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Resumo

O presente trabalho objetivou descrever a elaboracéo de um protocolo de uso dos inibidores de bomba de prétons na
profilaxia de lesdo aguda de mucosa géstrica (LAMG). Trata-se de um estudo de caréater transversal e descritivo, do
tipo relato de experiéncia, que foi desenvolvido no periodo de junho a outubro de 2021. O protocolo foi elaborado
baseado no modelo proposto por Stetler (1998) que consiste nas seguintes fases: 1) estabelecimento dos propositos da
revisdo de literatura; 2) anélise critica dos estudos; 3) coleta de dados; 4) construcdo do protocolo. Foi realizada uma
revisdo bibliogréfica nas bases de dados Pubmed, Biblioteca Virtual de Salde (BVS), UpToDate e Scielo. O uso
cronico de inibidores de bomba de protons ndo respaldado por evidéncias clinicas, ainda sdo marcantes no cenario
nacional e mundial. Nesse sentido, os protocolos institucionais surgem como uma alternativa que visa reforcar a
seguranca e eficacia de cuidados clinicos, racionalizar e uniformizar as prescricdes e, consequentemente, reduzir
custos.

Palavras-chave: Antiulcerosos; Inibidores de bomba de prétons; Protocolo de tratamento; Lesdo Aguda de mucosa
géstrica.

Abstract

The present work aims to describe the elaboration of a protocol for the use of proton pump inhibitors in the
prophylaxis of acute gastric mucosal injury (LAMG). This is a cross-sectional and descriptive study, of the experience
report type, which was developed from June to October 2021. The protocol was elaborated based on the model
proposed by Stetler (1998) which consists of the following phases: 1) establishment of the purposes of the literature
review; 2) critical analysis of studies; 3) data collection; 4) protocol construction. A bibliographic review was carried
out in Pubmed, Virtual Health Library (BVS), UpToDate, and Scielo databases. The chronic use of proton pump
inhibitors, not supported by clinical evidence, is still remarkable in the national and world scenario. In this sense,
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institutional protocols emerge as an alternative that aims to reinforce the safety and efficacy of clinical care,
rationalize and standardize prescriptions and, consequently, reduce costs.
Keywords: Antiulcers; Proton pump inhibitors; Treatment protocol; Acute gastric mucosal injury.

Resumen

El presente trabajo tiene como objetivo describir el desarrollo de un protocolo para el uso de inhibidores de la bomba
de protones en la profilaxis de la lesién aguda de la mucosa gastrica (LAMG). Se trata de un estudio transversal y
descriptivo, del tipo informe de experiencia, que se desarrollé de junio a octubre de 2021. El protocolo se elabord con
base en el modelo propuesto por Stetler (1998) que consta de las siguientes fases: 1) establecimiento de los propdsitos
de la revision bibliografica; 2) andlisis critico de los estudios; 3) recopilacion de datos; 4) construccién del protocolo.
Se realizo una revision bibliogréafica en las bases de datos Pubmed, Biblioteca Virtual en Salud (BVS), UpToDate y
Scielo. El uso cronico de inhibidores de la bomba de protones, no respaldado por evidencia clinica, sigue siendo
notable en el escenario nacional y mundial. En ese sentido, los protocolos institucionales surgen como una alternativa
que tiene como objetivo reforzar la seguridad y eficacia de la atencién clinica, racionalizar y estandarizar las
prescripciones y, consecuentemente, reducir los costos.

Palabras clave: Antiulcerosos; Inhibidores de la bomba de protones; Protocolo de tratamiento; Lésion aguda de la
mucosa gastrica.

1. Introducéo

A Lesdo Aguda de Mucosa Géstrica (LAMG), também conhecida como Ulcera de estresse, € uma condicdo clinica
relacionada a resposta inflamatoria e simpatica de traumas, queimaduras, choque ou sepse. A maioria dos pacientes
permanecem assintomaticos, porém quando clinicamente manifestada, a LAMG apresenta-se comumente a partir de episodios
de sangramento gastrointestinal (Fioramonte et al., 2020).

Os Inibidores da Bomba de Prétons (IBP), por sua vez, sdéo medicamentos que bloqueiam a secre¢do é&cida pela
ligacdo irreversivel e inibicdo da bomba ATPase de hidrogénio e potassio que reside na superficie luminal da membrana da
célula parietal, inibindo o estagio final da producdo de acido gastrico. Geralmente sdo bem tolerados e possuem formas de
administracdo por via oral e endovenosa (Toews et al., 2018, Wolfe, 2021).

Nos Ultimos anos tem sido crescente o uso dos IBP, sendo uma das classes terapéuticas mais prescritas no mundo
(Damascena & Costa, 2020, Reimer, 2013). O primeiro inibidor da bomba de prétons comercializado foi o omeprazol, e
atualmente soma 80% das prescri¢des medicamentosas dos IBP na atengdo priméria e secundaria em todo o mundo, inclusive
no cendrio hospitalar, sendo amplamente prescrito, e com certa frequéncia percebe-se sua forma de administracdo e posologia
equivocadas (Forgacs & Loganayagam, 2008, Who, 2015).

Esses medicamentos sdo empregados na profilaxia de LAMG, bem como no tratamento de inimeras doengas
gastricas, dentre as quais a doenga do refluxo gastroesofagico, es6fago de Barrett, esofagite, cicatrizacdo de Ulceras pépticas
causada por uso de AINES ou infeccdo por H. Pylori e em sindromes hipersecretivas, como na sindrome de Zollinger-Ellison.
Além disso, sdo empregados na prevencao de Ulceras em usuérios cronicos de anti-inflamatérios ndo esteroidais (Malfertheiner
etal., 2017, Farrell et al., 2017).

E preferivel a administracdo de IBP em pacientes criticos com via oral liberada por ser mais eficaz (Toews et al.,
2018, Barkun et al., 2012). No entanto, apesar da relevancia na pratica clinica diaria, & observado o aumento do uso cronico,
inadequado e indiscriminado dos IBP, ndo respaldado por evidéncias clinicas robustas, 0 que aumenta o risco de interacGes
medicamentosas, efeitos adversos, efeitos a longo prazo e custos para o sistema publico de saide (Damascena & Costa, 2020,
Li et al., 2013). Diante disso, este estudo teve como objetivo descrever a elaboracdo de um protocolo de uso de IBP na
profilaxia de LAMG.
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2. Metodologia

Trata-se de um estudo de carater descritivo, do tipo relato de experiéncia, pois 0s autores registram e descrevem o
fendmeno investigado e/ou ocorrido, e de abordagem transversal, uma vez que foi desenvolvido em periodo de tempo definido,
no periodo de junho a outubro de 2021 (Barreto & Filho, 2011, Romanowski et al., 2019). Nesse sentido, o presente estudo
apresenta um relato acerca do desenvolvimento de um protocolo clinico para profilaxia de LAMG com IBP em um hospital
universitario no estado de Sergipe, considerado porta-aberta, de urgéncia e emergéncia e referéncia para rede de atencdo a
salide (RAS) de uma macrorregido estadual, que realiza atendimento a pacientes de varias faixas etarias, com capacidade para
94 leitos e atendimento de emergéncia 24 horas. Os leitos sdo distribuidos da seguinte forma: 12 leitos de terapia intensiva, 63
leitos de enfermarias e 19 leitos de unidade de urgéncia emergéncia. Em geral, a instituicdo atende, principalmente, as
especialidades de clinica médica, ortopedia, traumatologia, nutricdo, pediatria, cirurgia geral, cirurgia pediatrica e exames
laboratoriais.

O protocolo foi desenvolvido baseado no modelo proposto por Stetler (1998) que consiste nas seguintes fases:
estabelecimento dos propositos da revisao de literatura, anélise critica dos estudos, coleta de dados e constru¢do do protocolo.
Para a constru¢do do instrumento foi realizada a revisdo bibliografica com os seguintes descritores: “inibidores de bomba de
protons”, “profilaxia de lesdo aguda de mucosa gastrica”, “antiulcerosos”, “protocolos clinicos” e “protocolo de tratamento”.
As bases de dados utilizadas foram Pubmed, Biblioteca Virtual de Salide (BVS), UpToDate® e Scielo. Apos a leitura e analise
de artigos, foram selecionadas as melhores evidéncias e iniciou-se a construgdo do protocolo. Para o desenvolvimento do

fluxograma de deciséo utilizou-se o software Bizagi®.

3. Resultados e Discussao

Uso indiscriminado dos Inibidores de bomba de prétons (I1BP)

Fieramonte et al. (2020) discorrem para a efetividade da profilaxia de LAMG com protetores gastricos para situacoes
de alto risco, entretanto, no cenario atual, inadequagdes ainda sdo marcantes, com evidente excesso de prescrigdes no cenario
nacional e mundial. Um estudo retrospectivo realizado por Heidelbaugh et al (2010) demonstrou que em 65% dos individuos,
os IBP tinham sido prescritos de forma inapropriada, 18% faziam tratamento para prote¢do gastrica e em 36% nédo foi possivel
documentar uma razédo valida para a sua prescri¢ao. Klatte et al (2017) e Fioramonte et al. (2020) também relatam que em 84%
e 68% dos usuarios desses medicamentos, respectivamente, ndo tinham indicagdes precisas de IBP para o uso profilatico.

Em 2010 um estudo realizado em um ambiente de atendimento ambulatorial constatou que o custo total do uso
inapropriado de I1BP foi de US$ 233.994 com base nos custos de venda livre e US$ 1.566.252 com base nos custos médios do
preco de atacado (Heidelbaugh et al., 2010). Heidelbaugh e Inadomi (2006) também demonstraram custo adicional de US$
111.791 por ano de prescri¢fes inadequadas para LAMG em um hospital universitario. Dessa forma, é de suma importancia
estudos acerca do impacto financeiro dessa préatica no cenério brasileiro, principalmente ao se considerar a caréncia de recursos
e investimentos que os hospitais publicos brasileiros enfrentam todos os dias.

E possivel que o excesso de prescricdo ocorra tanto pela auséncia de protocolos institucionais, quanto devido a
popularizacdo crescente do uso dos IBP associada ao desconhecimento da comunidade de profissionais de salde acerca das
indicacOes de profilaxia e efeitos colaterais dos medicamentos. Outra razdo para o excesso e imprecisdo da prescricdo seria a
chamada “proteg¢do gastrica”, ou seja, 0 uso indiscriminado para proteger o individuo de qualquer enfermidade gastrica
decorrente do uso de outros medicamentos, entretanto, nédo ha evidéncias sobre a eficacia ou seguranga a este respeito. Assim,
0 excesso de prescri¢do associado ao empirismo clinico dos profissionais da area da salde sobre as implicagcdes da LAMG e a
sua profilaxia, vem criando um cenario preocupante nas prescricdes desses farmacos com consequéncias clinicas e

econdmicas.
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Riscos potenciais com o uso prolongado dos Inibidores de bomba de protons (IBP)

E indiscutivel a robustez da efetividade dos protetores géstricos na profilaxia de LAMG, ao passo que os IBP possuem
um perfil de efeitos adversos bem conhecido. Em nivel sistémico, por exemplo, o uso de agentes profilaticos que aumentam o
pH gastrico estd associado ao aumento do risco de pneumonia hospitalar e, possivelmente, com infeccdo por Clostridium
difficile (Raseen et al., 2017, Wolfe, 2021, Lamont et al., 2021). Uma meta-analise (Wolfe, 2021) demonstrou que a supressao
de acido gastrico pode aumentar as chances de transporte intestinal de enterobacterales e enterococos resistentes a
vancomicina. Os possiveis mecanismos incluem um aumento de bactérias que sobrevivem ao transito do estdmago para o
intestino devido a reducéo do acido gastrico pelos IBP e alteragdo direta da composigdo da microbiota intestinal (Wolfe, 2021).

Piores resultados clinicos em populagfes com alto risco cardiovascular também estdo sendo associado ao uso de IBP
quando usados concomitantemente com o clopidogrel, ja que esses medicamentos podem reduzir o efeito antiplaquetario do
clopidogrel devido ao metabolismo compartilnado e mediado por isoenzimas da superfamilia do citocromo P450 (CYP450)
(Cunha & Machado, 2018). Outros eventos estdo sendo relacionados ao uso prolongado de IBP e incluem: a hipomagnesemia,
ma absorcdo de vitamina B12, Doenga Renal Cronica (DRC) e fraturas dsseas que, por sua vez, esta relacionada a diminuicdo
da absorc¢do de célcio quando insolivel em 4gua e ao aumento da atividade osteoclastica. Embora uma associagdo entre IBP e
fratura dssea seja plausivel, a causalidade ndo foi estabelecida (Wolfe, 2021).

E importante salientar que sdo escassos 0s estudos sobre a possivel associacio do uso de IBP e a progressdo da DRC,
porém os estudos publicados até 0 momento mostram risco aumentado de progressdo para o estagio avancado da doenca renal.
Tomlinson et al (2017) reforcam que, apesar dos achados de correlagdo, ndo sdo fortes as evidéncias dessa ligacdo causal.
Assim, estudos com maior robustez causal sdo necessarios para ajudar a definir melhor uma relacéo etioldgica entre o uso de
IBP e o desenvolvimento e agravamento da DRC (Peng et al., 2016; Tomlinson et al., 2017, Wolfe et al., 2021).

Desenvolvimento do protocolo de Inibidor de bomba de prétons (IBP) na Profilaxia de lesdo aguda de mucosa gastrica
(LAMG)

Considerados importantes instrumentos para o enfrentamento de problemas recorrentes na pratica assistencial e na
gestdo de servicos, a criacdo e implantacdo de protocolos sdo fundamentais para a padronizagdo de condutas clinicas no
ambiente hospitalar e melhora dos resultados clinicos. Contudo, a presenca desse instrumento como ferramenta de
gerenciamento nas instituicfes tem sido cada vez menos frequente o que dificulta o andamento do servigo e impede a visdo
geral dos demais profissionais envolvidos no cuidado ao paciente. Nesse sentido, com o intuito de orientar e estabelecer
critérios para prescricdo racional de IBP na profilaxia de LAMG, foi desenvolvido um protocolo de uso de IBP na profilaxia de
lesdo aguda de mucosa géstrica (LAMG).

Para facil memorizacdo e entendimento do instrumento pelos profissionais optou-se por desenvolver um fluxograma
de decisdo (Figura 1). Os critérios de decisdo, estabelecidos no fluxograma, foram selecionados a partir da avaliacdo das
evidéncias cientificas, analisando e compilando os critérios definidos por diferentes autores. Os critérios de inclusdo
estabelecidos e dispostos na caixa 1 do fluxograma foram elaborados com o objetivo de identificar e avaliar os pacientes com
maior risco para LAMG. Neste contexto se o profissional diz "sim" para algum critério de inclusdo, realiza-se a profilaxia com
os inibidores de bomba de prétons (IBP), caso contrario ndo serd realizado a profilaxia. Se o paciente apresenta via oral segura
e adequada realiza-se a profilaxia com omeprazol capsula (20mg), se "ndo", realiza-se a profilaxia com omeprazol endovenoso
(40mg). Mais detalhes acerca da avaliacdo de tomadas de decis6es dispostas na Figura 1.

Na figura 1, destaca-se também que se os fatores ou condigdes de risco estiverem controlados, 0s medicamentos

utilizados para profilaxia gastrica de LAMG deverdo ser suspensos. Além da profilaxia de LAMG, os IBP também séo
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empregados no tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), sindrome de Zollinger-Ellison, esofagite erosiva,

esofago de Barrett e tlcera gastrica ou duodenal (Malfertheiner et al, 2017, Farrell et al., 2017, Weinhouse, 2022).
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Figura 1 - Fluxograma de decisdo para indicacdo de inibidores da bomba de prétons na profilaxia de lesdo aguda de mucosa
géstrica (2021).
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Desenvolvido através do software Bizagi Modeler® Fonte: Autores (2022).

Considerando o exposto, para melhor interpretacdo do fluxograma de decisdo, a tabela a seguir descreve
detalhadamente os critérios de inclusdo contidos na caixa 1 do fluxograma a fim de facilitar o entendimento dos profissionais

durante sua utilizacéo (Quadro 1).
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Quadro 1 - Descrigdo dos critérios de inclusao para indicacdo de inibidores da bomba de prétons na profilaxia de lesdo aguda

de mucosa géastrica (LAMG).

Critérios de inclusdo para indicacdo de IBP na profilaxia de LAMG

A profilaxia de LAMG esta indicada em
pacientes com qualquer uma das
seguintes condicdes

Também receberdo a profilaxia de
LAMG, os pacientes que apresentarem
dois ou mais dos seguintes critérios
menores

* Coagulopatia (Plaquetas < 50.000, INR > 1.5 ou TTPa > 2x o valor de referéncia);
* Ventilacdo mecanica por mais de 48 horas*.

« TCE (Trauma Cranioencefalico) com Glasgow < 9 ou TRM (trauma raquimedular).
* Grandes queimados (SCQ > 35%)).

« Insuficiéncia hepatica cronica (definida como cirrose comprovada por bidpsia, historia de
sangramento varicoso ou encefalopatia hepética).

* Historia bem documentada de sangramento ou ulcerac@o gastrointestinal dentro do tltimo
ano.

« Uso de anti-inflamat6rio néo esteroide e/ou de agentes antiplaquetarios.

« Insuficiéncia renal com necessidade de dialise de forma intermitente ou continua.
* Sepse (elevagdo aguda de 02 ou mais pontos no escore de SOFA atribuida a infec¢do).

» Choque (definida como infusdo continua de vasopressores ou inotropicos, PAM < 70
mmHg ou lactato plasmatico igual ou maior que 04 mmol/L).

* Grandes Traumas com um indice de gravidade da lesdo > 16.

* Hepatectomia parcial.

« Transplante de 6rgéo sélido no perioperatério em ambiente de UTI.

* Internag@o na UTI > 7 dias.

* Sangramento gastrointestinal oculto por mais de 6 dias.

« Alta dose de esteroides (Exemplo: hidrocortisona com uma dose diaria maior que 250 mg).

Fonte: Autores (2022).

No quadro 02 é possivel observar também os critérios para a desprescricdo de inibidores de bomba de prétons. Nesse

contexto, o primeiro passo importante foi determinar se existem indicag6es ou fatores de risco que justifiquem o uso continuo

dos IBP. Em seguida, foi listada algumas estratégias de descontinuagdo e como proceder ap6s a retirada do medicamento da

prescricdo, baseados no um estudo de Farrell et al (2017).
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Quadro 2 — Critérios para a desprescricéo de inibidores de bomba de prétons.

Desprescrigao de Inibidores de Bomba de Prétons

Devem ser considerados os seguintes casos (adultos * Indicagdo desconhecida;

com idade > 18 anos): * Esofagite leve a moderada (grau A ou B) ou DRGE tratado por 4-8 semanas
(sintomas controlados, esofagite cicatrizada);

« Tratamento de Ulcera Péptica por 2-12 semanas (causada por uso de AINE ou
infeccéo por H. pylori);

« Sintomas gastrointestinais superiores sem endoscopia; assintomatico por 3
dias consecutivos;

* Profilaxia da tlcera por estresse ja tratada na UTI ap6s admisséo;

« Infeccdo por H. pylori ndo complicada, tratada por 2 semanas e paciente
assintomatico.

As seguintes estratégias de descontinuagdo podem * Reduzir a dose (por exemplo de duas vezes ao dia para uma vez ao dia, de alta

ser consideradas: dose para baixa dose, de diariamente para dias alternados): evidéncias sugerem
que ndo hd aumento do risco do retorno dos sintomas em comparacdo a
manutencao da dose mais alta.

 Usar somente quando necessario. As situagdes nas quais poderia suspender
completamente o IBP e usar quando necessario sao:

- Se profilaxia da Ulcera por estresse ja tratada na UT],
- Se o paciente tiver completado o tratamento de H. pylori;

Apds a desprescrigdo sugere-se 0 acompanhamento  « Avaliar o controle dos seguintes sintomas:
dos pacientes na quarta e na décima segunda - Azia, regurgitacdo, dispepsia, dor epigastrica (Se o paciente for capaz de falar)
semana para: - Perda de apetite, perda de peso, agitacdo (Se o paciente ndo for capaz de falar)
* Avaliar a frequéncia de uso sob demanda dos IBP (se aplicavel);
* Considerar se outras abordagens ndo farmacologicas, seriam benéficas como:
- Evitar refei¢des 2 a 3 horas antes do horéario de dormir;
- Elevar a cabeceira da cama;

- Encaminhar para reducdo de peso, se necessario e evitar alimentos que
desencadeiam sintomas gastricos.

Fonte: Autores (2022).

A proposta do presente protocolo para indicacdo de IBP na profilaxia de LAMG, bem como para a desprescri¢éo de
inibidores de bomba de prétons, foi apresentada para a chefia do setor da farmacia clinica da instituicdo para assim ser
apresentada a Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT), e seguird em avaliacdo para demais etapas de aprovacdo e
institucionalizacdo do protocolo.

Uma das limitacdes desse estudo é apresentar a construcdo de um protocolo que foi elaborado a partir de evidéncias
cientificas e particularidades do servigo onde esta sendo implantado, o que pode reduzir a sua aplicabilidade externa. Também
ndo foi possivel avaliar o impacto financeiro do protocolo, visto que ainda ndo houve institucionalizagdo do mesmo. No
entanto, entendemos que esse protocolo pode ser adaptado as diferentes realidades e ambientes hospitalares, considerando suas

singularidades.

4. Consideracdes Finais

Com o desenvolvimento e implantacdo do protocolo na pratica clinica diaria dos profissionais atuantes no servico de
salde, sera possivel racionalizar a prescricdo médica para IBP na profilaxia de LAMG, bem como proporcionar uma melhor
qualidade da assisténcia a salde e seguranca terapéutica para os pacientes admitidos no ambiente hospitalar, auxiliando tanto
na sistematizacdo e uniformizacdo das prescrigdes, quanto na racionalizacdo do seu uso e na economia do servico de salde,
principalmente na nuance da farmacoeconomia. Destaca-se também a importancia do uso de protocolos na rotina e nos

cuidados clinicos de cada paciente. Nesse sentido, sugerimos e entendemos a necessidade do desenvolvimento de investigaces
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que analisem ndo sé a criagdo de protocolos clinicos, como também sua implantagdo, aplicabilidade, possibilidade de
adaptagdo frente a outros servicos e cenarios de salde, assim como sob o prisma da farmacoeconomia, seguranca e efetividade

de cuidados clinicos na area da satde.
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