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INTRODUCAO

Antagonistas dos receptores H2 da histamina e inibidores da bomba de prétons séo
altamente eficazes no tratamento de disturbios de hipersecrecédo de acido gastrico, tais como
Ulcera duodenal, Ulcera gastrica e refluxo gastrico (BROGDEN et al, 1982). Esses compostos
também tém sido amplamente prescritos para a prevencdo de lesbes gastroduodenais por
esteroides (AIE) e ndo esterdides (AINE), antiinflamatdrios e para a profilaxia da hemorragia
por ulceras gastroduodenais causadas por estresse. A baixa incidéncia de reacdes adversas a
estes medicamentos tem contribuido para a utilizagdo generalizada de tais antagonistas e
inibidores de dispepsia ndo ulcerativa e a sua prescricio desnecessaria para a profilaxia em
doentes gue ndo estao em risco de Ulceras de estresse.

Carmona et al (1997) relatou que 40% dos pacientes internados em trés hospitais
tinham prescricdes para antagonista H2. O uso indiscriminado pode expor os pacientes a
reacdes adversas desnecessarias (CHOO, GOLDGERG, PLATT, 1994; GONZALO-GARIJO,
REVENGA-ARRANZ, ROVIRA-FARRE, 1996; TODD et al, 1995) e interacbes (BROGDEN et
al, 1982; USP DI, 1997), podendo ter um importante impacto econémico.

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia, padroes e adequacao das prescricoes
de antagonistas H2 (AH2) e Inibidores de bomba de préton (IBP) em pacientes hospitalizados.

METODO

Um estudo transversal foi realizado em trés hospitais gerais de atendimento terciario (um
hospital de ensino, com 400 leitos e dois privados, sem fins lucrativos com instalacdes de 247 e
320 camas), no estado de Sao Paulo, Brasil. As enfermarias de pediatria e de ginecologia /
obstetricia foram excluidas.

Para cada hospital todas as prescricdes dos pacientes elegiveis no estudo foram
selecionadas para identificar prescricdes AH2 e IBP em um dia (prevaléncia do ponto). As
caracteristicas demograficas (idade e sexo), o numero de registro do hospital e o diagnédstico
de todos os pacientes do estudo foram registrados. Os diagnosticos foram codificados segundo
a CID - Revisdo 10. A prevaléncia da prescricdo de antagonistas H2 e omeprazol foi
determinada. Além disso, 0s prescritores responderam uma pergunta aberta sobre o seu
motivo (S) para a prescricdo de drogas anti-secretoras. Todos os dados dos trés hospitais
foram analisados.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas. Os resultados foram analisados usando o teste qui-
guadrado ou de Fisher, conforme apropriado. Um valor de p < 0,05 ou menos foi considerado
significativo.

RESULTADOS

Dos 418 pacientes internados em trés hospitais no dia do estudo, 229 (54,8%) tiveram
prescricdo de antagonistas H2 ou omeprazol. As caracteristicas demograficas e os principais
diagndsticos desses 229 pacientes estao apresentadas na Tabela 1.

FIEP BULLETIN - Volume 80 - Special Edition - ARTICLE Il - 2010 (http://www.fiepbulletin.net)



TABELA 1. Caracteristicas demograficas e os principais diagnosticos dos 229 pacientes com
prescricdo de antagonistas H2 ou omeprazol.

Categorias Pacientes p
N %

Género NS
Masculino 127 bbb
Femininc 102 445

ldade p<0.05
14-29 44 19.2
30-49 68 29.7
50-64 51 223
=65 66 28.8

Principais diagndsticos NS

Neoplasias 51 225
Deencas do sistema circulatério 31 13.6
Lesdes, envenenamentos, etc 22 9.7
Doencas do sistema digestivo 24 10.6

Sinais e sintornas 15 6.6
Doencas do sistema Nervoso 14 8.2
Deencas do sistema respiratério 14 6.2
outros 56 247

Enfermaria p=0.05
Clinica Médica 112 48.9
Clinica Cirdrgica o7 42.4
UT] 20 8.7

A maior porcentagem de doentes com drogas anti-secretoras ocorreu nas enfermarias
cirargicas e envolveu 97 entre os 137 pacientes cirurgicos (70,8%). Cento e doze dos 247
pacientes, da clinica médica (45,3%), e 20 dos 34 pacientes internados em UTI (58,8%)
também tiveram prescricdo de drogas anti-secretoras. O percentual de prescricdo de
medicamentos anti-secretores entre as diferentes alas foi significativamente diferente (p <0,05).

O medicamento anti-secretor mais comumente prescrito foi ranitidina (200 pacientes,
87,3%), seguido de cimetidina (23 pacientes, 10,0%) e, o omeprazol (6 pacientes, 2,6%). Nao
houve duplicacdo de antagonistas H2 ou inibidores da bomba de protons.

Apenas 15 pacientes (6,5%) com prescricbes de medicamentos anti-secretores tiveram
diagnostico de condicdes de hipersecrecao gastrica, tais como gastrite, esofagite de refluxo e
Ulcera duodenal. Nos restantes 214 pacientes com diferentes diagnésticos, farmacos anti-
secretores foram prescritos como profilaxia contra lesfes gastrintestinais, especialmente a
causada por AINE e AIE. Destes 214 pacientes, 59 (27,6%) tiveram uma prescricdo de um
AINE, 60 (28,0%) e 4 (1,9%) tiveram prescricao de dois AINESs e corticosteroéides.

As dosagens e doses diarias para os trés farmacos anti-secretores estao resumidas na
Tabela 2. As prescricdes mais frequentes foram de ranitidina por via oral (150 mg duas vezes
por dia) e ranitidina (50 mg trés vezes ao dia). A distribuicdo da dose diaria de ranitidina de
acordo com a categoria etaria € mostrada na Figura 1, ndo houve ajuste de dose para
pacientes idosos. A dose média diaria para a cimetidina oral e intravenosa foi de 600 mg e 900
mg, respectivamente, enquanto as doses correspondentes para omeprazol foram de 20 mg e
80 mg, respectivamente. Novamente, ndo houve ajuste de dose para os idosos.
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TABELA 2: Dose e dosagem diaria de medicamentos anti-secretores.

Medicamento via Dose (mg) Dose diaria® paciente
1% 2% 3x 4x n
Ranitidina
Y 50 1 16 79 2 98
W) 150 - 2 2 5 4
Oral 150 11 59 3 1 74
Oral 300 19 = 1 - 20
Cimetidina
Oral 200 . . 3 1 4
I\ 300 = 2 9 4 15
Oral 300 = 1 - 1
Oral 400 2 1 - - 3
Omeprazol
Oral 20 4 - - 5 4
I\ 40 1 - - - 1
Oral 40 - 1 - - 1

300 -

250 -

200 -

150 -

100

50 -

0_

FIGURA 1: Distribuicdo da media da dosagem diaria de ranitidina de acordo com a idade.

Embora os prescritores de apenas 121 (52,9%) dos pacientes foram entrevistados,
nenhum deles recusou-se a indicar a razdo para a sua prescricdo. Assim, 0s prescritores para
47,4% dos pacientes cirurgicos, 51,8% dos pacientes médicos e 85,0% dos pacientes da UTI
foram avaliados. Das 121 respostas, 13 foram para o tratamento e 108 foram para a profilaxia.
frequentes para a prescricao de drogas anti-secretoras, identificadas de acordo
com a enfermaria, incluia profilaxia das lesGes gastricas em 34 (28,1%) pacientes, 0 uso
concomitante de SAID em 30 (24,8%), o uso concomitante de AINE em 19 (15,7%), doencas
gastrointestinais em 17 (14,0%), insuficiéncia respiratoria em 12 (9,9%), trauma na cabeca em
7 (5,8%), choque em 1 (0,8%) e politraumatismo em 1 (0,8%). A profilaxia das lesGes gastricas
incluia situagées como desconforto géstrico causado por macrolideos e outros antibiéticos,
estresse psiquico resultante da internacdo ou imobilidade prolongada no leito, e recuperacao

As razdes mais

* Um paciente teve uma prescricdo de 50 mg de ranitidina, seis vezes por dia.
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TABELA 3. Razbes para a prescricAo de medicamentos anti-secretores de acordo com
enfermaria.

Razao para a prescrigao
Faléncia AINE Choque AIE TCE Politrauma Doencga Profilaxia Total

Resp. Gastrica
Enfermaria
Cirurgica 0 14 0 8 5 1 5 13 46
Clinica Médica 3 5 0 21 1 0 12 16 58
UTI 9 0 1 1 1 0 0 5 17
Total 12 19 1 30 7 1 17 34 121
DISCUSSAO

Em média, mais da metade dos pacientes nos trés hospitais receberam prescri¢cdo de
medicamentos anti-secretores, principalmente a ranitidina. Esta porcentagem foi ainda maior do
gue o relatado por Carmona, et al (1997). Os pacientes cirdrgicos apresentaram maior
probabilidade de terem prescritos medicamentos anti-secretores (Tabela 1).

Pacientes > 65 anos de idade receberam significantemente mais prescricdes de
medicamentos anti-secretores (Tabela 1) com a mesma dose como 0S grupos nao-idosos
(Figura 1). Ranitidina e cimetidina sédo parcialmente metabolizados no figado, embora a maioria
€ excretada na urina sem ser metabolizado. Por estas razbes, a dose destes dois
medicamentos deve ser ajustada para a disfuncdo hepdtica, insuficiéncia renal, e para o
declinio das fun¢des hepaticas e renais relacionadas a idade (DRAYER et al, 1982; USP
DI,1997). Omeprazol também € eliminado pelo metabolismo hepatico e sua meia-vida é
prolongada pela disfuncdo hepatica. Novamente, a dose para pacientes idosos deve ser
ajustada (USP DI,1997).

A alta frequéncia de prescricdo de medicamentos anti-secretoras, juntamente com
antiinflamatorios ndo esterdides, € questionavel. Carson et al (1991), estudou o risco de
sangramento gastroduodenal com corticosterbéide em pacientes ambulatoriais com asma e
dermatite e concluiu que a incidéncia de sangramento foi muito baixa e que profilaxia antiacida
ou terapia com antagonistas H2 deve ser restrita a pacientes de alto risco. A incidéncia de
Ulcera péptica foi estimada em 2% nos pacientes em terapia esterdide. A baixa incidéncia nao
justifica a prescricdo de drogas anti-secretoras para todos pacientes (SPIRO, 1983).

A toxicidade dos AINEs para o trato gastrointestinal esta bem documentada, mas a
incidéncia de complicagBes gastrointestinais induzidas por AINE é relativamente baixa. O AINE
produz leséo local na mucosa por efeito irritativo e acBes sisttmicas mediadas através da
inibicdo de ciclooxigenase (SCHEIMAN, 1996). Antagonistas H2 previnem dano duodenal por
AINE, e as lesdes gastricas e duodenais podem ser prevenidas com omeprazol. Considerando
o uso difundido de AINE e a baixa incidéncia de complicagbes gastrintestinais com estes
medicamentos, o custo da profilaxia para todos os pacientes expostos a AINE deve ser
proibitivo. Esta profilaxia deve ser restrita a populacdes de risco, como pacientes que recebem
altas doses e / ou terapia com multiplos AINES, os idosos, especialmente mulheres idosas, e
doentes com artrite reumatodide, doenca anterior de Ulcera, ou terapia concomitante com
corticosterdides (DIJKMANS et al, 1995; FRIES et al, 1991; GRAHAM 1989; HAWKEY 1996;
HAWKEY 1998; HAWKEY 1990; ROBINSON et al, 1989; SCHEIMAN 1996; WALLCE 1997).

Embora os médicos tenham alegado que suas prescricbes foram para a profilaxia de
Ulceras de estresse, este uso ndo esta de acordo com as diretrizes atuais. Assim, as respostas
dadas pelos médicos indicaram que muitas vezes a fisiopatologia especifica da ulcera de
estresse foi indevidamente extendida para pacientes que ndo estavam em estado critico, e que
a profilaxia da Ulcera de estresse foi prescrita para condi¢cdes clinicas de nao risco,
especialmente quando o termo estresse foi utilizado para definir o estresse psiquico, e para
gualquer tipo de dor epigastrica. A patogénese da Ulcera de estresse em estado critico envolve
a ruptura dos mecanismos habituais de integridade da mucosa gastrica (KLEIMAN, ADAIR,
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EPHGRAVE, 1988; SMYTHE, ZAROWITZ, 1994; TRYBA, COOK, 1997; WILCOX,
SPENNEY,1988). Os fatores de risco para o sangramento da Ulcera de estresse incluem
insuficiéncia respiratéria (ventilagdo mecanica por > 24 h), insuficiéncia renal aguda (creatinina
sérica> 3 mg / dl, clearance de creatinina <25 ml / min), insuficiéncia hepatica (bilirrubina no
sangue> 3 mg / dl, ALT / AST> 300%), coagulopatia PT (elevacdo / PTT> 130%,
trombocitopenia <50 x 109 / L), choque, queimaduras extensas (> 25% da superficie total do
corpo), politrauma, trauma craniano grave, pancreatite aguda, peritonite, procedimentos
cirdrgicos, sepse grave e fatores de risco multiplos (dois ou mais dos fatores acima) (KLEIMAN,
ADAIR, EPHGRAVE, 1988; TRYBA, COOK, 1997; WILCOX, SPENNEY, 1988). A relac&o entre
sofrimento psiquico e Ulcera péptica € ainda controversa, especialmente porque os fatores de
risco tais como Helicobacter pylori ndo foram controlados (LEVENSTEIN et al, 1996). Anélise
de custo-efetividade tem demonstrado que o custo da profilaxia é substancial, e pode ser
proibitivo em pacientes internados na UTI com um baixo risco de desenvolver hemorragias
relacionadas ao estresse (WADIBIA et al, 1997).

Prescricdo irracional é um problema global. Numerosos estudos em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento tém mostrado um padrédo que inclui a polifarmacia, uso
de drogas nao relacionadas com o diagndstico ou desnecessariamente caro, o uso inadequado
de antibidticos e de auto-medicacéo irracional (HOGERZEIL, 1995).

CONCLUSAO

Em concluséo, a intervencao educativa, como a aplicacdo adequada de protocolos de
tratamento com base no consenso de uma ampla consulta, com a possibilidade de "feed-back”,
debates voltados para a prescricdo de individuos selecionados, formulérios de prescrices
estruturados e campanhas educativas centradas em objetivos especificos como problemas
com medicamentos, sdo diferentes estratégias para a promoc¢do do uso racional de
medicamentos. Os resultados positivos podem ser antecipados em boas praticas de prescricéo,
com reducgdes significativas no custo de medicagao.
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