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Introdução

Os inibidores da bomba de prótons (IBP) – omeprazol, panto- 
 prazol, lanzoprazol,rabeprazol, esomeprazol e tenatoprazol 

– suprimem a secreção de ácido gástrico por meio da inibição 
específica da enzima H

+
/K

+
-ATPase na superfície secretora da 

célula parietal gástrica. Todos os representantes dessa classe são 
similares entre si, reduzindo em até 95% a produção diária de ácido 
gástrico

1
. Tenatoprazol – o mais novo representante – tem meia-vida 

significativamente mais longa, podendo inibir a secreção ácida 
durante a noite. Porém, ainda se desconhece a relevância clínica 
dessa vantagem farmacocinética

2
.

Há definida evidência da eficácia desses fármacos no tratamento 
de manifestações e complicações de doença péptica  e doença do 
refluxo gastrintestinal. 

Em relação à doença péptica, os objetivos terapêuticos englobam 
alívio de dor, promoção de cicatrização da lesão e prevenção de 
recorrência.

Petéquias, erosões, ulcerações e úlcera péptica, mais comumente 
gástricas ou duodenais,  beneficiam-se do uso de inibidores da 
bomba de prótons. Isso se observa com úlceras devidas à infecção 
por Helicobacter pylori (que ocorrem em cerca de 90% dos paci-
entes em países em desenvolvimento)

3 
ou com as induzidas por 

uso continuado de antiinflamatórios não-esteróides (AINE), cuja  
prevalência atinge 40%

4
. 

Inibidores da bomba de prótons são especialmente indicados em 
pacientes com hipergastrinemia, síndrome de Zollinger-Ellison e 
úlceras pépticas duodenais refratárias a antagonistas H

2
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Em relação à prevenção de recorrência de úlceras e outras lesões 
gastrintestinais induzidas por antiinflamatórios não-esteróides (AI-
NES), especialmente sangramento por úlcera, não há tão definida 
comprovação de benefício, pois os resultados dos estudos são 
mais discrepantes.

Em pacientes H. pylori negativos, estima-se que 25% das úlceras 
gástricas e 5% das duodenais associem-se ao uso de AINE

6
. Em 

sua maioria são assintomáticas, com risco relativo de hemorragia 
ou perfuração de 3,8 (IC95%: 3,6-4,1)

7
. Ocorrem complicações em 

0,9% dos pacientes após seis meses de uso contínuo de AINE
8
. 

Esse risco é maior em idosos, pacientes com história prévia de 
úlcera, portadores de doenças cardiopulmonares e fumantes. É 
mais freqüente nos primeiros três meses de tratamento e sob uso 
de doses mais altas. 

Em pacientes positivos para H. pylori, o uso concomitante de IBP e de 
antibióticos aumenta a possibilidade de alcance total dos objetivos 
terapêuticos na doença péptica.

A eficácia medicamentosa da doença péptica determinou con-
siderável diminuição na necessidade de abordagem cirúrgica, 
hoje praticamente reservada a complicações de úlcera ou, muito 
raramente, a pacientes refratários a tratamento clínico

9
.

Quanto à doença do refluxo gastresofágico (DRGE), há evidên-
cias da eficácia dos inibidores da bomba de prótons no alívio de 
sintomas esofagianos ou típicos (pirose e regurgitação), bastante 
freqüentes. Pirose é, provavelmente, a queixa mais comum relacio-
nada ao trato gastrintestinal. Um subgrupo de pacientes com DRGE 
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apresenta esofagite, identificada por alterações histopatológicas da 
mucosa esofágica. As manifestações mais graves são esofagite 
erosiva, úlcera de esôfago e estenose esofágica.

O tratamento da DRGE objetiva fundamentalmente aliviar sintomas, 
cicatrizar lesões e prevenir recidivas e complicações.

Os IBP apresentam apenas benefício provável em dispepsia que 
se manifesta com pirose e regurgitação.

Além do que já foi comentado, IBP são medicamentos usados em-
piricamente (por prescrição ou automedicação) para tratamento das 
manifestações digestivas que lembram as das doenças já referidas 
ou na prevenção do surgimento de tais sintomas, o que acarreta, 
no mínimo, um custo desnecessário. Além disso, observa-se a 
substituição comum de omeprazol por novos representantes, sem 
que haja comprovação de que suas diferenças farmacocinéticas 
correspondam a vantagens de real relevância clínica.

Benefício definido
Em doença péptica
Tratamento de lesões gastrintestinais induzidas por 
antiinflamatórios não-esteróides (AINE)
Pacientes que desenvolvem doença péptica durante uso crônico de 
AINE devem suspender ou reduzir a dose do antiinflamatório e erradicar 
o H. pylori, se presente. Quando for impraticável alterar o tratamento 
antiinflamatório, recomenda-se adicionar um anti-secretor

10
. Para con-

solidar tal decisão, fizeram-se várias comparações entre omeprazol e 
outros agentes em pacientes que continuam usando AINE.

O estudo ASTRONAUT
11
, randomizado e duplo-cego, comparou 

omeprazol (20 ou 40 mg/dia, por via oral) com ranitidina (300 
mg/dia) em 541 pacientes com erosões ou úlceras em estômago 
ou duodeno, os quais necessitavam de uso contínuo de AINE. Após 
oito semanas, a cicatrização em todos os tipos de lesão ocorreu 
em 80%, 79% e 63% dos pacientes alocados respectivamente para 
omeprazol 20 mg/dia, omeprazol 40 mg/dia e ranitidina (P<0,001 
para a comparação entre omeprazol na menor dose e ranitidina 
e P=0,001 para a segunda comparação). 

O estudo OMNIUM
12

, com desenho similar,
 
comparou omeprazol (20 

ou 40 mg/dia, por via oral) com misoprostol (800 microg/dia, por via 
oral), demonstrando, ao final de oito semanas, taxas de cicatrização 
de 76%, 75% e 71% nos grupos que receberam respectivamente 
20 mg/dia de omeprazol, 40 mg/dia de omeprazol e misoprostol 
(P=0,14). Mais úlceras gástricas (87%) cicatrizaram com 20 mg/dia de 
omeprazol (mas não na dose maior) do que com misoprostol (73%; 
P=0,004). Em pacientes com úlcera duodenal, observou-se cura em 
93% daqueles randomizados para 20 mg/dia de omeprazol e em 
77% nos alocados para misoprostol (P<0,001). A proporção de cura em 
pacientes que só apresentavam erosões foi maior com misoprostol.

Sucralfato (2 g, duas vezes ao dia) e omeprazol (20 mg/dia), admi-
nistrados por 4-8 semanas a 98 pacientes em uso de AINE, foram 
comparados quanto à cicatrização de úlceras pépticas.  O controle 
endoscópico em oito semanas revelou que as gástricas (100% versus 
82%, P=0,04), mas não as duodenais (95% versus 73%), foram mais 
cicatrizadas por omeprazol. O desaparecimento de sintomas foi 
similar com o uso dos dois agentes, tanto em quatro quanto em oito 
semanas.. Infecção concomitante com H. pylori não modificou as 
taxas de cicatrização, porém mais pacientes infectados cicatrizaram 
a úlcera com omeprazol

13
.

Prevenção de lesões gastrintestinais induzidas por 
antiinflamatórios não-esteróides (exceto ácido acetil-
salicílico)
Várias estratégias para prevenir as complicações gastrintestinais 
induzidas por AINE têm sido avaliadas: a administração con-
comitante de antagonistas H

2
, inibidores da bomba de prótons e 

misoprostol ou a substituição dos AINE tradicionais por inibidores 
seletivos de COX-2. 

No estudo ASTRONAUT
11
, os 432 pacientes que cicatrizaram as lesões 

submeteram-se a tratamento de manutenção com omeprazol (20 
mg/d) ou ranitidina (300 mg/d) por seis meses. No final desse período, 
a proporção de pacientes que permaneceu livre de lesão foi  de 72% 
(grupo do omeprazol) versus 59% (grupo da ranitidina) (P< 0,001).

Os 732 pacientes do estudo OMNIUM
12 

com úlceras cicatrizadas 
submeteram-se a tratamento de manutenção por seis meses, 
sendo alocados para omeprazol (20 mg/dia) ou misoprostol (400 
microg/dia) ou placebo. Ambos os fármacos foram mais eficazes 
que o placebo. Omeprazol mostrou-se superior a misoprostol (48% 
versus 27%, P = 0,001) . 

Os resultados da maioria dos estudos que testaram a eficácia 
de terapias na prevenção de úlceras em usuários de AINE foram 
criticados porque apresentavam desfechos endoscópicos em vez 
de desfechos de relevância clínica, não valorizavam a infecção 
concomitante por H. pylori, tinham curto seguimento e mistura-
vam na amostra pacientes que tinham se curado da infecção por 
H. pylori com aqueles que nunca apresentaram a infecção, que 
determinariam a supervalorização do efeito profilático do omepra-
zol 

14
. Metanálise

15
 de 33 estudos randomizados e controlados 

apontou que misoprostol, na dose de 800 microg/dia, é o único 
agente capaz de diminuir a incidência de complicações de úlceras 
(comparativamente a inibidores da bomba e antagonistas H

2
) em 

usuários de antiinflamatórios.

Silverstein e colaboradores
8
 compararam misoprostol com placebo 

na prevenção de complicações digestivas graves em pacientes 
com artrite reumatóide sob tratamento com AINE, em estudo com 
grande poder estatístico (mais de 8 mil pacientes). Houve redução 
de 40% na incidência de complicações graves (RR=0,598; IC95%: 
0,364-0,982; P=0,049). Dada à baixa incidência de complicações, 
em sua maioria constituída por hemorragia digestiva, o NNT foi de 
264 pacientes. Os poucos estudos dirigidos à prevenção de hemor-
ragia digestiva parecem confirmar a tendência geral de prevenção 
de úlcera péptica em usuários crônicos de AINEs pelo uso conjunto 
de antiulcerosos. 

Chan e colaboradores
16

 compararam celecoxib à associação de 
diclofenaco e omeprazol na redução de risco de sangramento 
induzido por úlcera em pacientes com artrite e alto risco de san-
gramento. Após a cicatrização das úlceras, os pacientes foram alo-
cados para um de dois esquemas, por seis meses. A recorrência de 
sangramento por úlcera ocorreu em sete pacientes que receberam 
celecoxib e em nove que receberam diclofenaco + omeprazol (4,9% 
versus 6,4%; diferença = -1,5 pontos percentuais). Efeitos adversos 
renais ocorreram nos dois grupos.

Prevenção de lesões gastrintestinais induzidas por 
ácido acetilsalicílico
O uso crônico de ácido acetilsalicílico, mesmo em baixas doses, 
associa-se a risco de complicações gastrintestinais, principalmente 
sangramento digestivo alto (OR = 2,4; IC95%: 1,8- 3,3).  A admin-
istração concomitante de terapia anti-secretora (antagonistas H

2
 

ou inibidores de bomba) diminui o risco de sangramento digestivo 
alto induzido por baixas doses de ácido acetilsalicílico (OR = 0,6; 
IC95%: 0,4-0,8)

17
. 
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Associação à terapia de erradicação do Helicobacter 
pylori
A erradicação desse microrganismo é realizada por diferentes 
esquemas de antibióticos em associação, já que a monoterapia 
antimicrobiana induz altos níveis de resistência bacteriana. A 
acidez gástrica diminui a eficácia de alguns dos antimicrobianos 
usados, pelo que se empregam inibidores da bomba de prótons 
como adjuvantes em todos os esquemas de antibioticoterapia, o 
que determina definido benefício na redução de recorrência de 
úlceras pépticas.

Dois estudos randomizados e controlados
18,19 

compararam omepra-
zol versus antagonistas H

2 
como adjuvantes na erradicação de H. 

pylori, chegando a resultados
 
discrepantes, talvez por empregarem 

esquemas diferentes.  Reuniões de consenso ou diretrizes
20-22

 não 
recomendam mais antagonistas H

2 
como adjuvantes do esquema 

antimicrobiano para tratamento da infecção por H. pylori. 

Estudo prospectivo, randomizado e multicêntrico (n=150)
23

, demon-
strou que sucralfato tem eficácia similar a lanzoprazol como coad-
juvante da associação amoxicilina + claritromicina na erradicação 
do H. pylori.  

Metanálise
24

 de 12 estudos – que compararam pantoprazol (n=534) 
e outros IBP (n=603), prescritos concomitantemente com antibióticos 
destinados a erradicação do H. pylori – não mostrou diferenças 
significativas de eficácia, quer quando se comparou lanzoprazol 
com o conjunto dos outros IBP ou em sub-análises individualizadas 
(com omeprazol e lansoprazol).

Outra metanálise
25

 avaliou a eficácia de esomeprazol como coadju-
vante na terapia tríplice de erradicação de H. pylori, comparando-o 
a omeprazol. Não houve diferença entre os fármacos.

Em doença do refluxo gastresofágico (DRGE)
Inibidores da bomba de prótons têm benefício definido no trata-
mento da DRGE, tanto em sintomas esofagianos como extra-
esofagianos

26
. Essa doença acomete 10% da população adulta e 

compreende manifestações que diferem em intensidade e freqüên-
cia. As comumente relatadas são pirose e regurgitação (sintomas 
típicos). Porém mais de 50% dos pacientes com e sem comprovação 
endoscópica de esofagite sofrem de sintomas outros, tais como 
laringite, rouquidão, tosse crônica, asma ou dor no peito de origem 
não-cardíaca. Uma parcela de pacientes com DRGE tem esofagite 
comprovada, caracterizada por alterações histopatológicas da 
mucosa esofágica. 

Os resultados de estudos comparativos de anti-secretores com 
placebo e deles entre si no manejo de pacientes com DRGE são, 
às vezes, discrepantes, pois a eficácia depende da existência e da 
gravidade das manifestações, variáveis nem sempre especificadas 
nos ensaios clínicos. Uma maneira de comparar os resultados dos 
estudos é considerar a taxa de resposta com placebo, como indicativa 
da gravidade da esofagite, e o ganho terapêutico observado em rela-
ção ao placebo, como indicativo da eficácia do medicamento

27
. Assim 

fazendo, observou-se que antagonistas H
2
 (cimetidina, ranitidina, 

famotidina, nizatidina) determinam ganho terapêutico de 10% a 24% 
em comparação com placebo. Já inibidores de bomba (omeprazol, 
lanzoprazol, rabeprazol) apresentam ganho terapêutico de até 75%, 
mais evidente em pacientes com esofagite grave

27
.

Ensaio clínico
28

,
 
realizado em pacientes com esofagite erosiva, 

evidenciou que pantoprazol (20 e 40 mg/dia), prescrito até oito 
semanas, aumentou significativamente a taxa de cicatrização (P 
< 0,05), bem como diminuiu sintomas (P < 0,05), em relação a 
nizatidina (300 mg/dia).

Ensaios clínicos compararam IBP entre si em pessoas com esofagite 
de refluxo. Em uma revisão sistemática de oito estudos

29
 não foram 

encontradas diferenças significativas entre esomeprazol (40 mg/
dia),  omeprazol (20 mg/dia), lansoprazol (30 mg/dia) e pantoprazol 
(40 mg/dia) no aumento de cicatrização em quatro semanas (taxas 
entre 70 e 80%).

Omeprazol (20 mg/dia), rabeprazol (20 mg/dia) e lanzoprazol (30 
mg/dia) administrados por oito semanas aliviaram os sintomas e 
curaram esofagite de refluxo, sem que houvesse diferença entre 
eles, exceto mais rápido alívio sintomático com rabeprazol

30
.

Ensaios clínicos compararam a eficácia de esomeprazol (40 mg/dia, 
por oito semanas) às de omeprazol (20 mg/dia)

31
 e lanzoprazol 

(30 mg/dia)
32

 no tratamento de esofagite de refluxo. Esomeprazol 
superou estatisticamente omeprazol (94,1% versus 86,9%; P<0,001) 
e lanzoprazol (92,6% versus 88,8%, P=0,0001). Porém a significância 
farmacológico-clínica dessas diferenças é discutível.

Outro ensaio clínico
33

 não mostrou diferença significativa entre 
rabeprazol (20 mg/dia) e omeprazol (40 mg/dia) no completo alívio 
de pirose, regurgitação e dor epigástrica.  

Pacientes com pirose tratados empiricamente, ou seja, não sub-
metidos à endoscopia digestiva, beneficiam-se mais com inibidores 
de bomba do que com antagonistas H

2
 ou placebo. Entretanto, 

naqueles com pirose e endoscopia digestiva normal, a eficácia dos 
inibidores de bomba é similar à dos antagonistas H

2

34
. 

Metanálise
35

 de 43 ensaios clínicos, mono ou duplo-cegos, envol-
vendo 7.635 adultos com esofagite erosiva graus II a IV, mostrou 
que a taxa de resolução com inibidores de bomba (83,6% ± 11,4%; 
IC95% = 79,1-88,1) foi significativamente maior que a observada com 
antagonistas H

2
 (51,9% ± 17,1%; IC95% = 46,9-56,9) e placebo (28,2% 

± 15,6%; IC95% = 19,2 – 37,2; P<0,0005 entre os grupos).  

Disfagia é sintoma que pode coexistir com esofagite erosiva. A 
eficácia de tratamento diário com esomeprazol 40 mg (n = 5068), 
esomeprazol 20 mg (n = 1243), omeprazol 20 mg (n = 3018) ou 
lansoprazol 30 mg (n = 2616) por oito semanas foi avaliada em 
cinco ensaios clínicos randomizados e duplo-cegos. Os IBP deter-
minaram resolução da disfagia em  83% dos pacientes depois de 
quatro semanas, em associação com taxa média de cicatrização 
de 90% com todos os tratamentos. Em 17% dos pacientes a disfagia 
persistiu.

Nos pacientes com DRGE, recorrência dos sintomas nos seis meses 
após suspensão do tratamento é a regra.  O uso de inibidores de 
bomba, por longos períodos, parece ser bastante seguro

27
. 

Benefício questionável
Em sintomas dispépticos
Na prática clínica é comum o uso empírico de doses padrões de IBP 
para alívio de sintomas relacionados à acidez gástrica. Um estudo

37
 

avaliou o efeito sintomático de omeprazol (20 e 40 mg/dia) em 
comparação a placebo, após duas semanas de uso. A incidência de 
recidivas e a procura por serviço de saúde foram computadas após 
12 meses. O alívio completo do sintoma predominante foi obtido 
em 66%, 63% e 35% dos pacientes tratados respectivamente com 
omeprazol 40 mg, omeprazol 20 mg e placebo. As recidivas foram 
freqüentes no decorrer de um ano, não se relacionando à dose de 
omeprazol ou à presença de H. pylori.  As duas doses foram eficazes 
no alívio dos sintomas (NNT =3,2 para 40 mg e 3,7 para 20 mg), o 
que se traduziu em menor procura pelos serviços de saúde.
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Em dispepsia 
O emprego empírico de IBP em dispepsia permanece controverso. 
As respostas dependem do padrão de sintomas apresentados. 
Os IPB mostram-se eficazes quando há pirose ou regurgitação. 
Já pacientes com dor abdominal ou com dispepsia tipo-úlcera 
respondem mal a omeprazol

38
.

Em estudo randomizado e controlado por placebo
39

, 921 pacientes 
com dispepsia funcional (definida como desconforto persistente 
ou recorrente em abdômen superior) foram alocados para receber 
lanzoprazol (15 ou 30 mg) ou placebo por oito semanas. Ao fim 
desse período, os sintomas reduziram-se em 35% (lanzoprazol 
15 mg), 34% (lanzoprazol 30 mg) e 19% (placebo) dos pacientes 
(P < 0,001). A resolução completa dos sintomas ocorreu em 44% 
(lanzoprazol nas duas doses) e 29% (placebo) dos pacientes (P 
<0,001). O benefício foi visto apenas em pacientes que tinham pirose 
previamente ao estudo.

Revisão Cochrane
40

 comparou a eficácia de antiácidos, antagoni-
stas H2, inibidores de bomba de prótons, agentes pró-cinéticos,  
protetores de mucosa gástrica e antimuscarínicos na melhora dos 
sintomas e nos escores de qualidade de vida de pacientes com 
dispepsia de tipo não-úlcera. Pró-cinéticos superaram os antago-
nistas H2, e estes foram mais eficazes que inibidores de bomba. Só 
essas três classes foram estatisticamente superiores ao placebo. 
Com relação aos pró-cinéticos, os autores comentam que os resulta-
dos podem dever-se a viés de publicação. Os autores recomendam 
terapias que sejam bem toleradas e de baixo custo.

Estudo
41

, que avaliou diferentes estratégias para alívio de sintomas 
de 199 pacientes atendidos em serviços de atenção primária à 
saúde, concluiu que o emprego empírico de omeprazol, seguido 
de erradicação de H. pylori nos casos pertinentes, produziu alívio 
completo dos sintomas em seis meses (P = 0,05) e teve menor custo, 
em comparação com imediata realização de endoscopia digestiva 
ou estudo radiológico de trato gastrintestinal superior. 

Revisão Cochrane
42 

avaliou a combinação de terapia empírica e 
procedimentos de investigação inicial em pacientes com pirose e 
dor epigástrica. IBP foram significativamente mais eficazes do que 
antagonistas H2 e antiácidos em reduzir a recorrência de sintomas. 
Endoscopia inicial e teste para H. pylori levam a pequena redução 
de risco de recorrência em comparação com tratamento inicial. 
A estratégia de testar para H. pylori e tratar supera a supressão 
ácida exclusiva.

Um estudo com duração de dois anos
43 

 randomizou 1552 pacientes 
dispépticos para receber três tratamentos: teste para Helicobacter 
pylori e, nos pacientes positivos (583), terapia de erradicação 
(omeprazol, amoxicilina e metronidazol) ou omeprazol (20 mg /dia) 
por 10 dias; nos pacientes com testes negativos, 20 mg omeprazol 
(20 mg/dia) por dez dias. A primeira estratégia reduziu significativa-
mente doença ulcerosa péptica, melhorou os sintomas dispépticos 
e a qualidade de vida.

Sugerida ineficácia e risco

Em tratamento de sangramento digestivo 

alto (SDA)
Freqüentemente inibidores da bomba de prótons são empregados 
em SDA. No entanto,  tem sido difícil aferir a eficácia das intervenções 
nesse distúrbio por dificuldades metodológicas. Por exemplo, é ne-
cessário considerar a homogeneidade da amostra, pois o sucesso 
de tratamento pode verificar-se ante uma causa de sangramento 

(úlcera péptica) e não perante outra (varizes esofágicas). Também o 
fato de a maioria dos pacientes parar de sangrar espontaneamente 
exige amostras muito grandes para evidenciar redução de 20? 
(???? Acho que é %, mas é melhor confirmar) na mortalidade de 
SDA propiciada por uma terapia. Em função da cessação espon-
tânea da hemorragia, aproximadamente 70% dos pacientes que 
recebem placebo em estudos comparativos param de sangrar. 
Essas limitações exigem que os ensaios clínicos sejam muito bem 
desenhados e tenham adequado poder estatístico, características 
inexistentes em muitos dos publicados até hoje

44
.

Ante episódios de sangramento digestivo agudo, a equipe de 
saúde sente-se pressionada a usar medidas terapêuticas imedia-
tas e eficazes, desconhecendo que a maioria dos episódios cessa 
espontaneamente. 

Inúmeros ensaios clínicos randomizados não evidenciaram que 
diversas intervenções medicamentosas – antiácidos, bloqueadores 
H2 e prostaglandinas – fossem superiores a placebo  no tratamento 
de SDA

45
. Mesmo eficazes inibidores da secreção ácida, como 

omeprazol e congêneres, não se mostraram mais eficazes do que 
placebo nesse contexto.

Daneshmend e colaboradores
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, em ensaio clínico randomizado 
com grande número de pacientes não-selecionados, demonstra-
ram a absoluta equivalência entre omeprazol e placebo no controle 
de hemorragia digestiva instalada.

Martin
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 revisou 15 estudos originais sobre o uso de IBP injetáveis 
no tratamento de hemorragia gastrintestinal alta. Mostrou que há 
fraca evidência sobre sua eficácia, não se justificando o alto custo 
de uso dessas preparações.

Profilaxia de sangramento digestivo alto 

(SDA)
Pacientes  criticamente doentes, especialmente os que requerem ven-
tilação mecânica ou têm coagulopatia, apresentam risco aumentado 
de hemorragia gastrintestinal. A profilaxia de sangramento digestivo 
alto por úlcera de estresse é feita primariamente pelo controle 
de fatores de risco modificáveis. A incidência daquele distúrbio 
em pacientes graves diminui quando se previnem hipovolemia, 
desnutrição, anemia, hipoalbuminemia, sepse e acidose sistêmica. 
O adequado manejo de pacientes em unidades de tratamento 
intensivo possivelmente diminui a incidência de úlceras de estresse, 
seu sangramento e a mortalidade daí decorrente

44
.

A profilaxia medicamentosa objetiva neutralizar ou eliminar a 
secreção cloridopéptica no estômago, prática que se incorporou a 
rotinas médicas no manejo de pacientes de alto risco. No entanto, 
há dados conflitantes sobre eficácia e riscos dos vários tratamentos 
profiláticos.

Há algumas décadas se realizam ensaios clínicos comparativos 
entre antagonistas e bloqueadores da secreção ácida – antiácidos, 
bloqueadores H2 e, mais recentemente, bloqueadores da bomba 
de prótons – e placebo na prevenção de SDA. A relativamente 
baixa incidência de hemorragia digestiva nos estudos determinou 
que grande número deles tivesse baixo poder estatístico, havendo 
os que apresentam diferenças significativas e outros que mostram 
resultados negativos. Fruto desse fato e da diversidade de pacientes 
e medicamentos testados, até metanálises apresentam resultados 
contraditórios. O potencial benefício da profilaxia primária com 
antagonistas da secreção ácida deve ser cotejado com o risco 
aumentado de colonização de bactérias Gram negativas, capazes 
de causar septicemia e pneumonia nosocomial em pacientes já 
gravemente enfermos. A incidência dessa complicação também foi 
aferida de forma insatisfatória por ensaios clínicos isolados.
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As melhores estimativas de benefício e risco extraídas desses estu-
dos provêm da revisão de Cook e colaboradores

48 
que evidenciou 

serem os bloqueadores H2 eficazes em prevenir episódios de 
hemorragia digestiva alta em aproximadamente 50% dos casos. O 
benefício absoluto, entretanto, foi discreto, pois aproximadamente 
150 pacientes necessitam fazer uso da profilaxia para prevenir-
se um caso de sangramento relevante (NNT=150). Além disso, o 
emprego de bloqueadores H2 aumenta em aproximadamente 
25% o risco de pneumonia nosocomial nesses pacientes. Como o 
risco basal de pneumonia é mais alto (em torno de 15%), aquele 
aumento relativo traduz-se por uma pneumonia causada pelo uso 
da medicação a cada 30 pacientes tratados com bloqueadores 
H2 (NND=30). 

Uma metanálise
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 avaliou ranitidina e sucralfato em relação a 
placebo quanto à eficácia em reduzir sangramento digestivo. Adi-
cionalmente, comparou ranitina com sucralfato para medir o risco 
de induzir pneumonia nosocomial. A ranitidina não foi mais eficaz 
que o placebo. O sucralfato não pode ser avaliado. Em relação ao 
placebo, os dois fármacos não influenciaram as taxas de infecção 
nosocomial. Em comparação a sucralfato, ranitidina induziu mais 
pneumonia nosocomial (P=0,012). Nesse estudo, os autores não 

observaram diferenças na incidência de pneumonia associada à 
ventilação mecânica e na mortalidade.

Cogitou-se se o uso de IBP também induzia pneumonia nosocomial, 
já que o risco pode estar aumentado pela importante supressão 
ácida gástrica. Estudo observacional

50
 de 22 meses de duração 

comparou uso de famotidina e omeprazol em 80 pacientes criti-
camente doentes por trauma. A incidência de infecção nosocomial 
foi similar entre o IBP e  o antagonista H2 (P = 0,87).

Estudo clínico randomizado e controlado por placebo
51

 , realizado 
em 287 pacientes de alto risco para hemorragia, comparou três 
fármacos profiláticos (omeprazol 40 mg/dia, por via intravenosa; 
famotidina 40 mg, duas vezes ao dia; sucralfato 1 g, a cada 6 
horas) com placebo. Sangramento gastrintestinal foi observado 
em 1%, 3%, 4% e 1% dos pacientes alocados para receber omepra-
zol, famotidina, sucralfato e placebo, respectivamente (P > 0,28). 
Pneumonia nosocomial ocorreu em 11%, 10, 9% e 7% dos pacientes 
em uso de omeprazol, famotidina, sucralfato e placebo (P> 0,34). 
Por esses dados, conclui-se que a profilaxia de rotina, mesmo em 
pacientes de alto risco, não se justifica. 
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