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Os antagonistas de receptores H, da histamina (AH:) e os inibidores da bomba de
protons (IBP) sfio efetivos no tratamento de condi¢bes clinicas que se acompanham de
hipersecrecdio 4cida gastrica, sendo amplamente utilizados na prevengdo de dano
gastroduodenal por formacos antiinflamatérios e de tlcera de estresse. I muito fregiiente o
uso destes firmacos em contexto hospitalar. Um estudo transversal determinou a
prevaléncia de prescrigio de AH, e de IBP em trés hospitais de atengdo tercidria, gerais; um
universitario ¢ dois filantrépicos. Foram incluidos todos os pacientes internados e com
prescriclo destes dia do estudo. Foram exciuidos do estudo os pacientes da pediatria ¢ da
tocoginecologia. Ao prescritor foi dirigida uma pergunta aberta sobre o motivo da
prescri¢o. No dia do estudo 229 pacientes estavam recebendo AH; ou IBP, o que
representa 54,8% do total de pacientes internados. Dentre os pacientes do estudo 55,5%
eram do sexo masculino, 28,8% tinham idade > 65 anos. Os principais diagnésticos dos
pacientes do estudo foram: neoplasias (22,5%), doencas cardiovasculares (13,9%),
cnvenenamentos € outras causas externas (9,7%), doencas gastrintestinais (10,6%). A
ranitidina foi o farmaco antissecretor mais prescrito (200 pacientes, 87,3%). Pacientes com
idade > 65 anos receberam significativamente mais prescrigdes de farmacos antissecretores,
¢ ndo se observou ajuste da dose destes firmacos para pacientes deste estrato etario. Os
prescritores de 121 pacientes (52,9%) deram as seguintes justificativas para as prescrigdes
de AH> ou IBP: profilaxia de ulcera de estresse (28,0%), uso concomitante de
antiinflamatérios esterdides (24,8%), uso concomitante de antiinflamatérios ndo esteroidais
(15,7%), tratamento de doengas gastrintestinais (14,0%). Algumas indicagdes profilaticas
encontradas ndo correspondem as recomendadas na literatura. Intervengdes educativas

parecem necessarias para promover o uso racional destes medicamentos.
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1.1 Farmacoepidemiologia. Conceitos e abrangéncia.

Ao estudo dos medicamentos como determinantes de saide e doenga na populagio é
dado o nome de Farmacoepidemiologia. Esta ¢ uma nova ciéncia, ponte entre a
farmacologia clinica e a epidemiologia utilizando o método epidemiolégico para estudar o
uso ¢ os efeitos dos medicamentos em populagdes humanas [Spitzer, 1991]. Ou dito de
outro modo, Farmacoepidemiologia é a aplicagio do raciocinio, do método e do
conhecimento epidemioldgicos ao estudo do uso e dos efeitos, benéficos e adversos, de
medicamentos em populagdes humanas [Porta, Hartezma, Tilson, 1998].

A terapia com farmacos ¢ relativamente recente. No primeiro ter¢co do século XX
deu-se a introdugiio de alguns medicamentos, porém, apds os anos 40, iniciou-se a
introdugdo de um grande niimero de novos farmacos, fazendo com que os medicamentos
se tornassemn um essencial recurso na terapia de doengas para os profissionais de satde
trazendo possibilidades de cura antes nd@o existentes [Laporte e Tognoni, 1993].

O grande aumento do consumo de medicamentos, conseqii€neia de diversos fatores
como o desenvolvimento econdémico, a estruturagdo de sistemas de previdéncia social, e a
presséo dos fabricantes, ndio vem sendo uniforme em todo o mundo. Dados da Organizacio
Mundial da Saide [WHO, 1988] mostram que a populagio que vivia em pafses em
desenvolvimento constituia 75% da populagio mundial, ¢ consumia 21% dos
medicamentos, e, portanto, os paises mais desenvolvidos e industrializados onde vivia 25%
da populagdio mundial, consumia 79% dos medicamentos produzidos no mundo,

observando-se freqiientemente um uso excessivo de tratamentos desnecessérios, o que além
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de causar uma verdadeira epidemia de doengas induzidas por farmacos, aumenta de modo
significativo os custos dos sistemas de satde [Laporte e Tognoni, 1993].

A introdugdo dos medicamentos modificou profundamente a historia natural de
muitas doengas. Exemplos muito expressivos sdo os antibidticos, as vacinas, os
antagonistas dos receptores H, de histarnina, e os medicamentos anti-hipertensivos [Spitzer,
1991]. Mas embora sem sombra de davida os medicamentos tenham contribuido de forma
importante para a saide da populagio, é importante lembrar que ndo é so dos
medicamentos que depende a saide, mas principalmente de importantes fatores como o
estado nutricional da populagdo, condigdes de moradia, condiges de trabalho, de educagao,
de habitos sociais, da qualidade do meio ambiente, de culturas regionais [Laporte e
Tognoni, 1993].

Se por um lado € inegével a crescente contribuigio dos medicamentos para a satide,
¢ também crescente a preocupagfio com os danos que acompanham a farmacoterapia. Se
voltarmos na historia, podemos ver que Paracelsus ji falava dos potenciais efeitos toxicos
de todo medicamento. Uma intoxicagio digitdlica relatada por Withering em 1785, foi uma
das primeiras descrigdes de reagbes adversas. Ainda no século XIX foram investigadas as
mortes suibitas em pacientes anestesiados com cloroformio. Em 1922 foram descritos casos
de ictericia atribuidos ao uso de arsénico para o tratamento de sifilis [Barros, 1995].

Apesar de ser antigo o conceito de que medicamentos podem causar reagdes
adversas, foi o desastre da talidomida no inicio dos anos 60 que sensibilizou a opinido
publica mundial para a necessidade de se ter garantida a seguranga dos medicamentos,
abrindo caminho para a criagio em diversos paises de uma legistagdo mais restritiva
dirigida para esses aspectos. Foi também sentida a necessidade de se conhecer nfio apenas

quais medicamentos sdo utilizados, mas também de que modo e em que quantidade se da o
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seu uso, a fim de permitir a previsdo dos riscos que s#o inerentes a esse uso. Surgiram entdo
os primeiros estudos de utilizagio de medicamentos [Laporte ¢ Tognoni, 1993; Laporte,
Baksaas, Lunde,1993; Barros, 1995].

A Organizagdo Mundial da Saide define utilizagio de medicamentos como:
“comercializagio, distribuigdio, prescri¢io e uso de medicamentos em uma sociedade, com
énfase especial sobre as conseqiiéncias médicas, sociais € econdmicas resultantes” [WHO,
1977].

Antes da comercializagio de um medicamento, poucas informages sdo disponiveis
sobre a natureza ¢ a quantidade de seus possiveis efeitos desejaveis ou indesejaveis. Com
isso a necessidade de conhecer como estd sendo utilizado o medicamento e quais os efeitos
que este produz realmente € indiscutivel [Laporte ¢ Tognoni, 1993].

A Farmacovigilincia, ou vigilincia pds-comercializagio ou monitorizagio de
medicamentos pode ser definida como notificagdio, registro, ¢ avaliagiio de reagles adversas
a medicamentos disponiveis com ou sem presericio [WHO, 1969].

A Farmacoepidemiologia compreende, principalmente, os estudos de utilizagéio de

medicamentos e de farmacovigilancia.

1.2. Estudos de utilizacio de medicamentos

Os estudos de utilizagio de medicamentos t&ém como objetivos: “a identificacio ¢ a

andlise dos problemas ligados a medicamentos em relaclio A sua importancia, causas ¢
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conseqiiéncias, estabelecendo bases ponderadas para decisbes sobre as solugdes destes
problemas, e avaliagio dos resultados das agdes [ Baksaas e Lunde, 1986].

Estudos de utilizagho de medicamentos s¥o valiosas ferramentas, e podem ser
utilizados na avaliagio de politicas de saide e na tomada de decisdes| Baksaas ¢ Lunde,
1986]. Podem representar um instrumento para a promogdo de uma farmacoterapia
adequada, bem como para organizar intervengdes no proprio sistema de atengfio a savde,
no qual o medicamento tem um papel destacado [Barros, 1995].

Os estudos de utilizagdo de medicamentos possuem potencialidades extremamente
ricas, e ainda, ndo totalmente exploradas, mas sio de grande utilidade para evidenciar o
papel dos medicamentos na sociedade e desta forma proporcionar uma base médico-social e
econbmica para as atividades e outras decisdes importantes no campo da politica de
medicamentos [Barros, 1995].

A prescri¢Ao médica ndo € o \inico determinante dos efeitos finais do medicamento.
A percepcdio cultural que o usudrio tem dos medicamentos, sua adesio ou nio ao
tratamento, sdo fatores importantes.

Os estudo de utilizagdo de medicamentos podem ser classificados em:

» Estudos de consumo, descrevem quais os medicamentos séo utilizados ¢ em que

quantidade;

> Estudos de prescrigdo-indicagiio, descrevem as indicagdes de utilizagio de um

determinado farmaco ou grupo de firmacos;

> Estudos de indicagdo-prescrigio, descrevem os firmacos para uma determinada

indicagfio ou grupo de indicacdes;
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> Estudos sobre o esquema terapéutico, descrevem as caracteristicas da utilizagfio
pratica dos medicamentos (doses, acompanhamento dos niveis plasmaticos,
duragéo do tratamento, observéncia etc.);

> Estudos dos fatores que condicionam os habitos de prescrigiio e dispensagdo,
descrevem caracteristicas dos prescritores, dos dispensadores, dos pacientes e de
outros elementos atinentes aos medicamentos e sua relagio com os habitos de
prescrigéo e dispensaco;

» Estudos sobre as conseqiéncias praticas da utilizagio de medicamentos,
descrevem beneficios, efeitos indesejdveis e custos reais do tratamento
farmacologico;

> Estudos de intervencdo; descrevem as caracteristicas da utilizagio dos
medicamentos vinculados a um programa de intervengfio concreta sobre seu uso.
[Barros, 1995]

Os estudos de utilizagio de medicamentos também podem ser classificados em

quantitativos ou qualitativos.

Os estudos quantitativos sdo utilizados em diferentes niveis do sistema de satde:
nacional, regional, local ou institucional. Determinam as tendéncias do uso do
medicamento usando estimativas da utilizagdo de um medicamento na populagio por
exemplo por idade, sexo, classe social, e outras caracteristicas, ¢ identifica 4reas de possivel
consume elevado ou diminuido. SHo uteis nas areas administrativas e de nas politicas de
saude. Podem ser utilizados como medida da intensidade de exposicio em estudo de
farmacovigilancia, para estimativa da prevaléncia de doengas, para determinar gastos com
medicamentos, e para planejar diferentes medidas administrativas ligadas a medicamentos

fLee e Bergman, 1994].
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Os estudos qualitativos incluem a avaliagio da adequagfo da utilizagio de
medicamentos. Estabelecem critérios para avaliagdo da qualidade da prescrigéo ¢ de sua
necessidade médica. Esses critérios podem incluir virios pardmetros como indicacdo do
uso, dose diaria ou duragfo da terapia [Lee ¢ Bergman, 1994].

Com os estudos de utilizagdio de medicamentos podem-se explorar diferentes
aspectos ligados ao uso de medicamentos como aspectos médicos, aspectos sociais e
aspectos econémicos [Baksaas e Lunde, 1986].

Nos aspectos médicos podem-se destacar:  beneficios, como eficacia para
prevengéio, para alivio e cura das doengas e de seus sintomas e complicagdes; riscos, como
efeitos adversos a curto e longo prazo; fatores especiais de risco, como determinagio
genética, doengas, idade, sexo, gravidez, alimentacdo etc; relacéo risco/beneficio, avaliando
até onde a prescri¢fio e 0 uso inapropriados reduzem os beneficios e incrementam os riscos.

Os aspectos sociais correspondem as atitudes em relagfio aos farmacos e & saude;
tendéncias na “cultura do medicamento” versus medicina tradicional; abuso e dependéncia;
determinantes do mau uso dos medicamentos, por exemplo, ndo adesfio e firmacos sem
indicagfo; discriminaglio e injustica social, por exemplo, nfo disponibilidade de
medicamentos para o0s que deles necessitam; efeitos da informagiio e de medidas
regulamentadoras [Baksaas ¢ Lunde, 1.986].

Os aspectos econdmicos incluem pregos e custos dos medicamentos; produgdo local
versus importagdo; custos de novos firmacos em comparagio 20s ji existentes e aos
medicamentos genéricos; custos de tratamentos farmacologicos versus nfio farmacolégicos;
relagdo custo/ eficécia/ seguranca em comparagfio com os aspectos assinalados; distribuigéo
atual e alocagio futura de recursos nacionais (verbas, pessoal, instalagdes) para

medicamentos no orgamento para a saiide [Baksaas e Lunde, 1986)].
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Desde os primeiros estudos de utilizagio de medicamentos notou-se a necessidade
de um sistema Unico, internacional de classificagio de medicamentos, que permitisse a
comparagdo dos resultados de diferentes estudos em diferentes paises.

No ano de 1969, um Simposio do Escritério Regional Europeu da Organizagéo
Mundial da Satide em Oslo forneceu bases para o surgimento do WHO Drug Utilization
Research Group (DURG), e o desenvolvimento de uma metodologia comum para os
estudos de medicamentos [Dukes, 1993].

Este grupo e os investigadores e institutos associados tém desenvolvido e testado os
instrumentos e métodos essenciais para que os estudos de utilizagio de medicamentos
sejam realizados de forma segura e em modelos racionalmente criteriosos [Dukes, 1993].

Com a finalidade de fornecer critérios para uma comparagiio internacional dos
estudos de utilizagio de medicamentos o Nordic Council on Medicines adotou a
classificagdo Anatomico-terapéutica-quimica ( ATC). Este é o sistema utilizado nos paises
nordicos e recomendado pelo DURG da Organizag8io Mundial da Satide para ser utilizado
em estudos de utilizagio de medicamentos [Capella ¢ Laporte,1993; Capella, 1993].

Os medicamentos s3o classificados em niveis. Os trés primeiros niveis de
classificagio sdo comuns. O primeiro indica o 6rgio ou sistema onde o medicamento age, o
segundo qual o seu grupo terapéutico principal, e o terceiro o seu subgrupo terapéutico.
Mas cada classificagdo ATC inclui dois niveis adicionais; um quarto nivel que corresponde
ao subgrupo quimico terapéutico ¢ um quinto nivel para o principio ativo. Como exemplo a
ranitidina: A = Aparelho digestivo ¢ metabolismo; AO2= Antidcidos, antiflatulentos,
antiulcerosos; AQ2B= Antiulcerosos; AO2BA= Antagonistas  dos receptores H, de

histamina; AO2BA02= Ranitidina [Capella e Laporte,1993; Capella, 1993].
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Para a quantificagio do consumo de medicamentos foi definida uma unidade de
consumo de medicamentos conhecida como “ Dose Diaria Definida” (DDD). Ela permite
fazer comparagBes entre um periodo € outro dentro de um mesmo pais, permite
comparagdes internacionais e dd uma idéia sobre a proporgdo de populagio tratada. Esta ¢
utilizada pelo Nordic Council on Medicines, e é recomendada pelo WHO-DURG. A DDD
¢ definida para cada principio ativo, e representa a dose diaria média de cada firmaco na
sua indica¢o principal {Capelld e Laporte,1993; Capella, 1993].

Seguindo os preceitos do DURG, foi criado em 1991, uma rede formada por
profissionais de saude da América Latina, para o intercAmbio de experiéncias em
investigago, docéncia, servios e atividades reguladoras relacionadas com os
medicamentos, 0 DURG-LA.

Os estudos de utilizagio de medicamentos feitos no meio hospitalar podem fornecer
informag3es importantes , tais como o padrfio de prescrigfo e utilizagdo dos medicamentos ,
orientando o custo com medicamentos para a farmicia hospitalar e revelando dados para
uma prescri¢io racional, contribuindo para a educagfio dos prescrevedores [Britton e
Lurvey, 1991; Barros et alii, 1982; Bergman et alii, 1980; Skegg et alii, 1977; Tomson et

alii, 1994).

1.3. Medicamentos antissecretores gastricos
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1.3.1. Antagonistas dos receptores H; da histamina.

Em 1972 os antagonistas dos recepiores H; da histamina (AH,), foram descobertos
na Inglaterra por Sir James Black. Esta descoberta forneceu a evidéncia da importancia da
histamina endégena para o controle fisiolégico da secregdo dcida géstrica, dando origem a
uma eficaz teraputica para hipersecre¢@es géstricas [Hardman et alii, 1995; Castro, 1988].
A cimetidina foi o primeiro AH; a ser introduzido na pratica médica no tratamento de
lilceras ou outros estados de hipersecregio gastrica, e obteve rdpida aceitagfio, tornando-se
em pouco tempo uma das drogas mais prescritas na pratica médica [Castro,1988].

A ranitidina foi o segundo AH, a ser comercializado. E cinco vezes mais potente
que a cimetidina, em base molecular [Castro, 1988].

Os outros AH, comercializados atualmente sio a famotidina e nizatidina.

1.3.1.1. Farmacodindmica dos antagonistas de receptores H, da histamina.

Os AH, sfo antagonistas competitivos das ages da histamina nos receptores H, das
células parietais. S#o altamente seletivos em sua agfio e praticamente ndo possuem efeito
sobre os receptores H; ou até mesmo nos receptores de outras drogas ou substancias
endogenas. A histamina atuando nos receptores H; estimula a secregfio gastrica de 4cido, e
a importincia dos AH: esti em serem capazes de inibir este efeito de modo dose-
dependente. Os AH, inibem a secreclio 4cida géstrica basal ¢ noturna, provocada pela

histamina e outros agonistas H,. O grau de inibigdo ¢ paralelo & concentracio plasmdtica da
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droga em ampla margem de concentragfio. Também inibem a secregio géstrica provocada
por agonistas muscarinicos ou pela gastrina, por alimentos, betazole, cafeina, insulina e

reflexo vagal fisiolégico [Hardman et alii, 1995; USP DI,1997].

1.3.1.2. Farmacocinética dos antagonistas de receptores H, da histamina.

A biodisponibilidade dos AH € de 30% a 60% pelo efeito de primeira passagem.
Administrados por via oral, registra-se o pico de concentragio plasmatica em 1 a 3 horas.
Sao excretados no leite, atravessam a barreira hemato-encefilica e placentdria. A
metaboliza¢do dos AH, € hepitica e em parte séo excretados in natura pelos rins [Brogden
et alii, 1982; Katzung, 1994; Rang & Dale, 1995]. Assim, a dose dos AH, deve ser
reduzida em 50% na presenga de insuficiéncia renal e na insuficiéncia hepatica , situagdes

clinicas que prolongam a meia-vida plasmatica destes firmacos.

1.3.1.3. Efic4cia clinica dos antagonistas de receptores H; da histamina

A cicatrizagdo da ulcera péptica ocorre de 70% a 80% dos casos apés 4 semanas de
tratamento e de 85% a 90% apds 8 semanas de tratamento. Pode ocorrer tolerancia apés 7
dias de tratamento e rebote apos 1 a 9 meses de uso, até 5 dias apds a suspensdo do
medicamento [Brogden et alii, 1982].

Estes medicamentos possuem como indicagdo clinica o tratamento estados clinicos

que se acompanham de hipersecregdo 4cida géstrica tais como iilcera duodenal, tilcera
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gastrica, sindrome de Zollinger-Ellinson, refluxo gastroesofigico. Sdo utilizados também
na profilaxia de hemorragia gastrintestinal por ulceras agudas em pacientes gravemente
enfermos, lesdes duodenais associadas a antiinflamatérios nfo-esteroidais em pacientes
com artrite reumatéide, prevencido de Glceras gastricas € duodenais recorrentes [Brogden et

alii, 1982; Graham, 1989; USP DI, 1997; Wadibia,1997].

1.3.1.4. Reagdes adversas ¢ interagdes medicamentosas dos antagonistas de receptores H,

da histamina.

Os efeitos anti-androgénicos da chﬁetidina constituem um grupo potencialmente
importante de reagOes adversas. A cimetidina bloqueia a liberagio de gonadotrofina e
estimula rdpido aumento dos niveis séricos de prolactina. Tem sido relatada diminui¢éo do
nimero de espermatozdides no esperma, assim como diminuigdo da libido e impoténcia,
ginecomastia e galactorréia. A ginecomastia ocorre em menos de 1 entre 200 pacientes
tratados com cimetidina, mas pode ocorrer de 1 a 25 pacientes com sindrome de Zollinger-
Ellinson, em uso prolongado de altas doses [Castro, 1988; USP DI, 1997].

Outros efeitos relatados sdo a hipersensitividade do sistema imune (células T
supressoras),  polimiosite, nefrite intersticial, erup¢fio cutdnea, mielosupressdo,
trombocitopenia, neutropenia, anemia, pancitopenia, anemia hemolitica. Ainda estio
relatados  sonoléncia, convulsdo, cefaléia, distarbios gastrintestinais como diarréia,
fotossensibilidade, cansago, apnéia, elevagdo de aspartato transferase(AST) e alamino

transferase(ALT).

Introduc o
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Um aspecto clinicamente relevante € a interagdo com medicamentos administrados
simultaneamente, pois os AH, podem inibir o sistema do citocromo P450, diminuindo a
metabolizagdo  hepatica de muitos firmacos que consequentemente  tém a
biodisponibilidade aumentada, a meia-vida prolongada e a concentragio plasmatica
elevada. Isto acontece, por exemplo, com benzodiazepinicos, como o alprazolam,
clordiazepoxido, diazepam, halazepam, prazepam e clorazepato, com a fenitoina, lidocaina,
quinidina, warfarina, imipramina, propranolol, teofilina. Este efeito é mais marcante com a
cimetidina, mas pode também ser observado com a ranitidina [Brogden,1982; Castro,1988;
Choo et alii, 1994; Gonzalo-Garijo et alii, 1996; Todd et alii, 1995; USP DI, 1997]. Além
disto as AH2 podem reduzir o fluxo sanguineo hepatico, com conseqiiente diminui¢do do
metabolismo de firmacos altamente extraiveis durante a primeira passagem, e podem
inibir a secregdo tubular renal de bases fracas [Brogden, 1982; Katzung, 1994; Klotz,
1991].

Outra interagdo medicamentosa potencialmente importante ¢ a diminuicio da
absorgdo gastrintestinal do cetoconazol e de outros antifiingicos como consequéncia do pH

gastrico elevado, diminuindo a eficicia terap€utica desses compostos.

1.3.2.Inibidores da bomba de prétons.

1.3.2.1. Farmacodindmica dos inibidores da bomba de prétons

As células parietais secretam 4cido por meio de uma bomba da membrana,

identificada como H+, K+ - ATPase, que troca fons de hidrogénio por ions de potdssio.

Introdugdo
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Esta bomba pode ser inibida por um grupo de derivados benzimidazélicos substituidos, os
inibidores da bomba de prétons (IBP), representados pelo omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol e esoneprazol [Berardi e Welace, 1998; Castro, 1988].

A caracteristica destes medicamentos € de agir no processo final da producio de
acido. Estes se ligam com o Hz e formam uma ligagiio covalente com a cisteina, ocorrendo

urmna alteragfio morfolégica no canaliculo de liberagfio do HCI, impedindo sua liberagdo.

1.3.2.2. Farmacocinética dos inibidores da bomba de prétons

Seu pico plasmitico ocorre de 30 minutos a 3 horas apés administragiio, ¢ apresenta

um tempo de meia vida de uma hora. Possui metabolismo hepatico, portanto seu tempo de

meia vida estd prolongado na presenga de insuficiéncia hepatica.

1.3.2.3. Efic4cia clinica dos inibidores da bomba de prétons.

Apresenta um bom perfil de seguranga. A cicatrizagio da ulcera ocorre de 60% a

90% em 2 semanas de uso e de 80% a 100% com 4 semanas de uso [Berardi ¢ Welace,

1998].

1.3.2.4. ReagBes adversas e interagdes medicamentosas dos inibidores da bomba de

prétons.

Introdugdo



15

Os IBP podem interagir com outros medicamentos pelo aumento do pH
intragéstrico, inibindo o metabolismo da enzima hepatica citocromo P450 , ou induzindo
isoformas especificas do sistema hepatico citocromo P450. Por aumento do pH
intragastrico, os IBP podem teoricamente alterar a absor¢fio de medicamentos que sfo
labeis em meio acido ou alcalino, acidos ou bases fracas, ou que apresentam caracteristicas
de liberagdo dependentes do pH [Castro, 1988; Berardi e Welace, 1998; Katzung, 1994;
Hardman et alii, 1995 ; Rang & Dale, 1995].

O tipo de interago, aumento ou diminuigio da absorgéo, e a magnitude da mudanga
sio dependentes de caracteristicas fisico-quimicas e de liberagdo do medicamento co-
administrado ou de sua dose. Por exemplo, um aumento na absor¢fio da aspirina,
didanosina, nifedipina, midazolam, furosemda e digoxina tem sido reportado com a co-
administra¢iio de omeprazol e AH, [Berardi e Welace, 1998].

Um aumento do pH intragastrico pode resultar na diminuigdo da absorgéo de bases
fracas, como cetoconazol, itraconazol. Com relagic ao potencial de interagho, o

pantoprazol tem menor potencial, que ¢ omeprazol ¢ o lansoprazol [Berardi ¢ Welace,

1998).

1.3.3. Farmacos antissecretores e profilaxia da tilcera de estresse.

A profilaxia farmacolégica para hemorragia gastrintestinal relacionada ao estresse, ¢
freqlientemente usada para pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva [Ben-

Menachem et alii, 1996; Erstad et ahi, 1997].

Introdugdo
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A utilidade deste enfoque tem sido questionada, porque a incidéncia e gravidade de
hemorragias gastrintestinais relacionadas ao estresse tem decaido, provavelmente pelos
avangos nos cuidados intensivos de pacientes criticos [Ben-Menachem et alii, 1996].

A necessidade da profilaxia gera ditvidas, uma vez que encontramos controvérsias
em vérios estudos. Também nfio podemos esquecer que a fisiopatologia da doenga péptica
em pacientes graves é diferente comparando com os outros pacientes, o que pode somar
fatores de confundimento na prescri¢do. Os fatores de risco para sangramento por ulcera de
estresse em pacientes criticos sfo: msuficiéncia respiratéria ( com ventilagdo mecanica por
mais de 24 horas), insuficiéncia renal aguda( creatinina sérica maior que 3 mg/dl , clearance
de creatinina menor que 52 ml/minuto), insuficiéncia hepatica( bilirrubina sérica maior que
3 mg/dl, alamino transferase / aspartato transferase maior que 300%), coagulopatia( tempo
de protombina/ tempo de tromboplastina parcial maior que 10%, trombocitopenia menor
que 50x 10°/L), choque, queimadura com 25% ou mais do total de superficie corpérea,
politrauma, traumatismo crdnio encefilico, pancreatite aguda, peritonite, grandes
procedimentos cirtirgicos, septicemia grave, multiplos fatores de risco ( dois ou mais
fatores ) [Cook et alii, 1991; Erstad, 1997; Kleiman et alii, 1988; Peters II et alii, 1991;
Tryba, 1997; Wilcox, 1988].

A fisiopatologia da lesfo relacionada ao estresse em pacientes criticos envolve a
interrupgdo dos mecanismos usuais de protegio géstrica. Esta interrupgio ocorre por uma
desigualdade entre os fatores agressivos e defensivos da mucosa, Os fatores agressivos
compreendem em dcido gastrico e refluxo de bile para o estdmago, e os fatores defensivos
compreendem em permeabilidade da mucosa, fluxo sanguineo da mucosa, muco gastrico,
prostaglandinas e renovagio de células epiteliais [Geus e Lamers, 1990; Kleiman et ali,

1988; Smythe ¢ Zarowitz, 1994].

Introducdo
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Estd demonstrado que acido gastrico é pré-requisito para o desenvolvimento do
dano & mucosa gastrica. Pacientes em sepsis aumentam a secregéio Acida gastrica. O refluxo
de bile para o estGmago € mais comum entre pacientes em estado critico [Geus e Lamers,
1990].

Estudos em animais mostraram que o estresse causa uma rapida redugfo no fluxo
sanguineo da mucosa gastrica, resultando em isquemia da mucosa. Esta isquemia gera uma
alteragfio nas concentragdes do ATP da mucosa, a0 mesmo tempo em que aumenta o
retorno da difusfio de ions de hidrogénio na mucosa e prejudica 0 mecanismo defensivo da
MUCosa.

O desenvolvimento de sangramentos maci¢os por dano na mucosa relacionado ao
estresse esta altamente correlacionado com acidose intramural.

O epitélio gastrico € normalmente revestido de uma fina camada de gel mucoso e é
este muco que impede a difusfio de protons. O papel desta barreira de muco no dano da
mucosa gastrica relacionado com o estresse continua mal definido.

Estudos mostraram que os corticosteréides diminuem a hexosamina, maior
componente do muco géstrico. A ripida resposta fisiologica ao estresse faz aumentar os
niveis de costicosterdides circulantes, o que pode contribuir para o desenvolvimento de
dano na mucosa gastrica de pacientes criticos ou politraumatizados.

Altas concentragBes de prostaglandinas PGE, e PGI, sdo presentes na mucosa
gastrica.Estas prostaglandinas aumentam o fluxo sanguinec na mucosa gastrica e estimulam
a secre¢do de muco e bicarbonato. As prostagiandinas também induzem uma diminuicio da
secregfo gastrica de dcidos. Estes efeitos sfio dose dependentes. As prostaglandinas
protegem a mucosa gastrica contra efeitos danosos de agentes como indometacina, aspirina

e dlcool. Estudos mostraram que a PGE; néo exerce efeito benéfico na prevengéo de ulceras

Introdugdo
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por estresse.  Experimentalmente, mostrou-se que durante o estresse a mucosa gastrica
apresenta diminuicdio da taxa de proliferagdo celular ¢ de sintese DNA [Geus e Lamers,
1990].

Os antagonistas de receptores H, da histamina sdo amplamente utilizados no
ambiente hospitalar. Carmona et alii [1997), mostraram que mais de 40% dos pacientes
admitidos em enfermarias médico-cirirgicas , receberam algum AH;.

Carmona et alii [1997], citam um estudo realizado por Gullotta, mostrando que
entre pacientes internados em enfermarias , excluindo as de gastrenterologia , 23% recebia
algum inibidor de acidez gastrica ou agente citoprotetor. Em outro citado por Carmona,
também de Gullotta , a avalia¢io da indicagfio mostrou que em 75% dos casos a indicaggo
comoera a prevencio de dano gastrintestinal,

Alguns estudos mostraram a prescricio de AH; feita com indicagbes ndo

aprovadas, de forma empirica e sem objetividade [Cocco e Cocco, 1981; Schade e

Donaldson, 1981].
A prescrigio irracional de medicamentos antissecretores gastricos, além de expor o
paciente a risco de reagles adversas, gera também impacto econdmico, aumentando os

custos da atencio a sande desnecessariamente [ Wadibia et alii, 1997; Jonsson, 1994].

1.4. Prescri¢io racional

A prescrigiio irracional € um problema de dimensées globais. Varios estudos realizados

em paises desenvolvidos e em desenvolvimento descrevem um panorama que inchui

Iniroducdo
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polifarmécia, uso de medicamentos néo relacionados com o diagndstico do paciente, uso de
medicamentos desnecessérios, uso inapropriado de antibidticos, automedicagdo irracional
com medicamentos freqiientemente em sub-dose [Hogerziel,1995].

Estes estudos demonstram que medidas educativas podem contribuir para uma
prescrigdio racional , e conseqlientemente a diminuigdo de custos com a prescrigio de
medicamentos {Barnhart, 1996, Ekedahl, 1995; Erstad,1997; Vries, 1995].

Para promover a prescri¢do racional podemos utilizar algumas intervengdes junto aos
prescritores e, estas sfio classificadas em educacionais, administrativas e regulatorias
[Hogerziel, 1995].

As estratégias educacionais incluem materiais impressos, semindrios, boletins ¢
intervencdes face-a-face.

Os métodos administrativos utilizam medidas restritivas como padronizagio de
medicamentos, mimero maximo de medicamentos por prescrigdo, restrigdes de custo ou
or¢amento, autorizagio de especialistas qualificados e hierarquicamente  superiores,
prescrigbes estruturadas, duragfio maxima da prescrigio por paciente internado, etc

As medidas regulatérias incluem procedimentos para uma avaliagio critica dos
medicamentos e informagio de produtos apos a concessio da aprovagiio de venda, listando
os medicamentos por diferentes niveis de venda (venda livre, venda somente com
prescri¢do) e especificando para cada medicamento um nivel minimo de prescritores ou
nivel de assisténcia de saude, por exemplo, o ndo uso de antibiticos injetaveis em postos
de saide.

O que se observa ¢ que o comportamento dos prescritores nio é mudado de forma
rapida. Apenas a impress@o de materiais e outras medidas de curta dura¢fo ndo conseguem

mudar de imediato o comportamento na prescrigo.

Introdugdo
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O impacto da educagiio médica no comportamento de prescrigéio € dificil de mensurar.
Porém acreditamos que através do ensino da farmacologia clinica o aluno pode receber a
formag@io necessdria para vir a exercer de modo racional seu direito de prescrever
[Hogerziel, 1995].

Acredita-se que para a implementagdo de medidas educativas é necessario um
diagnostico do local onde se deseja executar essas medidas. Assim os estudos de utilizagio
de medicamentos descrevendo diferentes aspectos do uso dos medicamentos, orientam na
implementacfo de medidas para a busca da qualidade terapéutica [Tomson et alli, 1994;
Provencio, 1996].

Os estudos de utilizagio de medicamentos representam um potencial de avaliaggo
da racionalidade e¢ da adequagdo das prescrigdes. Através destes estudos podemos
identificar problemas, propondo medidas para a methoria da assisténcia ao paciente. Além
disto possuem um importante papel didatico proporcionando o conhecimento e perfil de
prescrigio do local estudado, ajudando na formagio dos prescritores.

Um estudo da utilizagdo da ranitidina € importante para que seja conhecido o
padrio de seu uso, jd que € uma medicagdo bastante difundida nos nossos hospitais e dita
de baixo risco para o paciente.

O objetivo deste estudo foi caracterizar o padrdio de prescricio de medicamentos
antissecretores gastricos em trés hospitais no periodo 1999, utilizando metodologia

farmacoepidemioldgica.
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RESUMO - Os antagonistas de receptores H, da histamina (AH») ¢ os inibidores da bomba
de protons (IBP) sdo efetivos no tratamento de condigdes clinicas que se acompanham de
hipersecregio 4cida géstrica, siio amplamente utilizados na prevengdo de dano
gastroduodenal por farmacos antiinflamatérios e de tlcera de estresse, sendo muito
freqiiente seu uso em contexto hospitalar. Um estudo transversal determinou a prevaléncia
de prescrigio de AH, e de IBP em trés hospitais gerais: um universitario e dois
filantropicos. Foram incluidos todos os pacientes internados e com prescrigdo de
antinlcerosos no dia do estudo. Foram excluidos do estudo os pacientes da pediatria ¢ da
tocoginecologia. Ao prescritor foi dirigida uma pergunta aberta sobre o motivo da
prescrigio. No dia do estudo 229 pacientes estavam recebendo AH2 ou IBP, o que
representa 54,8% do total de pacientes internados. Dentre os pacientes do estudo 55,5%
eram do sexo masculino, 28,8% tinham idade > 65 anos. Os principais diagnésticos dos
pacientes do estudo foram: neoplasias (22,5%), doengas cardiovasculares (13,9%),
envenenamentos € outras causas externas (9,7%), doengas gastrintestinais (10,6%). A
ranitidina foi o fArmaco antissecretor mais prescrito (200 pacientes, 87,3%). Pacientes com
idade > 65 anos receberam significativamente mais prescrigdes de firmacos antissecretores,
e nio se observou ajuste da dose destes farmacos para estes pacientes idosos. Os
prescritores de 121 pacientes (52,9%) deram as seguintes justificativas para as prescri¢Ses
de AH, ou IBP: profilaxia de tlcera de estresse (28,0%), uso concomitante de
antiinflamatérios esteroides (24,8%), uso concomitante de antiinflamatérios ndo esteroidais
(15,7%), tratamento de doengas gastrintestinais (14,0%). Algumas indicagdes profilaticas
encontradas nio correspondem as recomendadas na literatura. Intervengdes educativas

parecem necessarias para promover o uso racional destes medicamentos.
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DESCRITORES: bloqueadores dos receptores H; de histamina, inibidores de bomba de

protons, ranitidina, omeprazol, profilaxia de tlcera de estresse, hospital
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ABSTRACT: Histamine H; receptor antagonists and proton pump inhibitors are highly
effective in the treatment of gastric hypersecretory disorders and are widely prescribed for
the prevention of gastroduodenal damage by nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAID)
and steroidal antiinflammatory drugs (SAID) and of upper digestive bleeding from stress
ulcer. This cross-sectional study evaluated the frequency, patterns and appropriateness of
prescriptions for H, antagonists and omeprazole among inpatients. The study was
conducted in one teaching hospital and two private non-profit hospitals . Pediatric wards
and gynecology/obstetrics departments were excluded. All inpatients on H, antagonists or
omeprazole on the study day were included. The indications, as well as the type and dose of
each drug were investigated. The prescribers were asked their reasoné for prescribing these
medications. Among the 418 inpatients on the study day, 229 (54.8%) were on H; blockers
or omeprazole. Of these 229 patients, 55.5% were male and 28.8% were = 65 years old.
The most common diagnoses were neoplasms (22.5%), diseases of the circulatory system
(13.9%), injury, poisoning and other consequences of external causes (9.7%) and diseases
of the digestive system (10.6%). Ranitidine was the most prescribed antisecretory drug
(83.7%). Patients > 65 years old received significantly more prescriptions of these drugs,
and there was no dose adjustment for elderly patients. The prescribers of 121 patients
(52.9%) reported stress ulcer prophylaxis (28,0%), the concomitant use of SAID (24.8%),
the concomitant use of NSAID (15.7%) and the treatment of gastrointestinal diseases
(14.0%) as reasons for prescribing H, antagonists or omeprazole. Some of the prophylactic
indications did not agree with current guidelines. Educative interventions are necessary to

promote the rational use of these drugs.
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INTRODUCTION

Histamine H, receptor antagonists and proton pump inhibitors are highly effective
in the treatment of gastric acid hypersecretory disorders such as duodenal ulcer, gastric
ulcer and gastroesophageal reflux’. These compounds have also been widely prescribed for
the prevention of gastroduodenal injury by steroidal (SAID) and nonsteroidal (NSAID)
antiinflammatory drugs and for the prophylaxis of gastroduodenal bleeding caused by stress
ulcers. The low incidence of serious adverse drug reactions has contributed to the
widespread use of such antagonists and inhibitors for non-ulcer dyspepsia and to their
unnecessary prescription for prophylaxis in patients not at risk from stress ulcers. Carmona
et al. reported that 40% of the inpatients in three hospitals had prescriptions for H,
antagonists®. This indiscriminate use may expose the patients to needless adverse drug

*1%2% and interactions>*, and may have an important economic impact.

reactions
The aim of this study was to evaluate the prevalence, patterns and appropriateness

of preseriptions for H, antagonists and omeprazole among hospitalized patients.

UNICAMP
3IBLIOTECA CENTRA
SECAO CIRCULANT:
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METHOD

A cross sectional study was done in three general tertiary care hospitals (one
teaching hospital with 400 beds and two private, non-profit facilities with 247 and 320
beds) in the state of Sao Paulo, Brazil, during May and June 1999. The pediatric wards and
the gynecology/obstetrics departments were excluded. For each hospital all prescriptions of
the eligible inpatients on one study day were screened for Histamine H, receptor
antagonists and proton pump inhibitors prescriptions. The demographic characteristics (age
and gender), the hospital record number and the diagnosis of all patients on ranitidine,
cimetidine or omeprazole on the day of the study were recorded. The diagnoses were coded
according to ICD - 10™ Revision. The point prevalence of prescriptions for Hy antagonists
and omeprazole was determined . In addition, the prescribers answered an open question
about their reason(s) for prescribing antisecretory drugs. The data of the three hospitals
were analyzed all together as their medical staff is partly the same.

The study was approved by the Ethics Committee of the Faculty of Medical
Sciences, State University of Campinas. The results were analyzed using the chi-square test

or Fisher test as appropriate. A p value < 0.05 or less was considered to be significant,
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RESULTS

Of the 418 inpatients in the three hospitals on the day of the study, 229 (54.8%) had
prescriptions for H, antagonists or omeprazole. The demographic characteristics and main
diagnoses of these 229 patients are shown in Table 1.

The highest percentage of patients on antisecretory drugs occurred in the surgical
wards and mvolved 97 of the among the 137 surgical patients {70.8%). One hundred and
twelve of the 247 medical patients (45.3%), and 20 of the 34 ICU patients (58.8%) also had
prescriptions for antisecretory drugs. The percentage of antisecretory drug prescriptions
among the different wards was significantly different (p< 0.05).

The most commonly prescribed antisecretory drug was ranitidine (200 patients,
87.3%) followed by cimetidine (23 patients, 10,0%) and finally, omeprazole (6
patients, 2,6%). There was no duplication of H, antagonists or proton pump inhibitors.

Only 15 patients (6.5%) on prescriptions for antisecretory drugs had diagnoses of
gastric hypersecretory conditions such as gastritis, reflux esophagitis and duodenal ulcer. In
the remaining 214 patients with differing diagnoses, antisecretory drugs were prescribed as
prophylaxis against gastrointestinal injury, particularly that caused by NSAID and SAID.
Of these 214 patients, 59 (27.6%) had a prescription for one NSAID, 60 (28.0%) had a
prescription dor SAID, and 4 (1.9%) had prescriptions for both NSAID and corticosteroids.

The doses and daily dosing for the three antisecretory drugs are summarized in Table 2.
The most frequent prescriptions were for oral ranmitidine (150 mg twice a day), and
intravenous ranitidine (50 mg thrice a day). The distribution of the daily dosing of
ranitidine according to age category is shown in Figure 1; there was no dose adjustment for

elderly patients. The mean daily dose for oral and intravenous cimetidine was 600 mg and



30

900 mg, respectively, whereas the corresponding doses for omeprazole were 20 mg and 80
mg, respectively. Again, there was no dose adjustment for the elderly.

Although the prescribers for only 121 (52.9%) of the patients were interviewed,
none of them refused to state the reason for their prescription. Thus, the prescribers for
47,4% of the surgical patients, 51.8% of the medical patients, and 85.0% of the ICU
patients were evaluated. Of the 121 replies, 13 were for treatment and 108 were for
prophylaxis. The most frequent reasons for prescribing antisecretory drugs, identified
according to the ward, included prophylaxis of gastric injury in 34 (28.1%) patients,
concomitant use of SAID in 30 (24.8%), concomitant use of NSAID in 19 (15.7%),
gastrointestinal diseases in 17 (14.0%), respiratory failure in 12 (9.9%), head trauma in 7
(5.8%), shock in 1 (0.8%) and polytrauma in 1 (0.8%). The prophylaxis of gastric injury
included situations like gastric distress caused by macrolides and other antibiotics, psychic

stress resulting from hospitalization or prolonged immobility in bed, and recovery from

stroke,
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DISCUSSION

On average, more than half of the patients in the three hospitals received
prescriptions for antisecretory drugs, mainly for ranmitidine. This percentage was even
greater than that reported by Carmona et al’. Surgical patients had the highest probability of
being prescribed antisecretory drugs (Tablel).

Patients > 65 years old received significantly more prescriptions for antisecretory
drugs (Table 1) at the same dose as the non-elderly groups (Figure 1). Ranitidine and
cimetidine are partly metabolized in the liver, although most is excreted in the urine
without being metabolized. For these reasons the dose of these two drugs needs to be
adjusted for hepatic dysfunction, renal impairment, and for an age-related decline in hepatic
and renal function’?’. Omeprazole is also cleared by hepatic metabolism, and its half-life is
prolonged by hepatic dysfunction. Again, the dose for elderly patients must be adjusted””.

The high prescription frequency of antisecretory drugs along with steroidal
antiinflammatory drugs is questionable. Carson et al* studied the risk of gastroduodenal
bleeding with corticosteroid therapy in outpatients with asthma and dermatitis and
concluded that the incidence of bleeding was very low and that prophylactic antiacids or H,
antagonist therapy should be restricted to high-risk patients, if used at all*, The incidence of
peptic ulcer has been estimated at 2% in the patients on steroid therapy. Such a low
incidence does not justify the prescription of antisecretory drugs for all patients™.

The toxicity of NSAID to the gastrointestinal tract is well documented, but the
incidence of NSAID-induced gastrointestinal complications is relatively low. NSAID

produce mucosal injury by local irritative effects and by systemic actions mediated through
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cyclooxygenase inhibition”'. H, antagonists prevent the duodenal damage by NSAID, and
the gastric and duodenal injury can be prevented by omeprazole. Considering the
widespread use of NSAID and the low incidence of gastrointestinal complications with
these drugs, the cost of the prophylaxis for all patients exposed to NSAID should be
prohibitive. This prophylaxis should be restricted to risk populations, such as patients
receiving high-doses and/or multiple NSAID therapy, aged patients, especially elderly
women, and patients with rheumatoid arthritis, previous ulcer disease, or concomitant
corticosteroid therapy &%!11213142021.29

Although the prescribers claimed their prescriptions were for prophylaxis of stress
ulcers, this use frequently did not agree with current guidelines. Thus, the answers given by
the prescribers indicated that many times the specific pathophysiology of stress ulcers was
inappropriately extended to patients who were not critically ill, and that stress ulcer
prophylaxis was prescribed for non-risk clinical conditions, especially when the term stress
was used to define psychic stress, and for any kind of epigastric distress. The pathogenesis
of stress ulceration in the critically ill involves disruption of the usual mechanisms of

gastric mucosal mtegrityn,zz,zﬁ,su

. The risk factors for stress ulcer bleeding include
respiratory failure (requiring mechanical ventilation for > 24 h), acute renal failure (blood
creatinine >3 mg/dl, creatinine clearance <25 ml/min), hepatic failure (blood bilirubin >3
mg/dl, ALT/AST >300%), coagulopathy (elevated PT/PTT >130%, thrombocytopenia <50
x 10°/L), shock, extensive burns (225% of total body surface area), polytrauma, severe
head trauma, acute pancreatitis, peritonitis, major surgical procedures, severe sepsis, and

multiple risk factors (two or more of the above factors)'”***. The relationship between

psychological distress and peptic ulcer is still controversial., particularly because risk
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factors such as Helicobacter pylori were not controlled for'®. Cost-effectiveness analysis
has shown that the cost of prophylaxis is substantial, and may be prohibitive in ICU
patients with a low risk of developing stress-related hemorrhage™,

Irrational prescribing is a global problem. Numerous studies in developed and
developing countries have shown a pattern that includes polypharmacy, the use of drugs
unrelated to the diagnosis or unnecessarily expensive, the inappropriate use of antibiotics
and irrational self-medication’,

In conclusion, educative interventions such as properly introduced consensus
treatment protocols based on wide consultation, with a possibility of feed-back, face-to-face
discussions focused on a particular prescribing problem with selected individuals,
structured order forms and educational campaigns focused on specific drug problems
provide different strategies for promoting the rational use of drugs®"". Positive results
may be anticipated in prescribing practices, with significant reductions in the cost of

. » 1,16,23
medication"'®?,
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TABLE 1. The demographic characteristics and main diagnoses of the 229 patients with

prescriptions for H, antagonists or omeprazole.

Categones Patlents DR
______ P
Gondes ™ T T g
Male 127 55.5
Female 102 44.5
Age p< 0.05
14-29 44 19.2
30-49 68 29.7
50-64 51 22.3
>65 66 28.8
Main diagnoses NS
Neoplasms 51 22.5
Diseases of the circulatory system 31 13.6
Injury, poisoning, etc 22 9.7
Diseases of the digestive system 24 10.6
Symptoms and signs 15 6.6
Diseases of the nervous system 14 6.2
Diseases of the respiratory system 14 6.2
Other 56 24.7
Ward p< 0.05
Medical 112 48.9
Surgical 97 42.4
ICU 20

8.7




TABLE 2: Dose and daily dosing for antisecretory drugs.

38

Dl:;lg Route Dose (m;g) Dally Dosi;ig* Patients
Ix 2x 3x 4x n
Ranitidine
v 50 1 16 79 2 98
v 150 - 2 2 - 4
Oral 150 11 59 3 1 74
Oral 300 19 - 1 - 20
Cimetidine
Oral 200 - - 3 1 4
v 300 - 2 9 4 15
Oral 300 - 1 - - 1
Oral 400 2 I - - 3
Omeprazole
Oral 20 4 - - - 4
Iv 40 1 - - - 1
Oral 40 - 1 - - 1

*One patient had a prescription for 50 mg of raniidine. six fimes a day.
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TABLE 3. The reasons for antisecretory drug prescriptions according to the ward.

Reason for prescription

Resp. NSAID Shock SAID Head Polytrauma Gastric Prophy - Total

failure trauma diseases laxis
Ward
Surgical 0 14 0 8 5 1 5 13 46
Medical 3 5 0 21 1 0 12 16 58
ICU g 0 1 1 1 0 0 5 17

Total 12 19 1 30 7 1 17 34 121
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FIGURE 1:
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LEGEND OF FIGURE 1:

Distribution of the mean daily dose of ranitidine according to age interval.
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Mais da metade dos pacientes internados nos trés hospitais no dia do estudo estavam
recebendo medicamentos para diminuir a secregdo 4cida géstrica. A média de 54,8%
pacientes com prescrigdo de um destes farmacos antissecretores € ainda maior que o
relatado em outros estudos, como por exemplo o de Carmona et ali [1997] que
encontraram 40%. Observamos neste estudo que os pacientes internados em enfermarias
cirirgicas receberam mais prescrigdes de AH, e IBP que os internados nas enfermarias
clinicas e sobretudo nas unidades de terapia intensiva, onde € esperado encontrar pacientes
com fatores de risco para tlcera gastrica por estresse e por isso estarem com prescrigio
profilatica. Apesar de Carmona et alli {1997], nfo ter incluido as unidades de terapia
intensiva no seu estudo, quando retiramos estes paciemtes de nosso estudo observamos que
o percentual continua maior que o estudo citado (54.42%).

A freqiiéncia de prescri¢io de AH, e de IBP foi maior para os pacientes idosos que
para os demais estratos etarios e ndo foi observado ajuste da dose destes medicamentos para
estes pacientes com idade maior ou igual a 65 anos.

Os idosos em geral pesam menos, tem menor proporgio de agua corporal e de
massa muscular, e maior propor¢fio de tecido adiposo. Isto faz com que possam ocorrer
importantes diferengas na meia vida e no volume de distribui¢do de muitos medicamentos.
A capacidade de metabolizagdo do figado diminui com o envelhecimento e principalmente
em idosos com disfun¢fio hepatica primaria ¢ secundaria. Entre os 40 e 80 anos de idade o
fluxo sanguineo renal pode diminuir 50% e o clearance da creatinina 25%. Devido a perda
de massa muscular que ocorre com o envelhecimento. A concentragfio de creatinina sérica
sofre proporcionalmente menor alteragfio. Esta diminuigio progressiva das fungdes hepatica

e renal afeta a eliminacio de muitos medicamentos. Pode ainda aumentar a

Discussdo
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biodisponibilidade de medicamentos sujeitos ao efeito de primeira passagem [Drayer, 1982;
Rozenfeld e Pepe, 1992].

Como os AH, sfio metabolizados no figado e excretados pelos rins, nos pacientes
idosos a dose deve ser reduzida, pois o tempo de meia vida destes medicamentos se
encontra prolongado. O ajuste da dose para idosos deve ser considerado também na
administracdo de IBP, pois estes medicamentos eliminam-se por metabolismo hepatico.

Os prescritores de 49 pacientes (40,5% do total das respostas) apontam o uso de
anti inflamatdrios nfio esteroidais ou corticosterdides como motivo de suas prescrigdes. O
uso rotineiro de medicamentos antissecretores gastricos em pacientes fratados com
corticosteroides é questionavel. O estudo realizado por Carson et alli [1991], mostrou que a
incidéncia de sangramento gastrintestinal por uso de costicosterdides em pacientes
ambulatoriais que apresentavam asma ou dermatites foi muito baixa, sugerindo que a
profilaxia com AH; seja restrita aos pacientes que apresentam fatores de risco pré
existentes. A incidéncia de 1lcera péptica esta estimada em 2% dos pacientes que recebem
terapia com esterdides. Esta baixa incidéncia nfo justifica a prescricio de medicamentos
anti-secretores para todos os pacientes [Castro, 1988; Spiro, 1983].

O dano da mucosa gastrintestinal pelos anti-inflamatérios ndio esteroidais(AINE) é
amplamente documentado. Os AINE produzem dano na mucosa por efeitos irritativos
locais ¢ por via sistémica inibindo da ciclo oxigenase . A incidéncia de complicagdes
gastrintestinais induzidas por AINE ¢ relativamente baixa, porém o grande numero de
pacientes expostos aos AINE da relevéncia clinica ao problema. Para pacientes que
apresentam doengas reuméticas e que também apresentam doenga llcero-péptica os AINEs
sdo preferencialmente contra-indicados. Os AH; previnem o dano duodenal, € os IBP os

danos gastrico e duodenal, causados pelo o uso de AINE. Considerando o grande uso dos

Discussdo
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AINEs , o custo para prescrigio de profilaxia para todos os pacientes deve ser bem
avaliado. O uso da profilaxia para prevengfo de dano gastrico por uso de AINE é
principalmente indicado para pacientes que apresentam fatores de risco ulcera. Estes
fatores de risco sfio idade superior a 60 anos, principalmente mulheres idosas, doenca
gastrintestinal prévia, com hipersecre¢iio acida gastrica, uso concomitante de
corticosterdides, uso de altas doses de AINE, terapia com multiplos AINEs. Alguns estudos
defendem que se evite a0 méaximo o uso de AINE, quando ndo ha doenca articular ou
quando a doenga articular é inativa ¢ a artrite ¢ branda, especialmente am mulheres idosas
[Dijkmans et alii, 1995; Fries et alii, 1991; Graham, 1989; Hawkey, 1990; Hawkey, 1996;
Hawkey, 1997; Hawkey, 1998; MacCarthy, 1989; Rosenfeld e Pepe, 1992; Robinson et alii,
1989; Sheiman,1996; Yeomans, 1998].

Os médicos ndo se negaram a dar o motivo de suas prescrigdes de AH; e IBP, mas
apenas os prescritores de 121 pacientes foram localizados. Em 28.1% das respostas a razio
da prescricdo foi a profilaxia de tlcera de estresse em situagdes clinicas diversas como
hospitalizagdo por longo tempo, paciente idoso, imobilidade no leito, estresse psiquico pela
internagdo, protocolo pds-cirtirgico, uso de antibidticos, esquema duplo para HIV, uso
prévio de corticosteréide por mais de 10 dias, paciente com acidente vascular cerebral.

As justificativas dadas para a prescrigio de farmacos antissccretores sugerem que
em alguns casos o conceito de tlcera de estresse foi extendido a situagdes em que o termo
estresse se aplica sem que exista risco de tlcera de estresse como o estresse psiquico por
Varios motivos.

A patogénese da ulceragfio por estresse em pacientes criticos envolve a interrupcio
dos mecanismos usuvais de manutengio da integridade da mucosa gastrica. Por outro lado a

teoria psicogenica da doenga ulcerosa € tdo antiga quanto a propria doenga [Castro, 1988].
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Ainda nfio foi respondida a questdo de como o estado psiquico atua sobre a mucosa
ghstrica. As evidéncias cientificas sfio extremamente frageis e questionaveis, pois em
diversos estudos fatores como a presenca de Helicobacter pylori e de fatores fisiolégicos
niio foram adequadamente controlados e portanto, esses estudos nédo sdo conclusivos
[Castro, 1988; Levenstein, 1996]. Assim, os antissecretores géstricos precisam ser mmito
bem indicados: que sejam prescritos quando pacientes criticos apresentarem risco real de
tilcera de estresse, € que ndo sejam prescritos para situagdes em que ndo tiveram sua
eficicia comprovada pois a participagio da hipersecrecio 4cida géistrica ndo foi
demonstrada.

Um exemplo desta questdo é o estudo citado por Castro, 1988 realizado nos EUA,
sobre as doengas mais prevalente em controladores de trafego a€reo, que se caracteriza por
ser uma das profissdes mais estressantes, revelou que a incidéncia de ulcera péptica ndo foi
maior que a encontrada na populagiio geral [Castro, 1988].

Estudos que analisaram custo-efetividlade da profilaxia de tlcera de estresse,
mostraram que o custo é substancial. O custo se mostra minimizado quando hia melhor
adequacfio da profilaxia. Os estudos sugerem que a profilaxia deve ser restrita a pacientes
criticos € com multiplos fatores de risco. O custo da profilaxia indiscriminada para todos os
pacientes de unidades de terapia intensiva, incluindo aqueles com baixo risco de
sangramento por Ulcera de estresse, é muito elevado, ¢ nfo se justifica [Ben-Menachem et
alii, 1996; Erstad, 1997; Jensen, 1986; Jonsson, 1994].

Desde que foram introduzidos no mercado os AH, obtiveram uma ampla e rapida
aceitagio, o que levou a proliferagio de especialidades farmacéuticas contendo estes

compostos. Para garantir a expansfo deste mercado, as industrias investiram na sua
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produgio e no preparo de informativos para a classe médica sobre os beneficios e
aplicagdes clinicas destes medicamentos [Carmona, 1997].

Os gastos efetuados pela industria farmac€utica em atividades de promogfo sdo
bastante elevados. Muitos estudos mostram que a inddstria farmacéutica gasta em média
25% de seu faturamento global em publicidade, isto representa o dobro ou triplo do que se
destina a investigacdo e desenvolvimento de novos farmacos [Barros, 1995; Arnau e
Laporte, 1993]. Isto deve ser um sinal de que o objetivo da propaganda deve ser, a
ampliaciio de vendas, influenciando o publico em geral e, sobretudo, tentando alterar os
habitos de prescrigdes dos médicos [ Barros, 1995].

Barros[1995], langa uma questfio pertinente: “os gastos realizados pela indastria
com atividades promocionais sdo imprescindiveis para gerar os lucros inerentes a légica de
mercado capitalista e assim estariam na realidade promovendo a prescrigdo ¢ o uso
irracional dos medicamentos, ou sfio indispenséveis para a continuidade ¢ desenvolvimento
de novos farmacos?”’

Ainda que os médicos neguem a influencia das propagandas de medicamentos sobre
as prescrigdes, existem evidéncias de que ha uma relagfio direta entre os medicamentos
mais anunciados e a freqiiéncia de sua prescrigio. Em um estudo realizado em Boston,
sobre os habitos de prescrigio, 85 médicos foram entrevistados sobre a importincia que
para eles tinha a publicidade comercial de medicamentos. Para 68% dos entrevistados a
influéncia dos amincios de medicamentos era minima, para 28%, moderada, ¢ apenas 3%
reconhecia que a importincia era grande. Consistentemente com estas respostas, 62%
responderam que os artigos cientificos eram a principal fonte de informagfio, 34% que a
informacdo cientifica era moderadamente importante, e para 1%, a informacdo cientifica

era minimamente importante. Todavia quando foi perguntado sobre a eficicia de
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vasodilatadores cerebrais no tratamento da deméncia senil, 32% afirmaram que estes eram
iteis nesta condicdio clinica, contrariando a informagfio veiculada em artigos cientificos,
mas em harmonia com a propaganda de medicamentos pela industria [Avorn, 1982].

A propaganda pode exercer influéncia, pois as técnicas publicitarias, utilizam
recursos, baseados na psicologia, onde a imagem e os anincios nfo verbais causam maior
impacto, ao contrario do formato dos textos médico-cientificos, mais formais ¢ sem
estimulos desta mesma ordem [Avorn, 1982; Barros, 1995; Chren, 1994].

Alguns estudos recentes mostram que a expectativa dos pacientes influénecia a
prescricdo de farmacos durante a consulta, exercendo pressdio sobre o médico[Greenhalgh e
Gill, 1997].

O ato de prescrever envolve um complexo acimulo de decisdes. Atuam em
conjunto o médico e o paciente na relagdo médico-paciente influenciadas pelo contexto
social, incluindo adversidades, incentivos e desincentivos de todas as partes [Greenhalgh e
Gill, 1997].

Concluindo, intervencSes educativas mostraram-se necessarias e efetivas na
promogio da prescricdo racional. Estas medidas, como textos de farmacologia e ou
terapéutica, boletins mostrando os problemas locais de prescri¢fio, informagfes dirigidas,
centros de informagdes de medicamentos, guias terapéuticos, j4 foi provado que podem
contribuir com o objetivo da prescrigiio racional [Barros, 1995; Barnhart, 1996; Ekedahl,
1995; Foulke e Siepler, 1990; Arnau e Laporte, 1993; Meyer, 1988; Nierenberg et alii,
1992; Rozenfeld e Pepe, 1992; Soumerai e Avorn, 1990; Vries, 1995]. Considera-se
importante o ensino aos estudantes do pensamento critico e racional na prescrigio. Este

ensino deve ocorrer durante todo o curso médico em todas as especialidades e iciado na
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farmacologia clinica, para assim comegar a ocorrer mudangas, com racionalidade na

prescrigdo [Soumerai e Avorn, 1990].
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SUMMARY
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A cross sectional study was conducted in three general hospitals in state of Sdo
Paulo, Brazil: one teaching hospital and two private non profit hospitals. In 1999, age,
gender, the diagnosis, concomitant use of NSAIDs or corticosteroids and the prescription of
all patients on histamine  receptor antagonists and proton pump inhibitors on the study day
were recorded. The indications, as well as the type, dose of these drugs were investigated.
The prescribers were asked about the reasons for prescribing these medications. The aim of
this study was to evaluate the prescription patterns and evaluates the appropriateness of H
blockers and proton pump inhibitors. Among the 418 patients evaluated 229 ( 54.8%)
received H; blockers and proton pump inhibitors prescriptions. Among these 229 patients,
55.5% were male and 28.8% were > 65 years old. The most common diagnoses were:
neoplasms (22.5%); diseases of the circulatory system (13.6%); injury, poisoning and
certain other consequences of external causes (9.7%); diseases of the digestive system
{10.6%). Ranitidine was the most prescribed drug (83.7%). None of the prescribers refused
to give the reason for the prescription, but only in 52.9% of the patients the prescribers
were found for interview. The most common justifications were stress ulcer prophylaxis
{28.1%); concomitant use of corticosteroids (24.8%); concomitant use of NSAIDs (15.7%);
treatment of gastrointestinal diseases (14.0%). Some of the prophylactic indications did not
agree with current guidelines. Educative interventions seem to be necessary to promote

rational use of these drugs.
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PROTOCOLO
ESTUDO DE UTILIZACAO DE AH2 e IBP
HOSPITAL:[ 1] {2] [3] DATA: "
NOME: ENFERMARIA:[CIR] [CLI] [UTI]
LEITO: PRONTUARIO: PROCEDENCIA:
IDADE: __ 14429[ ] 30-49[ ] 50-|64[] 65-[] SEXO: FEM[ ] MAS[ ]
HD: CID:

RANITIDINA[ ]DOSE:50mg] ]150 mg[ ]300 mg[ JFREQ.: 4X/DIA [ ]3X/DIA| ] 2X/DIA] | 1X/DIA[ ] VIAEV[ IVO[ ]

CIMETIDINA[ ] DOSE: 200mgf ] 300mg[ ] 400mg[ ]800mg[ JFREQ.: 4X/DIA [ ]3X/DIA[ ] 2X/DIA[ ] IX/DIA[ VIA:

EY[ IvO[ ]

FAMOTIDINA [ ] DOSE: 10mg[ ] 20 mgf ] 40 mg[ ] FREQ.: IX/DIA[ | 2X/DIA VIA: EV[ ] VO[ |

OUTROS ANTAG. H2 NOME DOSE VIA: VO[] EV[ ]FREQ.:

OMEPRAZOL|[] DOSE 10mg[ ] 20mg[ ] 40mg[ | VIA: VO[ JEVf]  FREQ.

LANSOPRASOL [ ] DOSE 30mg] ] VIA: VO[ | FREQ.:

OUTROS INIBIP. B. PROTONS[ INOME DOSE VIA: VO[ ]EV[ [FREQ.:
AINE [ INOME DOSE VIA: VO[ JEV[ ]IM[] FREQ.:
CORTICOSTEROIDE[ ] NOME DOSE VIA:VO[ JEV[ ] FREQ.:

JUSTIFICATIVA DA PRESCRICAQ ;

OUTRAS PRESCRICOES:

ATC FARMACO DOSE | FREQ. | VIA | APRESENT, ADM.?
FREQ.

Checado: [ ] Digitado: [ ] Ass : Favtp/98.:




