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Diretrizes da Sociedade Portuguesa de Cuidados

Intensivos para profilaxia da dlcera de estresse na

unidade de terapia intensiva

Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos guidelines for stress

ulcer prophylaxis in the intensive care unit

RESUMO

O paciente critico corre risco de de-
senvolver tlceras de estresse do trato gas-
trintestinal. Antidcidos e antiulcerosos
de diferentes classes sio frequentemente
prescritos para reduzir a incidéncia de
hemorragia gastrintestinal clinicamente
significativa associada 2 tlcera de estres-
se. No entanto, o uso indiscriminado
deste tipo de profilaxia em todos os pa-
cientes admitidos a unidades de terapia
intensiva nio sé nio se justifica, como

tem potenciais efeitos adversos e impli-
cagdes de custo. As presentes diretrizes
da Sociedade Portuguesa de Cuidados
Intensivos resume a evidéncia atual e
fornece seis afirmacoes clinicas e um al-
goritmo com o objetivo de fornecer uma
politica padronizada para prescri¢io de
profilaxia da dlcera estresse em unidades
de terapia intensiva.

Descritores: Estresse  psicolégico;
Ulcera péptica; Profilaxia; Unidades de

terapia intensiva

INTRODUGAO

O sangramento gastrintestinal relacionado a tlceras de estresse ¢ uma po-
tencial complicagio da doenga critica, cuja fisiopatologia é complexa. A he-
modinimica sistémica e as alteragoes locais resultam em comprometimento
do fluxo sanguineo na mucosa géstrica, com subsequente lesio isquémica da
mucosa. Contudo, o fator crucial para o desenvolvimento de tlceras e sangra-
mento gistrico ¢ a elevada acidez intraluminal gistrica, que é potencializada
pelo jejum. Este ¢ o raciocinio que dd apoio ao uso de firmacos supressores de
acidez na profilaxia farmacoldgica.”

Dentro dos primeiros 3 dias apds a admissdo, lesdes do trato gastrintestinal
superior evidentes na endoscopia podem ser encontradas em até 90% dos pa-
cientes criticos;” menos de 50% dos pacientes terdo sangramento oculto (defi-
nido como aspirado gdstrico gudiaco positivo ou fezes gudiaco positivas), e cerca
de 5%“ terao sangramento manifesto (definido como hematémese, aspirado
gdstrico sanguinolento, melena ou hematosquezia). Entretanto, isto nao neces-
sariamente se traduz em sangramento gastrintestinal clinicamente significativo
(definido como sangramento franco na presenga de hipotensio, taquicardia ou
hipotensao ortostdtica, queda da hemoglobina em mais de 2g/dL ou necessi-
dade de cirurgia), cuja incidéncia parece ter decaido ao longo dos anos. Em
estudos publicados antes de 1999, a incidéncia de sangramento gastrintesti-
nal clinicamente significativo era entre 2% e 6% nos pacientes que nio rece-
biam profilaxia.® No entanto, em estudos publicados desde 2001, a incidéncia
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relatada esteve entre 0,1% e 4%, com ou sem profilaxia,”
o que se relacionou com melhores cuidados criticos gerais,
inclusive aumento uso de alimentagio enteral precoce.
Este fato, juntamente das preocupagoes relacionadas ao
aumento relatado na frequéncia de complicagées infeccio-
sas (pneumonia nosocomial e infec¢des por Clostridium
difficile),®” tem desafiado a tradicional pedra fundamen-
tal da profilaxia farmacolégica da tdlcera de estresse com
agentes que suprimem a acidez gdstrica.!”

Estas diretrizes da Sociedade Portuguesa de Cuidados
Intensivos tém como alvo resumir a evidéncia atual e for-
necer recomendagoes clinicas para o uso de profilaxia da
tlcera de estresse na unidade de terapia intensiva, para
proporcionar uma politica padronizada de prescrigio e
evitar o uso inadequado.

METODOLOGIA

Estabeleceu-se uma forga-tarefa multdidisciplinar, que
compreendia médicos (especialistas em gastrenterologia e
medicina intensiva), enfermeiros, farmacéuticos e econo-
mistas com especial interesse e especializagio em profilaxia
da ulcera de estresse e/ou medicina baseada em evidéncia.
Todos os membros da forga-tarefa declararam nio ter con-
flitos de interesse para o desenvolvimento das diretrizes.

Os membros da forga-tarefa tomaram parte de uma
discussao por e-mail, dando origem a construcio de seis
questoes clinicas para avaliagio da evidéncia. Cada mem-
bro participante ficou encarregado de uma questio e cons-
truiu questdes de busca para o formato PICO (Participants,
Interventions, Comparisons and Outcomes)."V A disponibi-
lidade de uma revisao Cochrane"
tdo clinica foi confirmada por busca na base de dados Co-
chrane Database of Systematic Reviews. Conduziu-se uma
busca adicional da literatura na base PubMed®. Os dados
de ensaios identificados pelas estratégias de busca foram
considerados representar evidéncia da melhor qualidade.
Para avaliar a qualidade da evidéncia entre alta e muito
baixa, e determinar a forca das recomendacées, utilizamos
o sistema de principios Grading of Recommendations Asses-
sment, Development, and Fvaluation (GRADE)."?

Finalmente, a for¢a-tarefa determinou a diregao (favo-
ravel ou contra) e a forca (forte ou fraca) das recomen-
dagbes com a utilizacio de duas rodadas de um método
Delphi (questiondrio autoadministrado, sem reunides
entre os participantes).!? Isto foi conduzido em confor-
midade com o sistema GRADE e levando em considera-
¢do os seguintes fatores: qualidade da evidéncia, certeza
do equilibrio entre vantagens e desvantagens, certeza ou

) relevante para a ques-

similaridade nos valores e preferéncias, e implicagoes de
recursos. Para se obter um consenso, exigiu-se nivel médio
de concordincia igual ou superior a 80%. Quando o nivel
de concordincia foi inferior a 80%, realizaram-se discus-
s30 e votacao adicionais.

Uma recomendacio forte recebeu a redacio “nés reco-
mendamos” e uma recomendagio fraca foi redigida como
“nés sugerimos’.

As principais recomendagdes foram apresentadas no
simp6sio anual da Sociedade Portuguesa de Cuidados In-
tensivos, realizado na cidade do Porto, tendo sido discuti-
das pelo painel e por membros da audiéncia.

DECLARAGOES

Declaracao 1

Nés recomendamos manter (ou iniciar) agentes que
suprimam a acidez gastrica (isto é, inibidores da bomba de
prétons) em pacientes com indicagdes convincentes para
supressio 4cida. Recomendagao forte, evidéncia de qua-
lidade moderada.

Justificativa

Diversas condig¢oes clinicas demandam supressio da aci-
dez gistrica (ou seja, inibidores da bomba de prétons), e as
indicagoes devem ser respeitadas, tanto em condigoes ambu-
latoriais quanto hospitalares (inclusive na terapia intensiva).

Pacientes com indicacoes convincentes incluem os se-
guintes:

- Doenga péptica conhecida em fase de cicatriza-
¢io e manutengio, em circunstincias seleciona-
das (> 50 anos de idade; multiplas comorbidades;
sintomas persistentes; tlceras negativas para anti-
-inflamatérios néo esteroidais — AINEs - e negati-
vas para Helicobacter pylori; necessidade de manter
AINE: ou falha na erradicagao de H. pylori; Glceras
complicadas; e tlceras gigantes (> 2cm) refratdrias
ou recorrentes).!”

- Tratamento de infecgao por H. pylori.'9

- Sindrome de Zollinger-Ellison e outras condigoes
com hipersecre¢io.!”

- Doenga do refluxo gastresofigico e complicacoes
relacionadas a acidez (isto ¢, esofagite erosiva ou es-
treitamento péptico)' e ao esdfago de Barrett.!”

- Esofagite eosinofilica.®”

- Terapéutica antiplaquetdria dupla ou terapia anti-

coagulante concomitante."

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(1):5-14
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Outras indicagdes aprovadas (que devem ser discutidas
caso a caso) incluem:
- Dispepsia nio investigada®? e sindrome de dor
epigdstrica.®
As indicagdes aprovadas podem variar conforme supres-
sores de acidez especificos e, assim, devem ser levadas em
conta as indicacoes constantes na bula do medicamento.

Declaracao 2

N6s recomendamos profilaxia com agentes que supri-
mem a acidez gistrica em vez de nio profilaxia nos pa-
cientes que portam um fator major de risco ou dois fatores
minor de risco para tlcera de estresse.

Fatores major de risco:

- Coagulopatia (definida como contagem de plaquetas < 50.000/m?, Razéo
Normalizada Internacional (RNI) superior a 1,5, ou tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa) superior a duas vezes o valor do controle).

- Insuficiéncia respiratéria (definida como necessidade de ventilagdo mecéanica
por pelo menos 48 horas).

- Lesdo cerebral traumdtica (escore segundo a escala Glasgow de coma <8),
lesdo traumatica da medula espinhal, ou lesdo por queimadura (>35% da &rea
de superficie corporea).

- Sepse (alteracao aguda no Sequential Organ Failure Assessment - SOFA total
> 2 pontos, consequente a infecgéo).

Fatores minor de risco:

- Insuficiéncia renal aguda ou cronica (com necessidade de terapia de
substituicdo renal intermitente ou continua).

- Choque (definido como infuso continua de vasopressores ou inotropicos,
pressao arterial média inferior a 70mmHg ou nivel plasmatico de lactato >
4mmol/L).

- Insuficiéncia hepatica crénica (definida como cirrose comprovada por bidpsia,
histérico de sangramento de varizes esofagicas ou encefalopatia hepatica).

- Terapia com glicocorticoides (equivalente a > 250mg de hidrocortisona ao dia).

- Trauma mdltiplo com escore de severidade da lesao > 16.

Recomendagio forte, evidéncia de baixa qualidade.
Justificativa

Metandlises e revisoes sistemdticas®***> tém demons-
trado de forma coerente que agentes supressores da acidez
gdstrica (isto é, antagonistas do receptor H2 da histamina
e/ou inibidores da bomba de prétons) sao superiores ao
placebo na redugio do risco de sangramento gastrintesti-
nal clinicamente significativo. Contudo, recente metand-
lise®® sugeriu que, em pacientes em uso de alimentacio
enteral, nio hd beneficio com relagio 2 tlcera de estresse,
e intervengoes combinadas podem até aumentar o risco
de algumas complicagoes infecciosas. Esta metanilise foi

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(1):5-14

criticada, e encontra-se em andamento uma série de gran-
des ensaios clinicos fase III, para comparar a profilaxia
farmacoldgica com placebo. Espera-se que seus resultados
e, consequentemente, as metandlises atualizadas, propor-
cionem dados importantes e mais relevantes a respeito
do equilibrio entre os beneficios e riscos da profilaxia da
tlcera de estresse.”

E importante ressaltar que a incidéncia de sangramento
gastrintestinal relacionado 2 dlcera de estresse ndo ¢é igual-
mente compartilhada por todo o espectro de pacientes ad-
mitidos 4 unidade de terapia intensiva, e certos pacientes
parecem correr maior risco de apresentar sangramento.

Um grande ensaio multicéntrico prospectivo de
coorte” identificou coagulopatia (definida como conta-
gem de plaquetas < 50.000/m?, RNI > 1,5 ou TTPa supe-
rior a duas vezes o valor do controle) e insuficiéncia respi-
ratéria (definida como necessidade de ventilagio mecanica
por pelo menos 48 horas) como fatores major de risco para
sangramento gastrintestinal clinicamente significativo. A
robustez destes fatores de risco foi confirmada em pelo
menos mais um pequeno estudo observacional.®®

Estudos mais antigos foram criticados em razio de a
prética clinica ter passado por importantes modificagoes

(10

nos ultimos 20 anos,"” o que reduziu a incidéncia de

sangramento gastrintestinal relacionado a ulcera de es-
tresse. Mais ainda, em concordancia com o que foi pre-
viamente descrito, recente ensaio clinico randomizado
exploratério,”” que comparou a profilaxia farmacolégica
(com inibidores da bomba de prétons) e um placebo em
pacientes criticos sob ventilagdo mecinica e com previsao
de receber alimentacdo enteral, ndo demonstrou qualquer
beneficio (ou risco) da supressao da acidez gdstrica. Como
este foi um ensaio de viabilidade, nao se péde inferir qual-
quer evidéncia sdlida, e a conclusio foi de que é possivel
administrar profilaxia farmacoldgica prontamente apds
dar inicio a ventilacio mecAnica.

Pacientes com lesdo cerebral traumdtica (escore na es-
cala Glasgow de coma < 8), lesdo traumdtica da medula
espinhal, ou ledes por queimadura > 35% da 4rea de su-
perficie corpérea) foram rotineiramente excluidos desses
estudos, em razao do alto risco presumido de sangramento
gastrintestinal relacionado 2 tdlcera de estresse, muito pro-
vavelmente mediado por vias neuroldgicas.®” Contudo,
pequenos ensaios randomizados e controlados®'* com
diferentes regimes de supressio da acidez gédstrica demons-
traram protecio significante contra sangramento gastrin-
testinal relacionado a dlcera de estresse nessas populagoes
de alto risco.
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Nao se conduziu qualquer estudo especificamente para
sepse; entretanto, a profilaxia da udlcera de estresse tem
sido parte integrante do cuidado de pacientes sépticos,
sendo recomendada pelas diretrizes atuais.®® Isto faz sen-
tido quando se consideram as novas defini¢oes de sepse,>
nas quais respostas desreguladas do hospedeiro, relaciona-
das a infec¢do, devem ser associadas com grave (com risco
a vida) disfungao de érgao (identificada como alteragio
aguda no escore SOFA total > 2 pontos) e, assim, inclui
multiplos fatores de risco.

A evidéncia que dé4 suporte a outros fatores de risco
menos importantes para sangramento gastrintestinal re-
lacionado a tdlcera de estresse ¢ fraca, como resultado de
risco elevado de erros sistemdticos de aleatérios. Contudo,
nimero crescente de fatores de risco se associa com maior
risco de sangramento,®® e as diretrizes internacionais re-
comendam profilaxia da tlcera de estresse para pacientes
com dois ou mais fatores de risco.”” Na descricdo origi-
nal de sangramento gastrintestinal relacionado a dlcera de
estresse, hipotensdo (juntamente de sepse e insuficiéncia
respiratéria) se associam com dano da mucosa relaciona-
do ao estresse.®® Recente estudo de coorte de iniciacio
identificou, apés andlise multivariada, a presenca de trés
ou mais comorbidades (inclusive terapia com glicocorti-
coides), hepatopatia preexistente, insuficiéncia renal (com
uso de terapia de substituicio renal) e coagulopatia coexis-
tente ou aguda e SOFA elevado como fatores de risco sig-
nificantes para sangramento gastrintestinal relacionado a
tilcera de estresse.®” Em outro grande estudo de coorte,“”
lesao renal aguda (avaliada pelo nivel méximo de creatini-
na sérica) teve associagao independente com maior risco
de sangramento gastrintestinal em pacientes com venti-
lagio mecanica por mais de 48 horas. Acrescente-se que
pequeno estudo randomizado prospectivo® demonstrou
significAncia independente para o escore de severidade da
lesao.

Declaracao 3

Nés recomendamos o uso de inibidores da bomba de
prétons quando ¢ indicada profilaxia com supressio da
acidez gdstrica. Recomendagao forte, evidéncia de baixa

qualidade.
Justificativa

A escolha do agente farmacolégico para profilaxia
deve levar em conta fatores relacionados 4 eficicia, efeitos
adversos e custo.

O sucralfato, um agente protetor da mucosa gdstrica,
usado isoladamente, tem sido tradicionalmente considera-
do inferior a antagonistas do receptor H2 da histamina na
profilaxia da tlcera de estresse.Y Embora isto tenha sido
desafiado em recente metandlise de ensaios randomizados
e controlados,*? os resultados foram criticados em razio
da significante heterogeneidade entre os ensaios, dos quais
apenas trés tinham sangramento gastrintestinal significati-
vo como desfecho relatado.“?

A eficdcia dos inibidores da bomba de prétons e dos
antagonistas do receptor H2 da histamina na prevengao de
sangramento gastrintestinal relacionado a tlcera de estres-
se em pacientes criticos foi comparada em diversos ensaios
randomizados e controlados e em metandlises.>>44¥ A
metandlise mais recente e mais completa de ensaios rando-
mizados e controlados®*’ demonstra de forma coerente
que os inibidores da bomba de prétons foram mais efica-
zes do que os antagonistas do receptor H2 da histamina
na redugio de sangramento gastrintestinal clinicamente
significativo, embora isto nio tenha sido acompanhado de
redugio da mortalidade ou do tempo de permanéncia na
unidade de terapia intensiva. A robustez destas conclusoes
¢ limitada pelas metodologias dos ensaios, pelas diferen-
cas entre ensaios com qualidade mais baixa e mais alta,
por dados esparsos e por possivel viés de publicagio. O
estudo ANZICS CTG (Australian and New Zealand In-
tensive Care Society Clinical Trials Group; estudo niimero
1415-01), de grupos cruzados, que se encontra em anda-
mento, compara os inibidores da bomba de prétons e an-
tagonistas do receptor H2 da histamina; espera-se que os
resultados fornecam dados mais relevantes.*”

Existem numerosas andlises farmacoecondmicas
com foco na comparacio entre antagonistas do receptor
H2 da histamina e inibidores da bomba de prétons para
profilaxia de sangramento gastrintestinal relacionado a
tlcera de estresse. Os resultados sao contraditérios, prin-
cipalmente em razao do uso de diferentes dados clinicos,
de forma que ndo hd evidéncia forte com relagao a qual
alternativa ¢ mais efetiva. Os dados da mais recente meta-
ndlise de ensaios clinicos indicam que devem ser utilizados
os inibidores da bomba de prétons. Entretanto, se formos
nos basear em estudo observacional de coorte balanceado
em relagdo ao escore de propensio, os antagonistas do re-
ceptor H2 da histamina devem ser a opgio preferida.®V A
tnica conclusio clara é que, como o custo da profilaxia é
pequeno em comparagio aos custos das complicagoes, a
alternativa mais eficaz serd a dominante.®"

(49-51)

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(1):5-14



9

Mendes JJ, Silva MJ, Miguel LS, Gongalves MA, Oliveira MJ, Oliveira CL, et al.

Embora a qualidade da evidéncia seja menos que o

ideal, os inibidores da bomba de prétons tém sido o regi-
me preferido nas unidades de terapia intensiva na Europa,
nos Estados Unidos e no Canad4.®*>*® Reconhece-se que
a literatura publicada a respeito deste assunto deriva de
populacoes heterogéneas de pacientes criticos, que podem
diferir das populagdes em risco identificadas por recomen-
dagdes prévias.

Além disto, os efeitos adversos previstos para os inibi-

dores da bomba de prétons sio uma preocupagio que deve
ser levada em conta. Um estudo de coorte®® proporcionou
evidéncia de um aumento da ocorréncia de pneumonia
em pacientes que utilizaram inibidor da bomba de pré-
tons; entretanto, este estudo dizia respeito apenas a pa-
cientes de cirurgia cardiaca, e os intervalos de confian¢a
eram amplos. Pequenos ensaios randomizados®>” e um
estudo de caso-controle mostraram aumento do risco
ajustado de infecgoes por C. difficile durante o tratamento
com inibidores da bomba de prétons, porém este fato era
mais relacionado com a duragao da exposi¢ao.®?

Por dltimo, espera-se que, na populagio em risco, as

consequéncias desejdveis da profilaxia da tlcera de estresse
com inibidores da bomba de prétons sobrepujem as con-
sequéncias indesejdveis.

Declaracao 4

Nao fazemos qualquer recomendagio com relagao a

regimes especificos de inibidor da bomba de prétons.

Justificativa

O regime terapéutico ideal deve ser eficaz na redugao

do risco de ulceragio, com baixo potencial de efeitos ad-

versos e interacoes medicamentosas, além de caracteristi-

cas farmacocinéticas que facilitem seu uso em pacientes
com disfungoes de drgaos; deve também ser custo-efetivo.

Nio existe qualquer comparagao direta entre os dife-

rentes regimes de inibidores da bomba de prétons (inclu-
sive no que se refere ao firmaco, a posologia, a via de ad-
ministragio e a formula¢io galénica), e a heterogeneidade
entre os ensaios (de comparagio entre inibidores da bom-
ba de prétons e outros regimes terapéuticos) compromete
a comparacio dos efeitos entre os regimes individuais de
inibidores da bomba de prétons até aqui testados. Uma
andlise de subgrupo definida « priori de pelo menos uma
metandlise sugere que a via de administracao (enteral ver-

sus endovenosa) e a posologia (uma vez versus duas vezes ao
dia) nio afeta os resultados.

43,45)
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Com relagao a via de administra¢o, mualtiplos fatores
(como uso de vasopressores, modificagio do esvaziamento
gdstrico e da motilidade, presenca de tubo de alimentacio
e interagdo com nutrientes) podem influenciar na absor-
¢ao enteral em pacientes criticos, sendo a via endovenosa
em geral a preferida.®” Isto ¢ discutido por um estudo
que mostrou que, apesar da biodisponibilidade mais bai-
xa, 0 uso enteral de lansoprazol suprimiu melhor a acidez
gdstrica em pacientes na unidade de terapia intensiva do
que a formulacio endovenosa.®® No entanto, isto nao foi
confirmado por outros estudos, e o lansoprazol demanda
uma complexa e elaborada formulagio galénica para ser
administrado por meio do tubo de alimentagio.

Em razdo de sua seguranca nos casos de disfuncio org-
nica (pelo menos moderada), menor probabilidade de inte-
ragoes medicamentosas e formulagoes disponiveis, o pan-
toprazol por via endovenosa (40mg uma vez ao dia) pode
ser uma escolha razodvel.®” Entretanto, a escolha definitiva
do regime especifico de inibidor da bomba de prétons deve
basear-se em dados individuais do paciente, além de valores
e experiéncia do médico, indicagoes formais do produto,
andlises de custo-beneficio, riscos previstos e interagdes me-
dicamentosas, além dos efeitos adversos.

Declaracao 5

Nés sugerimos utilizar antagonistas do receptor H2
da histamina em pacientes com infecgao por C. difficile e
indicagdo para profilaxia da dlcera de estresse. Recomen-
dagao fraca, evidéncia de qualidade muito baixa.

Justificativa

Evidéncias cumulativas sugerem que o uso de agentes
que suprimem a acidez gdstrica podem aumentar a fre-
quéncia de complicagdes infecciosas.®”
e abrangente metandlise®” identificou que a terapia com
agentes que suprimem a acidez géstrica se associou com
risco significante de infec¢des por C. difficile, porém esse
risco era mais baixo com antagonistas do receptor H2 da
histamina do que com os inibidores da bomba de prétons.

O risco de infecgdes por C. difficile na populagio de
pacientes criticos ainda é controverso, uma vez que a me-
tandlise se mostrou fraca na detec¢io de um modesto au-
mento nos eventos.®” Contudo, o risco de infecgoes por C.
difficile permanece mais alto em pacientes em uso de inibi-
dores da bomba de prétons em comparagio com aqueles
em uso de antagonistas do receptor H2 da histamina.®
Mais ainda, estudos observacionais®®® demonstraram

A mais recente
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que o uso continuado de inibidores da bomba de prétons
durante incidentes de infecgdes por C. difficile aumenta o
risco de recorréncia.

Com base nos dados disponiveis e considerando-se o
significativo dnus da doenga e da mortalidade associado
com infecgoes por C. difficile, o uso de inibidores da bomba
de prétons deve ser evitado, e os antagonistas do receptor
H2 da histamina devem ser o tratamento preferido quando
estiver indicada a profilaxia da tlcera de estresse.?

Declaracao 6

Nés recomendamos cessar a profilaxia com agentes
que suprimem a acidez géstrica quando nio mais estiverem
presentes os fatores de risco, e o paciente estiver em uso de
alimentagdo enteral. Recomendagio forte, evidéncia de

baixa qualidade.
Justificativa

O uso inadequado de supressores da acidez géstrica ¢
mantido em grande propor¢io de pacientes apds a resolu-
¢ao dos fatores de risco, até mesmo ap6s a alta da unidade
de terapia intensiva ou do hospital, assim estendendo os
potenciais riscos e custos associados a profilaxia da tlcera
de estresse além da unidade de terapia intensiva.” Esta
informagio concorda com estudos que concluiram que,
em 88,5% dos casos, a profilaxia da tlcera de estresse em
pacientes fora da unidade de terapia intensiva é inadequa-
da,“® e um programa relativamente restritivo de profilaxia
da dlcera de estresse nao apenas reduz o uso inadequa-
do sem aumentar as taxas de sangramento gastrintestinal
relacionadas a hospitalizagdo, como também resulta em
economias anualizadas que se estimam em mais de US$
200.000.¢7

Como previamente descrito,*® existe alguma evidén-
cia que sugere que a profilaxia farmacolégica da tlcera de
estresse nao ¢ benéfica em pacientes em uso de alimenta-
¢do enteral, e intervenc¢oes combinadas podem aumentar
o risco de algumas complicagdes infecciosas. Entretanto,
a evidéncia ainda ¢ insuficiente para justificar a cessagio
da profilaxia da tlcera de estresse em pacientes que ainda
mantenham risco elevado de sangramento gastrintesti-
nal. Isto ¢ suficientemente convincente para dar suporte
a cessagdo da profilaxia, quando os fatores de risco nao

(26)

mais estiverem presentes, € 0 paciente estiver em uso de
nutri¢do enteral.

Assim, os pacientes devem ser diariamente avaliados
durante as visitas das equipes multidisciplinares quanto a
continuidade da necessidade de profilaxia, e uma vez tendo
o paciente passado a receber nutri¢io enteral e ndo mais
estando presentes os fatores de risco, a profilaxia farmaco-
légica da tlcera de estresse deve ser cessada. Esta estratégia
reduzird o uso excessivo e a manutencio desnecessdria de
agentes que suprimem a acidez géstrica por ocasido da alta
e em condicées ambulatoriais.“® Como uma das indica-
¢oes mais comuns para profilaxia da tlcera de estresse é a
ventilagdo mecanica, a extubagio é crucial para identificar
e possibilitar a cessagao da terapia de supressio.?

Algoritmo geral

O algoritmo geral para a profilaxia de sangramento da
tlcera de estresse na unidade de terapia intensiva é apre-
sentado na figura 1. Os pacientes com indicagdes convin-
centes para supressao da acidez gistrica devem ter um re-
gime terapéutico para supressio da acidez gistrica em con-
formidade com a indicagao (Declaragio 1). Logo, o risco
de sangramento deve ser considerado em cada paciente;
o uso de profilaxia da tlcera de estresse ¢ apropriado para
os pacientes em alto risco. Pacientes em baixo risco nio
devem dar inicio a (ou manter, caso previamente iniciada)
profilaxia da tlcera de estresse (Declaragio 2). Quando ¢é
recomendada a profilaxia da tlcera de estresse, o uso de
um inibidor da bomba de prétons é indicado (Declaragio
3) sem recomendagio de um regime terapéutico especifico
(Declaragao 4). A excegao se dd para os casos de infecgao
por C. difficile, nos quais se dd preferéncia aos antagonis-
tas do receptor H2 da histamina (Declara¢io 5). Uma
vez tendo o paciente passado a receber nutri¢do enteral e
nio mais estarem presentes os fatores de risco, a profila-
xia da tlcera de estresse deve ser cessada (Declaracio 6).
A tabela 1 compara os diferentes esquemas disponiveis
de inibidores da bomba de prétons e de antagonista do
receptor H2 da histamina.

Os autores sugerem que as prdticas recomendadas nes-
tas diretrizes devem ser continuamente avaliadas e moni-
toradas, e que estas diretrizes sejam atualizadas a medida
que novas evidéncias se tornarem disponiveis.

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(1):5-14
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r T . = . Sim
[ Paciente com indicagao convincente para supressao da acidez }—»

Nao l

Paciente com um dos seguintes (fatores major de risco):

- Coagulopatia (definida como contagem de plaguetas < 50.000/m?,
RNI superior a 1,5 ou TTPa superior a duas vezes o valor do
controle)

- Insuficiéncia respiratéria (definida como necessidade de ventilagao
mecanica por pelo menos 48 horas)

- Lesao cerebral traumatica (escore segundo a escala Glasgow de
coma < 8), lesdo traumatica da medula espinhal, ou lesao por
queimadura > 35% da superficie corpérea)

- Sepse (modificagdo aguda no SOFA total > 2 pontos em
consequéncia de infecgao)

Sim

Regime de supressao acida em conformidade com a
indicacao

Indicagdo para profilaxia da tlcera de estresse com

Néo i

Paciente com dois dos seguintes (fatores minor de risco):
- Insuficiéncia renal aguda ou cronica (com necessidade de uso

> um inibidor da bomba de prétons*
Tabela 1 para os regimes terapéuticos

\4

Descontinuar a profilaxia da tlcera de estresse quando
satisfeitos ambos a seguir:

Avaliacao diéria

intermitente ou continuo de terapia de substitui¢ao renal)

Choque (definido como infusdo continua de vasopressores ou
inotropicos, pressao arterial média abaixo de 70mmHg ou niveis de
lactato plasmatico iguais ou superiores a 4mmol/L)

Insuficiéncia hepatica cronica (definida como cirrose comprovada
por bidpsia, histérico de sangramento de varizes esofagicas ou
encefalopatia hepética)

Terapia com glicocorticoides (> ao equivalente a 250mg de
hidrocortisona)

Trauma multiplo com escore de severidade da lesao > 16

Sim - Fatores de risco ndo mais estao presentes

- Em uso de nutri¢ao enteral

Nao l

Sem indicagéo de profilaxia da idlcera de estresse
[ - Nao dar inicio ou cessar a profilaxia da Ulcera de estresse

Figura 1 - Algoritmo para profilaxia de sangramento da dlcera de estresse na unidade de terapia intensiva. * Em caso de infecgéo por Clostridium difficile e indicagéo de profilaxia da
Ulcera de estresse, dar preferéncia a antagonistas do receptor H2 da histamina. RNI - Razao Normalizada Internacional; TTPa - tempo de tromboplastina parcialmente ativada; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment.

Tabela 1 - Comparacéo dos diferentes regimes terapéuticos com base em inibidores da bomba de prétons e antagonistas de receptor H2 da histamina

Principais
Farmaco Formu[agflo Dose Posolo.gl_a evia de Reconstituigdo e administracao Ajuste da dose |nter.agoes
farmacéutica administragao medicamentosas
(impacto grau 1 -2)
Pantoprazol P¢ para solugdo 40mg ao dia Endovenosa Reconstituir 40mg com 10cc de NaCl  Insuficiéncia hepatica  Azdbis™®
injetavel 0,9% e administrar em 2 minutos (se (moderada a grave)  Inibidores da
necessario diluir em 100cc de NaCl protease reversa’
0,9% ou dextrose 5% em H,0)
Comprimidos Oral* -
gastrorresistentes
Omeprazol Pé para solugdo 40mg ao dia Endovenosa Reconstituir 40mg com 5cc de Insuficiéncia hepatica ~ Azdis'
injetavel NaCl 0,9% e administrar em 20 a (moderada a grave)  Inibidores da
30 minutos (se necessario diluir em protease reversa’
100cc de NaCl 0,9% ou dextrose 5% Clopidogrel*
em H,0)
Capsulas Oral —

gastrorresistentes Tubo de alimentacao

endogastrica ou
endojejunal

Abrir as cépsulas, dispersar o
contetido em 40mL de &gua ndo
gaseificada, agitar vigorosamente e
deixar em repouso por 2 minutos (até
espessar)

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(1):5-14
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... continuacao
Principais
Farmaco Formulﬂagfm Dose Posolo.gl_a evia de Reconstituigao e administracao Ajuste da dose |nter.agoes
farmacéutica administracao medicamentosas
(impacto grau 1 -2)
Lansoprazol Capsulas 30mg ao dia Oral - Insuficiéncia hepatica  Azéis'
gastrorresistentes Tubo de alimentagio  Abrir as capsulas e dispersar o (moderada a grave)  Inibidores da
t
endogastrica ou contetido em 40mL de suco de laranja protease reversa
endojejunal ou maga
Comprimidos Oral -
orodispersiveis Tubo de alimentacdo  Dispersar em 10mL de dgua ndo
endogastrica ou gaseificada
endojejunal
Esomeprazol P¢ para solugdo 40mg ao dia Endovenosa Insuficiéncia hepatica  Azéis'
40mg por via injetéavel (moderada a grave)  Inibidores da
i t
|ntr§_\/enosa Cépsulas Oral _ gote_:sse rT:/ersa
ao dia . opidogre
gastromresistentes Tubo de alimentacdo  Abrir as capsulas, dispersar os
endogastrica ou granulos em 40mL de &gua nao
endojejunal gaseificada
Comprimidos Oral -
gastrorresistentes
Ranitidina P¢ para solugdo 50mg trés Endovenosa Reconstituir 50mg com 20cc de NaCl Insuficiéncia renal Azéis'
injetéavel vezes ao dia 0,9% e administrar em 5 minutos (clearance < 50mL/
Perfuséo continua: apds um bolo de min/m?)
50 mg (vide acima), diluir 150mg
em 250cc de NaCl 0,9% ou dextrose
5% em H,0 para perfuséo a razao de
10,4cc/hora
Comprimidos 150mg ao dia QOral -
revestidos

Tubo de alimentagéo
endogastrica ou
endojejunal

Moer os comprimidos até reduzi-los a
p6 e dispersar o conteddo em 40mL
de 4gua nao gaseificada

* Sem dados a respeito de administracao enteral; considerar farmacos alternativos; ' considerar fa&rmacos alternativos; * considerar substituicao por pantoprazol. NaCl - cloreto de sédio.

ABSTRACT

Critically ill patients are at risk of developing stress ulcers
in the upper digestive tract. Agents that suppress gastric acid
are commonly prescribed to reduce the incidence of clinically
important bleeding.
However, the indiscriminate use of stress ulcer prophylaxis in all

stress  ulcer-related  gastrointestinal

patients admitted to the intensive care unit is not warranted and
can have potential adverse clinical effects and cost implications.

The present guidelines from the Sociedade Portuguesa de Cuidados
Intensivos summarizes the current evidence and gives six clinical
statements and an algorithm aiming to provide a standardized
prescribing policy for the use of stress ulcer prophylaxis in the

intensive care unit.

Keywords: Stress, psychological; Peptic ulcer; Prophylaxis;

Intensive care units

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(1):5-14
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