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RESUMO - Introdugdo - As Ulceras da mucosa gastroduodenal que aparecem apds
graves insultos tém sido chamadas de Ulceras associadas ao estresse ou, mais
genericamente, de “"doenca mucosa associada ao estresse” (DMAE). Sdo conhecidas
desde a Antiguidade e apesar de relacionarem-se com altos indices de morbidade
e mortalidade, esquemas de profilaxia no intuito de minimizar seus riscos, sé
foram introduzidos recentemente. Os inibidores da bomba de prétons tém
desempenhado papel importante nesse cenario. Métodos - O presente artigo é uma
breve revisdo sobre seu uso dentro do contexto clinico da profilaxia do sangramento
gastrointestinal relacionado ao estresse.

ABSTRACT - Introduction - Gastroduodenal mucosal ulcers that appear after
severe insults have been called ulcers associated with stress or, more generally,
“mucosal disease associated with stress” (DMAE). Are known since antiquity
and although linked with high morbidity and mortality, prevention schemes in
order to minimize their risk, were introduced only recently. The proton pump
inhibitors have played an important role in this scenario. Methods - This
article is a brief review of its use within the clinical context of prophylaxis of
gastrointestinal bleeding due to stress.

Thomas Blizard Curling (1811-1888)

INTRODUCAO

s Ulceras da mucosa gastroduodenal que aparecem apds graves

insultos - como queimaduras, choque séptico e grandes traumatismos,

por exemplo -, tém sido chamadas de Ulceras associadas ao estresse
ou, mais genericamente, de doen¢a mucosa associada ao estresse (DMAE). Sao
conhecidas desde a Antiguidade e apesar de relacionarem-se com altos indices
de morbidade e mortalidade, esquemas de profilaxia no intuito de minimizar seus
riscos, so foram introduzidos recentemente. Os inibidores da bomba de prétons
(IBP) tém desempenhado um papel importante nesse cenario. O presente artigo
€ uma breve revisdo sobre seu uso dentro do contexto clinico da profilaxia do
sangramento gastrointestinal (GI) relacionado ao estresse.

Curling, Cushing e Além

A primeira descricdo de DMAE foi de Curling em 1842’. Esse autor
descreveu Ulceras duodenais associadas a queimaduras como uma entidade
clinica a parte do espectro classico da doenca péptica, embora ele mesmo admita
que Dupuytren, dez anos antes, tenha chamado a atencdo para ulceragbes
intestinais em pacientes que sobreviviam de lesdes produzidas por queimaduras.
Quase um século se passou para que um novo dado pudesse ser acrescentado
a essa questdo. Segundo Harvey Cushing, foi Carl von Rokitansky quem primeiro
chamou a atencédo para a associacdo entre ulceragdo péptica e lesdes cerebrais
ou meningeas. Em seu estudo classico de 1932°, Cushing mostrou onze casos de
patologia cerebral nos quais, a autopsia, foram encontradas ulcera¢des no trato
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gastroduodenal superior. Por essa razdo, o tipo de lesdo
gastroduodenal que associa hipertensdo intracraniana
e complicacbes graves do sistema nervoso central é
conhecido como Ulcera de Rokitansky-Cushing.

A DMAE foi descrita em 1971 por Lucas? que
utilizou o termo stress-related erosive syndrome. Desde
entdo, varios nomes tém sido utilizados para descrever a
lesdo da mucosa gastroduodenal pelo estresse, a saber,
Ulceras de estresse, erosdes por estresse, gastrite por
estresse, gastrite hemorragica, gastrite erosiva e stress-
related mucosal disease, o termo pelo qual o espectro
clinico é conhecido em lingua inglesa®. Hoje, sabemos
gue sdo muitas as situagdes clinicas relacionadas a lesdes
por estresse da mucosa do trato gastroduodenal superior
(Tabela 1). A fisiopatologia dessas lesdes em situacoes de
estresse clinico, ja teve varios de seus passos principais
elucidados, sendo que os pontos em comum permitem
gue as varias causas sejam agrupadas sob o termo DMAE.

TABELA 1 - Causas de Ulceras relacionadas ao estresse

Causas de ulceras relacionadas ao estresse Odds ratio
Insuficiéncia respiratéria 15,6
Coagulopatia 4,3
Sepse 2,0
Hipotensao 3,7
Insuficiéncia hepatica 6,67
Insuficiéncia renal 3,03
Glicocorticoides -

Uso prolongado de sonda nasogastrica 2,59

A isquemia da mucosa gastroduodenal parece
mesmo ter um papel preponderante na DMAE, embora
a progressao da lesdo requeira meio acido para ocorrer.
Vérias das causas descritas acima tém como mecanismo
de lesdo comum a reducdo do fluxo sanguineo dirigido
a mucosa gastricall. Sabe-se também, que a reperfusdo
da mucosa apds o evento isquémico, aumenta a lesdo
tecidual em comparagdo com a isquemia sozinha,
mecanismo mediado por radicais livres do oxigénio.

Ha modelos experimentais bem estabelecidos de
choque e ressuscitacdo que provocam lesdes gastricas
em ratos*®. Nesses modelos, é praticamente impossivel
provocar lesGes histolégicas grosseiras na mucosa
sem instilar acido. Concentra¢des maiores, provocam
lesdes mais graves sugerindo um mecanismo de dose-
resposta. Ha indicios de que os sais biliares podem
potencializar a agressdo ao epitélio gastrico. A quebra
da integridade da mucosa gastroduodenal ocasionada
pela isquemia associam-se os disturbios da motilidade
gastrica e as alteragdes da secre¢do acida causada por
medicamentos ou mesmo pelo jejum, constituindo
as causas fisiopatoldgicas mais importantes no
estabelecimento das lesdes de estresse.

Populacdo de Risco

A populacdo de pacientes de terapia intensiva
se constitui, pelo exposto, em um grupo vulneravel a
DMAE. A incidéncia nesses pacientes varia bastante
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ja& que varios critérios sdo utilizados para definir a
doenca. Hoje, prefere-se o conceito de sangramento
clinicamente relevante conforme definido por Cook*
como sendo um sangramento evidente seguido nas
proximas 24 do evento pelo menos por um dos itens
abaixo: (1) queda espontanea da pressdo sistdlica de
20 mm Hg ou mais; (2) aumento de 20 batimentos
ou mais na na frequéncia cardiaca; ou (3) hipotensdo
postural; ou (4) queda na hemoglobina de 2 g/dL ou
mais com necessidade de transfusao, sem um aumento
subsequente compativel com o ndmero de unidades
transfundidas. A tabela 2 mostra as situacbes clinicas
mais comuns nas quais a DMAE pode estar presente.
A incidéncia de sangramento clinicamente relevante
nessa populacdo de risco varia de 3 a 4%, com
mortalidade atribuida de quase 50%°, se constituindo
no racional para a instituicdo da profilaxia.

TABELA 2 -Populacdo de risco para Ulceras associadas ao
estresse em terapia intensiva

Populacéo de risco para ulceras associadas ao estresse
Ventilacdo mecanica por mais de 48 h

Coagulopatia (plaquetas < 50.000, TTPA > 2x ou INR > 1,5
Instabilidade hemodinamica

Queimaduras graves

Traumatismo cranio-encefalico

Profilaxia

A profilaxia da DMAE pode ser feita ao se atacar
os trés itens principais da fisiopatologia basica da
doencga, a saber: a producdo de acido, a estase gastrica
e a correcdo dos disturbios hemodinamicos que levam
a quebra da integridade da mucosa gastroduodenal. O
estabelecimento da realimentacdo precoce, o uso de
procinéticos e toda a ciéncia envolvida na ressuscitagao
hemodindmica de pacientes em choque estdo fora
do escopo desse artigo. Focaremos nossa atencgdo a
inibicdo da producdo de acido pela mucosa gastrica.

A producdo de acido pela mucosa gastrica e o
conseqliente aumento do pH intraluminal pode ser
efetivamente conseguido através do uso de duas
classes principais de medicamentos: os antagonistas
do receptor da histamina H2 (ARH2) e os inibidores da
bomba de prétons (IBP), ndo por acaso, as principais
drogas utilizadas para profilaxia da DMAE.

ARH2 (antagonistas do receptor da histamina H2)

Os ARH2 utilizados para profilaxia da DMAE no
Brasil sdo a cimetidina (a menos potente), a ranitidine
(intermediario) e afamotidina (a mais potente). Nos EUA,
a cimetidina € a Unica aprovada pela US Food and Drug
Administration (FDA) para preven¢do de sangramentos
gastrointestinais. A cimetidina parece ser a que esta
mais associada a interagdes medicamentosas, talvez
por ser a mais antiga e por ter sido mais estudada.
Entre os efeitos colaterais descritos encontramos
plaguetopenia, alteragdes neuroldgicas em idosos e
alteragdes significativas das funcdes hepatica e renal. A
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ranitidina é 5 a 12 vezes mais potente que a cimetidina
e a famotidina é 8 a 10 vezes mais potente que a
ranitidina. A famotidina parece ter menos interagdes
medicamentosas?.

As infusdes continuas de ARH2 sdo mais eficazes
em manter o pH intraluminal gastrico acima de 4 que
as intermitentes. Por outro lado, as preparacdes VO
parecem ser seguras em manter o nivel sérico das drogas
quando comparadas com as preparacdes parenterais,
ambas administradas de forma intermitente.

O grande problema dos ARH2 ¢ a tolerancia que
se desenvolve em média 42 h apo6s a administracdo
venosa®. Uma revisdo da American Health Pharmacist
sobre a eficacia dos ARH2 na prevencdo da DMAE,
realizada 10 anos atras, ndo chegou a um consenso
sobre seu uso?.

IBP (inibidores da bomba de prétons)

Os IBP sdo os mais potentes agentes disponiveis
para inibicdo da secrecdo éacida do estdbmago. O
omeprazolfoioprimeirolBPaserlancadoevariosestudos
confirmaram sua eficacia em prevenir sangramento GI.
O esomeprazol é um isémero do omeprazol e parece
ter menos interagdes medicamentosas que essel. Sua
administragdo intravenosa é eficaz na profilaxia da
DMAE em pacientes com insuficiéncia respiratoria
submetidos a ventilacdo mecanica.

Dentre os IBP, o pantoprazol tem o pH de ativacdo
mais baixo e a maior estabilidade. Esses fatos e sua
poténcia e disponibilidade de preparacbes parenterais,
fazem dele uma importante arma no controle da
DMAE?. Um estudo recente!* envolvento 200 pacientes
de terapia intensiva estudou o pantoprazol IV (40 mg
uma vez ao dia, 40 mg 12/12 h, 80 mg uma vez ao dia,
80 mg 12/12 h e 80 mg 8/8 h) versus cimetidina em
infusdo continua (300 mg bolus; 50 mg/h) em pacientes
sob risco para DMAE. O end point primario foi o tempo
durante o qual o pH gastrico era mantido acima de 4.
Os grupos de pantoprazol de 80 mg 12/12 h e 80 mg
8/8 h mostraram os melhores efeitos, sem relacdo com
o dia de tratamento. No dia 2, os grupos de tratamento
40 mg 12/12 h foram similares sugerindo que pode-se
obter um controle adequado com dosagens mais altas
no inicio seguidas de ajustes para dosagens mais baixas
a partir de 48 h. Todos os 5 grupos do pantoprazol
foram mais eficazes que o grupo da cimetidina em
infusdo continua®.

Tém-se demonstrado que um pH maior que 4
é suficiente para previnir sangramento GI associado
ao estresse. Entretanto, alguns estudos mostraram
que pHs maiores que 6 sdo necessarios para manter
o coagulo em Uulceras sangrantes evitando assim, o
ressangramento. Essa habilidade dos IBPs em conseguir
pHs gastricos maiores deve ser levada em consideracao
quando o risco de ressangramento for alto?®.

A Tabela 3 mostra uma comparagdo entre os
IBPs e os ARH2s. O uso de IBPs para profilaxia de
sangramento GI relacionado ao estresse em pacientes

de terapia intensive tém sido criticado em geral
pela disseminacdo de sua pratica e em especial pelo
prolongamento de sua prescricdo apds encerrada a
fase de maior risco®%1>17. Pelo exposto, o uso judicioso
dessa poderosa ferramenta em pacientes selecionados
parece estar indicado. Sdo necessarios novos estudos
para podermos definir o papel dos IBPs principalmente
nos pacientes de alto risco.

TABELA 3 - Comparacdo entre ARH2s e IBPs para profilaxia
de Ulceras de estresse

Bloqueadores H2 RS Gl

bomba H+

Poténcia em reduzir a secregao
de 4cido gastrica o T
Efeitos colaterais comuns +++ ++
Risco de pneumonia ++ ++++
Interacbes medicamentosas +++ +
Tolerancia + _
Custo-efetividade ++++ ++
Efetividade terapéutica ++ o+t
Modificado de Ali, T. (2009)*
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