionado ao estresse .A administragcédo intragastrica dos
IBP pode ser problematica porque seus agentes s&o inibidos pelo acido. Granulos
entéricos revestidos de omeprazol e lansoprazol tém sido misturados com uma
solucdo de bicarbonato de sodio a 8,4% e administrado por sonda nasogastrica
(SNG) (Sharma et al., 1999), mas este regime consome tempo de preparacgéo e a

sua biodisponibilidade €& inconsistente (Pisegna, 2002). Por exemplo, deve se
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aguardar 30 minutos para dissolugao no bicarbonato de s6dio quando o omeprazol
€ administrado por via nasogastrica (Lasky et al., 1998). E com estas medicagoes:
lanzoprazol, omeprazol simplified e solugéo bicarbonatada de pantoprazol, a
eficacia depende de varios fatores como quantidade de diluente, agitagdo, tempo
de preparacao, local onde é liberado, o diametro da sonda e a aderéncia a seringa
(Pisegna, 2002).

O pantoprazol intravenoso € capaz de manter o pH gastrico perto da
neutralidade e oferece maior biodisponibilidade em pacientes criticos quando
comparado aos antagonistas dos receptores H2. Os IBP mantém a supressao do
acido nos pacientes em jejum internados na UTI. Os IBP tem a capacidade de
elevar o pH gastrico acima de 4 e manter este pH por pelo menos 2 dias em
pacientes criticos (Aris et al., 2001, Morris et al., 2002).

Kiilerich et al. (1995) estudaram o pH gastrico em 10 pacientes em
remissdo de ulcera duodenal e compararam regimes de omeprazol intravenoso
continuo (4 ou 8 mg/h apés um bolo de 80 mg) com a ranitidina (0,25 mg/kg/h
apos 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

0Ss pacientes.

Somberg (2001) também observou que o pantoprazol intravenoso
aumenta rapidamente o pH gastrico em pacientes na UTI e é capaz de manté-lo
elevado. Bair, Amostrong, Zhou (2001) ressaltam a facilidade da utilizagdo do

pantoprazol pela seguranca e auséncia de interagbes medicamentosas.

Com a disponibilidade dos IBP intravenosos é possivel manter o pH
gastrico = 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 prevengao da Ulcera de estresse em pacientes

criticos sob ventilagdo mecanica. Trata-se de uma avaliagao retrospectiva em que
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se identificou que o sangramento Gl 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 internagéo e a mortalidade nao foram diferentes nos dois grupos.

A recomendagdo da Surviving Sepsis Campaign de 2004 considerou
como nivel de evidéncia 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 sdo mais eficazes que o
sucralfato e sdo os agentes preferidos. Embora nenhum estudo tenha sido
realizado especificamente em pacientes com sepse grave, os grandes estudos
que confirmaram o beneficio da profilaxia da uUlcera de estresse em pacientes de
UTI, incluiam um numero 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 nivel de evidéncia
atribuido a esta orientacao (Depriest, 2004; Offenstadt & Maury, 2008). Dois
grandes estudos randomizados com resultados claros, e com grupo controle
seriam necessarios para se considerar o nivel de evidéncia A. Todavia, no que se
referem a profilaxia da ulcera de estresse, esses trabalhos ndo existem. Das
referéncias bibliograficas citadas no SSC, trés sao da década de 1980 e incluiram
358 pacientes sem grupo controle. E no estudo de 1998 que analisou 1200
pacientes, apenas 6% destes tinham diagnostico de sepse, sendo que também

nao foi incluido um grupo controle.

A metanalise que suporta a profilaxia da ulcera de estresse é de 1991,
em que se observou que o sangramento era reduzido com os antiacidos e
antagonistas dos receptores H2 (Cook et al., 1991,REF a). Por isso, o grau de
evidéncia para recomendar a profilaxia da ulcera de estresse deveria ser C
(Depriest, 2004). Em 2008, as novas diretrizes do SSC recomendam ainda o uso
dos antagonistas dos receptores H2 (grau evidéncia 1A), ou inibidor da bomba de
prétons (grau de evidéncia 1B), em pacientes com sepse grave para prevengao de
sangramento gastrointestinal alto. Porém, reforcam 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 beneficio da profilaxia em
reduzir os sangramentos Gl altos em UTI envolviam 20%-25% dos pacientes com
diagndstico de sepse. Concluem entdo que este beneficio deveria ser estendido
para os pacientes com sepse. Confirmam, porém, que existem estudos que nao
mostraram beneficio com a profilaxia da uUlcera de estresse, e que aqueles
estudos e metanadlises que mostraram a redugdo de sangramento Gl alto
clinicamente importante, ndo mostraram alteracao 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 recomendacédo 1A concedido a profilaxia medicamentosa da

Ulcera de estresse.

Os autores do SSC respondem com corre¢ao dos trabalhos utilizados
no consenso, que incluem estudos clinicos placebo-controlados e metanalises
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 mneménico para
rotinas diarias em pacientes sépticos. Um dos itens é a profilaxia da ulcera de
estresse no qual descreve que € usado principalmente para pacientes com
insuficiéncia respiratoria e disturbios de coagulagdo ou em uso de corticoides, ou
ainda com histéria de ulcera gastroduodenal que estdo sob risco aumentado de

desenvolver sangramento gastrointestinal relacionado ao estresse.

Duas recentes metanalises para avaliar a eficacia da profilaxia da
Ulcera de estresse, incluindo estudos clinicos placebo-controlados, ndo 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
ulcera de estresse com antagonistas dos receptores H2 ainda ndo esta provada e
que estes agentes poderiam contribuir com complicagbes sépticas

(O’keefe et al,1998; Messori et al.,, 2000). Além disso, ndo ha nenhuma
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evidéncia, até o momento, que a utilizagcdo da profilaxia da Ulcera de estresse
tenha diminuido a mortalidade em pacientes criticos (Keroack et al, 2006;
Harty & Ancha,2006;COOK et al,1991) ou tempo de permanéncia na UTIl com a
utilizacdo de antagonistas H2 (Kahn et al,.2006).

Penner, Brindley, Jacka (2005) questionam a profilaxia para ulcera de
estresse em pacientes com entubagao traqueal, dizendo que n&o ha evidéncias
publicadas na literatura atual e que os estudos sdao pequenos e de qualidades
variaveis. Maury et al (2005), confirmam a diminuicdo da incidéncia do SGI nas
UTls nos ultimos 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 oébito foi atribuido ao mesmo.

O presente trabalho foi realizado em pacientes com diagnéstico de
sepse ou choque seéptico e em ventilagdo mecanica por mais de 48 horas tendo
sido conduzido para avaliar o efeito da ranitidina no pH intragastrico e a ocorréncia

de sangramento gastrointestinal.

A utilizagédo da ranitidina no presente estudo deveu-se ao fato de que a
cimetidina, o farmaco original desta classe, ter sido cada vez menos utilizada por
causa da sua frequente interagdo 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 UTls
do Brasil. Em recente metanalise 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 publica¢des recentes ( Cook et al, 1998 (REF a); ERSTAD
et al,11999; HANISCH et al, 1998; SCHUMOCK et al,1996) e conforme a pratica
atual na Unidade de Terapia intensiva do Hospital das Clinicas da Unicamp. As
doses foram corrigidas de acordo com a fungédo renal (Erstad et al.,1999;
Hanisch et al., 1998; Schumock et al,1996).
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Na pratica clinica os antagonistas dos receptores H2 sao utilizados de
forma intermitente, e os estudos mostram, assim como pbéde ser observado, a
queda no pH abaixo de 4 apds quatro a cinco horas de infusdo de cada dose
(Ostro et al, 1985).

O evento final considerado foi o resultado das endoscopias digestivas
altas e a ocorréncia de sangramento gastrointestinal clinicamente importante. O
grupo comparado na presente investigagcédo foi aquele formado por pacientes que
receberam pantoprazol intravenoso, uma vez que a intencdo de se realizar um
estudo placebo-controlado nédo foi possivel na pratica clinica, pois todos os
pacientes que eram admitidos na UTI, encaminhados das enfermarias ou do
pronto socorro, ja estavam em uso de alguma medicacéo para profilaxia da ulcera
de estresse. O grupo pantoprazol foi medicado com doses baseadas naquelas
utilizadas em estudos prévios com inibidores da bomba de prétons e na acidez
demonstraram efeito supressor (aumento do pH) gastrica (Azevedo et al. 1999;
Somberg et al ;2001).

A variavel analisada foi a porcentagem de tempo em que o pH gastrico
manteve-se = 4 durante um periodo de observacdo de 48 horas. No grupo
ranitidina foi de 46,27 + 38,21 %, o que corresponde a cerca de 22 horas das
48 horas de observacdo, ou seja, menos da metade do tempo estudado,
concluindo-se entdo que esta medicacdo, na dose utilizada, ndo foi capaz de
manter pH gastrico em niveis considerados adequados para a profilaxia da ulcera
de estresse (tabela 9). Achados semelhantes ja foram descritos na literatura,

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

Apos a realizagado da endoscopia digestiva alta e das bidpsias gastricas,
que foram realizadas na grande curvatura, porgdo média do estdbmago,
correspondente a transicdo do fundo-corpo, observou-se que alguns pacientes
apresentavam atrofia/hipotrofia da mucosa gastrica. Apos esta constatagdo, os
pacientes de ambos os grupos (controle e estudo) foram subdivididos em: aqueles

com atrofia e aqueles sem atrofia gastrica.
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Uma justificativa para a manutencdo do pH acima de 4 em alguns
pacientes recebendo ranitidina seria a atrofia e/ou hipotrofia gastrica e n&o a agéo
medicamentosa. De fato, esta confirmagdo sé foi possivel apdés analise dos

achados das bidpsias gastricas.

O grupo do pantoprazol permaneceu por 81,57 + 19,65% do tempo de
observagdo com pH gastrico = 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 diferencga

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

No subgrupo de pacientes que receberam pantoprazol e que foram que
submetidos a biopsias (n=5), quatro ndo apresentavam atrofia gastrica e o tempo
de pH = 4 for 81, 17% . No paciente com atrofia gastrica durante 100% do tempo

estudado o pH permaneceu = 4 (tabela 10).

Em um dos pacientes do estudo, houve a administragao da ranitidina
por 48 horas e posteriormente a administracdo de pantoprazol por mais 48 horas.
Na analise da pHmetria foi constatado que na fase em que se administrou a
ranitidina, a porcentagem de tempo em que o pH gastrico esteve = 4 foi de 11,04
e na fase de administracdo do pantoprazol, o tempo de pH = 4 foi de 98,07%,
demonstrando neste caso, que a ranitidina foi ineficaz em manter o pH
gastrico = 4 e teria sido ineficaz para realizar a profilaxia da Ulcera de estresse
(figura 9 e 10).

Os inibidores da bomba de protons sdo atualmente considerados de
escolha para inibir a producdo de acido, mas ainda nao foram avaliados em

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

Porém, apesar da falta de estudos comprovando sua eficacia para na
profilaxia do sangramento por Ulcera de estresse (Devlin, 2005 REFc) e de sua
utiidade em pacientes criticos (Conrad et al., 2005) o uso dos IBPs tem

aumentando.
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Os estudos comparando a eficacia de diferentes dosagens e vias de
administracao dos inibidores da bomba de prétons nos pacientes criticos sob risco
de desenvolverem Uulcera de estresse sio limitados. Os IBP intravenosos tém
relagdo custo beneficio comprovada quando se quer prevenir recorréncia de
sangramento de ulcera péptica, porém a terapia oral ou intravenosa para prevenir
a ulcera de estresse n&o foi estabelecida no ambiente de terapia intensiva (Devlin,
2005, REF a).

Foi descrito por Morgan (2002) que o pantoprazol intravenoso na dose
unica de 40 mg leva ao mesmo grau de supressao acida do que 80 mg
intravenoso em regime de bolo ou por infusdo continua. Em 2006,
Shibli et al.,estudaram retrospectivamente 158 pacientes e observaram que todos
aqueles internados na UTI receberam profilaxia medicamentosa para ulcera de
estresse (80 pacientes receberam o IBP e 78 foram medicados com antagonistas
dos receptores H2). A incidéncia de sangramento por Ulcera de estresse foi de
2,5% no grupo IBP e 5,12% no grupo dos antagonistas dos receptores H2

(p=0,02). Nenhum 6bito entre os pacientes foi atribuido ao sangramento.

As avaliagbes iniciais do pantoprazol intravenoso demonstraram a
mesma relagéo dose/ pH gastrico antes descrito para o omeprazol (Brunner et al.,
1996). Entao, Brunner et al. relataram que apenas dose inicial de 80 mg, seguida
de infusdo continua de 8 mg/hora é capaz de manter o pH gastrico acima de 6
(1996).

No entanto, ainda ha a necessidade de maiores estudos para se avaliar
a custo-beneficio dessa estratégia terapéutica (Harty & Ancha, 2006). Apesar de
ser utilizada em algumas UTls para a profilaxia da ulcera de estresse, ndo existem
estudos mostrando a superioridade dos IBP em relagdo aos antagonistas dos
receptores H2 na prevencéo do SGI (Kahn et al., 2006). A relagao custo/beneficio
tem sido considerada a mais importante questdo. Entretanto, antes desta questao
ser resolvida, as dosagens mais efetivas dos varios agentes para a profilaxia

devem ser mais bem estabelecidas (Tryba, 1989).
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Phillips et al. (1996) avaliaram a eficacia da SOS (simplified omeprazol
suspension), que consiste em capsulas de liberagdo lenta adicionada a
bicarbonato de sddio 8,4%, em 75 pacientes em pacientes criticos sob ventilacdo
mecanica. 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 diagnostico de trauma e em ventilagdo mecanica.
Eles encontraram resultados semelhantes em relagdo ao pH (6,7 + 0,8).
Recentemente foi publicado um estudo que mostrou um controle maior do pH
gastrico com o SLS (simplified lanzoprazol solution), na dose de 30 mg por via
nasogastrica, do que com pantoprazol na dose de 40 mg administrado por via
intravenosa (Taubel et al, 2001). Consequentemente, essas preparagoes
improvisadas de IBP em suspensao (SOS e SLS) demonstraram eficacia na

elevagao do pH acima de 6 em pacientes graves.

Em 2005, Conrad et al., compararam omeprazol suspensdo (40mg)
diluido em bicarbonato de sddio, por via oral com a cimetidina intravenosa para a
profilaxia da ulcera de estresse e observaram taxas iguais de SGI nos 2 dois
grupos.Também relataram maior elevagado do pH gastrico com o omeprazol do
que com a cimetidina. O evento final desse estudo n&o considerou sangramento
clinicamente significante, mas sim a evidéncia de sangramento (sangue vivo que
nao clareia apds lavagem com salina, presengca de material tipo “borra de café”
com sangue oculto por dias consecutivos). Os autores fazem as criticas aos
trabalhos anteriores que incluem todos os sangramentos externos (definidos como
hematémese, aspirado de secregdo com sangue na sonda nasogastrica, melena
ou enterorragia), nos quais podem ser incluidos os referentes ao trauma das
sondas ou sangramentos banais. Ainda na discussdo os autores relatam que os
estudos randomizados realizados para a profilaxia da ulcera de estresse nao
mostraram beneficio da terapia em relacdo a mortalidade, o que parece estar
relacionada com a natureza e extensdo da doenga, idade e intervencgdes

terapéuticas.
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Em 1997, Labenz et al, conduziram um estudo prospectivo,
randomizado e controlado, do pH intragastrico, 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 Ulcera gastrica ou duodenal. No grupo
de ulcera gastrica 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 diminuigdo da eficacia da ranitidina a partir de

12 horas do periodo monitorado, o0 que os autores atribuiram a tolerancia.

Levy et al, em 1997, avaliaram prospectivamente 67 pacientes sob risco
de desenvolverem Uulcera de estresse, e compararam o uso da ranitidina
intravenosa (150mg/dia) ao omeprazol (40mg) por via oral ou nasogastrica. Os
autores concluiram 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 ndo foi publicado nenhum estudo randomizado em
pacientes sob ventilagdo mecanica na UTI, utilizando os IBP, mas dados recentes
sugerem que eles sao efetivos para aumentar o pH gastrico e prevenir o
sangramento em pacientes criticos (Phillips et al, 1996; Levy et al, 1997;
Azevedo et al., 1999).

Em 2000, Messori et al, realizaram uma metanalise onde concluem que
a ranitidina e o sucralfato ndo preveniram SGI em pacientes internados na UTI.
Além disso, embora seja ainda recomendada na maioria das revisdes 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 metanalises recentes tenham incluido a ranitidina e

a meta analise realizada por Cook et al. (1996), incluiu também a cimetidina.
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O controle do pH gastrico ( 2 4) obtido com o omeprazol, tanto em
infusdo intravenosa continua 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 infusdo continua para manter o pH gastrico = 4. S6
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 diminui¢ao 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
0 pantoprazol ndo desenvolveu tolerancia, como ocorreu no grupo que recebeu

cimetidina.

Os IBP sao tao efetivos quanto os antagonistas H2 e dados limitados
sugerem que os IBP sejam mais efetivos que os antagonistas H2 para elevar o pH
gastrico e prevenir o sangramento pela ulcera de estresse sem o risco de
tolerancia (Martindale, 2005).

Os IBP tém se mostrado capazes de inibir a producdo acida mais
efetivamente que os antagonistas dos receptores H2, mas por seus dados na
profilaxia da ulcera de estresse serem limitados, ndo receberam, por enquanto,
aprovagao para esta indicacao. Eles tém vantagens tedricas sobre os antagonistas
H2 (Stollman & Metz, 2005).

A Organizacdo Panamericana de Saude e a OMS (Organizagao
Mundial de Saude) discutiram os beneficios definidos dos IBP, considerando a
profilaxia de sangramento digestivo alto por ulcera 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 ulcera de estresse tem aumentado,

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

Discussao
95


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

potenciais riscos, como um possivel aumento de incidéncia de pneumonia por
proliferagdo bacteriana gastrica, além da interferéncia nos neutréfilos, 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,comparavel aqueles
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 néo identificaram diferengas entre os grupos no que se refere
aos dias de ventilagdo mecanica, tempo de internagdo na UTIl e mortalidade.
Sugerem que a profilaxia da uUlcera de estresse, mesmo em pacientes de alto risco

nao se justifica.

A restricdo de prescricdo de profilaxia de ulcera de estresse para
pacientes selecionados reduziu o numero daqueles pacientes com tratamento
desnecessario de 71% em 1993 para 21% em 1998, sem afetar a frequéncia do
sangramento gastrointestinal (Devlin et al., 1998). Coursol & Sanzani (2005)
avaliaram o impacto de um algoritmo para guiar a profilaxia da ulcera de estresse.
O protocolo consistia em iniciar a profilaxia em pacientes com coagulopatia
(plaquetas < 50.000/mm?® ou RNI >1,5 ou 2,5x o TTPA por 24 horas, ventilacdo
mecénica por mais de 48 horas, queimados (> 35% area queimada), trauma
neurologico, politrauma, insuficiéncia hepatica com coagulopatia, faléncia de
multiplos érgaos e sistemas (=3 6rgaos), pés-operatério de transplantes e histéria
de ulcera ou sangramento gastrointestinal ha menos de 1 ano. Esses pacientes
recebiam a profilaxia com famotidina intravenosa se necessitassem do jejum, e os
outros capazes de receber medicacdes por via oral, recebiam omeprazol
comprimidos se fossem capazes de deglutir, e suspenséo se utilizassem sondas
enterais. A profilaxia era suspensa apds 24 horas de término do fator de risco.
Apoés a implantagédo do algoritmo a proporgdo de prescricdo inadequada, os dias

de terapia e os custos diminuiram e a taxa de sangramento foi igual.
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Pacientes com baixo risco de desenvolver sangramento clinicamente
importante nao tém beneficio com as medidas profilaticas de protecdo da mucosa
gastrica do acido (Steinberg, 2002). O custo da profilaxia, especialmente nos

pacientes de baixo risco, podem ser proibitivos (Ben-Menachem et al.;1996).

Estudos clinicos tém desencorajado o uso rotineiro de profilaxia de
ulcera de estresse (Cook et al.,, 1994; Ben-Menachem et al., 1994; Zeltsman et al.,
1996; Stollman etMetz, 2005;Grube et May, 2007 ). Entretanto, varias publicagbes
tém citado o abuso nas prescrigdes de terapia antiacida para profilaxia em
pacientes hospitalizados (Nardino et al, 2000;Pham et al.,2006), o que os expde
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 publicacdo de um alerta terapéutico pela
Secretaria do Estado de Sao Paulo descrevendo a prescrigdo 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 periodo muito longo, porém sem
indicagdes precisas ou beneficios documentados (Lam et al, 1999). Nessa
pesquisa, 40% dos médicos responderam que prescrevem rotineiramente a
profilaxia da ulcera de estresse, sem analise de risco, assim que 0s pacientes

entram na UTI.

Em 2004, outro questionario foi encaminhado a 2.000 intensivistas nos
Estados Unidos. Dos 519 médicos que responderam 69,5% disseram que iniciam
a profilaxia da ulcera de estresse assim que o paciente entra na UTIl e 63,9%
deles utilizam os antagonistas dos receptores H2 (sendo 90% em infusdo em bolo)
e 23% utilizam um IBP. Esse estudo reforgou a necessidade de protocolos que
definam os fatores de risco e a selegdo de medicagdes para a profilaxia
(Mostafa et al., 2002).
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Em estudo nacional também se concluiu que nédo ha, rotineiramente,
estratificacdo de risco para sangramento digestivo por ulcera de estresse
(Machado et al., 2006).

Ha descricdo de hospitais que adotaram um protocolo para a utilizagao
de medicagbes para a profilaxia da ulcera de estresse por farmacéuticos e
reduzindo a utilizacdo inapropriada de farmacos 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 tém a intengao
de responder a duas perguntas: podem as medidas de prevengao reduzir
mortalidade e morbidade de sangramentos relacionados a Ulcera de estresse?
Existem tratamentos que podem prevenir a morbidade ou mortalidade em

pacientes de UTI que sangraram por ulcera de estresse?

Qualquer medida profilatica deve seguir alguns critérios sobre como a
intervencao pode prevenir uma evolugao clinica indesejavel, os beneficios devem
superar o0s potenciais riscos e o0 custo nao pode ser proibitivo
(Ben-Menachem, 1996).

Muitos pacientes que recebem a profilaxia da ulcera de estresse
enquanto hospitalizados continuam a receber a prescricdo dos medicmentos apos
a alta hospitalar. A profilaxia da ulcera de estresse ndo deve ser utilizada em
pacientes que estejam internados em unidades fora das UTls, como enfermaria,
pronto-socorro e centro cirurgico (Grube & May,2007). No Hospital das Clinicas da
Unicamp, apos a verificagdo das prescricdes das enfermarias, observamos que
54% dos pacientes recebiam profilaxia de uUlcera de estresse, assim como uma
pesquisa americana mostrou que mais de 50% dos pacientes em leitos n&o

intensivos recebem a o mesmo tipo de profilaxia (Barletta, Erstad, Fortune ,2002).

Varias outras medidas devem ser incrementadas para prevenir a uUlcera
de estresse. A primeira € a estabilizagdo da condigdo hemodinamica, com
reposi¢ao volémica agressiva e suporte hemodinamico, para maximizar a perfuséo

mesentérica e evitar isquemia (Martindale, 2005).
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O sangramento gastrico induzido pelo estresse tem sido considerado
como um sinal adjacente de faléncia orgénica e a hipoxemia tecidual é o fator de
risco fisiopatoléogico mais importante (Tryba, 2001). Provavelmente ndo ha
indicacdo de utilizar agentes anti-ulcerosos em todos os pacientes de UTI,
incluindo poés 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 periodo inicial, 736 pacientes
receberam a profilaxia de ulcera de estresse baseada no protocolo da Sociedade
de Reanimacdo Francesa (sulcralfate por via oral, 1g de 6/6h ou ranitidina
intravenosa 150 mg de 12/12h, quando o jejum era necessario). Em uma segunda
etapa nao foi administrado medicacdo para a profilaxia da uUlcera de estresse.
Nesse estudo os pacientes recebiam dieta por via gastrica, e quando n&o era
possivel, foi administrada nutricao parenteral, 2,7% na primeira fase e 3,3% na
segunda fase. N&o houve diferenga nas taxas de sangramento nos dois grupos,
sendo 14/736 e 12/737 respectivamente, levando os autores a concluirem que a
profilaxia da ulcera de estresse ndo influenciou as taxas de sangramento

gastrointestinal na UTI.

Varias questdes ndo resolvidas ainda persistem. Por exemplo, como os
pacientes que ja fazem uso rotineiro de IBP ambulatorialmente devem ser tratados
quando admitidos na UTI? Como as diferengas no metabolismo dos IBP devem
ser avaliadas? A influéncia dos IBPs e outras terapias para ulcera de estresse na
flora do colon (especialmente Clostridium difficile) também necessita novas
investigacdes (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 transigcdo da infusdo 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
frequéncia 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 inicio da monitorizagdo da
pHmetria observamos que todos o0s pacientes apresentavam algum grau de
alteragcdo na mucosa gastrica. Este fato foi descrito por Peura & Johnson (1985)
em que 75 -100% dos pacientes internados na UTI tém anormalidades da mucosa
gastrica apds algumas horas de admisséo e os testes do suco gastrico sao
positivos para a presenga de sangue em 35% a 100% dos pacientes criticos
(Maier et al., 1994).

As endoscopias gastricas realizadas apos o estudo n&o mostraram
diferencas em relagdo as iniciais. Das 18 EDA realizadas, cinco apresentavam
esofagite possivelmente por trauma da sonda nasogastrica ou sonda nasoenteral.
Em apenas um caso houve progressao endoscopica das lesbes de pangastrite

leve para gastrite hemorrragica no grupo ranitidina.

Helicobacter pylori

Ha poucos estudos sobre o assunto, que tém 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 prevaléncia da infeccdo por H. pylori nos pacientes internados em UTI.Na
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admissao 38% dos pacientes tinham infecgédo, que reduziram a 8% no terceiro dia

sendo erradicada no sétimo dia resultante de tratamento com antibidticos.

Das 13 bidpsias realizadas em nosso estudo, oito no grupo ranitidina e
cinco no grupo pantoprazol, identificou-se a presenga do Helicobacter pyloriem 11

pacientes (84%), sendo sete no grupo ranitidina e quatro no grupo pantoprazol.

Assim como observado na presente investigagao, trés grandes estudos
prospectivos ndo conseguiram correlacionar a infecgao 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, nao foi demonstrada relagcdo da infeccdo com a
patogénese do sangramento por ulcera 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 pos-
operatdrio de cirurgia cardiaca, também n&o mostrou relagdo entre a presenca do

H. pylori e o sangramento gastrointestinal (Halm et al., 2000).

Entretanto, Maury et al (2005) relataram que a infecgdo entre H. pylori
era mais frequente em pacientes com sangramento Gl do que naqueles que nao

sangraram .

Risco de pneumonia nosocomial

Considera-se a associagdo do aumento do pH gastrico, secundario ao
efeito da administracdo de antagonistas dos receptores H2 para profilaxia da
ulcera de estresse, como fator de risco aumentado para pneumonia nosocomial.
Os resultados dos estudos s&o conflitantes e a discussdo 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 intragastrico,
gravidade da doenga e infecgdo, contribuem para o desenvolvimento da
pneumonia. Dessa forma a patogénese seria multifatorial (Navab & Steingrub,
1995).

A preocupacdo com a pneumonia nosocomial pela terapia supressora
de acido havia diminuido ap6s um grande estudo, randomizado, duplo-cego,
controlado, envolvendo 1.200 pacientes que estavam sob ventilagdo mecanica e
sob risco de sangramento gastrico por ulcera de estresse (Cook et al., 1998
REF b). Messori,(2000), avalia o resultado de trés metanalises para a ocorréncia
de pneumonia concluindo que sao contraditorios em alguns aspectos, e que 0s

dados sdo insuficientes.

Nenhuma diferenca significativa foi encontrada na incidéncia 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 incidéncia de pneumonia em pacientes

recebendo medicamentos antisecretores acidas (Allen, Kopp, Erstad, 2004).

Dieta enteral e parenteral

Quando se realiza a monitorizagdo do pH gastrico 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 ventilagdo mecanica. O mecanismo
preciso desse efeito ndo € conhecido sendo provavelmente multifatorial incluindo
citoprotecdo (restaurando reservas de energia das células epiteliais) e

promovendo alcalinizagdo do fluido gastrico pela diluigdo (Ruiz Santana
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et al.,1991) e constante neutralizagdo acida gastrica pelos alimentos € uma das

fortes razdes para o emprego dessa estratégia (Choctaw et al., 1980).

Ha descrigcdo de aumento do fluxo sanguineo da mucosa, induzido pela
dieta enteral como foi demonstrado em pacientes com isquemia mesentérica

(Hoogenberg et al,1995).

N&o ha estudos sobre o melhor local da infusdo da dieta enteral.
Quando a sonda enteral é locada apds o piloro evita a aspiragdo gastrica, porém
isto ndo contribui para alcalinizagao dilucional e consequente profilaxia da ulcera
de estresse (Mutlu et al., 2001).

O tempo necessario para que o controle da acidez gastrica em
pacientes que toleram dieta enteral também é desconhecido. Por esta razao, até
que existam estudos controlados, a nutricdo enteral ndo deve ser utilizada
isoladamente para a profilaxia da ulcera de estresse. (Martindale, 2005). Porém o
emprego da dieta enteral tem recebido nova énfase para, incluindo seu inicio
precoce e a utilizagdo em fluxo lento mesmo com pacientes com ileo ou residuo
gastrico (Pingleton & Hadzima,1983 ;Quenot et al, 2009).

O Unico estudo disponivel com sucralfato realizado por Ruiz-Santana
et al. (1991) ndo permite conclusdes definitivas. Eles estudaram a utilizagdo de
sucralfato ou ranitidina em pacientes que recebiam nutricdo parenteral e estavam
em jejum, e a conclusdo foi de que quando utilizada a nutricdo parenteral,
associada ou nao estes agentes farmacolégicos, a ocorréncia da ulcera de

estresse nao foi diferente.
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6- LIMITACOES DO ESTUDO
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A unidade de terapia intensiva € um local muito limitante para
realizacdo de pesquisas clinicas. Primeiro, por causa da necessidade de obtencao
do termo de consentimento livre e esclarecido, que é de dificil aquisicdo quando
se fala em riscos para o pacientes. Por isso, os estudos placebo-controlados é
mais dificil de ser obtido, mesmo quando com o tratamento habitual ndo apresenta
boa evidéncia quanto ao beneficio. Segundo, a populacdo € muito heterogénea e
em geral pequena em numero, 0 que torna as comparacgdes dificeis para efeitos
de analise estatistica (Dexter & Drage, 2001). A dificuldade na obtencao 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 interferéncia no pH gastrico durante o periodo do estudo.

Também, as bidpsias ndo puderam ser realizadas em todos os

pacientes por dificuldades técnicas.
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7- CONSIDERACOES FINAIS
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A ranitidina intravenosa em infusdo intermitente, usada para profilaxia
de Ulcera de estresse em pacientes sépticos e em ventilacdo mecanica, nao foi
capaz de manter o pH gastrico acima de quatro. Todos os casos do grupo
ranitidina, onde o pH foi mantido acima de quatro, apresentavam hipotrofia ou

atrofia gastrica.

Achados deste estudo nos obrigam a rever a indicagdo de ranitidina

como protetor gastrico nos pacientes sépticos.

Consideragoes Finais
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8- PERSPECTIVAS
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Considerando os dados das recentes metanalises em que nao se
demonstrou diferenca na mortalidade dos pacientes que receberam ou nao a
profilaxia medicamentosa da Ulcera de estresse, associado aos dados
relacionados ao uso excessivo e indiscriminado desses agentes farmacolégicos,
inclusive para pacientes de baixo risco e aqueles internados fora do ambiente de
terapia intensiva, seria fundamental a realizacdo de um estudo com a utilizacao da
ranitidina, de um inibidor da bomba de prétons e um grupo placebo. Neste estudo
o objetivo € avaliar a incidéncia de sangramento clinicamente importante, assim
como a mortalidade para, posteriormente, instituir um protocolo rigoroso, limitando

a prescrigéo desses medicamentos, reduzindo custos e efeitos adversos.

Perspectivas
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9- CONCLUSOES
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1. A ranitidina nao foi capaz de manter o pH gastrico = 4 na maior parte

do tempo durante o periodo de observacgéo.

2. Todos os casos do grupo ranitidina onde o pH foi mantido acima de

quatro, apresentavam hipotrofia ou atrofia gastrica.

3. O pantoprazol manteve o pH gastrico = 4 por maior tempo

comparado com a ranitidina durante o periodo estudado.

4. Nao foram evidenciados sangramentos digestivos ou lesdes agudas

ulcerativas de mucosa gastrica durante o periodo de observacgao.

5. Nao houve diferenga na mortalidade entre os grupos estudados.

Conclusbes
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO

NOME DO PROJETO: Influéncia da infusdo de ranitidina e pantoprazol no pH

gastrico e profilaxia da ulcera de estresse em pacientes criticos
RESPONSAVEIS:
Dra. Cristina Bueno Terzi

Profa Dra. Desanka Dragosavac

Esta € uma proposta para que seu familiar participe de um projeto de pesquisa
que sera desenvolvido nesta UTI-HC UNICAMP,cujos detalhes I|he serdo

fornecidos a seguir.

JUSTIFICATIVA DE PESQUISA

Apesar de todo o avango da medicina, ainda existem doencas de dificil controle e

com grande numero de mortes, como a que seu familiar apresenta.

Trata-se de uma infecgao grave ,conhecida como sepse,que pode acompanhar-se
de lesbes em varios 6rgdos como rins , pulmdes , figado,coragédo, sistema nervoso
e estbmago,podendo levar a ulceras (feridas) conhecidas como ulcera de
estresse. Ainda nao esta esclarecido porque essas ulceras (feridas) ocorrem e

qual a melhor maneira de preveni-las.

Assim, o objetivo de nosso estudo € avaliar qual € a melhor maneira de evitar que
os pacientes desenvolvam estas Ulceras durante a sepse. Por isso, a
monitorizagdo do pH do estdbmago com um cateter (sonda), durante a utilizagéao
de medicagbes que sao usadas atualmente para prevenir essas lesdes, €
importante para o melhor entendimento do que acontece no estdbmago durante a

sepse.
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PROCEDIMENTOS A QUE SEU FAMILIAR SERA SUBMETIDO AO PARTICIPAR
DESTE ESTUDO

Seu familiar fara parte do grupo formado por 30 pessoas de ambos 0s sexos,
idade maior de 18 anos e que serdo divididos em dois grupos de 15, através de
sorteio. Um grupo recebera ranitidina e o outro grupo pantoprazol. Estas duas
medicacdes (remédios) ja sao utilizadas atualmente para tratamento de gastrite e
ulcera do estdmago. Os pacientes de ambos os grupos receberdo tratamento

habitual para a infeccdo, incluindo antibiéticos.

Sera realizada uma endoscopia digestiva alta (que € um exame para observar o
interior do estdmago com a utilizagao de um aparelho) no inicio do estudo e uma
outra apos 72 horas.Sera também, medida a acidez do estébmago por uma sonda

durante 72 horas.

Finalmente, seu familiar recebera diariamente durante o periodo de internagéo na
UTI, uma “nota” ou pontuacdo chamada APACHE, que é baseado em dados
clinicos e resultados dos exames de sangue e que avalia a gravidade e as

chances de sobrevivéncia.

Seu familiar ndo sera submetido a nenhum outro procedimento diferente dos
habitualmente ja padronizados, além dos necessarios para este estudo e ja

citados acima.
RISCOS E BENEFICIOS

O tratamento padrao atualmente utilizado para ulcera de estresse € 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 n&o seja sabido, é possivel que os pacientes que recebam pantoprazol
sejam mais beneficiados que aqueles que recebem ranitidina. Os efeitos colaterais
da ranitidina sédo plaquetopenia (numero das plaquetas abaixo do normal) e
hipotensdo (pressdo baixa),e o pantoprazol pode ocasionalmente, levar ao
aparecimento de dores de cabecga, diarréia, constipacado ou flatuléncia (gases) e

reagoes alérgicas.
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O risco das endoscopias € pequeno, uma vez que sera realizada nos pacientes
que ja estarao previamente sedados (recebendo remédio para dormir e para retirar
a dor) e estardo com monitores que medem continuamente os sinais vitais

(pressao e frequéncia do coragao).

O cateter (sonda) ¢ fino e maleavel e sera colocado no estémago através do nariz
e nao causara nenhum prejuizo ao paciente uma vez que ele estara recebendo

remédios com sedativos de forma continua.

A radiografia do térax que é realizada para confirmar a posicédo da sonda é a
mesma a que o paciente é submetido diariamente para que sejam avaliados os

seus pulmades.
OUTRAS INFORMACOES:

1) Vocé tem a garantia de receber quaisquer informagdes adicionais ou

esclarecimentos que julgar necessarios, a qualquer tempo do estudo.

2) A sua recusa para que seu familiar participe do estudo nao Ihe trara qualquer
prejuizo, e vocé estara livre para retira-lo do estudo a qualquer tempo, estando

inteiramente garantida a continuidade do seu tratamento.

3) As informacgbes obtidas pelo estudo serdo confidenciais, com a finalidade
especifica de divulgacado cientifica, estando garantidos o seu anonimato e

privacidade na apresentagao ou publicagao dos resultados.

4) Vocé tem o direito de obter informagdes sobre os resultados dos exames

colhidos, a qualquer tempo do estudo.

5) Nao havera compensacgoes financeiras, nem qualquer tipo de custo adicional

para seu familiar ao participar deste estudo.

6) Vocé estara livre para desautorizar a participagado do seu parente no estudo a

qualquer tempo, mesmo que vocé tenha permitido a sua participagao inicialmente.
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Tendo lido, compreendido e estando suficientemente esclarecido sobre os

propositos deste estudo para meu familiar, eu

.......................................................................................................... RG..coi
.......................... (=T 0 L0 [=T =T ot o J PR
....................................... sendo (grau de parentesco)..........ccccuvvunnnnn.
............................ dO PACIENTE. ...

[ O idade.....cccooiiieiieee RG...coiiiee
ENdereCo.......uuuiiiiieeeiee e ,concordo com o0 presente

termo de consentimento pds —informagao datando e assinando abaixo.

ASSINATURA

RESPONSAVEIS PELO PROJETO:

Prof® Dra. DESANKA DRAGOSAVAC
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ANEXO 2

COMISSAO ETICA e PESQUISA

“' FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
& é COMITE DE ETICA EM PESQUISA
- '.'-’ [~ Caixa Postal 6111
" 13083-970 Campinas, SP
UNICAMP = (0__19) 3788-8936
fax (0 19) 3788-8925

2 ~ep@head.fcm. unicamp.br

CEP, 18/02/03
(Grupo I1I)

PARECER PROJETO: N° 035/2003

I-IDENTIFICACAOQ:

PROJETO: “INFLUENCIA DA INFUSAO DE RANITIDINA E PANTOPRAZOL NO
Ph GASTRICO E PROFILAXIA ULCERA DE ESTRESSE EM PACIENTES
CRITICOS”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Cristina Bueno Terzi

INSTITUICAO: Unidade De Terapia Intensiva/HC/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 23/01/2003

II- OBJETIVOS

Comparar a eficicia da Ranitidina ¢ do Pantoprazol quanto a pHmetria,
sangramento clinicamente importante e lesdes na mucosa gastrica, em pacientes com critico
diagnostico de sepse submetidos & ventilagho mecénica, internados na UTI do
HC/UNICAMP.

111 - SUMARIO

Trata-se de um estudo clinico, prospectivo, aberto e randomizado. Apés explanagio
detalhada sobre o estudo e a obtengdo do termo de consentimento dos familiares, serfio
estudados durante 72 horas, 30 sujeitos em ventilagdo mecdnica. Os pacientes serdo
divididos em dois grupos, sendo que o primeiro recebera Ranitidina endovenosa em bolus
de 50 mg, de 8 em 8 horas e o outro grupo recebera Pantoprazol endovenoso, na dose de 40
mg em bolus, uma vez ao dia. Sertd realizada medida continua do pH por 72 horas. No
primeiro e terceiro dia do estudo sera realizada endoscopia digestiva alta.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

A inclusio de um medicamento ji conhecido que possui valor no tratamento de
ulceras gastricas e duodenais e esofagites numa pesquisa para verificar sua capacidade de
prevenir a sindrome erosiva de estresse em pacientes em estado critico de sepse internados
nas UTIs é uma pesquisa de grande mérito, uma vez que as medicagdes usadas atualmente
sao eficazes, no entanto, tém efeitos colaterais importantes. Assim, um estudo neste feitio
se torna muito importante. Por outro lado, os pesquisadores garantem aos familiares que se
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recusarem em participar da pesquisa, que o paciente continuara a receber o tratamento
convencional.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apos acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos
incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V 2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apos analise das razoes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item 1I1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nao
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a
uim dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também 4 mesma junto com o parecer
aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.¢e)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 0s prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na IT Reunifio Ordinaria do CEP/FCM, em 18 de fevereiro de 2003,

tof. Dr. Sebastido Arauj
PRESID E do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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Campinas, 28 de fevereiro de 2008,

Ao Comité de Etica em Pesquisa da FCM/UNICAMP,

Profa. Dra. Carmen Silvia Bertuzzo

Para ciéncia do Comité de ética em pesquisa, esclarecemos gue nos

pacientes do protocolo de pesquisa previamente analisada e aprovada pelo

Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP (CEP), com parecer n® 035/2003
(18/02/2003), foram colhidas bidpsias gastricas sob orientagdo do servico de =
endoscopia digestiva, por fazer parte da avaliagdo gastrica endoscopica, as'ﬁt:a%‘s,._\—__/

ndo estavam previstas no projeto original. /‘P \

N,

\,

Atenciosamente,

iR

Cristina Bueno Terzi Coelho Clarna, Buow fu,:r; EI7N \

e

% m,at/m-;

S
Profa. Dra. Desanka Dragosavac é}ﬁcfé’{?mé,

"
i
i

Bo/BL/2088 1

T

i
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ANEXO 3
FORMULARIO DE COLETA DE DADOS
NOME
IDADE
DATA INT
OUTROS FATORES DE RISCO
COAGULOPATIA
TCE/TRM

POLITRAUMA
ENC.HEPATICA
TRANSPLANTE
HEPATECTOMIA
QUEIMADO

> 7 dias UTI

CORTICOIDE
INS RENAL
OUTROS
RANITIDINA

Horarios:

1.EDA( / [ )
2EDA( / [ )

SANGRAMENTO?

HC
SEXO

DATA ALTA

PANTOPRAZOL
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ANEXO 4
FICHA ESCORE-APACHE Il
APACHE I

A Variaveis fisiolégicas

temperatura

PAM

FC

FR

FiO2 >50-(DA —a)d

F102< 50 =Pa02

PH sérico

K

Na

Cr

HT

leucdcitos

HCO3 se nao tiv

gaso

GLASGOW - atual

B. IDADE
C. DOENCA CRONICA
1. Nao cirurgico ou pds op emergéncia: 5

2. Cirurgico eletivo: 2
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Figado: cirrose comprovada por bidpsia,e hipertensao portal documentada;episodios
passados de sangramento gastrointestinal atribuido a hipertensdo portal,episédios

anteriores de insuficiéncia hepatica,encefalopatia ou coma.
Cardio: NYHA IV

Respiratorio: Doencga crbnica restritiva,obstrutiva ou vascular resultando em grave restricao
ao exercicio, isto é, incapaz de subir escadas ou fazer servico doméstico, hipdxia crbnica
documentada, hipercapnia, policitemia secundaria, hipertensdo pulmonar grave

(>40 mmHg), dependéncia de prétese ventilatoria.
Renal: dialise cronica

Imunocomprometido: recebe terapia que suprime resisténcia a infecgdo, isto é,
imunossupressores, QT, RT, corticéides, cronicamente ou recentemente,em altas doses,

leucemia, linfoma, AIDS.
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ANEXO 5
DADOS DEMOGRAFICOS

Tabela 2- Caracteristicas demogaficas dos grupos, referente a sexo, média da
pontuacdo do APACHE Il e média da idade em ano. m=masculino,

a=anos,VM=ventilagdo mecanica.

Ranitidina Pantoprazol p
n=10 n=10
Sexo (m) 5 7 0,64
Idade (a) 44120 4515 0,64
RNI 1,5310,37 1,33 £0.32 0,09
Plaguetas 241600. 201300 0,9
Ramsay 5 5 0,84
APACHE I 16+ 4 12 +7 0,08
Sepse 10 10 1,0
VM 10 10 1,0
Bidpsia 8 5
H.pylori 7 4
Dialise 2 4 0,9
Corticoide 4 4 1,0
Obito 4 3 0,18
Tempo entre internagéo e inicio protoca 3 5
Anexos
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Tabela 5- GRUPO RANITIDINA porcentagem de tempo em que o pH 24, resultado

das biopsias do grupo, dias de utilizagdo de ranitidina prévia e idade

(em anos).
%tempo Bidpsia Tempo de idade
pH >4 ranitidina

1.ACT 7,5 5 dias 51

2.JS 10,1 - 23

3.MJSS 94,33 gastrite cronica leve corpo/ atrofie 7 dias 70
moderada / / H.pylori +

4. HA 67,03 gastrite crénica com hipotrofia en 4 dias 70
mucosa tipo antro / H.pylori +

5.RBS 83,96 gastrite cronica leve com fibrose ~ Omepraz( 42
da lamina prépria/ hipotrofia ha 1 dia
glandular em mucosa tipo antro
piloro/ H. pylori +

6.KJB 3,33 gastrite /H. pylori+ 9 dias 17

7.AM 100 Atrofia moderada do corpo 4 dias 71
/metaplasia H.pylori +

8.ECF 11,04 gastrite cronica antro/corpo/H 22 dias 24
pylori +

9. SSP 33,54 Gastrite cronica leve antro/piloro « 46 dias 29
moderada em corpo/fundo
H pylori -

10.M.L.C.A. 51,91 Gastrite crénica moderada em 8 dias 43

mucosa tipo antro/piloroe gastrite
crbnica leve em mucosa tipo

corpo/fundo/H pylori +,hipotrofia
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Tabela 6- Uso de drogas vasoativas ,dosagem RNI (Relagcdo Normatizada
Internacional),classificacdo de sedacdo de Ramsay, PAM= presséo

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
< J— 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 24, e resultado das bidpsias do grupo

dias de utilizagcdo de ranitidina

prévia e idade (em anos), no grupo

pantoprazol.
%tempo Bidpsia Tempo de idade
pH>4 ranitidina
1.SS 59,4 4 dias 49
2.ACA 58,7 35 dias 59
3.8CG 96,8 1 dose ha 48h 43
4.JVS 89,6 Omeprazol VO 25 48
dias
5.FJS 98,97 Gastrite cronica focalmente 8 dias 71
ativa em mucosa do tipo
antro/atipias
celulares/H.pylori +
6.ESC 86 20 dias 54
7.AGS 100 Gastrite cronica ativa Omeprazol ha1d 54
moderada em mucosa antro
pildrica e corpo
fundica.metaplasia intestinal
/atrofia glandular leve
antro/H. pylori +
8.ECF 98,07 Gastrite cronica moderada 30 dias 24
em mucosa tipo
antro/corpo/H.pylori +
9.E.M.A. 46,49 Gastrite cronica leve 1 ampola 33
mespec_:lflca mucosa tlp? . Omeprazol as 6 h
antro/piloro, gastrite cronice
erosiva leve, com agregado
linféide associado em
mucosa tipo
corpo/fundo.gastrite cronica
leve com alteragdes
regenerativas do epitélio em
mucosa de tipo corpo/fundo
H.pylori negativa
10.M.A.P. 81,62 Gastrite cronica leve com Omeprazol 40 EV 22

alteracdo de mucosa tipo
antro/piloro, corpo/fundo
agregado linfocitario
localizado em segmento
corpo/fundo,H pyilori +

12/12
3 dias
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Tabela 8- Uso de drogas vasoativas ,dosagem RNI (relagdo normatizada
internacional), classificacdo de sedagdo de Ramsay, PAM= pressao
arterial média,e dosagem de plaquetas sérica, no grupo pantoprazol.

DVA RNI Ramsay PAM plaquetas
T 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

GRAFICOS DAS CURVAS DE pH

6.1- Graficos ranitidina

10,0+

pH (Canal 11

131634 145812 163351 182130 200309 214448 232626 010505 024344 043123 061302 075441 093619 111758 :
Tempo
[ O periodazéh

K.J.B. RANITIDINA 10h,18h e 02h Tempo de pH =24 =6,44%

pH (Canal 1)

174200 210517 002835 0351:52 071510 103528 1400145 17:2503 204521 0011:38 033496 0RS&14 102131 134449
Tempo
[ B perioda24-48 O periodozah

A.C.T RANITIDINA 10,18 e 2h TempodepH =24 = 7,5%
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10,0

pH (Canal 1)

17:35.00 204334 00:00:08 031043 06:2117 093151 124226 155300 190334 221409 01:2443 043518 074552 105626 14:07.01
Tempo
[ B perioda24-4a O periodoz4h

J.S. RANITIDINA 10,18,e2h  TempodepH 24= 10,1%

O S s e s o e 8 8 R 5 g g S S R S R R R T SR RS SR S S RS RS SRR SRR

pH (Canal 1)

135136 171453 203611 000128 032446 0545:04 104121 133439 1ESAST 202114 234432 030750 0R:307 09:5425
Tempo

[ B perindazd-48 O perindoz4h |

E.C.F. RANITIDINA 10,18 e 02h Tempode pH 24 = 11,04%
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10,04

-
=
&
T
183912 21:5533 0111:55 042617 074439 110001 141722 17:3344 205008 00:0828 032250 063912 095533 131155 162817
Tempo
[ W periodazd-43 O periodo2ah
S.S.P. RANITIDINA 10h,18, e 02h Tempo de pH =4 = 33,55%

e e i TR i 2 PIT A N 2 ime i Ll i o0 I o ae e T I L i i e S e e I e S e e i T T R S T S T S i

pH (Canal 1)

1356:36 171415 203155 234935 030715 082455 094234 130014 161754 193534 225314 021054 052833 054613 120353
Tempa
[ W perioda24-48 O periodo2ah |

M..L. RANITINA (HIPOTROFIA) 10h,18h e 02h Tempo de pH 24 =51,91%
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pH (Canal 1)

10,01
9,0
a,0

7.0

o o
[=T =]
| |

=
[=]

2
[=]
|

b2
[=]
|

~
=]
I

100700 133017 165335 2016:52 234010 030328 082645 0%50:03 131321 1635:38 195956 232314 0246:31 050949
Tempo
[ B perioda2d-48 O periodo24h |

H.A. RANITIDINA (HIPOTROFIA) 10,18h e 02h Tempode pH =24 67,02%

pH (Canal 1)

05251 101608 133326 170243 202501 234319 031236 063554 035312 132220 164547 200905 233222 025540
Tempo
[ B perioca24-48 O petindo24h |

R.B.S. RANITIDINA (HIPOTROFIA) 10,18 e 02h Tempode pH 24 83,96%
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pH (Canal 17

10,0
a0
8,0
7.0
&0
50

4,0

5,04
2,04

1,04

220127 012444 044802 01119 11:3%437 145055 182112 214430 010748 043105 075423 111741 144058 1@0418

Tempo

B periogaze-45 O pericdoZan

M.J.S. RANITIDINA (ATROFIA) 10 ,18 e 2h Tempo de pH =24 =94,33

10,0

9,04

3,04

7.0
6,0

5,0

pH (Canal 1)

4,0

3,0
2,0

1,04

14:4%37 180854 213012 005329 041647 0740:05 11:0322 142640 17:4%58 201315 003533 035351 072308 10:45:26

Temgpo

W periodaz4-45 O periodo2dh

A.M. RANITIDINA (ATROFIA)10h,18h e 02h Tempo de pH =4 =100%
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6.2- Graficos pantoprazol

pH (Canal 17

124503 160517 19253 224545 020559 052613 054525 120542 1526:56 184710 220724 012739 044753 00807 112821
Tempo
[ B periodazd-45 O periodoz4h |

E.M.A. PANTOPRAZOL 06h e 18h Tempo de pH 24 =46,49%

10,0

pH (Canal 1)

1R2400 194717 2310:35 023352 055710 09:20:28 124345 160703 193021 225338 021656 054014 090331 122649
Tempo
[ B periocaza-48 O periodozah |

A.C. APANTOPRAZOL10e22h TempodepH 24 =58,7%
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pH (Canal 1)

10,0

pH (Canal 1)

1R2400 194717 2310:35 023352 055710 09:20:28 124345 160703 193021 225338 021656 054014 090331 122649 :
Tempo
[ B periocaza-48 O periodozah |

S.S. PANTOPRAZOL 6h e 18h  Tempo de pH 24 =59,6%

0110 S 1 B

155252 19143 223610 01:5749 051929 084108 120247 152426 1646:06 220745 012324 045004 051243 113422 14:5801

Tempo

W periodaz4-48 O periodo2ah

M.A.P. PANTOPRAZOL 06h e 18h Tempo de pH =24 =81,66%
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10,0
a0
&0
704
6,0

504

pH (Canal 1)

4,0

304

204

1,04

182217 21:4534 010852 043200 075527 111545 144202 180520 212838 005155 041513 073831 110148 142508
Tempo
[ W perinda2da-48 O periodozdh |

E.S.C. PANTOPRAZOL 8h e 20h Tempode pH =4

85,99%

pH (Canal 1)

40

171400 155536 20:3717 221856 000035 01:4214 032352 050531 064710 052349 101028 11:5207 133345 151524 :
Tempo

| O perioda24h |

J. V.S PANTOPRAZOL 10e 22 h TempodepH =24 =90,1%
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10,0+

pH (Canal 1)

16:14:47 193504 230122 022433 054757 091115 123432 155050 192108 224435 020743 0531.01 085418 121736
Tempo
[ B periods24-48 O petiodo2eh

E.C.F. PANTOPRAZOL 06h e 18h Tempo de pH =4 =98,08%

pH (Canal 1)

10,0
9,0
8,0
7,04
£,0
50

4.0

3,0

2,0

1,041

17:0009 202326 234644 031001 083319 095837 131954 164312 200630 232947 025305 OB1623 093340 130258
Tempo
[ B perioda2e-48 O perioda2dh

F.J. S. PANTOPRAZOL10 e 22h Tempo de pH 24 =98,97%
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10,0

pH (Canal 1)

an
&0+
70
6,0+
50

40

30
204

1.0

09:31:24 125431

161619 19:41:47 230515 022543 055210 031535 1239306 160234 192502 224329 021257 053625
Tempo

B perioda2d-4a O periaco2ah

S.C.G PANTOPRAZOL 10 e 22h Tempode pH 24 =99,4%

pH (Canal 1)

10,0

4,0

090015 122332 15450 191007 223325 015643 052000 084318 120636 152053 185511

221629 01:3346 050304
Tempo

B perioda24-45 O periodo2dh |

A. G. S. PANTOPRAZOL (ATROFIA) 6h e 18h Tempo de pH =24 =100%
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6.3- Graficos ranitidina e pantoprazol no mesmo paciente
Comparacéo de ranitidina e pantoprazol no mesma paciente(E.C.F).

Inicialmente a paciente recebeu 48 h de ranitidina e posteriormente 48 h de
pantoprazol.

10,0

pH (Canal 1)

13136 171453 203610 000126 032445 04504 A041:21 133939 1GSFS7 202114 234432 030750 OE31:07 05425
Tempo
| B periodaz4-45 O periodo24h |

E.C.F. RANITIDINA 10h,18h e 02h TempodepH 24 11,04%

T e o e o e ORISR S
a0
&0
704
6,0

20+

pH (Canal 1)

4,0

304
204

11447 19304 2300:22 022439 054757 091115 123432 155050 192108 224425 020743 053101 055418 121736
Tempo
[ W perioda2d-4a O periodozdh |

E.C.F. PANTOPRAZOL 06h e 18h TempodepH =24 98,08%
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Tabela Helicobacter pylori

ANEXO 7

paciente droga H pilory
1 A.C.T. ranitidina
2 S.S. pantoprazol
3 A.CA. 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 bidpsias gastricas.
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ANEXO 8
Analise estatistica

Quadro 1. Estatisticas descritivas da variavel Idade por grupo

droga N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
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. Estatisticas descritivas da variavel % tempo de pH > 4 por grupo

droga N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
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. Estatisticas descritivas da variavel Apache Il por grupo

droga N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
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. Estatisticas descritivas da variavel Ramsay por grupo

droga N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
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. Estatisticas descritivas da variavel RNI por grupo

droga N Média D.P Minimo Mediana Maximo
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. Estatisticas descritivas da variavel R por grupo
droga N Média D.P Minimo Mediana Maximo
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. Estatisticas descritivas da variavel Plag por grupo
droga N Média D.P Minimo Mediana Maximo
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 variaveis categoricas

DROGA SEXO
Frequency ’ DROGA H PILORI
Row Pct , £ ,m Total Frequency '
———————————— e Row Pct ,negativa,positiva, Total
pantoprazol , 3, 7 o [P, N ~
, 30.00, 70.00, pantoprazol , 1, 4, 5
**************************** , 20.00 , 80.00 ,
ranitidina , 5, 5 io0 N N ~
, 50.00 , 50.00 , ranitidina , 1, 7 8
———————————————————————————— , 12.50 , 87.50 ,
Total 8 12 20 N N ~
Total 2 11 13
Statistic Prob
______________________________________ Nesse caso ndo se aplica teste, grupo homogéneo
Fisher's Exact Test 0.6499
DROGA CORTICOIDE DROGA HDA
Frequency ’ Frequency ’
Row Pct ,néo ,sim Total Row Pct , nao ,sim , Total
pantoprazol , 4, 4 8 pantoprazol , 9, 1, 10
, 50.00 , 50.00, , 90.00 , 10.00 ,
ranitidina , 4, 4 8 ranitidina , 10 , 0, 10
, 50.00 , 50.00 , , 100.00 , 0.00 ,
Total 8 8 16 Total 19 1 20
Statistic Prob
—————————————————————————————————————— Nesse caso ndo se aplica teste, grupo homogéne
Fisher's Exact Test 1.0000
DROGA DIALISE
Frequency ,
Row Pct , nao ,Sim Total
pantoprazol , 6 , 4 10
, 60.00 , 40.00 ,
ranitidina , 8 , 2 10
, 80.00 , 20.00 ,
Total 14 6 20
Statistic Prob
Fisher's Exact Test 0.9296
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ANEXO 9
FAEP

Sistouia ds informacies s Contrals - FAD
Parecer Tecnice
Periedo / Fase 68 / 1  Selicitagio N° 86/03

Qualidade do Projeto .

O PROJETO TEM QUALIDADE E RELEVANCIA E DEVE CONTRIBUIR PARA O
ESCLARECIMENTO DE UMA DISCUSSAO IMPORTANTE NO TRATAMENTO DO DOENTE CRITICO-
E EFICIENTE OU NAO O USO DE ROTINA DO BLOQUEADOR DE ACIDO NESSES PACIENTES,
PARA PREVENGAO DA ULCERA? SE SE DECIDIR PELO USO, QUAL DELES DEVERA SER
ESCOLHIDO? SAO 0S BLOQUEADORES DE BOMBA (BBP) SUFICIENTEMENTE MELHORES, A
PONTO DE SUBSTITUIREM SISTEMATICAMENTE QS BLOQUEADORES H2, EMBORA MAIS
CAROS? HOJE, NAO SO NO HC/UNICAMP. COMO NA MAIORIA DOS SERVICOS, E QUASE UMA
REGRA O USO DE ALGUM DELES, PREDOMINANDO A RANITIDINA. EMBORA SE ENTENDA,
PELOS RELATOS MAIS ATUAIS, QUE OS BBP SAO MAIS EFICIENTES, POR VARIAS RAZOES,
ACREDITO QUE O TRABALHO TERA UM VALOR, TANTO LOCAL COMO EXTERNAMENTE,
MUITO GRANDE.

Metodologia Apresentada

A METODOLOGIA PARECE ADEQUADA. O ESTUDO E ABERTO, PROSPECTIVO E
RANDOMIZADO, COM UM NUMERO SUFICIENTE DE PACIENTES, COM A EXCLUSAQ CORRETA
DAQUELES QUE PODERIAM INDUZIR ERROS DE ANALISE E COM TEMPO CONVENIENTE PARA
AVALIAR RESULTADOS. CHAMA A ATENCAO A ESCOLHA DE 150 mg DE RANITIDINA COMO
DOSE DIARIA. DIVIDIDA EM TRES TOMADAS. A TIiTULO DE COLABORACAQ, LEMBRO QUE, EM
OUTRAS DOENCAS DO APARELHO DIGESTIVO, A DOSE CONSIDERADA PLENA E DE 300 mg POR
DIA. ACREDITO QUE HAJA UMA RAZAOQ PARA A OFCAO DOS INVESTIGADORES.

Viabilidade de Execucio

A EXECUGAO DO PROJETO PARECE ABSOLUTAMENTE VIAVEL, POIS HA PACIENTES DE
FACIL ACESSO AOS INVESTIGADORES, QUE TERAQ TAMBEM FACILIDADE PARA ACOMPANHA.
LOS, ASSIM COMO OS PROCESSOS INVESTIGATIVOS SAQ DE EXECUCAO RELATIVAMENTE
SIMPLES, EMBORA TRABAILHOSOS. DISPOMOS TAMBEM DA MAIORIA DO MATERIAL A SER
UTILIZADO E O RESTANTE PODE SER ADQUIRIDO COM DESPESA NAO MIUITO GRANDE.

Avaliacio do(s) Solicitante(s)

A ORIENETADORA DESFRUTA DE PRESTIGIO PESSOAL E ACADEMICO INCONTESTAVEIS EM
SUA AREA. POR OUTRO LADO, G CO-ORIENTADOR TEM MUITA EXPERIENCIA EM
GASTROENTEROLOGIA, PARTICULARMENTE EM ENDOSCOPIA. SAO PERFEITAMENTE
CAPAZES PARA DESENVOLVER O PROJETO PROPOSTO.

COM RELCAO A AUTORA DO TRABALHO, AINDA JOVEM NAS ATIVIDADES ACADEMICAS,

VEM TRILHANDO UM CAMINHO CORRETO, E ME PARECE TAMBEM PERFEITAMENTE APTA.

Avaliacio Final

Proposta bem qualificada em todos os itens
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ANEXO 10
Artigo publicado

Journal of Critical Care (2009) 24, 627.¢7-627.¢13

Journal of
Critical Care

ELSEVIER

Ranitidine is unable to maintain gastric pH levels above 4
in septic patients™

Cristina B. Terzi Coelho MD®*, Desanka Dragosavac PhD?, Jodo S. Coelho Neto MD®,
Ciro G. Montes PhD®, Fabio Guerrazzi MD®, Nelson Adami Andreollo PhD®

“ntensive Care Unit, Teaching Hospital of the State University of Campinas (UNICAMP), Campinas, Sio Paulo, Brazil 13083-970
PGASTROC ENTRO, State University of Campinas (UNICAMP), Campinas, Sdo Paulo, Brazil 13083-970

Keywords:

Stress ulcer prophylaxis;

Septic patients;

Mechanical ventilation;

Gastrointestinal bleeding;

Histamine-2 receptor
antagonists;

Proton pump inhibitors

Abstract

Purpose: The study aimed to evaluate whether ranitidine and pantoprazole are able to maintain gastric
pH =4 in septic patients.

Materials and methods: Twenty intensive care unit patients from a university teaching hospital with
sepsis were included in this study. Ten patients received ranitidine (50 mg as an intermittent bolus 3
times a day) and 10 received pantoprazole (40 mg as an intermittent bolus twice a day). Gastric pH was
measured continuously for 48 hours. Endoscopy of the upper digestive tract, gastric biopsy, and
investigation for Helicobacter pylori were carried out before and at the end of the study.

Results: pH values =4 were maintained for 46.27% = 38.21% and 81.57% = 19.65% of study time in
the ranitidine and pantoprazole groups, respectively (P = .04).

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 had gastric hypotrophy or atrophy.
Pantoprazole successfully maintained pH levels above 4.

© 2009 Published by Elsevier Inc.

1. Introduction gastric mucosa lesions has yet to be fully clarified. Gastric
acid appears to be essential for the occurrence of stress
ulceration; however, it is not the only factor in the
pathogenesis of this disorder. Clinical studies have shown
that maintaining gastric pH between 3.5 and 5.0 may
prevent lesions to the mucosa [2-5], whereas maintaining
pH above 5.0 neutralizes 99.9% of gastric acid [6]. With
regard to stress ulcer prophylaxis through the use of

* Support funds for research and development were provided by histamine-2 (H2) receplor blocking agents (Ha receptor
FA}:;PEX. Fundag:.?m de Apoio ao Enls_ino._:‘: Pesquisa ¢ a Exl_cns:‘m.‘ anlagonisls) or proton pump inhibitors (PP]S). it has been

Corresponding author. Rua Emilio Ribas, 776/13 Campinas-Sio Paulo A 7

13025-141, Brazil. Tel.: +55 19 3521 7830, +55 19 3521 7934; fax: +55 19 recommended that pH should be maintained above 4 [4].
33891586, Recent publications [7-9] show that both the incidence and

E-mail address: cristerzitwgmail.com (C.B. Terzi Coelho). severity of bleeding resulting from stress ulcers have now

Stress erosive gastritis is the most common cause of
upper gastrointestinal (GI) bleeding in patients in intensive
care units (ICUs) [1]. The pathogenesis of stress-induced

0883-9441/8 ~ see front matter © 2009 Published by Elsevier Inc.
doi: 10,1016/ jere.2009,02.012
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627.e8

decreased, independently of prophylaxis. On the other hand,
various authors have pointed to excessive prescription of
prophylactic antacid therapy for hospitalized patients [10] as
causing increased risk of side effects and incurring higher
costs [11,12]. Despite the fact that many patients are no
longer at risk of developing gastric lesions, they e
discharged from the ICU with prophylactic medication
such as PPI or H, receptor antagonist [13]. The prescription
of prophylactic medication after discharge from ICU is very
debatable and probably not justified in most cases [14].

The Surviving Sepsis Campaign (SSC) recommends, as
level 1A evidence, that all patients with sepsis and septic
shock receive H, receptor antagonisis to prevent upper
GI bleeding [15].

Nevertheless, these inhibitors of gastric acid secretion
have a short half-life and are unable to maintain sustained
elevated pH; usually, pH remains elevated from 4 to 8 hours
after intravenous injection [16].

Despite the widespread use of ranitidine for stress ulcer
prophylaxis in ICUs, no consensus has yet been reached
regarding the ideal drug for this purpose [17,18].

Therefore, the objective of the cument stody was to
evaluate the effect of intravenous ranitidine compared to
pantoprazole on gastric pH of septic patients who were at
risk of developing stress ulcers. The use of ranitidine in this
study was due to the fact it is more potent that the
cimetidine and present fewer side effects [19] as well as the
H, receptor antagonist used in most ICUs in Brazil. In
recent meta-analysis, ranitidine was the most studied H,
receptor antagonist [20].

2. Materials and methods
This is a prospective, open-label, randomized clinical trial.
2.1. Populations

After a detailed explanation of the study and obtaining
written consent from a first-degree relative of cach patient,
24 mechanically ventilated patienis (for more than 48 hours),
with sepsis/septic shock, were evaluated for a period of
4R hours.

Patients were defined as having sepsis if they showed
evidence of infection and exhibited 2 or more of the criteria
defined by the ACCP/SCCM Consensus Conference [21].
Patients were excluded if they were younger than 18 years or
were pregnant or breast-feeding women; they were admitted
to the [CU after esophageal, gastric, or duodenal surgery;
they had a history of gastrectomy or known upper Gl lesion
with the potential for hemorthage; they had a history or
existence of a hypersecretory condition such as Zollinger-
Ellison syndrome; they had a history or existence of peptic
uleer disease within 1 year before the study commencing; or
they had coagulation disorders.

C.B. Terzi Coelho et al.

The patients were randomized into 2 groups: 13 patients
were assigned to receive ranitidine and 11 received
pantoprazole. Four patients, 3 from the ranitidine group,
were excluded for technical reasons. Ten patients remained
in each group. Bascline evaluation meluded the following:
(1) demographic and clinical data on age, sex, and the use of
sedation (sedated patients were monitored with the Ramsay
scale, and nonsedated patients were monitored with the
Glasgow coma scalek (2) laboratory tests such as the
international normalized ratio and platelet count;(3) Acute
Physiologic and Chronic Health Evaluation (APACHE) IT
score; and (4) information regarding regular dialysis
treatment (Table 1).

Ten patients in the ranitidine group (group 1) received
50 mg of the drug every 8 hours, diluted in 20 mL of 0.9%
saline solution and administered by slow intravenous
infusion (2-3 minutes), whereas 10 patients of the pantopra-
zole group (groap 2) received 40 mg of the drug dilated in
10 mL of 0.9% saline solution and administered intrave-
nously (2 minutes), every 12 hows at standardized times.

All patients were submitted to conventional treatment of
sepsis, including antibiotic therapy, fluid replacement,
glucose control, treatment with vasoactive drugs, and
dialysis when required, in addition to routine supplementary
tests. Patients remained fasting.

Gastric pH monitoring was carried out using a probe
device from Esograph (Sigma Instrumentos Lida, Belo
Horizonte, Brazil). A single-channel pH catheter (Esoprobe,
Sigma Instumentos Lid), 2.1 mm in diameter, with an
antimony pH sensor at its distal extremity was mtroduced
transnasally. Before each procedure, the probe was calibrated
with standard buffering solutions with pH of 1.0 and 7.0.
Chest and abdominal x-rays were performed to confirm the
position of the catheter in the gastric region. Data were
collected for 48 hours, with the pH recorded every 5 seconds

Table 1  Characteristics of patients according to the study group

Ranitidine Pantoprazole P
n=10 n=10
Sex (male) 5 T 64
Age (v) 44420 45+ 15 .64
INR 1.53£037 133032 09
Platelets 241600 201300 9
Ramsay 5 5 84
Vasoactive drugs 9 9
APACHE I vIL ) 16+4 08
Sepsis 10 10 10
Mechanical ventilation 10 10 1.0
Biopsy 8 5
H pylori 7 4
Dialysis s 4 9
Corticoids 4 4 1.0
Death 4 3 18

INE, international normalized ratio.
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using the Esograph. The software was able to generate pH
curves over time. Analyzing these curves permitted calcula-
tions of the percentage of the time during which pH remained
above or equal to 4.

Endoscopy of the upper digestive tract was performed
when the patient was included in the study to exclude prior
gastric disease: this procedure was repeated at the end of
the study.

Gastric biopsies were obtained for histology and testing
for Helicobacter pylovi (Table 1). The occurrence of
clinically significant digestive bleeding was monitored
throughout the study. Clinically significant digestive
bleeding was defined as (1) a decrease in hemoglobin
levels of more than 2 g/dL: (2) a decrease in systolic
arterial pressure of more than 20 mm Hg; (3) the need for
a transfusion of 2 or more units of concentrated red blood
cells, all within a period of 2 hours; or (4) gastric bleeding
requiring surgery.

2.2. Statistical analysis

Statistical analysis was performed using analysis of
variance for categorical variables (sex, vasoactive drugs,
Ramsay scale) and descriptive statisties for continuous
variables (age, APACHE lI, international normalized ratio).
The %> test was used to verify a possible association among
categorical variables. Fisher exact test was performed when
the number of data points was small.

The Mann-Whitney test was used to compare continuous
variables in relation to both groups. The significance level
adopted was 3% (P = .05). The SAS System for Windows
(Statistical Analysis System) (version 9.1.3, SAS Institute
Ine, 2002-2003, Cary, NC) was used i this study.

2.3. Ethical aspects

The present study was approved by the ethics committee
of the State University of Campinas, Brazil (no. 035/2003,
dated February 18, 2003). The informed consent form was
signed by a relative of each patient included in the study, as
required by Resolution no. 196/96 of the National Health
Council, Brazilian Ministry of Health, concerning research
involving human beings.

3. Results

No statistically significant differences were found
between the 2 groups regarding demographic and clinical
characteristics. The mean age for the ranitidine group was
44 + 20 and 45 + 15 years for the pantoprazole group (P =
.64). The baseline mean APACHE Il was 12 + 7 in the
ranitidine group and 16 + 4 in the pantoprazole group (F =
.08). For all patients who were under sedation, the Ramsay
scale was 5 (Table 1).The mean delay of admission in I[CU

Table 2 Percentage of the time (mean = SD) during which pH
remained 4.0 in the 2 groups for the total study time of 48 hours

Ranitidine Pantoprazole /%
n=10 n=10
Percentage of time  46.27 + 3821 81.57 + 19.65 04

(pH = 4)

and inclusion was 5 days in ranitidine group and 3 days in
pantoprazole group.

The mortality rate during the first 28 days from admission
was 4 of 10 in the ranitidine group and 3 of 10 in the
pantoprazole group.

Of 10 patients from each group, 9 presented septic shock;
mean blood pressure was maintained above 60 mm Hg with
the use of vasoactive drugs. Of the 13 biopsies carried out (8
in the ranitidine group and 5 in the pantoprazole group), the
presence of H pylori was detected in 11 patients, 7 in the
ranitidine group and 4 in the pantoprazole group (Table 1).

In the ranitidine group, gastric pH remained =>4 during
46.27% + 38.21% of the study time, whereas gastric pH
remained =4 for 81.57% + 19.65% of the time in the
pantoprazole group (P = .04) (Table 2).

Endoscopy and gastric biopsy allowed us to identity
patients with gastric atrophy, allowing correlation with the
gastric pH in these patients. The results of endoscopy for the
pantoprazol group were as follows: esophagitis, 3 cases; mild
pastritis, 2 cases; gastric erosions, 2 cases; duodenal ulcer, 1
case; and normal, 1 case.

The results of endoscapy for the ranitidine group were as
follows: esophagitis, 1 case; esophagitis plus mild gastritis, 1
case; mild gastritis, 5 cases; and normal, 3 cases.

The biopsies were performed at the great curvature,
middle of the stomach, corresponding to the fundus and
corpus transition.

Among patients in the manitidine group who exhibited
atrophy (n = 5), the percentage of study time during which
pH remained =4 was 79.44%, whereas in the patients
without atrophy (n = 3), this percentage was 15.97%. Of the
patients in the pantoprazole group submitted to biopsy, 4 did
not have gastric atrophy and pH was =4 for 81.17% of the
time. In one patient with gastric atrophy, pH remained >4 for
the entire study period.

No gastric bleeding was observed in this trial; this
observation was confirmed by endoscopy after the study.

4, Discussion

Various publications report overuse of antacids as
prophylactic therapy for hospitalized patients [10], resulting
in higher costs and possible side effects [11,12]. None-
theless, the preseription is based on clear scientific data. To
prevent upper GI bleeding in patients with severe sepsis,
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the 2008 revision of the SSC [15] recommends the use of
Haz receptor antagonists (level 1A evidence) or PPIs (level
1B evidence). However, S5C drew attention to the fact that
no benefit of stress ulcer prophylaxis had been demon-
strated in many publications. Moreover, the studies and
meta-analysis in which a clinically significant reduction in
upper GI bleeding was found showed no change in
mortality rates [3,21-24]. Finally, there was no evidence
of Gl bleeding in our study, similar to the study of Cook
et al [3] with an incidence of bleeding of only 1.7% in their
ranitidine group.

Relatedly, a recent meta-analysis evaluating the preven-
tion of stress ulcers in critical patients, which included
placebo-controlled studies, found that ranitidine is ineffec-
tive at preventing GI bleeding in ICU patients [20]. The
present study was carvied out to assess the effect of ranitidine
on intragastric pH and the occurrence of GI bleeding.

In this study, the patients fasted because variations in the
quantity and quality of the diet prescribed could have
modified gastric pH levels and, consequently, may have
hindered pH analysis. All patients received parenteral
nutritional support.

Ranitidine was used because it is a more potent drug than
cimetidine, has fewer side effects [19], and is the most
commonly used H receptor antagonist in clinical practice at
ICUs in Brazil. A recent meta-analysis revealed that
ranitidine has been subject to more studies than other Hs
receptor antagonists [20]. The dose preseribed (50 mg IV 3
times a day) given through intermittent bolus administration
was based on product-label recommendations for the
prevention of upper Gl bleeding in eritically ill patients, as
well as on recent reports [3,25-27]. The doses were adjusted
for optimal renal function.

In the ranitidine group, the pH remained =4 for 46.27%
of the time studied (which corresponds to 22 of the 48 hours
studied), which means less than half of the whole duration of
this study; therefore, the drug proved unable to maintain the
pH at the defined levels for stress ulcer prophylaxis.

In clinical practice, H, receptor antagonists are used
intermittently, but studies have shown [5,28,29] a fall in pH
to levels below 4 at 4 to 5 hours after the infusion, which was
confirmed in the present study (Fig. 1). The development of
tolerance has been repeatedly reported with H, receptor
antagonists. Acid suppression is generally maintained for
less than 72 hours due to tolerance, a fact that represents a
concern regarding its long-term use [29-31]. Therefore, when
the objective is to maintain gastric pH = 4, the use of
ranitidine should be reevaluated, particularly for periods
longer than 72 hours. Recent studies have indicated efficacy
with PPIs in stress-related mucosal disease [32-34].

In this study, the control group received intravenous
pantoprazole. The dosage of the drug was based on previous
studies that exhibited effects on gastric pH [35,36].

In the pantoprazole group, pH remained =4 during
81.57% + 19.65% of the study time, which corresponds to 39
of the 48 hours studied.

Therefore, we conclude that pantoprazole was able to
maintain gastric pH = 4 for a greater period than ranitidine.
Similarly, Morris et al [34] compared intermittent intrave-
nous pantoprazole to a continuous cimetidine infusion to
maintain pH =>4. Only doses =80 mg of pantoprazole given 2
or 3 times daily were able to maintain pH = 4 for more than
75% of the time, and a reduction in pH occurred in the
cimetidine group between the first and second day.

The analysis of one particular patient in our study is
paradigmatic in strengthening our conclusions. This patient
received ranitidine for 48 hours followed by pantoprazole for
an additional 48-hour period. During ranitidine prophylaxis,
gastric pH remained =4 only 11.04% of the time, whereas
during pantoprazole administration, pH was targeted for
gastric protection 98.07% of the time. In 2005, Conrad et al
[37] compared immediate-release omeprazole oral suspen-
sion to intravenous cimetidine in critically ill patients,
concluding that this PPI is effective in preventing upper GIL
bleeding and was more effective than cimetidine in
maintaining gastric pH >4.

One explanation for the finding that pH remained above 4
in some patients receiving ranitidine may be the presence of
gastric atrophy/hypotrophy, which could only be detected by
carrying out gastric biopsies. In the ranitidine group, atrophy
of the gastric mucosa was found in the 3 cases in which pH
remained above 4 for most of the time, suggesting that the
reason for the elevated pH may have been the atrophy and
not the medication. Of the 5 patients in the pantoprazole
group in whom biopsies were carried out, 4 did not have
atrophy of the mucosa; in these patients, pH remained =4 for
81.18% the study time.

Of the 13 patients in whom I pylori was investigated, 11
tested positive, and this fact may explain the development of
gastric attophy/hypotrophy. Although H pylori has been
reported to be present in more than 50% of [CU patients,
there is no evidence that links the infection with the
pathogenesis of siress uleer-related bleeding or that it
might be the cause of clinically significant bleeding
[38-40]. However, Maury et al [40] found that H pylori
infection was more frequent in patients with GI bleeding than
in nonbleeding. Van der Voort et al [41] studied the
prevalence of active H pylori infection among ICU patients.,
On admission, 38% of the patients had infection, which
declined to 8% on the third day and (% on the seventh day,
as a result of antibiotic treatment.

The digestive endoscopies carried out before monitoring
pH levels showed some degree of abnormality in the mucosa.
Peura and Johnson [42] also reported abnormalities in the
gastric mucosa of 75% to 100% of critical ill patients just a
few hours after admission to the ICU. In the present study,
digestive endoscopy that was performed at the end of the
study showed no difference in comparison to the initial
results, and no ulcers or bleeding were observed. Further-
more, Messori et al performed a meta-analysis evaluating the
difference in clinically significant digestive bleeding in
patients receiving ranitidine, sucralfate, and placebo. No
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Fig. 1

statistically significant difference was found between the
patients who received ranitidine (10/194 patients) and those
who received placebo (15/204 patients) [20].

The occurrence of upper digestive hemorrhage is
associated with various factors such as ischemia of the
mucosa, acute gastric mucosal lesions and acid reflux; for
these reasons, the importance and efficacy of specific
preventive methods are controversial [43]. Tt is important
to emphasize that various other measures should be taken to
prevent stress ulcers. The first is to stabilize patients with
aggressive fluid replacement and hemodynamic support to
maximize mesenteric perfusion and avoid ischemia [44].

This study has several limitations that should be
mentioned. (1) Patients remained fasting due to the fact
that enteral feeding could interfere with gastric pH during the
study period.

Therefore, all nutritional support was provided parent-
erally. (2) Biopsies were not performed in all instances due to
technical problems. (3) Intensive care has always been a

Uninterrupted recording of gastric pH obtained during administration of ramitidine 30 mg t1.d I'V {A) and pantoprazole 40 mg b.1.d IV (B).

difficult area for research for several reasons. First, the
patients are ravely able to give informed consent, which
places increased pressure on researchers and the ethics
committee to ensure that patients are not exposed to risk.
This makes placebo-controlled trials difficult even when the
standard treatment has no evidence for effect. Second, the
patient population is variable and often small in number,
which makes comparison and recruitment of suificient
numbers for statistical analysis difficult [20]. A placebo
group was initially planned, but it was not possible due to the
fact that the patients who were admitted to ICU had already
been medicated with stress ulcer prophylaxis.

5. Conclusion

Intermittent intravenous ranitidine used as prophylaxis for
stress uleers in septic patients was unable to maintain gastric
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pH above 4. In the ranitidine group, most of the patients who
maintained a pH above 4 had gastric hypotrophy or atrophy.
Pantoprazole maintained pH above 4 for a longer period. These
results suggest the need to review the use of ranitidine to
increase gasiric pH, which is only one element among others
responsible of upper gastrointestinal bleeding, The systematic
prophylaxis aiming at increasing pH is very confroversial.
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