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Resumo

Pacientes criticos internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) apresentam alto risco para desenvolverem
Ulceras de estresse ou sangramento gastrointestinal, desse modo, existem recomendacOes sobre a utilizacdo de
medicamentos profilaticos a esse evento, como os inibidores da bomba de prétons nesses pacientes. Portanto, este
estudo objetiva analisar a literatura sobre os efeitos do uso de inibidor da bomba de prétons em pacientes internados
em unidades de terapia intensiva. Nesse sentido, foram coletados artigos nas bases de dados MEDLINE, mediante o
mecanismo de busca Public/ Publisher MEDLINE (PubMed) e BVS - Biblioteca Virtual em Salde-. Os descritores de
interesse, encontrados, por meio da ferramenta Medical Subject Headings (MeSH), foram, “Proton Pump Inhibitors”
AND “Intensive Care Unit”, os quais foram selecionados com base em publica¢des prévias sobre o objeto de estudo e
combinados na estratégia de busca elucidada. Foram incluidos nesta revisdo 16 artigos dos 553 encontrados com a
busca. Outrossim, houve anélise do nivel de evidéncia e o grau de recomendacdo dos artigos conforme o sistema
Oxford Centre Evidence-Based Medicine. Conclui-se, conforme os estudos analisados, que ha divergéncia na
literatura quanto a definicdo dos efeitos dessa classe medicamentosa em pacientes internados em UTI, em que
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desfechos como infeccdo de corrente sanguinea, pneumonia, mortalidade e superioridade em prevencdo de
sangramentos proporcionados pelo uso de inibidores de bomba de préton ndo é totalmente concordante dentre os
artigos estudados. Destarte, mais estudos sdo necessarios a fim de compreender os efeitos dos inibidores de bomba de
prétons em pacientes internados em UTI.

Palavras-chave: Unidade de Terapia Intensiva; Inibidores da bomba de prétons; Tratamento farmacoldgico.

Abstract

Critical patients admitted to Intensive Care Units (ICU) are at high risk for developing stress ulcers or gastrointestinal
bleeding, so there are recommendations on the use of prophylactic drugs for this event, such as proton pump inhibitors
in these patients. Therefore, this study aims to analyze the literature on the effects of proton pump inhibitors use in
patients admitted to intensive care units. In this sense, articles were collected in the MEDLINE databases, through the
search engine Public/Publisher MEDLINE (PubMed) and BVS - Virtual Health Library -. The descriptors of interest
found through the Medical Subject Headings (MeSH) tool were “Proton Pump Inhibitors” AND “Intensive Care
Unit”, which were selected based on previous publications on the object of study and combined in the strategy of
elucidated search. 16 of the 553 articles found with the search were included in this review. Furthermore, there was an
analysis of the level of evidence and the degree of recommendation of the articles according to the Oxford Center
Evidence-Based Medicine system. It is concluded, according to the studies analyzed, that there is divergence in the
literature regarding the definition of the effects of this drug class in ICU patients, in which outcomes such as
bloodstream infection, pneumonia, mortality, and superiority in preventing bleeding provided by the use of proton
pump inhibitors is not fully in agreement among the articles studied. Thus, further studies are needed to understand
the effects of proton pump inhibitors in ICU patients.

Keywords: Intensive Care Unit; Proton pump inhibitors; Drug therapy.

Resumen

Los pacientes criticos ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) tienen un alto riesgo de desarrollar
Ulceras por estrés o hemorragia digestiva, por lo que existen recomendaciones sobre el uso de farmacos profilacticos
para este evento, como los inhibidores de la bomba de protones (IBP) en estos pacientes. Este estudio objetiva
analizar la literatura sobre los efectos del uso de los IBP en pacientes ingresados en UCI. Los articulos fueron
recolectados en las bases de datos MEDLINE, a través del motor de busqueda Public/Publisher MEDLINE (PubMed)
y BVS - Biblioteca Virtual en Salud -. Los descriptores de interés encontrados a través de la herramienta Medical
Subject Headings (MeSH) fueron “Proton Pump Inhibitors” Y “Intensive Care Unit”, los cuales fueron seleccionados
con base en publicaciones previas sobre el objeto de estudio y combinados en la estrategia de blusqueda elucidada. En
esta revision, se incluyeron 16 de los 553 articulos. Ademés, hubo andlisis del nivel de evidencia y el grado de
recomendacion de los articulos segln el sistema Oxford Center Evidence-Based Medicine. Se concluye, de acuerdo
con los estudios analizados, que existe divergencia en la literatura en cuanto a la definicion de los efectos de esta clase
de farmacos en pacientes de UCI, en la que se destacan resultados como infeccion del torrente sanguineo, neumonia,
mortalidad y superioridad en la prevencion de hemorragias proporcionada por tales drogas no esta totalmente de
acuerdo entre los articulos estudiados. Se necesitan mas estudios para comprender los efectos de los IBP en pacientes
de la UCI.

Palabras clave: Unidad de Cuidados Intensivos; Inhibidores de la bomba de prétones; Quimioterapia.

1. Introducéo

Pacientes criticos internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) apresentam alto risco para desenvolverem
Ulceras de estresse ou sangramento gastrointestinal, em virtude disso, existem recomendagdes de utilizar medicamentos
profilaticos a esse evento, como os inibidores da bomba de prétons (IBP) nesses pacientes. (Catano et al., 2021; Marker et al.,
2017)

Dessa forma, desde o ano de 1989, periodo de langamento do omeprazol, os inibidores da bomba de prétons foram
tidos como a melhor classe de medicamentos com efeito de supressao acida gastrica, posto que estas drogas atuam inibindo o
H+, K+-ATPase das células géstricas parietais, 0 que proporciona aumento do PH estomacal. (Bischoff et al., 2021)

As principais indicagdes clinicas para o uso de IBP aprovada pela FDA (Food and Drug Administration), nos Estados
Unidos, foram para tratamento de esofagite erosiva, refluxo gastroesofagico, reducdo de risco associado ao uso de anti-

inflamatorios ndo esteroidais, condigdes de hipersecrecéo de &cido gastrico, como a sindrome de Zollinger-Ellison e tratamento
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de Ulcera duodenal. Ademais, para paciente internados em UTI, ha indicacdo do uso dessa classe de medicamentos, em
administracdo intravenosa, uma vez que ha risco do desenvolvimento de Glcera péptica por estresse. (Bischoff et al., 2021)

De maneira geral, pacientes criticamente enfermos tém risco de evoluir com erosées em mucosas relacionadas ao
estresse do internamento. Inicialmente, essas erosdes sao superficiais e assintomaticas, porém podem progredir para ulceracéo
e, além disso, um sangramento gastrointestinal (GI) clinicamente importante. Este, por sua vez, € uma condigdo grave, muitas
vezes vinculada ao aumento das taxas de morbidade e mortalidade. Epidemiologicamente, estudos indicam a incidéncia do
evento de sangramento gastrointestinal entre 2 e 5%. Nesse contexto, mediante internagdo em unidades de terapia intensiva, é
importante mencionar que existem inimeros fatores de risco para sangramentos relacionados & Ulcera de estresse, como,
ventilacdo mecanica, coagulopatia, lesdo renal aguda, insuficiéncia hepética e gravidade da doenca. (Marker et al., 2017)

Dessa forma, para pacientes criticamente enfermos, a profilaxia para Ulcera de estresse (SUP) é sugerida. Nesse
sentido, no ambito das unidades de terapia intensiva 0 SUP é amplamente utilizado. Atualmente, os farmacos mais
frequentemente prescritos no SUP sdo os inibidores da bomba de prétons (IBPs) e os antagonistas dos receptores de histamina-
2 (H2RAs). Entretanto, estudos demonstram que hé sugestdo de uso dos IBPs frente aos H2RAS, para prevencao de eventos
hemorragicos gastrointestinais. Contudo, é possivel observar que ha divergéncias na literatura quanto a evidéncia da eficacia
do IBP e seus efeitos nos pacientes internados em UTI. (Marker, et al., 2017)

Existem estudos que trazem beneficios da terapia com IBP na prevengdo de sangramento por Ulcera péptica, porém,
deve existir a ponderacéo dos seus efeitos em relacdo aos possiveis danos desse medicamento. Desse modo, ha estudos que
apontam que os IBPs tém sido vinculados a ocorréncia de pneumonia, infeccdes entéricas, deméncia, fratura 6ssea, eventos
cardiovasculares, cancer gastrico, doenga renal cronica e, também, alguns estudos apontam uma possivel associacdo ao
aumento de taxas de mortalidade. A medida que novos estudos sdo realizados a cada ano, novas preocupacdes sio adquiridas,
como, por exemplo, danos em aumento de risco de litiases renais e risco de COVID-19. Entretanto, todas essas associagdes sao
baseadas em evidéncia de baixo grau de recomendagdo como, dados observacionais, e geralmente séo relacionados a bancos de
dados administrativos. (Kanno & Moayyedi, 2020)

Destarte, pode-se inferir que ha a necessidade de ampliar conhecimentos sobre a compreensdo dos IBPs, assim como,
seus efeitos em individuos, uma vez que, ainda existem questionamentos, na comunidade cientifica, acerca dos beneficios ou
danos que a profilaxia da Ulcera de estresse pode acarretar em adultos hospitalizados com doenca aguda. Portanto, esta revisdo
integrativa prop0e analisar a literatura sobre os efeitos do uso de inibidor da bomba de prétons em pacientes internados em

unidades de terapia intensiva. (Marker et al., 2017)

2. Metodologia

O presente artigo ¢ uma revisdo integrativa da literatura atual, com anélise e sintese dos resultados observados. Dessa
maneira, houve a sua elaboracdo a partir de seis fases: elaboracdo da pergunta norteadora, seguida pela busca na literatura,
coleta de dados, anélise critica dos estudos incluidos, discussdo dos resultados e apresentacdo da revisdo. Dessa forma, o
questionamento norteador da presente revisdo foi “Quais efeitos do uso de Inibidor da Bomba de Proton em pacientes
internados em Unidades de Terapia Intensiva?” (Souza et al., 2010; Souza et al., 2021)

Foi realizada uma pesquisa através da base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), mediante 0 mecanismo de busca Public/ Publisher MEDLINE (PubMed) e BVS - Biblioteca Virtual em Salide-.
Os descritores de interesse, encontrados por meio da ferramenta Medical Subject Headings (MeSH), foram, “Proton Pump
Inhibitors” AND “Intensive Care Unit”, 0s quais foram selecionados com base em publicagdes prévias sobre o objeto de estudo

e combinados na seguinte estratégia de busca. A interagdo desses descritores foi realizada pelo operador booleano “AND”.
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Ademais, os filtros aplicados foram: na Pubmed - Free full text, in the last 5 years, English, Portuguese, Spanish; na BVS -
Texto completo, idioma Portugués, Inglés e Espanhol, ultimos 5 anos.

Os critérios de inclusdo utilizados na presente pesquisa foram: artigos de texto completo, artigos gratuitos, artigos na
base de dados selecionada em portugués, inglés e/ou espanhol, artigos com periodo de publicacdo nos Gltimos 05 anos. Os
critérios de exclusdo foram: artigos indexados repetidamente em bases de dados utilizadas, artigos que nao atendem ao
objetivo desta pesquisa, tese de doutorados, dissertagdo de mestrado e opinido de especialista, estudos realizados com animais,
revisdes de literatura, excetuando-se metanalises. Houve o aceite de metanalises devido a analise quantitativa proposta nesse
tipo de revisao. Por fim, foram excluidos artigos que que tém como foco principal apenas a prescrigdo médica.

Com estratégia de busca, foram encontrados 553 artigos no primeiro momento de busca nas plataformas
supramencionadas, em que na plataforma Pubmed foram encontrados 276, e, na BVS, por sua vez, 277 artigos. Além disso,
foram excluidos os artigos duplicados e, portanto, foram computados apenas uma vez. Nesse sentido, apds aplicacdo de filtros
com base nos critérios de inclusdo, para esta revisdo, foram pré-selecionados 24 artigos, com base na andlise do titulo e
resumo. Em seguida, os artigos que apresentavam conformidade com os critérios de inclusdo dessa revisao foram avaliados na
integra. Resultando em uma amostra de estudos de 16 artigos.

A busca foi estabelecida através de acesso online dos artigos relevantes durante o més de junho de 2022.
Posteriormente, foi realizada anélise criteriosa do material selecionado a fim de reunir as informagdes mais relevantes
concernentes ao tema proposto. Nesse contexto, esta pesquisa utilizou a ferramenta Rayyan com a finalidade de auxilio a
aplicar a selecdo dos artigos utilizado. Em seguimento, houve a definicdo do instrumento de extracdo de dados desta pesquisa
evidenciando titulo, autor, ano da pesquisa, objetivo principal, resultados principais, nivel de evidéncia e graus de
recomendacdo do artigo. A avaliacdo dos estudos quanto ao nivel de evidéncia (NE) e grau de recomendacao atenderam as
definicBes do sistema da Oxford Centre Evidence-Based Medicine (Quadro 1). Outrossim, a apresentacdo dos resultados desta
revisdo seguiu as recomendagdes do Preferred Reporting Items For Systematic Reviews and Meta-Analyses (Prisma) (Figura
1). (Page et al., 2020; Oxford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence (March 2009) — Centre for Evidence-
Based Medicine (CEBM), University of Oxford, s.d.).

Quadro 1 - Niveis de evidéncia e recomendacdo conforme Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for Evidence-Based Medicine”
Grau de Nivel de Tratamento — Progndstico Diagndstico Diagnéstico Diferencial/
recomendacdo | evidéncia Prevencédo — Prevaléncia de Sintomas
Etiologia
Revisdo Revisao Sistematica de Revisdo Sistematica de | Revisdo sistematica de
sistematica de Coortes desde o inicio da estudos diagnésticos estudos de coorte
1A ensaios clinicos | doenga. Critério Prognéstico nivel 1. Critério (contemporanea ou
controlados validado em diversas Diagnostico de estudos prospectiva)
randomizados populagoes. nivel 1B, em diferentes
centros clinicos.
Ensaio clinico Coorte desde o inicio da Coorte validada, com Estudo de coorte com
A controlado doenca, com perda < 20%. bom padréo de poucas perdas
1B randomizado com | Critério prognostico validado | referéncia. Critério
intervalo de em uma Unica populagdo. | Diagnostico testado em
confianca estreito um Unico centro clinico.
Resultados Série de casos do tipo “tudo Sensibilidade e Série de casos do tipo “tudo
1c terapéuticos do ou nada” especificidade proximas ou nada”
tipo “tudo ou de 100%
nada”
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Revisdo Sistematica de
Revisdo coortes hlstoncas Revisdo Sistematicade | Revisdo Sistematica de
. for (retrospectivas) ou de P Lo
2A Sistematica de - ~ estudos diagnosticos de | estudos sobre diagnostico
seguimento de casos nao . - - >
Estudos de Coorte nivel >2 diferencial de nivel >2
tratados de grupo controle de
ensaio clinico randomizado
Estudo de coorte histérica, |Coorte exploratéria com| Estudo de coorte histérica
Estudo de Coort seguimento de pacientes ndo- bom padrdo de ou com seguimento de
=S L; 0 de Eoor_e tratados de grupo de controle referéncia. casos comprometido
(inc uinco Ensaio de ensaio clinico Critério Diagndstico (nimero grande de perdas)
2B Clinico e . .
. randomizado. derivado ou validado
Randomizado de s - .
. Critério Progndstico derivado em amostras
menor qualidade) .
ou validado somente de fragmentadas ou banco
amostras fragmentadas. de dados
B Observacao de Observacao de Evolugdes
resultados Clinicas (outcomes research)
terapéuticos L.
2C (outcomes | | Estudo Ecoldgico
research).
Estudo Ecoldgico.
Revisdo Revisdo Sistematica de | Revisao Sistematica de
3A Sistematicade | estudos diagnosticos de | estudos de nivel >3B
Estudos Caso- nivel >3B
Controle
Selecgdo ndo consecutiva| Coorte com sele¢do ndo
Estudo Caso- de casos, ou padrdo de | consecutiva de casos, ou
3B | A | e P - x -
Controle referéncia aplicado de | populagéo de estudo muito
forma pouco consistente limitada
C 4 Relato de Casos Série de casos (e coorte [ Estudo de caso-controle
e || PO | 4P T i e caso o
q p referéncia superado
de menor independente
qualidade)
D 5 Opinido de especialistas desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias basicas (estudo
fisioldgico ou estudo com animais)

Fonte: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence (March 2009) — Centre for Evidence-Based

Medicine (CEBM), University of Oxford, s.d.

Diante disso, conforme postulado no Quadro 1, os critérios definitivos dos estudos analisados nesta pesquisa para a
definigdo de suas avaliagdes segundo nivel de evidéncia e grau de recomendacdo foram respeitados e julgados consoante itens

contidos no quadro supracitado.
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Figura 1 - Fluxograma de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo de estudos na revisao integrativa.

Identificacio dos estudos através de bases de dados e registros

Registros  removidos  anles  da
riggem:
Registros identificados através Registros removidos por
de™ duplicacao (n= 50)
" _ - Artigos pagos tempo  de
Base de daiios (n= 553) publicagdio maior que 5 anos ou
Pubmed (n= 276) lexios ndo comespondenies ao
BVS (n= 2TT) |dioma  inghés,  espanhol @
portugués (n= 368)

|

Registros em triagem —_—
(n=135)

Artigos excluidos - apds leitura
de titulos e resumos
(n=111)

Publicagbes pesquisadas para se

manter R

Publicagbes retiradas

Ny Lo (n=0)
= |
= 1
Publicagbes avaliadas para Publicagtes excluidas
elegibilidade R Razdo 1 - amigos que analisaram
(n=24) apenas prescricho médica(n=3)
Reason 2 - esiudo incompleto, sem
conclusda (n=1)
Reason 3 - arigos que ndo

responderam a pergunta guia desia
revisBo (n=4 )

'

Estudos incluidos nesta revisio
(n=186)

Inclusao

Fonte: Alves Junior, G.L (2022).

3. Resultados

Nesta revisdo de literatura foram incluidos 16 artigos, dentre os 135 encontrados no momento da busca, apos
aplicacédo de filtros, critérios de inclusdo, exclusdo e duplicados. Diante disso, foram descartados aqueles resultados que ndo
abrangiam os critérios desejados. Nesse sentido, todos os artigos foram codificados com a finalidade de melhor identificagdo e
relacdo dos achados.

Desse modo, o Quadro 2 dispbe das caracteristicas dos estudos selecionados segundo codigo do artigo, autores, ano
de publicagdo e tipo de estudo. O Quadro 3, por sua vez, caracteriza 0s artigos conforme os objetivos utilizados, principais
resultados e/ou conclusdes e seu nivel de evidéncia. Dessa forma, os quadros mencionados expdem o instrumento de extracdo

de dados utilizados para construcdo desta pesquisa.
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Quadro 2 - Instrumento de extracdo de dados nos artigos selecionados. Caracterizacdo dos estudos segundo cédigo Al a Al6,

autores, ano de publicacdo, tipo de estudo, e nivel de evidéncia.

Cddigo Autor Ano Tipo de Estudo Nivel de
Evidéncia
Al Young, P.J, et.al 2020 Ensaio Clinico Randomizado 1B
A2 Song, M.J., et.al 2021 Estudo de Coorte  Retrospectivo, | 2B
Observacional e comparativo
A3 Tian H., et.al 2018 Estudo Observacional Clinico 2C
A4 Sulaiman K.A, et.al 2020 Estudo de coorte retrospectivo 2B
A5 Hailstone E., et.al 2021 Estudo observacional de resultados | 2C

terapéuticos

A6 Saad M., et.al 2020 Relato de Caso 4
A7 Krag M., et.al 2018 Ensaio clinico randomizado, multicéntrico | 1B
A8 XuY.,etal 2022 Ensaio clinico ndo cego 2C
A9 Craig M, et.al 2018 Estudo de coorte retrospectivo 2B
A10 Li F., et.al 2022 Estudo de Coorte 2B
All Giindogan K., et.al 2020 Ensaio clinico randomizado, multicéntrico | 1B
Al2 Cohen M.E., et.al 2017 Estudo de coorte retrospectivo 2B
Al3 Huang M., et.al 2021 Estudo de coorte retrospectivo 2B
Al4 Toews |, et.al 2018 Revisdo sistematica de ensaios meta- | 1A
analise
Al5 Alhazzani W., et.al 2018 Revisdo sistematica de ensaios meta- | 1A
analise
Al6 Krzych L.J., et al 2017 Estudo Observacional 2C

Fonte: Alves Junior, G.L (2022).

De acordo com os resultados dos artigos selecionados no Quadro 2, conforme o tipo de estudo, mediante o total da
amostra desta revisdo, que corresponde a 16 artigos (100%), 2 artigos (12,5%) sdo revisdes sistematicas com metodologia de
meta-analise, 4 artigos (25%) sdo ensaios clinicos randomizados. Ademais, seis (37,5%) dos artigos analisados correspondem a
estudos de coorte. Os demais sdo estudos observacionais, correspondendo a 3 artigos (18,75%) e apenas um relato de caso
(6,25%).
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Quadro 3 - Instrumento de extracdo de dados nos artigos selecionados. Caracterizacdo dos estudos segundo codigo Al a A16,

obedecendo a ordem do quadro supramencionado, além de objetivo, resultados e grau de recomendacéo.

Cédigo | Objetivo Resultados Grau de
recomendacéo
Al Comparar as taxas de mortalidade | Embora as taxas de hemorragia digestiva alta tenham A
hospitalar usando IBPs versus H2RBs | aumentado a medida que a gravidade da doenca
para profilaxia de Ulcera de estresse. aumentava, nédo havia heterogeneidade
estatisticamente  significativa de resposta ao
tratamento com IBPs em relagdo a risco de
hemorragia digestiva alta de acordo com a doenca
gravidade.
A2 Comparar o uso de IBPs e H2RAs para | N&o foram observadas diferencas significativas entre B
profilaxia de Ulcera de estresse em | 0s grupos no risco de desenvolver sangramento
pacientes criticos com a utilizacdo de um | gastrointestinal clinicamente importante.  Assim
modelo de dados comum. como, ndo houve diferencas entre 0s grupos quanto
ao risco de pneumonia ou infeccéo por Clostridioides
difficile, uma vez que sdo conhecidos como
potenciais eventos adversos relacionados ao uso
desses medicamentos.
A3 Avaliar os efeitos da albumina plasmética | E  possivel verificar que alguns parametros B
na farmacocinética do esomeprazol em | farmacocinéticos do esomeprazol foram diferentes
pacientes internados em Unidades de | entre os pacientes internados em UTI com diferentes
Terapia Intensiva. niveis de albumina plasmatica
A4 Averiguar a eficécia e a seguranca de dois | Comparado com o Esomeprazol 20 mg, o B
regimes diferentes de esomeprazol (20 e | esomeprazol de 40 mg ndo foi superior na prevengao
40mg) como profilaxia de Ulcera de | de sangramento gastrointestinal.
estresse em  paciente  criticamente
enfermos com principais fatores de risco
de Ulceragdo por estresse gastrointestinal.
A5 Auvaliar o impacto da terapia de supressdo | O uso de antiacidos, juntamente com a suplementacéo B
cida (uso de ranitidina ou inibidores da | oral de sulfato ferroso ndo afetou a absorcdo de ferro.
bomba de prétons) na suplementagdo de | Ferro sérico, Hb e Hct todos mostraram aumentos
ferro e sua capacidade de manter ou | estatisticamente significativos. Diante disso, 0 uso
alterar os valores laboratoriais comumente | combinado mostrou aumento na absor¢éo de ferro
associados a anemia em pacientes
pediatricos internados em unidades de
terapia intensiva.
A6 Relato de caso em que paciente do sexo | Apos exclusdo de outras causas de trombocitopenia; o C
masculino, sul-asidtico, de 50 anos, | lansoprazol foi interrompido e suas plaquetas se
admitido na unidade de terapia intensiva | recuperaram nos dias seguintes. Ademais, outra
(UTI) ap6s parada cardiaca durante | exposicdo ao lansoprazol, sem intencdo de
anestesia geral para ureteroscopia | reexposi¢do, reproduziu a mesma reagdo adversa
apresentou quedas significativas de | medicamentosa (RAM). Apesar da provavel
plaquetas apds uso de lansoprazol. Este | trombocitopenia induzida pelo lansoprazol, o paciente
estudo analisa a queda das plaquetas | vinha tolerando o pantoprazol. Este achado destaca 0s
vinculadas ao uso de IBP. diferentes efeitos de IBPs individuais na contagem de
plaguetas no mesmo paciente.
A7 Analisar desfecho apds a randomizacdo | Entre os pacientes adultos na UTI que estavam em A
cega de pacientes admitidos em UTI por | risco de sangramento gastrointestinal, a mortalidade
condicdo aguda e que estavam em risco [ em 90 dias e o nimero de eventos clinicamente
de sangramento gastrointestinal para | importantes foram semelhantes naqueles atribuidos ao
receber 40 mg de pantoprazol intravenoso | pantoprazol e aqueles atribuidos ao placebo.
ou placebo diariamente durante a
permanéncia na UTI.
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A8

Este estudo tem como objetivo investigar
a farmacocinética (PK) do esomeprazol
em pacientes criticos.

30 pacientes foram avaliados, em que pOde-se
observar que este estudo elucidou diferentes
parametros farmacocinéticos do esomeprazol em
pacientes internados em UTI em comparacdo com
voluntarios saudaveis. Outrossim, 0 esomeprazol tem
parametros farmacocinéticos Unicos em pacientes
criticamente enfermos.

A9

Este estudo objetiva determinar se 0s
IBPs profilaticos estavam associados a
menor risco de CIGIB (sangramento
gastrointestinal clinicamente importante)
do que H2Bs entre adultos criticamente
doentes

As andlises de sensibilidade ndo detectaram nenhum
cenario plausivel em que os IBPs fossem superiores
aos H2Bs para a prevencdo de sangramento
gastrointestinal clinicamente importante.

Al10

Este estudo analisou a associacdo de
inibidores da secrecdo de acido gastrico,
incluindo inibidores da bomba de prétons
(IBPs) e antagonistas do receptor de
histamina 2 (H2RAs) com a ocorréncia de
pneumonia  associada &  ventilagdo
mecanica e mortalidade hospitalar em
pacientes que receberam ventilagdo
mecanica invasiva.

Comparados aos H2RAs, os IBPs ndo apresentaram
associacdo significativa com PAV ou mortalidade
hospitalar; a combinagdo de H2RAs e IBPs foi fator
de risco para PAV, mas ndo teve associacao
significativa com mortalidade intra-hospitalar.

All

Este estudo teve como objetivo
determinar o efeito da nutricdo
oral/enteral com ou sem pantoprazol
concomitante no sangramento

Gastrointestinal superior em pacientes
criticos de baixo risco.

De acordo com o estudo, pode-se verificar que em
pacientes com baixo risco de sangramento
gastrointestinal e sob suporte nutricional oral/enteral,
0 uso de IBPs pode ndo reduzir o risco de
sangramento.

Al2

Este estudo objetivou investigar a relagdo
entre 0 uso dos inibidores da bomba de
préton e infecgdes de corrente sanguinea
dentre pacientes internados em unidades
de terapia intensiva.

A administragdo de IBPs para prevenir sangramento
néo foi associada ao aumento do risco de infec¢Bes de
corrente sanguinea.

Al3

Comparar a eficacia e os riscos do uso de
inibidor da bomba de prdtons versus
blogueador do receptor de histamina-2
para profilaxia de Ulcera de estresse em
pacientes criticos com sepse e fatores de
risco para sangramento gastrointestinal.

Entre os pacientes adultos criticamente enfermos com
sepse com risco para sangramento gastrointestinal, a
profilaxia de ulcera géstrica com IBPs foi associada a
maior mortalidade hospitalar e maior risco de
sangramento gastrointestinal e pneumonia do que
H2Bs.

Al4

Avaliar o efeito e o perfil de risco-
beneficio de intervengdes para prevencdo
de sangramento do trato gastrointestinal
superior em pessoas internadas em UTIs.

Esta revisdo mostra que antidcidos, sucralfato e
antagonistas do receptor H2 podem ser mais eficazes
na prevencgdo de sangramento do trato Gl superior em
pacientes internados em UTI quando comparados
com placebo ou aqueles pacientes sem profilaxia. As
estimativas de efeito de qualquer tratamento versus
nenhuma profilaxia na pneumonia nosocomial foram
consistentes com beneficios e danos. Evidéncias de
baixa certeza sugerem que os inibidores da bomba de
prétons podem ser mais eficazes que o H2
antagonistas do receptor.

Al5

Examinar a seguranca e eficacia de
medicamentos disponiveis para profilaxia
de dlcera por estresse em pacientes
criticos

Este estudo destacou que os IBPs s8o 0s agentes mais
eficazes na prevencao do sangramento
gastrointestinal, mas podem aumentar o risco de
pneumonia.
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Al6 Comparar o wuso de IBP com a | Segundo os estudos, pacientes com internamento de B
hipomagnesemia em paciente com | curto prazo em UTI podem  apresentar
internamento de curto prazo em UTI. hipomagnesemia desde que estejam condicionados a
altas doses de IBP.

Fonte: Alves Junior, G.L (2022).

Ademais, segundo o nivel de evidéncia com a finalidade de analise e grau de recomendagdo, 5 artigos compreendem o
grau de recomendacdo A, enquanto que 10 artigos sdo estudos com grau de recomendacdo B e, apenas 1 estudo, obteve a
classificacdo C do grau de recomendacdo. Ja em relacdo ao nivel de evidéncia, 2 artigos sdo classificados como categoria 1A, 3
artigos foram classificados como nivel 1B, 6 artigos 2B, 4 estudos como 2C e apenas 1 artigo como nivel de evidéncia 4. Vale
ressaltar que, para estas analises, foi utilizado a ferramenta da Oxford Centre Evidence-Based Medicine. (Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence (March 2009) — Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM), University of
Oxford, s.d.)

Outrossim, dentre os artigos selecionados, quanto ao recorte temporal de publicacdo, observou-se que os estudos séo
recentes na literatura com o intervalo entre 2017 e 2022, uma vez que datam dos ultimos 05 anos, com uma maior

concentracdo nos Ultimos dois anos. Com apenas um artigo na lingua portuguesa, os demais em inglés.

4. Discussdo

Inicialmente, a fim de andlise dos efeitos do inibidor da bomba de préton (IBP), esta revisdo integrativa elencou
estudos que visam os efeitos desse medicamento em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Diante
disso, consoante estudo de coorte prospectivo de pacientes adultos internados em unidades de terapia intensiva (UTI) realizado
por al Sulaiman et al. (2020), houve o interesse em determinar a eficécia e seguranca de diferentes regimes de esomeprazol, 20
mg vs 40 mg, como tratamento para profilaxia de Ulcera de estresse em pacientes criticamente enfermos. Nesse sentido, de
acordo com critérios de inclusdo e exclusdo, foram elegiveis para a pesquisa individuos com idade igual ou superior a 16 anos
com pelo menos um dos principais fatores de risco de Ulcera de estresse, como, ventilagdo mecénica > 24 horas e/ou
coagulopatia (INR > 1,5 ou plaquetas < 50.000/microlitro). Diante disso, foi administrado esomeprazol, de modo enteral e
parenteral, por 48 horas como profilaxia de Glcera de estresse. Dessa maneira, foram reunidos 387 pacientes, e, apds isso, 0s
pacientes foram divididos em dois grupos, estes com base na dosagem de esomeprazol, um grupo que recebeu a dosagem de
esomeprazol 20 mg e outro grupo com 0 mesmo medicamento em dosagem de 40 mg. (al Sulaiman et al., 2020)

Nesse contexto, como resultado, esse estudo demonstrou que, comparado ao grupo do esomeprazol 20mg, o grupo
que recebeu 40mg de esomeprazol ndo teve divergéncias quanto a inimeros fatores como prevengdo de sangramento
gastrointestinal, infeccdo por clostridioides difficile, mortalidade, ou mesmo a transfusdo de plaquetas durante a internacdo em
unidades de terapia intensiva. No entanto, pdde-se verificar que o o grupo que recebeu o esomeprazol de 40 mg foi
estatisticamente associado com infec¢do por enterobacteriaceae (aOR 2,011, 95% CI 1,005-4,022, P = 0,048), pneumonia
(aOR 2,563, I1C 95% 1,192-5,510, P = 0,0159) e mais tempo de duracdo na ventilagdo mecénica (estimativas (STD) 3,297
(1,411), 95% CI 0,532 -6,061, P = 0,0194). Vale ressaltar que este estudo foi o primeiro a comparar dois regimes de
administracdo de dosagem de esomeprazol como tratamento de profilaxia as Glceras por estresse. (al Sulaiman et al., 2020)

Ademais, outro estudo reforca esse seguimento de analise, em que os inibidores da bomba de prétons tém sido,
usualmente associados ao aumento do risco de infec¢do. Contudo, segundo estudo de coorte realizado por Cohen et al. (2017),
em que se analisou 24776 pacientes internados em unidade de terapia intensiva que foram submetidos profilaxia de Ulcera de

estresse com uso de IBP e, em seguida, avaliados por 30 dias, com a finalidade de identificar infecgdo de corrente sanguinea
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(ICS) associado ao uso do IBP. Os resultados deste estudo demonstraram que o uso de IBPs para profilaxia de ulcera de
estresse na UTI ndo foi associado ao aumento do risco de ICS, e, mediante mdltiplas analises de sensibilidade deste estudo, o
resultado nulo foi de bastante expressdo estatistica. Ademais, também foi demonstrado que ndo houve associacdo entre IBPs e
risco de infeccdo em corrente sanguinea com organismos predominantemente entéricos. No entanto, foi elucidado que
comorbidades, uso indiscriminado de antibi6ticos e ventilagdo mecanica foram os principais fatores que influenciaram o risco
de ICS de inicio na UTI. Além disso, os IBPs ndo foram associados a PAV ou a mortalidade geral na UTI. (Cohen et al., 2017)

No que tange ao seguimento de analise dos efeitos da classe dos IBPs, conforme estudo de Krag et al. (2018), de
carater multicéntrico, de grupos paralelos e cego, objetivou-se a selegdo aleatéria de adultos, com idade igual ou superior a 18
anos, admitidos na UTI por uma patologia ou condicdo aguda e que estavam em risco de sangramento gastrointestinal para
receber 40 mg de pantoprazol intravenoso (um medicamento correspondente a classe do inibidor de bomba de prétons) ou
placebo, diariamente, durante a permanéncia na UTI. Os pacientes foram selecionados em 33 Unidades de Terapia Intensiva,
englobando 3298 pacientes analisados. Nesse sentido, os resultados obtidos, apds o periodo de analise de 90 dias, permitiram
observar que, entre ambos 0s grupos, os desfechos foram estatisticamente similares no que se refere & mortalidade ou tempo
em ventilacdo mecénica, dentre outros efeitos clinicamente importantes durante o periodo de analise deste estudo. (Krag et al.,
2018)

Outrossim, de acordo com a necessidade do entendimento da farmacocinética do inibidor da bomba de prétons no
individuo, conforme estudo realizado por Xu et al. (2022), em que foi analisado 30 pacientes adultos, com idades entre 18 e 89
anos, internados em UTI, pdde-se verificar que todos os pacientes participantes do estudo foram elegiveis e, dessa forma,
receberam esomeprazol intravenoso 40 mg (inibidor da bomba de proéton), uma vez ao dia em acesso venoso central, com a
finalidade de compreender a farmacocinética do medicamento utilizado para os pacientes selecionados. E importante
mencionar que cada dose foi injetada de modo lento durante 5 min. Em seguida, ap6s a administracdo do medicamento
elucidado, amostras de sangue correspondentes ao volume de 1 mL foram coletadas da veia basilica dos pacientes, em
diferentes momentos, em 3, 5, 15, 30 minutos e em 1, 2, 4, 6, 8 e 10 horas. Ademais, os resultados obtidos do estudo foram
comparados dados farmacocinéticos com individuos participantes voluntarios saudaveis. (Xu et al., 2022)

Como resultado do estudo elucidado, houve indicacdo que os pardmetros farmacocinéticos do esomeprazol em
pacientes criticos eram diferentes daqueles observados em voluntéarios saudaveis. Dessa maneira, é possivel analisar que o
volume de distribuicdo do esomeprazol em pacientes criticos foi quase o dobro do volume de distribuicdo encontrados em
voluntarios saudaveis. 1sso, por sua vez, sugere que o medicamento foi distribuido mais extensivamente em pacientes criticos.
E relevante mencionar que o esomeprazol é um medicamento de alta ligacdo as proteinas, contendo taxa de ligacdo as
proteinas de 97%. Portanto, a concentracdo plasmética de esomeprazol ndo ligado estd aumentada em pacientes com
hipoproteinemia, condi¢cdo comumente encontrada em individuos enfermos em unidades de terapia intensiva. (Xu et al., 2022)

Com o objetivo de avaliar os efeitos que a concentragdo da albumina desempenha na farmacocinética do inibidor da
bomba de protons, Tian et al. (2018) realizou um estudo de coorte prospectivo durante o ano de 2017, em que foram avaliados
32 pacientes internados em unidades de terapia intensiva, ambos 0s sexos, idades correspondentes dos 18 aos 89 anos. Diante
disso, foi utilizado o esomeprazol de 40 mg, uma vez ao dia, administrado via endovenosa por 5 minutos. Além disso, 0s
grupos foram separados de acordo com o nivel de albumina sérica, em que se pdde destacar o grupo de baixos niveis de
albumina plasmatica (<30 g/L; masculino/feminino, 12/7), correspondente a 19 pacientes e, o grupo de altos niveis de
albumina plasmatica (> 30 g/L; masculino/feminino, 9/4), correspondente a 13 pacientes. (Tian et al., 2018)

E necessario mencionar que ambos os pacientes correspondentes aos grupos de baixo e altos niveis plasmaticos de
albumina foram homogéneos no que se refere a peso, idade e sexo. Os resultados desse estudo indicaram que alguns

parametros farmacocinéticos como, por exemplo, a distribui¢do de volume e tempo de meia-vida de esomeprazol aumentaram
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significativamente nos pacientes com albumina plasmaética baixa enquanto sua concentracdo maxima estava diminuida. Porém,
0s outros parametros, como a concentracdo livre do esomeprazol, por exemplo, ndo diferiram significativamente entre os dois
grupos analisados. (Tian et al., 2018)

Outrossim, é possivel mencionar que esse estudo levou em consideracdo conceitos sobre a interacdo entre o farmaco e
a albumina sérica. Esta, por sua vez, desempenha um papel essencial na farmacodindmica e farmacocinética de inmeras
drogas. Sabe-se que diversos itens farmacocinéticos como concentragdo, distribuicdo e metabolismo livre de vérios farmacos
sdo fortemente afetados pela combinacdo de farmaco e albumina na corrente sanguinea. Destarte, a hipoalbuminemia com
baixos niveis de albumina plasmética é um achado comumente encontrada em pacientes criticamente enfermos devido a
diminuicdo da sintese pelo figado, aumento na degradacdo da albumina e/ou perda devido ao extravasamento capilar durante
um periodo de inflamacéo e infeccdo. Portanto, como analise do resultado do estudo feito por Tian et al. (2018), elenca-se que
alguns parametros farmacocinéticos do esomeprazol podem ser alterados em pacientes de UTI com albumina plasmatica baixa.
(Tian et al., 2018)

Nesse contexto, consoante pesquisa realizada por Krzych et al. (2017) e colaboradores, foram estudados e
comparados 90 pacientes internados em UTI os quais receberam Inibidores de Bomba de Prdtons a fim de avaliarem perfis de
niveis séricos de magnésio, em especial, a hipomagnesemia, como repercussao frente ao uso do IBP. Vale ressaltar que esta
avaliacdo decorreu pela anélise comparativa por duas vias de administracdo dos inibidores de Bomba de Prétons: a endovenosa
e a enteral. Diante disso, os pacientes administrados por IBP pela via enteral tiveram como desfecho a hipomagnesemia,
enquanto os pacientes pertencentes aos IBPs por via endovenosa ndo demonstraram tal alteracdo. (Krzych et al., 2017)

Como proposto por diversas literaturas, pacientes criticamente enfermos correm o risco de desenvolver sangramento
gastrointestinal (GI) devido ao estresse que causa danos a mucosa Desse modo, estudo realizado por Giindogan et al. (2020),
realizado de carater prospectivo, randomizado, aberto, multicéntrico, com pacientes de unidade de terapia intensiva, teve como
objetivo a determinacdo do efeito da nutricdo oral/enteral com ou sem a administracdo do inibidor da bomba de proéton, o
pantoprazol, concomitante no sangramento Gl superior em pacientes criticos de baixo risco. Dessa maneira, pode-se verificar
que 300 pacientes preencheram os critérios de inclusdo, randomizados para os grupos intervencdo (n = 152) e controle (n =
148). E relevante ressaltar que o grupo intervencdo corresponde a pacientes que receberam nutricio oral/enteral mais
pantoprazol (40 mg 1V ou oral, diariamente) e, ja 0 grupo controle, refere-se a pacientes que recebem nutri¢do oral/enteral de
forma isolada. Essa pesquisa, por sua vez, apontou ndo haver diferenga estatistica para sangramento Gl superior por Ulceras de
estresse entre pacientes criticamente enfermos recebendo alimentagdo oral/enteral isoladamente ou em conjunto com
pantoprazol para profilaxia de sangramento de Glcera de estresse. (Giindogan et al., 2020)

Além disso, outro efeito de alguns tipos de IBPs, embora raro, foi descrito por Saad & Mitwally (2020), em que
elencou que o uso de um tipo em especial de inibidor de bombas de protons pode trazer alguns efeitos adversos ao seu uso.
Diante disso, em seu relato de caso, houve a analise de paciente masculino, 50 anos, sul-asitico, admitido na unidade de
terapia intensiva ap0s parada cardiaca durante anestesia geral para ureteroscopia. Durante sua internacdo na UTI, o paciente fez
uso, dentre diversas medicacdes, de lansoprazol 30 mg uma vez ao dia por via nasogastrica. No seu quinto dia de internacéo,
houve o desenvolvimento de trombocitopenia, condi¢cdo que foi estabelecida por exames laboratoriais, com queda das
plaquetas de 315000/mL para 57000 /mL ap6s 5 dias do inicio do lansoprazol para profilaxia de Ulcera de estresse. (Saad &
Mitwally, 2020)

Todavia, o diagnostico de trombocitopenia induzida por IBP é um diagnéstico de exclusdo e, no presente relato de
caso mencionado, as demais causas foram todas excluidas, com pontuacdo de 8 na escala de Narranjo, o que indica uma
provavel causa pelo de reagdo adversa ao medicamento lansoprazol. Apesar disso, 0 paciente tolerou o pantoprazol sem

apresentar a condigdo da trombocitopenia. Destarte, este achado destaca os diferentes efeitos individuais de IBPs na contagem
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de plaquetas no mesmo paciente e que diferentes medicamentos desta classe podem ter reacdes particulares sem significar a
reacdo semelhante aos demais medicamentos da classe. (Saad & Mitwally, 2020)

Ademais, mediante a comparacdo dos efeitos dos inibidores de bomba de prétons a outros medicamentos, esta reviséo
integrativa analisou estudos que se propuseram a comparar os efeitos dos IBPs e demais medicamentos. Nesse sentido,
segundo estudo realizado por Young et al. (2020), objetivou-se comparar os impactos na mortalidade de pacientes internados
em unidades de terapia intensiva em tratamento profilatico para Ulcera de estresse usando inibidores de bombas de prétons em
comparacao aqueles que utilizaram os bloqueadores de receptores de histamina-2 (H2RA). Esse artigo, por sua vez, avaliou 50
UTIs de maneira randomizada, provenientes de 5 paises diferentes, em que os participantes foram pacientes com idade superior
ou igual a 18 anos com necessidade de ventilagdo mecanica invasiva dentro das 24 horas da sua admisséo na unidade de terapia
intensiva. Além disso, é valido mencionar que os pacientes foram avaliados por 90 dias no ambito intra-hospitalar e foram
excluidos do estudo os pacientes com diagnostico prévio de sangramento gastrointestinal superior. (Young et al., 2020)

Nesse sentido, é possivel constar que nesse ensaio clinico randomizado internacional, aberto, cruzado de clusters e
registrado, ndo foi demonstrada diferenga, estatisticamente significativa, na anélise de mortalidade durante o periodo de 90 dias
de internagdo em UTIs para pacientes que necessitaram de ventilagdo mecénica dentro de 24 horas da admissdo na UTI
mediante o uso dos inibidores da bomba de prétons como padrdo para a profilaxia da Ulcera de estresse em comparagdo com 0
grupo que utilizou os H2RA. Assim como, também ndo foi observada diferenga entre os grupos quanto a infeccdo por
Clostridioides difficile. Porém, os pacientes tratados com inibidor de bomba de prétons obtiveram menos eventos de
sangramentos gastrointestinais, quando comparados com o grupo dos bloqueadores dos receptores de histamina-2. No entanto,
tal achado foi de baixa expresséo estatistica e, portanto, a diferenca estabelecida ndo atingiu o limiar de significancia (Young et
al., 2020)

Nesse contexto, segundo estudo realizado por Toews et al. (2018), foi realizado um estudo de revisao sistematica com
metanalise a partir de 107 ensaios clinicos randomizados, o qual rendeu a randomizacdo de 15.057 participantes admitidos em
unidades de terapia intensiva que receberam intervencBes para prevengdo de sangramento gastrointestinal importante. A
finalidade dessa revisdo foi avaliar se as intervences mais comumente aplicadas aos pacientes em UTI so eficazes na
prevencdo do sangramento gastrointestinal superior quando usados sozinho ou em combinagdo. As intervengBes mais
comumente utilizadas foram H2RA, IBP, anticolinérgicos, antiacidos, andlogo de prostaglandinas e sucralfato. (Toews et al.,
2018)

Inicialmente, houve a comparacdo entre o efeito de quaisquer intervencdes e o efeito placebo. Dessa maneira, €
possivel observar que os achados da pesquisa elucidada sugerem efeito benéfico de evidéncia moderada de quaisquer
intervencdes mediante a prevencdo do sangramento gastrointestinal superior. Entretanto, no que tange & comparagdo dos IBPs
e H2RA, de acordo com o levantamento dos estudos, embora evidéncia de grau baixo, houve desfecho primério de prevencédo
de sangramento Gl superior clinicamente importante em pacientes de UTI, bem como para os resultados de pneumonia
nosocomial, todas as causas mortalidade na UTI e tempo de permanéncia na UTI. (Toews et al., 2018)

Contudo, de acordo com estudo de Alhazzani et al. (2018), com a finalidade de abranger a eficacia do IBP mediante
sangramento gastrointestinal. Dessa maneira, sua pesquisa foi realizada através do método meta-analitico sobre uma rede de
ensaios clinicos randomizados. Nessa pesquisa, por sua vez, 57 artigos foram incluidos, abrangendo um total de 7.293
pacientes, o0 grupo correspondente consta com ambos o0s sexos dentro dos centros de unidade de terapia intensiva. Assim, a
meta-analise reforcou a eficacia do uso de IBPs para prevenir o sangramento gastrointestinal em relacdo aos H2RAs,
sucralfatos e placebos. A andlise estimou uma reducdo absoluta em 1,6% de IBPS no sangramento clinicamente importante
(CIB) em relacéo aos placebos, com um IC de 0,8-1,9%, aos H2RAs (OR 0,34; IC 95% 0,19, 0,60, qualidade moderada) e ao

sucralfato (OR 0,35; IC 95% 0,18, 0,71, qualidade moderada). (Alhazzani et al., 2018)
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Apesar da reducdo absoluta dos sangramentos gastrointestinais pelo uso do IBPs, o artigo adverte sobre possiveis
aumentos na incidéncia de pneumonia através deste medicamento. Segundo a pesquisa, 0s IBPs, em relacdo a nenhuma
profilaxia de Ulcera de estresse (SUP), resulta ainda no aumento substancial da pneumonia, sugerindo um aumento absoluto de
3,1% com um IC 95% variando de 0,3-8,5%. (Alhazzani et al., 2018)

Outrossim, com a finalidade de analisar a comparacdo de efeitos medicamentos para prevengdo de sangramento
gastrointestinal importante, Song et al. (2021) realizou estudo de coorte retrospectivo a partir de um total de 3300 pacientes
incluidos na analise, em que 1.338 foram correspondentes ao grupo que recebeu tratamento com IBP e 1.992, no grupo H2RA.
Diante disso, apds a correspondéncia do escore de propenséo, houve a selecdo de 935 pacientes de cada grupo, de modo que 0s
dois grupos estavam bem equilibrados. Ap6s o pareamento elucidado, a idade média dos pacientes foi de 67 anos em ambos 0s
grupos, e as mulheres representaram 37,1% e 35,8% dos grupos IBP e H2RA, respectivamente. O periodo médio de tratamento
com a profilaxia para Ulcera de estresse durante a internacéo de 90 dias em unidade de terapia intensiva foi divergente entre os
grupos analisados, correspondendo 19,35 dias no grupo IBP e 17,00 dias no grupo H2RA. (Song et al., 2021).

Desse modo, mediante os 935 pacientes analisados de cada grupo, 25,9% houve desfecho de morte no grupo de IBP,
enquanto 21,8% do grupo H2RA evoluiram para desfecho mortalidade no dia 90 de internacéo. Todavia, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos analisados quanto ao risco de sangramento gastrointestinal clinicamente
importante, o que correspondeu a 1,6% do grupo IBP e 1,7% do grupo H2RA (RR 1,01; IC 95% 0,50-2,06; P = 0,97). Além
disso, ndo houve diferencas significativas entre os grupos IBP e H2RA em relagéo ao risco de pneumonia (RR 1,08; IC 95%
0,81-1,45; P=0,59) e infeccéo por C. difficile (RR 1,47; IC 95% 0,32-7,44; P= 0,63). (Song et al., 2021).

Nesse sentido, é valido mencionar que o estudo realizado por Song et al. (2021) demonstrou que o uso de IBPs para
SUP aumenta o risco de mortalidade em comparacdo com H2RAs nas unidades de terapia intensiva, apesar de 0 mecanismo de
acdo para tal finalidade ndo ter sido claro. Além disso, ndo foram observadas diferencas significativas em sangramento
gastrointestinal clinicamente importante, pneumonia e infeccéo por C. difficile entre os grupos analisados. (Song et al., 2021)

Ainda levando em consideragdo estudos que realizaram a comparacdo entre os IBPs e os H2RAs, houve o estudo
desenvolvido por Lilly et al. (2018), em que foi realizado um estudo de coorte retrospectivo com pacientes adultos, internados
em UTlIs dos Estados Unidos, com a finalidade de comparar os efeitos dos Inibidores de Bomba de Pr6ton em relacdo aos
antagonistas dos receptores H2 durante o internamento nos anos de 2008 a 2012. Ademais, os pacientes selecionados foram
observados durante 3 dias de uso de tais medicamentos. (Lilly et al., 2018)

Como resultado desse estudo de coorte, a amostra foi de 70.093 pacientes, 0s quais, ao todo, contribuiram com um
total de 356.147 pacientes-dia de observacdo ao final dos 3 dias de analise. A exposi¢do a 3 dias de um IBP (70,7%) foi mais
comum do que a exposi¢do a um H2RA (29,3%). Quase 76% da amostra era branca e 54% do sexo masculino. O fator de risco
de Ulcera de estresse mais comum observado foi a ventilagdo mecénica (60%). Portanto, a profilaxia com IBP por pelo menos
3 dias foi associada a maior risco de sangramento gastrointestinal clinicamente importante (HR, 1,97 [IC 95%, 1,48-2,63]) do
que a profilaxia com H2RA. Este estudo, por sua vez, foi maior e também apoia a veracidade da associa¢do de maior eficacia
de H2RAs do que IBPs para a prevencéo de sangramento gastrointestinal clinicamente importante. (Lilly et al., 2018)

Além disso, conforme estudo realizado por Li et al. (2022), analisou-se a associagdo de inibidores da secrecéo acida
gastrica (GASIs), incluindo inibidores da bomba de prétons (IBPs) e antagonistas do receptor de histamina 2 (H2RAs), com a
ocorréncia de pneumonia associada a ventilagio mecéanica (PAV) e mortalidade hospitalar em pacientes que receberam
ventilagdo mecénica invasiva (VMI). Como resultado deste estudo, o qual agregou 18.669 pacientes de UTI com VMI e
GASIs, o grupo de pacientes que recebeu de modo combinado os IBPs e H2RAs apresentou, dentre varios eventos clinicos
importantes, o maior tempo de permanéncia nas UTIs e maior tempo de Ventilagdo mecénica. No entanto, no grupo que

utilizou somente o IBP, os resultados mostraram que em comparagdo com H2RA, ndo apresentou contribuicéo significativa ao
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evento da pneumonia associada a ventilacdo ou mortalidade hospitalar. (Li et al., 2022)

Entretanto, de acordo com Huang et al. (2021), mediante a realizacdo de estudo de coorte retrospectivo. Foi
objetivado a comparacdo sobre a eficacia e os riscos do uso de inibidor da bomba de prétons (IBPs) versus blogueador do
receptor de histamina-2 (H2RA) para profilaxia de Ulcera de estresse (SUP) em pacientes criticos com sepse e fatores de risco
para sangramento gastrointestinal. Dessa maneira, os achados deste estudo retrospectivo verificaram que, em comparagdo aos
H2RA, os IBPs apresentaram, em pacientes adultos criticamente enfermos com sepse associado a fator de risco para
sangramento gastrointestinal, maiores taxas de risco de mortalidade intra-hospitalar, pneumonia, sangramento gastrointestinal.
E necessario ressaltar que este estudo foi voltado especificadamente para pacientes sépticos com alto risco de sangramento
gastrointestinal. Outrossim, o estudo e seu resultado suporta 0 uso de um H2RA sobre um IBP para profilaxia de Glcera por
estresse em pacientes adultos criticamente doentes com sepse e risco de sangramento grastrointestinal (Huang et al., 2021)

Ja no ambito da pediatria, Hailstone et al. (2021), em seu estudo prospectivo e observacional, com o objetivo de
avaliar o impacto da terapia de supressdo &cida, com o uso de ranitidina e inibidores da bomba de protons, na suplementacéo
de ferro e sua capacidade de manter ou alterar os valores laboratoriais comumente associados a anemia. O resultado deste
estudo foi a partir da inclusdo de 32 pacientes, com idade média de 2 anos. Vale ressaltar que os critérios para elegibilidade
desta pesquisa era idade < 18 anos admitidos na Unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP), com participa¢do de 1 ou
ambos os responsaveis legais e consentimento verbal do paciente para pacientes com idade > 6 anos. Estes pacientes, por sua
vez, realizaram suplemento de ferro (via oral ou nasogastrica), combinado com terapia de supressdo acida (H2RA ou IBP) e
realizaram uma coleta de sangue por dia. (Hailstone et al., 2021)

Como resultado da pesquisa mencionada, foi possivel inferir que o nivel de hemoglobina e hematdcrito foram capazes
de aumentar quando introduzida a terapia concomitante com antiacidos em criangas hospitalizadas na UTIP, assim como houve
aumento da absorcao do ferro nos pacientes analisados. Destarte, a partir do uso combinado de supressor acido com reposicao
de ferro, algumas mudancas puderam ser constatadas, em que o pH géstrico diminuiu para 4,68 + 1,49, a média da
hemoglobina (Hgb) aumentou para 10 + 1,06 g/dL, a diferenca média de Hgb do pré-tratamento foi de 1,15 g/dL (IC 95%,
0,51-0,1,78, p = 0,0009), a média de hematdcrito (Hct) aumentou para 29,6% + 3,27%, e a diferenca média de Hct foi de
3,04% (IC 95%, 1,11-4,97, p = 0,0032). Todos os resultados, exceto o pH gastrico, foram estatisticamente significativos com
valores de p < 0,05. O estudo ainda aponta a alteracéo no ferro sérico e Hgb a partir do dia 3, j& o Hct e pH géstrico, desde o

dia 1 até o dia 5 em todos os grupos de tratamento. (Hailstone et al., 2021)

5. Concluséo

O uso dos inibidores de bomba de prétons em pacientes internados em unidades de terapia intensiva tem estado em
pauta desde o lancamento dos primeiros medicamentos dessa classe no mercado. Seus efeitos em pacientes internados no
ambito da UTI ainda ndo sdo totalmente claros. Destarte, diante da analise diversa da literatura desta pesquisa, pdde-se
observar que desfechos intermediarios como infeccdo de corrente sanguinea, pneumonia, mortalidade e superioridade de
contencdo ou prevencdo de sangramentos proporcionados pelo uso de inibidores de bomba de préton ndo é totalmente
concordante dentre os artigos estudados.

Essa discordancia é presente em estudos de diversos graus de recomendacédo. Diante disso, percebe-se divergéncia na
literatura quanto a real definicdo dos efeitos dessa classe medicamentosa em pacientes internados em UTI, em que muitos
estudos de grau de recomendacdo A demonstram que o IBP pode ndo trazer alteragdes clinicas importantes para os pacientes
internados em UTI e demonstraram boa atuacao frente a prevengdo do sangramento gastrointestinal. No entanto, no mesmo

grupo de recomendagdo do grau A, percebe-se que alguns estudos sinalizam alteragdes clinicas importantes nos pacientes

15


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36763

Research, Society and Development, v. 11, n. 14, e464111436763, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36763

internados em UTI.

Ja no grupo de artigos que pertencem ao grau de recomendacdo B, relatam que o IBP, comparado a outros farmacos
supressores de acido gastrico, ndo revelou alteracbes significativas para o paciente. Outrossim, ainda no grupo de
recomendacdo B, houve a presenca do desfecho primario de morte em pacientes que utilizaram IBP em comparacdo com o
grupo do H2RA. Por fim, é necessério ressaltar que muitas duvidas acerca da classe medicamentosa do IBP merecem ser
estudadas, posto que outros mecanismos ainda sdo conhecidos, como o referido no grupo C de recomendagdo, em que refere o
IBP acarretando em alguns efeitos indesejaveis para o paciente, como a trombocitopenia, por exemplo.

Portanto, é possivel verificar que ha fundamental relevancia em elucidar que futuros estudos sdo necessarios a fim de
desenvolver a compreensdo de maneira mais objetiva e clara a cerca dos reais efeitos dos inibidores de bomba de prétons em

pacientes internados em unidades de terapia intensiva.
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