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RESUMO

Introducdo: A Ulcera de estresse € uma complicacdo importgnee pode ocorrer nos
pacientes criticamente doentes, necessitando ddns intensivos. Apesar de ser pouco
frequente, esta associada com o aumento da moebédambrtalidade em Unidades de Terapia
Intensiva. E necessaria uma avaliacdo precisa dwserges que estdo em risco de
desenvolverem ulcera de estresse para a indicdego@da de medicamento profilatico.
Objetivo: Avaliar a utilizacdo de medicamentos profilatiqosra Ulcera de estresse nos
pacientes internados de cinco Unidades de Terapémdivas Pediatricas (UTIP) de Porto
Alegre.

Métodos:Foi realizado um estudo multicéntrico, prospectivansversal, observacional, em
cinco UTIPs de Porto Alegre. Foram avaliados osntoidrios de todos os pacientes
internados nestas unidades, em dia definido alaatente para a visitacdo, no periodo de
abril de 2006 a fevereiro de 2007. Foram excluidespacientes ja avaliados em visitas
anteriores e agueles com hemorragia digestivanal&dmissdo. Foram avaliados idade, sexo,
diagndstico na admissdo, gravidade da doenca, asoneblicamentos profilaticos para
sangramento digestivo, justificativa do uso de ifaif, medicamento profilatico utilizado
como primeira escolha.

ResultadosfForam avaliados 398 pacientes, 57% do sexo mas¢wlom mediana de idade
de 16 meses (Intervalo inter-quartil [IQ]: 4 - @5mediana de permanéncia em UTIP de 4
dias (1Q: 1 - 9). O principal motivo de internaci@o doenca respiratoria (32,7%). Usaram
profilaxia 77,5% dos pacientes avaliados, variamo 66 a 91%. A ranitidina foi o
medicamento mais empregado (84,5%), sendo a w@tilmecanica (22,3%) a justificativa

mais prevalente, seguida de rotina informal doiger{21,4%). Apenas uma das UTIPs tinha



protocolo assistencial para uso de profilaxia pdcara de estresse. Em 3% dos pacientes
houve indicios de sangramento digestivo, mas nertdhininamente importante.

ConclusbesO uso de medicamentos profilaticos para Ulcerasttesse € pratica frequente
nas UTIPs avaliadas, sendo a ranitidina a drogasdelha na maioria das vezes. Entre as
indicacOes para profilaxia estabelecidas na lieaata ventilacdo mecanica foi a indicagao
mais prevalente. Ressalta-se que 0 uso baseadatieasrinstitucionais assumiu, na amostra
estudada, igual prevaléncia, sugerindo que o ugwrafdaxia para Ulcera de estresse possa
estar inadequado.

Palavras-chave:Ulcera de estresse, profilaxia, criancas, teraptansiva, sangramento

gastrointestinal alto.



ABSTRACT

Introduction: Stress ulcer is an important complication that a#act critically ill patients,
thus demanding intensive care. Although it is netyvcommon, it is associated with the
increase of morbidity and mortality in Intensiver€&nits. A precise evaluation of patients at
risk of developing stress ulcer is needed in ortercorrectly indicate the stress ulcer
prophylaxis.

Objective: To evaluate the use of stress ulcer prophylaxigatients of five Pediatric
Intensive Care Units (PICU) in Porto Alegre.

Methods: A multicentric, prospective, cross-sectional, etaaBonal study was conducted in
five PICUs in Porto Alegre. From April 2006 to Fehry 2007, medical records of all
patients at these units were evaluated; visitings d@ere randomly chosen. Patients that had
already been evaluated in previous visits, as agthose that presented upper gastrointestinal
bleeding when admitted, were excluded. Age, geratknission diagnosis, severity of iliness,
use of stress ulcer prophylaxis, justification odghylactic use and prophylactic drug used as
first choice were evaluated.

Results:398 patients were evaluated, 57% males, the megjarwas 16 months (IQR: 4-65),
the median length of PICU stay was 4 days (IQR:1F¥spiratory illness was the main
reason for admission, 32.7%. From the total sanoplpatients, 77.5% used prophylaxis,
ranging from 66% to 91% for each individual PICUedhanical ventilation (22.3%) was the
main justification, followed by informal routine rsece (21.4%). Only one of the PICUs had a
specific protocol of assistance for the use ofsstrdcer prophylaxis. Ranitidine was the most
used drug (84.5%). There were traces of gastrdingd<leeding in 3% of the patients, but

none were clinically significant.



ConclusionsThe use of stress ulcer prophylaxis is a commantjme in the appraised PICUs
and ranitidine was the most used drug. Mechaniealtilation was the most common
justification amongst those suggested in the liteea However, the use based on informal
routines, in this study, showed equal prevalende¢hvsuggests that the use of prophylactics
might be inadequate.

Key-words:Stress ulcer, prophylaxis, children, intensiveecapper gastrointestinal bleeding.
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1 INTRODUCAO

O sangramento gastrointestinal alto € de incidémelativamente incomum em
criangas, mas ndo é um evento raro. Apesar daimados estudos estarem relacionados com
criancas internadas em Unidades de Terapia Interi&ddiatrica (UTIP), h& poucos estudos
que estabelecam a ocorréncia de sangramento géesstoial alto nestas criangas e a eficacia
da profilaxia da Ulcera de estresse. Nestes pasieathemorragia digestiva alta (HDA) pode
levar a inameras complicagdes resultando em unopgamento da internagcédo ou até mesmo
ao Obito (FOX, 2000; LOPEZ-HERGC# al, 1992).

Nos pacientes internados em Unidades de Tratamémgensivo (UTI), as
complicagfes respiratérias e cardiovasculares @@uiigs e bem conhecidas, tanto em adultos
quanto em criangas. No entanto, as complicacéeBogdsstinais tém recebido pouca
atencdo, principalmente no que se refere a criantaamente doente (CARVALHO &
VIEIRA, 2004). O sangramento gastrointestinal teasnonhecida importancia prognéstica,
constituindo-se em um dos critérios de definicaoSdadrome da Disfuncdo de Multiplos
Orgéos (SDMO) na crianca (PROULg¢ al, 1996). Os pacientes mais susceptiveis para o
desenvolvimento da lesdo da mucosa relacionadsteesge (LMRE) e, consequentemente,
sangramento gastrintestinal sdo aqueles que apmesealteracbes que favorecem o
desequilibrio entre fatores de agresséo e fat@akefbsa da mucosa gastrointestinal. O grau
da leséo e, o subsequente risco de sangramentmnalm-se com a gravidade da doenca de
base (GURGUEIRA & CARVALHO, 2001).

Estudos realizados em pacientes pediatricos ermzantruma variacao da prevaléncia
de sangramento gastrointestinal alto de 6% a 43%é¢stes 1,6% a 5,3% tiveram repercussdes

clinicas (DEEROJANAWONGet al, 2009). Os principais fatores de risco relaciosactmm
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a ocorréncia da Ulcera de estresse seriam a faléespiratoria, coagulopatia e Bediatric
Risk Score of Mortality(PRISM)> 10 (CHAIBOUet al, 1998).

A instituicdo de profilaxia para todos os paciergdmitidos em UTIP é controversa.
Esta pratica esta baseada na alta incidéncia deasaento gastrointestinal alto documentado
em adultos, no passado, e devido a alta morbidader&lidade relacionados com este fato
(LACROIX et al, 1992). Estudos demonstram que nas Ultimas déocadssngramento
gastrointestinal clinicamente importante, em adulie@m diminuindo, independente do uso
de profilaxia (PIMENTELet al, 2000).

Os bloqueadores H-2 e os inibidores da bomba déonmésdo os principais
medicamentos utilizados para profilaxia no nosseomeodendo ainda ser utilizados os
antiacidos e o sucralfato. Poucos estudos prospsctivaliaram a eficacia da profilaxia da
Ulcera de estresse na faixa etaria pediatrica ((ZIRPERCEet al, 1992).

Considerando-se a baixa incidéncia de HDA clinicaimeémportante, nos pacientes
admitidos em UTIP, os potenciais efeitos adversasjsto financeiro dos diferentes regimes
terapéuticos empregados e as potenciais complisagfecciosas, a profilaxia de Ulcera de

estresse para praticamente todos os pacientesagabrein UTIP precisa ser rediscutida.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A crianga criticamente doente

2.1.1 O papel da Unidade de Terapia Intensiva

A terapia intensiva € definida pelo ambiente orefursos humanos e técnicos séo
concentrados para fornecer monitorizacdo e tratmeontinuados para pacientes com
doencgas graves, comumente denominados de crititardeantes (CARVALHO & VIEIRA,
2004).

A UTI é composta por uma equipe multidisciplinarjasu atividades devem
desenvolver-se de forma organizada e dinAmica.d®sso da assisténcia a crianga depende
da atuacao correta de cada um dos individuos dgatpe, ficando geralmente com o médico
e a enfermeira a maior parte da responsabilidadgczidade. E essencial que os profissionais
envolvidos nos cuidados destes pacientes sejamzespde reconhecer uma doenca
potencialmente ameacadora a vida, avaliar a imadsi de suas manifestacbes e
complicacbes e, iniciar a estabilizacdo destesviddos (CARVALHO & VIEIRA, 2004;
GARCIA & PIVA, 2005). Atualmente existem evidéncidemonstrando a importancia do
intensivista e a importancia do envolvimento di@&ste no manejo dos pacientes, inclusive
com reducdo da morbidade e da mortalidade em ugsddd tratamento intensivo clinico,
pediatrico e neurocirurgico (DEAN, 2007).

A medicina intensiva, ainda que seja uma area thhemmento médico bastante
recente, com pouco mais de 30 anos de existérasia, Um crescimento muito rapido e

diferenciado, entrando no novo século com impogtantorporacdo de conhecimentos de
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inimeras areas, como a fisiologia, a farmacologidiofisica, a imunologia, entre outras
ciéncias basicas. Melhorias na terapia de suparteanejo de faléncias organicas tém sido
inUmeras, incluindo a ventilacdo mecanica, a tardpi substituicdo renal, drogas vasoativas,
nutricdo parenteral e outras. Por esta razdo, pleaidade dos tratamentos tém se ampliado,
e outras possibilidades estdo disponiveis na d@ruogrdiaca, na neurocirurgia, € no
transplante de 6rgdos (GARCIA & PIVA, 2005; TORREACal, 2004).

A eficacia dos novos métodos diagnosticos e acdssagéuticos tém proporcionado
uma crescente diminuicdo da morbidade e da matididdos pacientes, ocasionando
aumento na expectativa de vida. Criancas que nsagasteriam morrido, hoje em dia
sobrevivem as vezes sem morbidade significativdhoeanas vezes com sequelas graves e
permanentes. A maioria dos pacientes que supeffasearitica da doenca aguda pode ter a
mesma expectativa de vida de qualquer criancasmmento (TORREAt al, 2004).

O objetivo da medicina intensiva é prover o cuidatkal, alcancando os melhores
resultados e a melhor evolucdo destas criangcasdquestdo criticamente enfermas. As
criancas quando clinicamente instaveis e necedsitde pessoal ou equipamentos médicos
especializados sao internadas na UTIP. O paciertdi&tpico tem a peculiaridade de ser um
individuo em transformacéo fisica, de maturacée easenvolvimento, fenbmenos que séo
importantes determinantes da sua resposta a doétgaimportantes mudangcas no
desenvolvimento durante o primeiro ano de vida fadgres fisioldgicos influenciando a
maturacdo renal, hepatica, gastrointestinal e dierma nervoso central (PROUL al,
2009). O cuidado com as criangas na UTIP consitenonitorizacdo e no tratamento das
disfungdes multiplas de sistemas organicos em deb@émento anatdomico, fisioldégico e
psicologico. Nesta faixa etéria, as doencas e ¢oedi que ameacam sua saude muito
raramente sdo degenerativas. Isto torna a mord@iéan UTIP baixa quando comparada a

UTI de adultos (CARVALHO & VIEIRA, 2004; GARCIA & R/A, 2005).
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Nos ultimos anos tem-se procurado racionalizarm beo dos recursos da medicina
intensiva, através da discussao de critérios nugquEdos de admisséo e da alta de pacientes
em unidades de terapia intensiva, do aumento di@mdia dessas unidades, da elaboracdo de
protocolos assistenciais baseados em evidénciaseddgdo no desperdicio de recursos, e
tantos outros aspectos relacionados a qualidade eusto. (ALIEVE, 2007; LEVIN &

SPRUNG, 2000; ZAWISTOWSKI & FRADER, 2003).

2.1.2 Gravidade dos pacientes

O atendimento prestado em uma UTIP inclui tratdaménmtensivo e monitorizacao.
Assim, deverdo internar na UTIP primeiramente pdeg criticos, instaveis que necessitem
de tratamento intensivo como suporte ventilatéuep de drogas vasoativas, métodos
dialiticos ou outros. Sdo pacientes que tém poactaristica a faléncia de um ou mais
sistemas organicos. Como segunda prioridade estériagdaca cuja condicdo requer
monitorizagdo clinica ou tecnolégica frequente omtinua, devido ao risco de piora da
doenca atual ou pés-operatério de risco, para eeesbatendimento intensivo imediato se
necessario. A prioridade trés sdo o0s pacienteégsagjtterminais ou com mau prognéstico,
cujas condi¢cdes prévias diminuem de forma impaetantpossibilidade de recuperacédo e
beneficio pelo tratamento intensivo (MAIA, 1994).

As criangas criticamente doentes podem desenvatagifestacdes multissistémicas
durante o curso de infeccdes graves, multiplo tegupirurgia para defeitos cardiacos
congénitos ou transplantes. A sindrome de disfund@omultiplos 6rgdos (SDMO) é
caracterizada pela disfuncdo simultdnea ou secpledei varios 6rgdos (pelo menos dois
sistemas) e usualmente se apresenta de forma aguaartalidade nas criangas criticamente

doentes esta altamente associada com a SDMO, aandera medida que aumenta o niUmero
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de sistemas com faléncia (PROUIeX al, 2009). No Quadro 1 estdo colocados os critérios
diagndsticos da SDMO e, a presenca de qualquerdégrmo de cada categoria é considerado

diagndstico (PROULXt al, 1996).

Sistemas organicos Critérios diagndsticos

* Presséo arterial sistélica < 40 mmHg (< 1 ano) @0 +nmHg ¢ 1 ano)

* Frequéncia cardiaca < 50 ou > 220 bpm (< 1 anoy 40 ou > 200 bpm>(1

Cardiovascular ano)
e Parada cardiaca
* pH<7,2comPaCihormal

¢ Infusdo continua de drogas vasoativas para supertedinamico (excluind

O

dopaminas 5 pg/Kg/min)

* Frequéncia respiratdria > 90 mrpm (< 1 ano) ou m¥fm & 1 ano)
* PaCQ> 65 mmHg

Respiratério . ) ) L
* PaQ <40 mmHg na auséncia de cardiopatia congénitedtica

* PaQ/FiO, < 200 na auséncia de cardiopatia congénita cemoti

* Ventilagdo mecanica (> 24 horas se pés-operatorio)

¢ Escala de coma de Glasgow < 5

Neurologico * Pupilas fixas, dilatadas

* Hemoglobina < 5 g/dl

* Contagem leucocitéria < 3.000/mim

Hematoldgico .
* Contagem plaquetaria < 20.000/mm

* Coagulagéo intravascular disseminada (PT > 20 skeguou KPTT > 60
segundos na presenca de testes positivos paradaterdegradacédo de fibrina pu

D-dimeros > 0,5 pug/ml)

e Uréia> 100 mg/dl (36 mmol/l)

Renal * Creatinina sérica 2 mg/dl (177pmol/l) sem doenga renal preexistente
¢ Dialise e/ou hemofiltracédo
Hepatico ¢ Bilirrubina total > 3 mg/dl (60 mmol/l)
* Sangramento digestivo alto e pelo menos um dosrgegtcritérios:
Gastrointestinal - queda do nivel de hemoglobira2 g/dl; transfusdo sanguinea; hipotenséo ¢om

pressao arterial < 3° percentil para a idade;gisugastrica ou duodenal; morte

Quadro 1: Critérios diagndsticos da Sindrome de Disfuncabldiiplos Orgdos (PROULX
et al, 1996)
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2.1.3 Avaliacéo de gravidade

Nos ultimos 20 anos tem aumentado o interesse dimorae a qualidade de vida, o
que inclui, principalmente, os cuidados com a sakids hospitais, esse interesse se reflete na
busca por melhorar a qualidade dos servicos prstadpopulacdo. Para quantificar os
resultados alcancados tornou-se necessario o ddgemento de metodologias simples e
eficientes que fornecessem subsidios para esttagd@l Um importante componente de
mensuracao e melhora na qualidade dos cuidadodTasé o uso de escore de gravidade.
Esses sistemas medem o quanto doente o pacieate, etsta forma, podem quantificar os
resultados como morbidade, mortalidade, tempo dernacdo e custos do tratamento
(MARCIN & POLLACK, 2007).

Existem modelos de progndéstico do risco de mortegemos de pacientes admitidos
em UTI adulta, pediatrica e neonatal. De uma mangéral, os escores de prognostico de
mortalidade foram desenvolvidos como uma ferrampata medir o desempenho das UTIs
em relacdo as outras unidades, e ndo para predidesfecho do paciente individualmente.
No que se refere as UTIPs, faz-se uma compara¢é® @&igravidade da doenca, 0s recursos
disponiveis na unidade e o desfecho de determirtgmissde pacientes. Mortalidade e tempo
de internagcdo sao exemplos dos desfechos masadts. Para medir a gravidade, utilizam-
se escores de risco de mortalidade que estabelegwmescala numérica e, dessa forma,
comparam essa mortalidade estimada em porcentagem a mortalidade realmente
observada. Esses chamados escores progndsticos pedeutilizados para a avaliagdo de
qualidade do atendimento médico e otimizacdo dosrses empregados, visando uma
melhor relagéo custo-beneficio (MARTHA al, 2005).

Os dois escores mais comumente utilizados paranpstigar mortalidade em UTIP

sao oPediatric Risk of Mortalityterceira versao (PRISM IIl) eRediatric Index of Mortality
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segunda versdo (PIM-2). No PRISM Il o risco de talatade € aferido utilizando os dados
fisiologicos, demogréficos e diagnosticos das pirasel2 horas e 24 horas. O PIM-2 requer a
coleta de 10 variaveis do momento da admissao ptéreira hora apdés a admissao. Estas
variaveis estao descritas no Quadro 2 (MARCIN & PACK, 2007; POLLACK et al,
1996; SLATEREet al, 2003; THUKRALEet al, 2006).

Em UTIP a SDMO é mais frequente que o oObito, valdade 11 a 27%. Deste modo,
um escore que pudesse ser utilizado para estinggavadade da SDMO poderia ser uma
medida adicional de resultados a mortalidade, eciepies criticamente doentes. Com este
objetivo, foi desenvolvido e validado um escore séiedrome de disfuncdo de multiplos
orgaos pediatricos, Baediatric Logistic Organ DysfunctioPELOD), que € baseado no
valor mais anormal das variaveis medidas durarda tointernacdo na UTIP. Este escore
também pode ser utilizado sequencialmente, fazemda avaliacdo diaria para medir as
mudancas nas disfuncdes dos 6rgados (dPELOD), desti® adicionando ao escore uma
medida da mudanca dstatus no decorrer da internagcdo (LETEURTRE al, 2003;
MARCIN & POLLACK, 2007). As variaveis estdo desastno Quadro 2.

Em relacdo ao trauma, que atualmente é uma caysartante de mortalidade em
criangas, foi desenvolvidoediatric Trauma Scor@TS) para quantificar essa mortalidade.
Este escore é baseado em seis variaveis, que matensualizadas no Quadro 2, e determina
a condigdo clinica da crianca politraumatizadamiterdo uma avaliagdo muito mais rapida

no momento da admissédo (TEPASal, 1987).
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Escore

Variaveis

PIM-2

1. Presséo arterial sistélica, mmHg

2. Reacdo pupilar a luz

3. PaQ, mmHg, FIQ no momento da PaOse oxigenacdo for via TET o
campanula/hood.

4. Excesso de base no sangue arterial ou capiaol/im

5. VM a qualquer momento durante a primeira hord i

6. Admisséo eletiva na UTI

7. Pés-operatério ou procedimento € o principalivoale internacéo na UTI

8. Admisséo apos bypass cardiaco

9. Diagnosticos de alto risco: nenhum, PCR preadmlea internagdo na UT
imunodeficiéncia combinada grave, leucemia ou fimo ap6s primeira inducé
hemorragia cerebral espontanea, cardiomiopatia iogamlite, sindrome do ventricu
esquerdo hipoplasico, infeccdo pelo HIV, faléncepdtica € o principal motivo d
internacdo, doenca neuro-degenerativa.

10. Diagnosticos de baixo risco: nenhum, asma éirzipal motivo de internagcdo n
UTI, bronquiolite é o principal motivo de internacéia UTI, crupe é o principal motiv
de internacdo na UTI, apnéia obstrutiva do sonopéiripal motivo de internagdo 1
UTI, CAD é o principal motivo de internagdo na UTI.

=4

¢}

(e}

a

PRISM 11l

- Pressao arterial sistélica (mmHg)

- Frequéncia cardiaca (bpm)

- Temperatura (oral, axilar, retal)

- Nivel de consciéncia (estupor/coma)

- Reacéo pupilar

- Acidose (total C@mmol/l ou pH)

- pH

- CO; total (mmol/1)

- PCQ, (mmHg)

- PaQ (mmHg)

- Glicose (mg/dl)

- Potéassio (mEqg/l)

- Creatinina

- Nitrogénio uréico sanguineo (BUN)

- Leucdcitos

- Plaguetas

- T Protrombina ou TP tromboplastina (segundos)

* Qutros fatores considerados: doenca cardiovascudo cirdrgica, anomalial
cromossOmicas, cancer, admissdo prévia na UTIP, P@Ria a UTIP, PO, CAD
admisséo de paciente da enfermaria

PTS

- Tamanho da crianca (peso)
- Via aérea

- Nivel de consciéncia

- Pressao arterial sistélica

- Fraturas

- Pele (lesdes)

PELOD

- Neuroldgico: ECG, reacao pupilar

- Cardiovascular: frequéncia cardiaca, pressaaalrsistélica
- Renal: creatinina

- Respiratério: PagFiO,, PaCQ, VM

- Hematoldgico: contagem de leucdcitos e plaquetas

- Hepético: transaminase aspartato, tempo de pnbira ou INR

Quadro 2: Variaveis consideradas nos diferentes indicesn@sigOSLETEURTRE et al, 2003;

POLLACK et al, 1996; SLATERet al, 2003; TEPASt al, 1987)
TET: tubo endotraqueal, VM: ventilacdo mecanica; P@Rrada cardiorrespiratdria; HIV: virus da imundadéhcia
humana; CAD: cetoacidose diabética; PO: pds-openatiCG: Escala de Coma de Glasgow; INR: relagaariatgonal

normatizada
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Certamente, a utilizacdo destes, e de outros sastel@ avaliacdo, tém se tornado um
instrumento importante para quantificar os resokadbtidos pelas UTIPs e também, como
sinalizador de qualidade dos servi¢os prestaddsndéncia atual € aumentar a exigéncia por
resultados, ajustados por risco e por instituicdsphalar, considerando-se os grandes
esforcos dedicados a salvar vidas e a reduzir engdicos, assim como para aumentar a
qualidade, a eficiéncia e a efetividade dos ateedios prestados (MARCIN & POLLACK,
2007)

E muito importante lembrar que estes modelos des@mente ser usados em grupos
de paciente, e nunca utilizados para guiar o mateejam paciente individualmente (SHANN,

2002).

2.2 Sangramento Digestivo

O sangramento gastrintestinal constitui uma coragfio importante, sendo uma
emergéncia médica em todas as idades (CARVAIlgt@al, 2000). Embora muitas causas de
sangramento gastrointestinal sejam comuns entrkoade criancas, a frequéncia de causas
especificas difere grandemente, e algumas les@®sp @ enterocolite necrotizante, sao
exclusivas da crianca (FOX, 2000).

O trato gastrointestinal ocupa uma grande superéighossui uma rica e privilegiada
vascularizacdo responsavel pelo desempenho ddwsudes: secrecdo enzimatica, equilibrio
osmatico e absorcdo de nutrientes. Assim, torrdase que sangramentos podem ocorrer em
gualquer lugar ao longo de sua extensao, podendorismdo tanto de uma fonte venosa,
quanto arterial ou mesmo de uma malformacao vasg@RRVALHO & VIEIRA, 2004).

O sangramento gastrointestinal pode ser devido raotragia digestiva alta ou

hemorragia digestiva baixa. Geralmente, na infareidaemorragia digestiva baixa é mais
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frequente, mas usualmente menos grave do que.d\asa revisdo sera abordada a HDA,
que é definida como o sangramento no trato gasesiinal onde a origem do sangramento €
proximal ao angulo de Treitz (GURGUEIRA & CARVALHQ@001).

Como comentado anteriormente, a HDA €& incomum, mes problema
potencialmente sério na crianca. Este sangramestsalroente se apresenta como
hematémese, que pode ser o vomito de sangue verniethou tipo borra de café (devido a
exposicao do sangue ao suco gastrico), ou comameleie € a eliminacdo de fezes pretas.
Ocasionalmente, a HDA pode se apresentar como bhgquoettia, definida como evacuacao
com sangue vermelho vivo, que ndo sofreu a acaactin gastrico devido ao transito
intestinal muito rapido (BOYLE, 2008).

Clinicamente, observa-se uma intensidade muit@varidos episodios de hemorragia
digestiva no paciente pediatrico. A apresentac@itical da HDA na crianca varia desde
anemia microcitica assintomatica até choque higonigo. E mandatério que cada crianca
com HDA seja cuidadosamente evoluida, incluinddiay@o do estado cardiorrespiratorio,
juntamente com outros métodos diagndsticos pararrdetar a causa do sangramento
(CHAWLA et al, 2007).

Na crianca internada na UTIP também existem depd®aios leves (presenca de
secrecdo em “borra de café” na sonda nasogastBibi&s), sangue oculto nas fezes) a
episodios clinicamente importantes (sangramentaasadpico que resulta em instabilidade
hemodinamica ou necessidade de transfusdo) (CARVAARHVIEIRA, 2004). A definicdo
de HDA clinicamente importante é bastante variaMel.estudo de Gauviat al. (2001), a
HDA clinicamente importante foi definida quando gemenos uma das seguintes
complicagbes fosse atribuida ao episédio de HDAmimliicdo da concentracdo de
hemoglobina, necessidade de transfusdo, hipoterdidfyncdo de multiplos o6rgdos e

sistemas, cirurgia ou 0Obito.
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2.2.1 Fatores etioldgicos relacionados a HDA

As principais causas da HDA variam de acordo cada@de, sendo importante lembrar
as etiologias especificas das diferentes faixasiastigguando avaliamos um paciente
pediatrico. Isso nos auxilia na escolha dos arsedmignosticos e terapéuticos a serem
utilizados, ndo devendo esquecer que existem sofigdies nos diferentes grupos etarios
(CHAWLA et al, 2007).

A velocidade e a extensdo do sangramento estdardeate relacionadas com a causa
da HDA. Perdas significantes agudas podem ser dasigaor varizes esofagicas, gastrite
hemorragica, Ulcera péptica e malformacdes vasu([@HAWLAet al, 2007).

As principais causas de HDA em criancas estaoiogladas no Quadro 3.

Em neonatos a hematémese nos primeiros dias dpatttaser devido a degluticdo de
sangue materno. A irritacdo ocasionada pela SNGoéamé uma causa comum de
sangramento de pequena quantidade no aspirada@g&str neonatos em unidades de terapia
intensivas neonatais. Ja a HDA significativa emnaséas pode ser secundaria a choque
causando dano isquémico na mucosa gastrointesdimadorréncia de coagulopatia resultante
da deficiéncia de vitamina K quase desapareceuedasmtroducdo da administracdo de
vitamina K como rotina, apés o nascimento (CHAWtAal, 2007; FOX, 2000).

Nos lactentes o refluxo gastroesofagico é muitowaone pode causar esofagite de
refluxo com perda de sangue. A doenca &cido-pémitéora incomum, pode causar HDA
nesta faixa etaria. Esofagite eosinofilica e indesg oportunistas como citomegalovirus,

herpes e infec¢des fungicas também podem causatéreese (CHAWLAet al, 2007).
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|dade

Etiologia

Neonato

Ingestdo de sangue materno
Gastrite

- Estresse

- Sepse

- Intolerancia ao leite de vaca
Trauma pela sonda nasogastrica
Duplicacbes

Coagulopatias

- Associada a infeccdo

- Doenca hemorragica do neonato (deficiéncia daniita K)
Malformaces vasculares
Idiopatica

1 més a 2 anos

Ulcera péptica

Corpo estranho

Duplicagfes tubulares

Ulcera de estresse

Esofagite de refluxo

Gastrites

Estresse

Medicacdes

- Acido acetil salicilico

- Antiinflamatdrios ndo hormonais
Ingestéo caustica

Estenose Hipertrofica do piloro
Sindrome de Mallory-Weiss

3 ab5anos

Ulcera Péptica

Gastrite

- Acido acetil salicilico

- Antiinflamatérios ndo hormonais
- Corticosteroéides

Esofagite

Varizes

- Esofagicas

- Géstricas

- Duodenais

Epistaxes

Sindrome de Mallory-Weiss
Ingestao caustica
Malformaces vasculares
Hemobilia

>5 anos

Varizes

- Esofagicas

- Géstricas

- Duodenais

Ulcera Péptica

Ulcera de estresse
Coagulopatias

- Parpura trombocitopénica
- Quimioterapia

Sindrome de Mallory-Weiss
Hemobilia

Quadro 3: Principais
CARVALHO, 2001)

causas de hemorragia digestiva altacaancas(GURGUEIRA &
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Nas criancas e adolescentes a hemorragia gasstoialeé a mais comum e a mais
séria complicacdo da hipertensao portal. A HDA @ssla com hipertensdo portal € um
evento dramatico e esta associado com a perda dgamae volume de sangue. Em pacientes
com hipertensdo portal extra-hepatica o inicio dngsamento tipicamente ocorre
espontaneamente em uma crianga previamente higidapacientes com doenca hepatica
prévia, o exame fisico pode demonstrar icterigaais de cirrose. Nestes pacientes a doenca
hepatica de base determina o prognodstico (CHAWt.Al, 2007).

A epistaxe sempre deve ser considerada como ca&uséanditos com sangue. Outra
causa importante a ser considerada especialmesta fexa etaria € a doenca ulcerosa
péptica. Muitos pacientes com doenca ulcerosaqaept apresentam com dor abdominal e
HDA importante. Criancas podem desenvolver Ulc@@scausa do estresse de cirurgias,
gueimaduras, aumento da pressao intracraniana,caoéais, infeccdes, disfuncdo de
multiplos 6rgaos, isquemia, trauma mecanico popaa@stranho ou tubos de gastrostomia.
Drogas antiinflamatdrias nao-esterdides (AINE), oamspirina, ibuprofeno, naproxeno, entre

outras, tém sido associadas com gastrite e sangramastrointestinal (FOX, 2000).

2.2.2 Diagndstico do Sangramento Digestivo

Alguns fatores provém importantes informacdes gartiologia diagndstica: idade,
localizacédo da posi¢cdo hemorragica, cor e gravidadesngramento, presenca ou auséncia de
diarréia (CARVALHO et al, 2000). Uma historia clinica e exame fisico detdds,
juntamente com exames laboratoriais limitados podiemtificar a causa de base e predizer a
gravidade da hemorragia gastrointestinal (CHAWAtAl, 2007).

Muitas substancias ingeridas pelas criancas pod=Esianar confusdo com sangue,

levando a um falso diagnéstico de HDA. Se o diaticd® suspeitado, as fezes devem ser
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testadas pelo teste do guaiaco para as fezes entovou aspirado gastrico devem ser
testados com o Gastroccult® (n&do disponivel nocosso). O teste do guaiaco € um meétodo
qualitativo atualmente recomendado para confirmareaenca de sangue, evidente ou oculto,
no voémito ou nas fezes. O guaiaco é um component#i€o que pode ser oxidado a quinina
pelo peroxido de hidrogénio da hemoglobina, comangd na coloracdo. Muitos alimentos
podem ocasionar falso-positivo no teste para sanguko, especialmente nas fezes. Testes
imunoquimicos que detectam somente sangue humansidé avaliados (BOYLE, 2008).

A avaliacdo deve ser feita considerando a preserscgravidade da hematémese, da
melena e da hematoquezia. A ingestdo recente d& Atddle sugerir ulceracao gastrica ou
duodenal. A Sindrome de Mallory-Weiss deve ser eitega se vomitos, nduseas ou tosse
paroxistica precederam a hematémese. Um aspiradordia nasogastrica deve ser obtido
precocemente na evolucdo para confirmar a presengangue recente e avaliado a extenséo
da atividade do sangramento (CHAWkAal, 2007).

Importantes componentes do exame fisico sdo agimldo estado geral e dos sinais
vitais. Na crianca, a taquicardia é o indicadorsrsgnsivel da perda aguda de sangue. A
pressdo sanguinea pode estar mantida no inicio dequadro grave de HDA. O
desenvolvimento de hipotensédo e o atraso no enohoneapilar sdo achados de perda de
sangue significativa e indicam a necessidade dmvemcao imediata (GURGUEIRA &
CARVALHO, 2001).

Também deve ser avaliada a presenca ou ndo dslesdfaringeas como a causa de
sangramento e realizar o exame abdominal em bsgesckeromegalia, ascite e desconforto
abdominal. A pele deve ser inspecionada para pergpurpura (na Purpura de Henoch-
Schonlein e coagulopatia), aranhas vasculares ¢@encd hepatica), hemangioma ou

telangectasia (CHAWLAt al, 2007).
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- Avaliacdo laboratorial: no ambiente da emergéncia somente alguns exames d
laboratorio sdo essenciais no inicio para a awviaga HDA: hemograma completo,
contagem de reticuldcitos, grupo sanguineo e poouaada, tempo de protrombina (TP),
tempo de tromboplastina parcial ativada (KTTP)ietedo guaiaco nas fezes/vomitos (se a
perda sangilinea ndo € Obvia), transaminases, alaufosfatase alcalina, uréia e creatinina.
Exames laboratoriais adicionais dependem do rekulda avaliacdo inicial, da resposta do
paciente ao tratamento e da suspeita clinica ddiagméstico especifico. O hematdcrito ndo
demonstra a gravidade da perda sanguinea, numimrim@mento, devido ao atraso na
hemodiluicdo apdés uma perda aguda de sangue (22 hofas apOs a perda, com 0O
restabelecimento do volume intravascular) (CARVALKOal, 2000; CHAWLA et al,
2007).

- Endoscopia endoscopia digestiva alta € a ferramenta maisadate Util para avaliar
HDA na crianca. Endoscopia é geralmente indicada paaliar a HDA aguda necessitando
de transfusdo ou sangramento recorrente inexplic&e objetivo da endoscopia no
sangramento gastrointestinal alto € identificapcal do sangramento, diagnosticar a causa
especifica e fazer intervencéo terapéutica quastioestiver indicada. E particularmente (til
no diagndstico de lesbes de mucosa como gastsivdagite, Ulcera péptica e Sindrome de
Mallory-Weiss. A endoscopia esta contra-indicada gEaciente esta clinicamente instavel,
como naqueles com choque, isquemia miocardica emiarprofunda (BOYLE, 2008).

- Medicina nuclear: cintilografia raramente € usada para avaliar HD&Aangramento
deve estar ativo durante a realizagdo do exameop®ste ser positivo e, a area identificada é
nao especifica quando o sangramento € identifi@dAWLA et al, 2007).

- Angiografia: é usada seletivamente em crian¢cas quando o sagg@ € tdo macico
que a avaliacdo endoscopica e a terapéutica s@eislifO sangramento deve ser maior que

0,5 ml/min para ser detectado na angiografia. Aiagmgfia, assim como a endoscopia,
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permite tanto o diagndstico como 0 acesso terageyiara determinadas lesdes. Outra
indicacdo para a angiografia € a suspeita de madipies vasculares e de hemobilia
(sangramento do trato biliar) como causa de sargrangastrointestinal alto (FOX, 2000).

- Estudos radiolégicos em geral tem uma funcéo limitada na avaliagaoiahida
HDA na crianca, salvo a radiografia simples quéiléara a identificacdo de corpo estranho,
intussuscepc¢ao, perfuracdo gastrointestinal e watdsdir intestinal. Estudo contrastado com
bario € pouco sensivel para detectar lesGes scipesfda mucosa. A ecografia abdominal é
atil quando doenca hepatica, hipertensdo portahrmmmalia vascular sdo suspeitadas e, a
adicdo de doppler ao exame pode identificar evidénde cirrose e hipertensédo portal. No
entanto, estes ndo séo realizados como examesealgé&roia. A tomografia computadorizada
e a ressonancia nuclear magnética podem ser dékzquando existe a suspeita de lesdes

com efeito de massa ou malformacdes vasculares,(E@DQ).

2.2.3 Manejo do Sangramento Digestivo

Uma das considerag¢8es iniciais no manejo de uraagaicom HDA é determinar a
extensao e a gravidade do sangramento. O tratardantbA baseia-se em medidas gerais
para restabelecer a volemia e o estado hemodind@edidas especificas para o controle da
hemorragia, as quais deverédo levar em consideragimlogia, a quantidade e o local do
sangramento. Assim podemos dividir a abordagem rés @stagios: avaliacdo geral do
paciente e estabilizacdo hemodinamica, diagnéstitologico e tratamento especifico
(CARVALHO et al.2000; CHAWLAZEet al, 2007).

A acédo imediata deve ser direcionada ao estadodirémico do paciente e medidas
de ressuscitacdo devem ser adotadas no pacierte/einshemodinamicamente como

manutencdo de via aérea, oferta de oxigénio, acessmso e volume (10-20 ml/Kg inicial)
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com solucéo salina isotdnica. Nos pacientes quaéamasangramento pode ser necessario
transfusdo sanguinea (sangue total ou prefereramédnconcentrado de hemacias). Apos a
transfusdo de mais de 50% da volemia, plasma fresmmcentrado de plaguetas devem ser
considerados. A transfusdo de plaquetas é recomi@ndaando estiverem abaixo de
50.000/mni e a de plasma fresco se o paciente apresentanlopatia (CHAWLA et al,
2007; GURGUEIRA & CARVALHO, 2001).

Em criancas, devido a capacidade de lancar maomdasinismos compensatorios
como vasoconstricdo, € muito facil subestimar adaqerlA presenca de pulsos finos,
enchimento capilar lento, taquicardia, alteracoe®staticas ou alteracdo do nivel de
consciéncia devem receber atencdo imediata e g&oosblémica. Perdas de até 15% do
volume de sangue circulante podem néo resultarlemagbes hemodinamicas significantes.
Somente com perdas acima de 25% do volume de sangu#ante € que a hipotenséo
sistémica torna-se evidente (GURGUEIRA & CARVALHZD01).

Em relacdo a terapéutica especifica (lesdes péptiza medicamentos utilizados para
HDA com objetivo de supresséao acida, que tambénutdi@mados para profilaxia da uUlcera de
estresse, sao 0s seguintes:

- Antiacidos: diminuem a acidez gastrica pela neutralizacaetalie ligacdo com a
pepsina. O objetivo da terapia com antiacidos rigatum pH acima de 4, inibindo assim a
conversao de pepsinogénio em pepsina e reduzindtividade proteolitica. Tem como
inconveniente a administragdo em intervalo curteegessitam de monitorizagdo do pH
constante e também podem aumentar o risco de pméasnoosocomiais, interferir com a
absorcdo de varios medicamentos, pela alteracapthaastrico e urinario, apresentar
toxicidade aos pacientes com insuficiéncia rerialyéia ou constipagéo, alcalose metabdlica,

deplecéo de fésforo e hipermagnesemia. Os antgdmam amplamente substituidos por
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drogas mais efetivas e convenientes. A dose indiéade 0,5 — 1,0 ml/Kg/dose, 1 - 4 horas,
via oral (VO), no maximo 30 ml/dose (GURGUEIRA & BXALHO, 2001).

- Antagonistas de receptor H-2 inibem a producao acida por competicao reversivel
com a histamina pela ligacdo aos receptorgdokehlizados na membrana basolateral das
células parietais. Os bloqueadores H-2 mais udiigasdo a cimetidina, ranitidina e a
famotidina. A administracdo continua parece promaowe efeito mais estavel da supressao
acida do que a administracdo em bolo. Apesar defsté&cia comprovada apresentam varios
efeitos colaterais como hipotensédo, arritmias eae#, interacdo medicamentosa com
benzodiazepinicos, teofilina, lidocaina, fentanidazolam, anemia, granulocitopenia,
trombocitopenia, alteracdo do nivel de consciéncémtre outros. As interacfes
medicamentosas com 0s antagonistas H-2 ocorrermigmimente com a cimetidina e, o seu
uso tem diminuido de maneira importante. A dosegattidina utilizada varia de 4 - 6
mg/Kg/dia dividido em 3 doses, endovenosa (EV); 00,25 mg/Kg/h, EV em infusao
continua ou 6 — 10 mg/Kg/dia, dividido 2-3 dose§) YGURGUEIRA & CARVALHO,
2001; HOOGERWERF & PASRICHA, 2006).

Na presenca de trombocitopenia, sem outros fatteessco, o antagonista H-2 deve
ser reavaliado. No entanto, estudos recentes n&orggraram aumento da incidéncia de
trombocitopenia em pacientes criticamente doertlesionados ao uso de antagonistas H-2
(WADE et al, 2002).

- Inibidores da bomba de protons:sdo os mais potentes supressores da producdo
acida gastrica. Os inibidores da bomba de prétiBR) (sdo substancias precursoras que sao
metabolizadas em uma sulfonamida ativa no meioeermente &cido dos canaliculos
secretores das células parietais. Atuam inibingeeBcamente a enzima’K*-ATPase nas
células parietais, de maneira irreversivel, dimndoi a secrecdo acida do estébmago. A

secrecdo &cida reinicia apenas apds nova moléeulsistetizada e inserida dentro da
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membrana luminal, provendo uma prolongada supreda@ecrecao acida (24 a 48h) apesar
da meia vida plasmatica da medicacdo ser curta §0Zh). Em adultos os IBP tém
demonstrado uma maior eficacia em relacdo aos e#mpres H-2. Os IBP disponiveis sao:
omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazobbeprazol. A dose do omeprazol
utilizada varia de 0,7 - 3,3 mg/Kg/dia a cada 22h EV, e do pantoprazol 0,5 - 1 mg/Kg/dia,
EV uma vez ao dia e em criancas acima de 40 Kg 20 mg uma vez ao dia. Apresentam
alguns efeitos colaterais como diarréia, cefaléiaeacdes cutaneas (BOYLE, 2008;
GURGUEIRA & CARVALHO, 2001; HOOGERWERF & PASRICHAR006).

- Agentes citoprotetores:sucralfato e analogos da prostaglandina (misogdjosio
sucralfato é uma sacarose sulfato basica de alomir@ protege a mucosa gastrica por varios
mecanismos: cobre a mucosa gastrica com um fillgetor que absorve a pepsina e os sais
biliares que refluem para o limen gastrico; impadetrodifusio dos ions’ldo estdmago
para 0s vasos sanguineos; protege as regides gasfda mucosa gastrica de onde provém as
células proliferativas, permitindo uma reepitel&acrapida; e estimula a producédo de
prostaglandinas £ que tem como efeito aumentar a producéo de lmoatb pela mucosa
géastrica e duodenal. Geralmente é bem tolerado podes levar a constipacédo e diarréia em
1% a 2% dos casos e nos pacientes com insuficiéeaial foi descrita toxicidade por
aluminio. A dose utilizada é 1g/1,73dpse, dividido em 4 doses, VO, méaximo 40 mg
(GURGUEIRA & CARVALHO, 2001).

- Anticolinérgicos: a pirezenpina atua predominantemente nos receptores
muscarinicos do estbmago, inibindo a secrecaoido étridrico. Nao interfere na atividade
da pepsina e dos acidos biliares. Também apresemtafeito citoprotetor, provavelmente
devido a estimulagdo da producao de prostaglaredote producéo de muco associado a um

aumento do fluxo sanguineo da mucosa (GURGUEIRAARTZALHO, 2001).
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Outras medicacbes também sado utilizadas comoéigiiep especifica, dependo da
etiologia do sangramento, como vasopressores (k&ssipa, somatostatina e octreotide).
Criancas com gastrite hemorragica ou Ulcera gastaehal associada codelicobacter
pylori se beneficiam com a erradicacéo da infeccéo, pirese reincidéncias (FOX, 2000).

Pode ser necessaria também a utilizacdo de técreadoscopicas, radiologia
intervencionista (arteriografia terapéutica) e amanto cirdrgico para o controle do
sangramento gastrointestinal, que n&o serdo ddtahaesta revisdo. E importante lembrar
que a incidéncia de cirurgia por doenca ulcerogaiga diminuiu drasticamente apos a
introducdo dos antagonistas de receptores H-2|BR® da erradicacdo dé. pylori (FOX,

2000).

2.3 Ulcera de estresse

Pacientes criticamente doentes internados em UDisiumente desenvolvem
problemas do trato gastrointestinal proximal corasultado do grave estresse fisioldgico
(FENNERTY, 2002). Nas primeiras 24 horas de admiss& uma UTI, 75 a 100% dos
pacientes criticamente doentes em ventilagdo mexgdMM) demonstraram evidéncias de
LMRE. Estas lesGes foram assintomaticas e obsesvagaenas através de endoscopia.
Sangramento clinicamente evidente foi observado era 25% e, foram clinicamente
importantes em 3 a 4% (MUTLE&X al, 2001).

Os pacientes mais susceptiveis para o desenvoliordarLMRE e consequentemente
sangramento gastrintestinal sdo aqueles que apaeseeterminados insultos que favorecem
o desequilibrio entre fatores de agressado e fatdeeslefesa da mucosa gastrointestinal

(CARVALHO & VIEIRA, 2004).
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A LMRE refere-se ao desenvolvimento especificocrdi®, de lesbes na mucosa
gastrica em resposta ao estresse grave em oustemas organicos. Ocorrem dois tipos de
LMRE, a primeira € um insulto relacionado ao eseegue consiste em erosdes superficiais
gue usualmente séo difusas. Pacientes com estddifgsao geralmente tem um baixo risco
de sangramento gastrointestinal importante. A sgg@onsiste de Ulceras de estresse, lesbes
mais profundas que tendem a ser mais focais. lcepesentam um grande risco de
sangramento gastrointestinal clinicamente impoetamtés diferentes tipos de sangramento
relacionados com LMRE podem ocorrer em uma UTIlgsamento oculto, determinado por
um teste do guaiaco positivo no aspirado gastncguaiaco positivo nas fezes, sangramento
evidente através de hematémese, hematoquezia @nanel sangramento clinicamente
importante, que € o sangramento evidente complipadalteracbes hemodinamicas ou, pela
necessidade de transfusédo, definida como a presdacdipotensdo, taquicardia ou
ortostatismo, ou queda da hemoglobina > 2 g/dl (RERTY, 2002).

As lesBes aparecem apos algumas horas do inicégrdasao aguda. No inicio lesdes
macroscopicas tornam-se evidentes como petéqulzapiseliais progredindo para lesdes
variando de erosdes superficiais até verdadeiad gastricas. As erosdes sao restritas a
mucosa e geralmente envolvem apenas 0S pequenos, s sangramentos clinicamente
detectaveis, na maioria das vezes, s6 sao obsergadndo aparecem as Ulceras verdadeiras.
As Ulceras se estendem através da submucosa esdalaruda mucosa onde se encontram as
grandes artérias (GURGUEIRA & CARVALHO, 2001).

A fisiopatologia da lesdo da mucosa relacionadasiesse é multifatorial, sendo os
mais importantes a produ¢do acidopéptica e a @@fda mucosa. A Figura 1 mostra os
principais mecanismos associados com o desenvattiméa LMRE (GURGUEIRA &

CARVALHO, 2001).
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A importancia da producéo acida no desenvolvimelstd MRE é confirmada pela
observacdo de que as lesbes aparecem na regidouc@sangastrica oxintica (células
parietais) e nos achados de estudos onde a maaatelocpH acima de 4,0 preveniu 0s
sangramentos clinicamente importantes (MUTEU al, 2001). O estresse e as lesdes
cerebrais aumentam a producéo acida mediada pelngaNao foi demonstrado que ocorra
a hiperacidez gastrica durante o processo patolpgi@s o conteudo gastrico permanece
acido e os ions Hem contato constante com a mucosa facilita a lesdolar. A
hipersecrecdo acida e a hipergastrinemia esta@mieeprincipalmente nos pacientes com
lesGes do sistema nervoso central (traumas, indscedcirurgias) produzindo a ulcera de
Cushing (GURGUEIRA & CARVALHO, 2001; MUTLL&t al, 2001).

A diminuicdo da perfusdo da mucosa, muito comum pasientes criticamente
enfermos devido a diminuicdo do fluxo sangliinedaespico, € outro fator importante no
desenvolvimento da LMRE. A isquemia diminui a cagade da mucosa em neutralizar os
fons H contribuindo para acidose intramural, morte celelaparecimento da ulceragdo. A
isquemia também diminui o fornecimento energétiterferindo na producdo adequada de
muco, bicarbonato, prostaglandinas citoprotetammpimento da barreira gastrintestinal e na
renovacao celular. Durante a reperfusdo ocorre éamé formacdo dos radicais livres que
levam a destruicdo celular contribuindo para a des& mucosa (GURGUEIRA &
CARVALHO, 2001; MUTLUet al, 2001).

A importancia do equilibrio acido basico no deséviutento da LMRE reside no fato
de que a concentracédo do iohnd intersticio da mucosa esta diretamente relad@mao sé
com o pH local, mas também com o grau de acidesénsica. O bicarbonato produzido nas
células parietais é transferido através de capilat® a area subepitelial, levando a
alcalinizacdo do meio permitindo o tamponamento iwos H que difundem do Iimen

géstrico. A regulagcdo da secrecdo géastrica dedmoato € multifatorial com implicagéo de
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mecanismos paracrino, endoécrino e neuronal. A sitoitdo epitelial € extremamente
importante na manutencéo da estrutura e funcion@mnuenbarreira mucosa. A formacao dos
radicais livres, citocinas inflamatérias e o eseedisiopatoldégico reduzem a taxa de
proliferacédo celular dificultando o processo deorestituicdo das células gastricas. Por outro
lado o epitélio gastrico é recoberto por um espessco que impede a retrodifusdo dos ions
H" O rompimento da barreira mucosa pelo refluxo de, hiremia, aspirina e outros
antiinflamatérios ndo hormonais aumentam a perrfidabbe da mucosa e permitem a
retrodifusdo do ion H aumentando a acidose tecidual (GURGUEIRA & CARWQ,
2001).

A prostaglandina um produto do metabolismo do aeiddonico € produzida pela
mucosa gastrica, aumenta na presenca de ageitagaes, e apresenta um papel citoprotetor
importante, inibindo a secrecdo acida por reduzpr@ucdo celular do monofosfato de
adenosina (AMP) (GURGUEIRA & CARVALHO, 2001).

Outros fatores envolvidos na LMRE sé&o o refluxocdateudo duodenal que ocorre
levando a exposicdo da mucosa a pepsina e aos dxidoes, destruindo a barreira mucosa;
e a formacao dos radicais livres que levam a lesddativa da mucosa e rompimento
microvascular pela ativacdo do fator anti-plaquetdato fator de necrose tumoral-TNF) e
das interleucinas (GURGUEIRA & CARVALHO, 2001; MUTULet al, 2001).

O jejum prolongado contribui para a LMRE, o inigiecoce da alimentacdo enteral
demonstrou reduzir o aparecimento da LMRE, preseiwvaa integridade da mucosa por
neutralizar a secre¢ao acida, estimulando a perfdadmucosa e melhorando a motilidade
intestinal (GURGUEIRA & CARVALHO, 2001; MUTLLet al, 2001).

Nem todos os pacientes internados na UTIl desem@mvea LMRE, porém
determinadas patologias desencadeiam uma séridtellacées neurologicas, hormonais e

hemodinamicas que resultam na diminuicdo da cigé@olasplancnica, liberacdo de citocinas



45

inflamatorias, radicais livres e diminuicdo da pre@b de fatores relacionados a protecao da
mucosa. Os fatores de risco relacionados com arallde estresse em adultos sédo
apresentados no Quadro 4 (MUTEtal, 2001).

Os pacientes que evoluem com qualquer tipo de ehffgmorragico, cardiogénico,
anafilatico ou neurogénico), grandes queimadosa(émporea queimada acima de 25%),
sepse e choque séptico apresentam inimeras aéisréigidOpatoldgicas que desencadeiam as
lesbes da mucosa gastrica, favorecendo o0 apardomee Ulcera de estresse e
consequentemente maior risco para HDA (GURGUEIRBARVALHO, 2001).

A lesdo do sistema nervoso central e o trauma maeglular também contribuem para
o desenvolvimento da LMRE, o mecanismo exato pagisto ocorra ndo esta totalmente
identificado, mas estes pacientes geralmente apgegsaima associacdo de inumeros fatores
de risco como faléncia respiratéria, imobilizac@stresse psicolégico e faléncia dos
mecanismos auto-reguladores do sistema nervoseoacentautbnomo (GURGUEIRA &
CARVALHO, 2001).

Um dos principais fatores de risco associado @ldadmucosa relacionado ao estresse
€ a necessidade de VM por mais de 48 horas. Alfatoses foram propostos para o seu
desenvolvimento, mas a diminuicdo da perfusao ecpiéa parece ser 0 mecanismo
principal. A hipoperfusdo esplancnica durante a pdle ser consequente a diminuicdo da
pressao arterial média e/ou ao aumento da resstBadeito vascular gastrintestinal. A VM,
especialmente com niveis elevados de pressao ®xréinal positiva (PEEP), aumenta a
pressdo intratoracica reduzindo o retorno venosstEnula 0 sistema nervoso simpatico
elevando os niveis de catecolaminas e ativandstensa renina-angiotensina-aldosterona,
diminuindo o débito cardiaco e aumentando a remigtézascular esplancnica. Associado a
isto também temos os efeitos das medidas terapéuitdizadas na UTI como, por exemplo,

0 uso de vasopressores e sedativos (MU€&tLal, 2001).
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Fatores de risco para sangramento clinicamente sigitante

* Faléncia respiratoria necessitando de ventilpcdimonar mecénica > 48 h
» Coagulopatia
- Plaquetas < 50.000/mim
- Relagc&o normatizada internacional (RNI).5 1
- Tempo de tromboplastina parcial (KTTP) % \Zalor controle
* Sepse
* Hipotensao
* Faléncia hepatica
* Faléncia renal
* Trauma extenso
* Queimadura extensa (> 25% de superficie corpérea)
* Hipertensao intracraniana

* Tetraplegia

Quadro 4: Fatores de risco para o desenvolvimento da ulderaestresse em adultos

(MUTLU et al, 2001)

Os medicamentos que podem ser utilizados pardaafida Ulcera de estresse séo 0s

antiacidos, os antagonistas de receptores H-2ilmslares da bomba de prétons e os agentes

citoprotetores, que foram detalhados anteriormente.

E importante que seja feita uma adequada avalidgdadicacdo da profilaxia para
Ulcera de estresse conforme o risco de sangrargastmintestinal alto. A quebra de barreira

ocasionada por estes medicamentos profilaticos m@tarmee risco de infecgbes nosocomiais,

prolongando a internacdo e também os custos (HEHAEIGH & INADOMI, 2006;

YILDIZDAS et al, 2002).
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2.3.1 Consideracdes especiais

- Neonatos Os sintomas do trato gastrointestinal e lesfsfrigas também ocorrem
em prematuros e recém nascidos (RN) a termo irdesn@m UTI neonatal. Durante os
primeiros dias de vida os RN estdo submetidos astnesse importante e possuem um ou
mais fatores de risco conhecidos dos adultos paesenvolvimento de LMRE. Kuuseta
al. (2000) demonstraram no seu estudo a ocorrénciesées gastricas (visualizadas por
endoscopia) sem sintomas. O principal fator deoresssociado foi a VM e, outros fatores
considerados importantes foram anormalidades durartrabalho de parto e presenca de
hipotensdo no RN. A coagulopatia, que é um imptetéetor de risco em adultos, ndo foi
demonstrada em neonatos, pois 0s RN ja possuencapa&idade reduzida de coagulacéo.
N&o foi demonstrada diferenca significativa na naatle e mortalidade dos neonatos com
lesbes gastricas daqueles sem lesdes, e a prafiixie ser usada apenas naqueles com
fatores de risco.

- Pneumonia Nosocomial A pneumonia nosocomial é a infeccdo mais
frequentemente adquirida no hospital e est4d askc@mm considerdvel morbidade e
mortalidade, sendo responsavel por 25% das infecgdeUTI. Os pacientes recebendo VM
estdo particularmente propensos a desenvolver preanassociada a VM (9 a 27% dos
pacientes adultos entubados). O principal mecanfmmm o seu desenvolvimento é através da
aspiracdo de secre¢fes da orofaringe para o intsic@rvore brénquica. Varios fatores de
risco foram identificados e o uso de profilaxiagpeMRE, tanto com antiacidos como com
bloqueadores H-2, também foi associada ao desemaito de pneumonia nosocomial por
aumentar a colonizagéo géstrica, secundaria a ivachib do pH. (BEAULIELEt al, 2008).

A orientacdo dos consensos é que a profilaxiawg#@ada apenas para aqueles pacientes de

“muito alto risco”, levando em consideracao o ribemeficio do uso de profilaxia para ulcera
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de estresseversus (v o desenvolvimento de pneumonia. Esta orientagd@ lem
consideracdo a baixa prevaléncia de sangramendsiaebdo a Ulcera de estresse e, a
auséncia de estudos que demonstrem efeito signiiaaa reducao da mortalidade com o uso

de profilaxia (KAHNet al, 2006).
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3 JUSTIFICATIVA

Vivenciando o dia-a-dia dentro de uma UTIP, comegsma observar uma rotina do
uso de medicamentos profilaticos para Ulcera desss que parecia ser pouco criteriosa, sem
indicagbes bem estabelecidas, levando apenas esidemcdo o fato do paciente estar
internado em uma UTIP e, desta forma, submetidguaragrau de estresse.

Embora existam evidéncias de que a profilaxia @ha em adultos diminui o
sangramento gastrointestinal relacionado ao estrestudos indicaram uma diminui¢cdo dos
sangramentos, independente da utilizacdo de priafilaedicamentosa também mostraram
que pacientes em ventilagdo mecanica e/ou coadidspéem indicacdo absoluta de
receberem profilaxia para Ulcera de estresse (CR86L; COOKet al, 1991).

Em criancas os estudos sobre sangramento gasstoiateelacionado ao estresse séo
raros. Considerando estes fatos, tem-se questi@wde a utilizacdo adequada de profilaxia
da Ulcera de estresse em pacientes internados df. Vimos, entdo, a necessidade de
realizacdo de um estudo para avaliar como est@geatizada esta profilaxia no nosso meio.
Acreditamos ser importante estabelecer a frequénama motivos pelo quais estas drogas
estdo sendo utilizadas nas UTIPs, considerandgs-aéias custos e as potenciais implicacdes
infecciosas dessa pratica rotineira (HEIDELBAUGHIADOMI, 2006; YILDIZDAS et

al., 2002).
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a prevaléncia do uso de medicamentodgtiodis da Ulcera de estresse em

pacientes internados em cinco UTIP de Porto Alegre.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Determinar a frequéncia do uso de medicamentosilgirods da Ulcera de
estresse nas UTIP avaliadas.

» Identificar as principais indicacfes do uso deifaxifr da Ulcera de estresse nas
UTIP avaliadas.

e Determinar o medicamento mais utilizado como pawfd de Ulcera de estresse.
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Foi realizado um estudo multicéntrico, prospectivansversal, observacional.

5.2LOCAL

Este estudo foi realizado em cinco UTI pediatricks Porto Alegre. O tipo de
atendimento oferecido difere entre os servicosd@aque o Hospital de Clinicas de Porto
Alegre - Universidade Federal do Rio Grande do @IHRGS), o Hospital Sdo Lucas —
Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande dd UC/RS) e o Hospital Materno
Infantil Presidente Vargas apresentam atendimeatmidel terciario, tanto clinico quanto
cirdrgico; o Hospital da Crianga Santo Antdnio &méncia para cirurgia cardiaca, assim
como também para atendimento clinico e cirdrgicop eHospital Municipal de Pronto
Socorro de Porto Alegre é referéncia para traurstsBJTIPs juntas totalizaram sessenta e
quatro leitos, que atendem pacientes tanto donsastenico de saude como de convénios e

particulares, dependendo do hospital.
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5.3 AMOSTRA

Foram avaliados os prontuarios de todos os pasiémternados nas UTIP estudadas,
no dia definido aleatoriamente para a visitacdacalda uma delas. Eram realizadas visitas
mensais em cada unidade, de forma consecutivagrooafsorteio realizado para definicdo da

ordem de visitacdo das UTIPs, no periodo de deesr@bril de 2006 a fevereiro de 2007).

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

» Pacientes maiores de 18 anos;

» Pacientes com evidéncia de sangramento digestixopa internacdo na UTIP;

» Pacientes com epistaxe, trauma facial ou outror fgtee pudesse confundir com
sangramento de origem digestiva;

» Pacientes em morte encefélica no momento da admissa

» Pacientes ja avaliados em visitas anteriores;

» Pacientes com internagao prolongada, maior quenam a

* Pacientes que ja faziam uso de medicamentos coadate profilaticos para LMRE
previamente a admisséo na UTIP;

» Pacientes cujos pais e/ou responsaveis nao assimaiermo de consentimento livre e

esclarecido, no servigo onde este foi solicitado.
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5.5 VARIAVEIS EM ESTUDO

* Idade (variavel continua medida em meses);

*  Sexo;

» Diagnostico de admissao;

» Gravidade da doenca (avaliada através dos critéa&DMO);

* Tempo de internacdo na UTIP até o momento da géaliGvariavel continua medida
em dias);

* Uso de medicamentos para profilaxia de sangramgigtstivo como hidroxido de
aluminio ou magnésio, ranitidina, cimetidina, onagpt, lanzoprazol, pantoprazol e
sucralfato;

 Troca de medicamento para profilaxia de Ulcera steegse ou para tratamento de
HDA;

* Presenca de sangramento digestivo durante a igierrze o0 momento da avaliacao.

Devido ao grande nimero de diagndsticos, parazegdlo da analise, os dados foram
agrupados em categorias (doencas respiratériadiacas, neuroldgicas, gastrointestinais,

oncoldgicas, trauma, pés-operatérios e outras).
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5.6 METODO

As UTIP patrticipantes foram denominadas, atravésadteio, em UTIP 1, UTIP 2,
UTIP 3, UTIP 4 e UTIP 5 para definir a ordem detaiggo. A pesquisadora realizava duas
visitas semanais em UTIP de hospitais diferentes,dta da semana pré-definido por
conveniéncia. As visitas ocorriam mensalmente eda ddTIP, de maneira sequencial, de

acordo com o ordenamento inicial.

5.7 LOGISTICA

Foi realizado um estudo piloto por um periodo dis dweses, na UTIP do HCPA em
2005, para definir a frequéncia do uso de profigdra Ulcera de estresse e fazer uma melhor
projecdo estatistica do numero de pacientes nemespara a realizacdo do estudo, pois ndo
tinhamos dados recentes de literatura sobre o eiquralilaxia e, também, para ajustes no
protocolo de coleta de dados.

Apés este periodo, foram selecionadas seis UTHR$@to Alegre, para a realizacao
do estudo, sendo estas escolhidas por serem asaide porte e estarem localizadas em
hospitais de ensino. Uma das UTIPs foi excluidadbes solicitagio do Comité de Etica em
Pesquisa, daquela instituicdo, de modificacfes nogetp, ja aprovado pelos respectivos
comités de pesquisa dos demais hospitais, ndo pasddvel atender aquela solicitagao.

Em cada semana foram visitadas duas UTIPs, confordem do sorteio e em dias
diferentes, e foram avaliadas as prescri¢cdes des tosl pacientes internados na UTIP naquele

bY

dia, quanto a presenca ou ndo de medicamentodafioafs para Ulcera de estresse e
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preenchido os protocolos de coleta de dados (An&@8). Todos os dados foram coletados
pela pesquisadora.

Antes de iniciar as coletas foi feito contato infiaf com a chefia dos servicpara
esclarecer sobre a existéncia de protocolos parfiapia de Ulcera de estresse e sobre a
rotina do servigo para indicar 0 uso destas medesacApenas um dos servicos avaliados
possuia um protocolo especifico para profilaxiaildera de estresse, e os demais, algumas
diretrizes de conduta de profilaxia conforme a gaae base.

Nas primeiras coletas foi observada a necessidadegistros adicionais no protocolo
de coleta de dados (Anexo C). No item referente ‘@ostivos de indicacado” foram
acrescentadas outras justificativas para indicadéegrofilaxia, como: traumatismo cranio-
encefalico (TCE), queimadura, pos-operatorio camlia transplante. Os pacientes que
possuiam mais de uma justificativa para indicacd@ mofilaxia e o0s pacientes
politraumatizados foram incluidos na categoria dacientes graves”. O termo “paciente
grave” surgiu pela propria definicdo dos entredeta Esta situacdo foi determinada de
acordo com a informacgéo clinica obtida durante teeeista, ou seja, ndo havia um motivo
registrado no prontuario, e havia mais de um mogpsea o uso de profilaxia, segundo o
entrevistado.

Ainda em relacdo as indicagcbes de uso de profilakiés tipos de rotina foram
analisadas no estudo: uma decorrente de indicagiagueiras previamente definidas pela
unidade em estudo, e outra baseada em protocobisteasiais especificos para o tema
“profilaxia do sangramento digestivo decorrenteLMRE”. Em ambas as situagcbes apenas
uma variavel foi considerada como indicacdo. Nacagho de “rotina do servigo” foi
incluido estresse respiratério, uso de corticéidepos-operatorios em geral, conforme

definicdo de alguns servigos. Nos locais que passpirotocolo assistencial foi considerada a
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indicacao pelo protocolo (por exemplo, VM, coagalig ou outra indicacdo), € ndo como
“rotina do servico”.

Foram excluidos aqueles pacientes ja avaliadosgmnente ou que possuiam algum
outro critério para exclusdo. Também foram exclsiio® pacientes cuja obtencédo do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) néo fagieel. O TCLE foi solicitado em apenas
um servico, e a dificuldade de consegui-lo foi deva auséncia de um responsavel legal no
momento da avaliacéo e, ndo pela recusa dos paiehsaveis em participar do estudo.

Nos pacientes que estavam em uso de profilaxigitoi uma avaliacdo do prontuario
com o objetivo de identificar o motivo do inicio peofilaxia, qual medicacdo em uso, a dose
e o0 tempo de uso. Foi preenchido o protocolo detgale dados (Anexo C) e no caso de
davidas, ou seja, ndo estar escrito no prontuameotivo da indicacdo da profilaxia ou da
troca de medicacdo, era obtida essa informacéao @tbcoresidente da UTIP (R3) ou do
meédico responsavel naquele momento. Nos pacienes@p estavam em uso de profilaxia
foi feito uma avaliacdo do prontudrio para verifisa este paciente fez uso de profilaxia em
algum momento da internagdo na UTI, o motivo deste, qual a medicacao utilizada, o
tempo de uso da profilaxia e se houve troca decagedo. Também foi avaliado se o paciente
fez uso de outra medicacao profilatica duranteual abternacédo e se apresentou evidéncias
de sangramento digestivo até o momento da avaliacao

A gravidade dos pacientes foi avaliada com o awxdbs critérios diagndsticos da
SDMO pediatrica (Quadro 1). Nado foram consideramogscores de probabilidade de morte
(PIM, PRISM, PTS) para classificar os pacientesnjua sua gravidade, como inicialmente
proposto, porque nao havia uma padronizacédo dales es servigos avaliados. Assim nao
seria possivel fazer uma comparacédo de gravidagadientes entre 0s servicos.

A presenca de sangramento gastrointestinal altocéoisiderada quando havia

evidéncia de um algum episédio de sangramento, cbhematémese ou se qualquer
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guantidade de sangue fosse aspirada do estomagesatta SNG, ou drenagem de secrecao
sanguinolenta ou “borracea” pela SNG. O sangrangemstointestinal alto foi definido como
clinicamente importante se hipotensdo, morte oosftsdo ocorreram dentro das 24 horas

apos o sangramento gastrointestinal alto (LACREXAl, 1992).

A logistica do estudo esta demonstrada na Figura 2.

[ Selegdo das UTIPs ] —§[ Avaliagdo pelos CEP ]—D { 5UTIPs Participantes ] — EIUITICI;
Hcolmda

l

Avaha;éo dos (— Visitagio Mensal A—
Pacientes Intemados

l

[ Selecdio dos Pacientes ]

[ Critério de Exclusio ]C—I—D [ Elegiveis J

( Aplicagio do }

Fim Protocolo

Pacientes:
-Com Profilaxia,
[ Resultados ] | -Que Fizeram uso de Profilaxia;

-Que Nao Usaram Profilana;

-Que Apresentaram Sangramento

Figura 2: Logistica do estudo
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5.8 TAMANHO AMOSTRAL

Como nao havia dados de literatura disponiveisesalfirequéncia do uso de profilaxia
para Ulcera de estresse em pacientes pediatriteados em UTIP, foi calculada uma
necessidade de avaliacdo de 385 pacientes pamsagstiom um intervalo de confianca de
95%, uma proporcao de pacientes que usavam piafifeta Ulcera de estresse de dhh
uma margem de erro de 0,05. O numero de pacieateadh servico foi estimado de maneira
proporcional ao numero de leitos de cada UTI, izdado os 64 leitos disponiveis para o

estudo em cada rodada de visitas mensais.

5.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos no estudo foram arquivados emobdacdados organizado em
planilha Excel, e, a analise estatistica foi realizcom o programa SPSS, versao 14.0.

Foram descritas as variaveis categoéricas por frag@éabsoluta e relativa e as
quantitativas por média e desvio padrdo, no casapdeente distribuicdo simétrica, ou por
mediana e intervalo inter-quartil (IQ) na presedealistribuicdo assimétrica.

Para avaliar as associa¢cfes entre as variaveis fapticados os testes qui-quadrado
de Pearson, de tendéncia linear ou Exato de Fi€haivel de significancia adotado foi de

5%, sendo considerado estatisticamente significd&iv 0,05.
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5.10 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido aos Comités de Etica esgfisa de seis hospitais de maior
porte do municipio de Porto Alegre para obter az&géo de realizar a pesquisa na UTIP
daquelas instituices. Por ser um estudo obsemaciapenas com avaliacdo do prontuério
dos pacientes, os autores entenderam nao havessitame de TCLE e comprometeram-se a
assinar termo de sigilo e privacidade quanto atidate e aos dados dos pacientes. Apenas
uma das instituicbes negou a autorizacdo por dlacoda metodologia prevista para a
pesquisa, tendo sido, entdo, excluido da mesmaa nstituicdo considerou necessario o

TCLE para os pacientes estudados, que foi utilizaeente naquela instituicdo (Anexo D).
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6 RESULTADOS

Estavam internados nas UTIPs, durante o periodoviddas e avaliagbes do estudo,
561 pacientes. Destes, 122 ndo foram incluidosshale pelas razdes descritas a seguir: 89
por ja terem sido avaliados em visitas anteriot@spor ja estarem usando previamente a
internacdo medicamento considerado profilatico gécara de estresse, 14 por evidéncia de
sangramento gastrintestinal alto no momento da ssdinj 2 devido ao tempo de internacao
prolongada (maior que um ano). Quarenta e um pasierdio puderam ser incluidos devido a
nao assinatura do TCLE - apenas um nao aceitoicipartdo estudo, enquanto os outros 40
nao o foram pela auséncia dos pais e/ou respossavkrizados a assinar o TCLE no dia da
avaliagdo. Assim, foram incluidos no estudo 398qpaies.

A mediana de idade foi 16 meses (IQ: 4 — 65), nddaentre 3 dias de vida até 18
anos. Destes, 57% (228 pacientes) eram do sexaulimase 43% (170) do sexo feminino.
Classificando por faixas etarias, ocorreu predoondi® O a 1 ano de idade em 45,7%, 1 a 5
anos em 26,9% e maiores de 5 anos em 27,4%.

O tempo de permanéncia na UTIP, até o momento déaedo, variou de 1 a 294
dias, com mediana de 4 dias (IQ: 1 —9).

Para a analise dos dados uma das UTIPs particgpdatesubdividida em duas
unidades, com o objetivo de néo identificar o gervisso foi possivel devido ao maior
namero de leitos deste local, bem como da caraatgio diferenciada das suas areas, em
clinica e cirdrgica. Dessa forma, todas as UTIPa&rdm com numeros similares de pacientes
participantes do estudo, dificultando a sua idestgio.

Assim, consideramos para a analise dos dados tipagdo de seis UTIPs. A

participacdo de cada uma delas esta demonstrdeigura 3.
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Figura 3: Distribuicdo dos pacientes por UTIPs participante

O principal motivo de internacao foi doenca redpinia (32,7%), seguida de pos-

operatério (30,9%). Os motivos de internacéo posenobservados na Figura 4.
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Figura 4: Motivos de internacédo dos pacientes da amostra

(*): inclui sepse, parada cardiorrespiratéria, sbntes genéticas, doencas neuromusculares
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No momento da avaliacdo 68% (271/398) dos pacieesgavam em uso de
medicamento profilatico para Ulcera de estresseb5@o 938/398) tinham feito uso de
medicamento profilatico em algum momento da intgfioatotalizando em 77,5% (309/398)
0 uso de profilaxia para Ulcera de estresse naPB dValiadas.

A principal justificativa para o uso de profilaxiai ventilacdo mecanica (22,3%),
seguida de rotina do servico (21,4%). As outrasficativas para o uso de profilaxia de

Ulcera de estresse estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Justificativas do uso de profilaxia de Ulcera steesse (n = 309)

Motivo n (%)

Ventilagdo mecanica 69 (22,3)
“Rotina do servico” 66 (21,4)
“Paciente grave” 44 (14,2)
Pos-operatorio cardiaco 36 (11,7)
N&o sabe o motivo 22 (7,1)
TCE 21 (6,8)
Pds-operatdrio neuroldgico 12 (3,9)
Transplante 8 (2,6)
Queimadura 7(2,3)
Coagulopatia 2 (0,6)
Outros motivos* 22 (7,1)

(*): epigastralgia, refluxo gastroesofagico,vémjtagséncia de dieta enteral, pés-operatério en, gedicacao

de uso pelo médico especialista/assistente. T@&m@atismo cranio-encefalico

O principal medicamento utilizado para profilax@ & ranitidina, sendo a primeira
opcédo em 84,5% dos casos, e o omeprazol foi a parescolha em 15,5% dos casos, ndo

sendo utilizada nenhum outro tipo de medicamerabl@tico nas UTIPs avaliadas.
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A dose média de ranitidina foi 3,3 mg/Kg/dia + Oj®vidida em 3 doses diarias na
maioria dos pacientes (75,5%). O omeprazol foizatilo na dose média de 1,5 mg/Kg/dia +
0,5, a maioria dividida em 2 doses diarias (54%¥goudose Unica (44%). A maioria destes
pacientes, 60,8%, estava em uso de profilaxia hdosmnde uma semana, 3,8% ha mais de
quatro semanas e em 4,2% dos casos nao foi postt@minar a data de inicio da
medicacédo devido a auséncia do dado no prontuario.

Foi realizado troca para outra medicacdo em 2leptes (6,8%): em 18 foi
modificado de ranitidina para omeprazol e em 3meprazol para ranitidina. Destes, em 12
foi realizada a troca de profilaxia de Ulcera deesse para tratamento de HDA e, nos outros
9 pacientes a troca ocorreu por motivos diversés,ralacionados a presenca de sangramento
gastrointestinal alto.

Em relacédo aos critérios de gravidade observowesemaior frequéncia a disfuncao
respiratoria (61%), seguida de disfuncéo cardiavas¢38,2%) e de coagulopatia (16,3%).

No momento da avaliagdo, do total da amostra edtidd? pacientes ndo estavam
recebendo dieta enteral e, destes, 62 (75,6%)astavn uso de profilaxia para Ulcera de
estresse.

No grupo de pacientes que apresentaram sangrag@sttointestinal alto (n = 12), a
mediana de idade foi 54,5 meses (IQ: 9,18 — 14digntes 75% eram do sexo masculino e
25% do sexo feminino. O motivo de internacdo ppakfoi doenca respiratéria com 50% (6
casos), seguida de trauma com 25%, pos-operatdoesca neuroldgica ou oncoldgica com
8,3% cada. Os 12 pacientes que apresentaram samgoargastrointestinal alto (3%)
apresentavam como fator de risco para Ulcera desestcoagulopatia e/ou VM > 48 horas e,
todos estavam em uso de ranitidina como drogaltio&.

Nos pacientes em que foi feito a troca de profdade Ulcera de estresse para

tratamento de sangramento gastrintestinal altoanforegistrados apenas sangramento
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gastrointestinal alto néo significativo (residustgéo “borraceo”, sanguinolento ou vomitos
“borraceos”).

Na avaliacdo realizada ndo houve relacdo entreadeice 0 sexo com 0 uso de
profilaxia para uUlcera de estresse.

A relacéo da frequéncia de uso de profilaxia canéoos critérios de gravidade podem

ser observados na Tabela 2.

Tabela2: Frequéncia de uso de profilaxia por critério devigtade
Uso de profilaxia

Critérios de gravidade Sim Nao P

Respiratorio

Sim 219 (90,1%) 24 (9,9%) <0,001
Nao 90 (58,1%) 65 (41,9%)
Coagulacao
Sim 62 (95,4%) 3 (4,6%) <0,001
N&o 247 (74,2%) 86 (25,8%)
Respiratoério ou
Coagulacao
M Sim 224 (90,0%) 25 (10,0%) 0001
Ndo 85 (57,0%) 64 (43,0%)
Cardiovascular
Sim 141 (92,8%) 11 (7,2%) <0,001
Nao 168 (68,3%) 78 (31,7%)

Neurolégico
Sim 14 (100%) 0 0,046
N&o 295 (76,8%) 89 (23,2%)

Renal
Sim 14 (100%) 0 0,046
Nao 295 (76,8%) 89 (23,2%)

Hepatico

Sim 3(75,0%) 1 (25,0%) 0,899
Ndo 306 (77,7%) 88 (22,3%)
Variaveis expressas como freqiiéncia absoluta diémecja relativa por critério de
gravidade
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Foi observado aumento do uso de profilaxia confoom@imero de sistemas com
disfuncédo: nenhuma disfuncéo 47,4%; uma disfuncgd?%s; duas disfuncdes 83,5%; trés
disfuncdes 84,3% e quatro ou mais disfuncdes 80fbe 6s pacientes que tiveram disfuncéo
de quatro ou mais sistemas (n = 10), dois ndo &stawais em uso de profilaxia, mas sim de
tratamento devido a evidéncia de sangramento g@atsistnal alto. Assim, podemos
considerar que todos os pacientes com disfunc@uakeo ou mais sistemas estavam em uso
de profilaxia para ulcera de estresse. Ocorreu ageaciacao direta entre o uso de profilaxia
para Ulcera de estresse com o aumento do numertal@ecias orgéanicas, conforme
demonstrado pelo teste qui-quadrado de tendémaarli A relacdo do uso de profilaxia com
as disfuncdes dos sistemas esta apresentada ma Bigk importante lembrar que houve
reducdo do numero de pacientes nos grupos a megdalaumentou o numero de sistemas

com disfuncéo.

90,0 83,5 84.3 80,0
80,0
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60,0

9% 50,0
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X? tendéncia
linear = 36,2;
p<0,001

20,0*

NN VARNN

0 1 2 3 4 ou +
Sistemas com disfuncdo H Com profilaxia
B Sem profilaxia

Figura 5: Disfuncéo de érgaogersususo de profilaxia para Ulcera de estresse
(*): pacientes em tratamento para sangramentcuvge
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Em relacdo a gravidade dos pacientes por UTIPsho@we diferenca significativa
entre os servicos. Fazendo a comparagcao entrervigose aplicando o teste qui-quadrado
seguido de teste de comparacdo multipla, houve difesenca significativa do uso de
profilaxia entre a UTIP 3, Unico servico que poastdrotocolo Assistencial para Profilaxia
de Sangramento Digestivo”, com menor frequénciaiste (65,8%) e a UTIP 5 com 91,1%
dos pacientes em uso de profilaxia no momento @diag@o. A distribuicdo de uso de

profilaxia para ulcera de estresse nas UTIPs edaisdqaode ser observada na Figura 6.
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Figura 6: Distribuicdo de uso de profilaxia entre as UTIRsiéadas
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7 DISCUSSAO

A Ulcera de estresse nos pacientes criticamentetel@ode resultar em importante
sangramento gastrointestinal, que esta associadamaumento da morbidade e mortalidade
nas UTIs. Como descrito anteriormente existem p®uestudos sobre este assunto em
criangas internadas em UTIP, sendo que a maiosiesiedo é recente.

Desta forma, o objetivo deste estudo foi identifiea maneira como esta sendo
utilizada a profilaxia de Ulcera de estresse enmumaiy UTIPs de Porto Alegre. As
informacgdes obtidas poderdo ser Uteis para a agdlizde outros estudos que permitam uma
avaliacdo mais completa da ocorréncia de sangrangastrointestinal relacionado a Ulcera
de estresse, os fatores de risco, a eficicia daegwofilaxia, assim como a melhor opgéo

terapéutica, levando em consideracéo as complisalmeeu uso e a relacao custo-beneficio.

7.1 Caracteristicas gerais da amostra

No presente estudo, a mediana de idade enconttada 16 meses, e na classificacédo
por faixas etarias, encontramos 45,7% dos pacieotesmenos de 12 meses, retratando uma
populacao prevalente das UTIPs. O estudo de Adiewi. (2007), que fez uma avaliacdo de
morbidade em UTIP, encontrou uma mediana de idadé2dmeses (IQ: 4 - 45); resultado
semelhante foi publicado por Alves al. (2000), que realizaram um estudo para validacdo de
escores em uma UTIP onde a mediana de idade fiil deeses. No estudo de Carvadial.
(2005) sobre sindromes inflamatorias sistémicas WP a mediana foi de 20 meses.
Resultados semelhantes ao deste estudo foram eadmsiguando se compara 0s pacientes

por faixa etaria; Einlofet al. (2002), que avaliaram o perfil epidemioldgico eeauunidade
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de terapia intensiva pediatrica, demonstrando quaiaria da criancas tinham menos que 12
meses de idade (40,4%) seguida de criancas dedhas(36,9%), com uma média de idade
de 40,6 meses. Semelhante ao estudo de &aata(2008) que encontraram 40,9% menores
que 1 ano, com mediana de 24 meses. Nos estuddss;itassim como neste estudo, houve
predominancia do sexo masculino.

Entre as indicacdes para admissdo nas UTIPs, ddepras respiratorios foram os
mais frequentes (32,7%), seguido de pos-operaiddi®%). No estudo de Partal. (2008),
ocorreram 23,8% de admissdes por infeccdo respaatb8,6% por faléncia respiratoria
(42,4% por problemas respiratorios) e 23,5% porquesatorio. Os problemas respiratérios
também predominaram no estudo de Retsal. (2004) em 43% dos diagnodsticos da
admisséo; da mesma forma Aliaatial. (2007) tiveram 43,3% e Carvalled al. (2005) 39%
das admissdes devido a insuficiéncia respiratoria.

A mediana do tempo de internacédo na UTIP até o mtorda avaliacédo foi de 4 dias,
nao sendo avaliado o tempo total de internacéce retido devido ao seu delineamento.
Estudos que avaliaram o tempo total de internagddTiP encontraram tempo médio de 3
dias (CARVALHOet al, 2005), 5 dias (CARVALHet al, 2001; PARRAet al, 2008), 6,6
dias (EINLOFTet al, 2002) e 6,9 dias (ALIEVE, 2007). Diferentememfiarthaet al. (2005)
em estudo que comparou escores preditivos de mari@dmissdo em UTIP, encontraram
média do tempo de internagdo na UTIP de 11,6 dias.

Em relagdo a participacdo de cada UTIP no estugouea diferenca na distribuicdo
dos pacientes, de acordo com a projecao iniciakreg pela ndo inclusdo de alguns pacientes

devido a falta do TCLE ou pelo maior nimero de graeis cronicos dos servicos.
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7.2 Prevaléncia do uso de profilaxia para Ulcera destresse

Este estudo demonstrou uma prevaléncia elevadeofixia para Ulcera de estresse
em todas as UTIP avaliadas, com 77,5% dos paciantézando profilaxia em algum
momento da internacdo. Apenas dois estudos nosderam informacdes sobre a prevaléncia
do uso de profilaxia para Ulcera de estresse eamgas, ambos da década de 1990, um foi
deles foi o de Lacroiet al.(1992) e o outro de Chaibetial. (1998).

O estudo de Lacroiet al. (1992), demonstrou que apenas 14,5% dos pacieétes
cardiacos, classificados como muito graves, recepeofilaxia para sangramento
gastrointestinal alto. Os pacientes de poOs-opeéoatte cirurgia cardiaca foram excluidos
desta analise por se constituirem em um grupo ab@uwso de antiacido era realizado de
maneira rotineira. Neste artigo, os autores namid&in o0 que o servico considerava como
“paciente muito grave” para ter indicacdo de paxié para Ulcera de estresse.

O outro foi de Chaibowet al. (1998), que em um estudo prospectivo avaliaram a
incidéncia, os fatores de risco e as complicacdesadgramento gastrointestinal alto na UTIP
e, encontraram apenas 11% (110/1006) dos pacientesso de profilaxia para ulcera de
estresse. A profilaxia, neste caso, era prescdtaeste para 0s pacientes de alto risco
definidos como: criangas com SDMO, coagulopatayrratismo craniano grave e/ou PRISM
> 10. Entre os pacientes usuarios de profilaxia,napel0 apresentaram sangramento
gastrointestinal alto importante.

Machadoet al. (2006), que avaliaram o uso de profilaxia par&mae estresse em
pacientes adultos internados em UTI no estado dod@Rande do Sul, e encontraram 73,5%
dos pacientes recebendo farmacos profilaticos pérara de estresse, cifra esta muito

semelhante a encontrada no presente estudo.
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Esta prevaléncia elevada contrasta com a apreseptadQuenokt al. (2008), de
32% de uso, quando realizaram um estudo multicgntsbservacional, de um dia, em 44
UTIs de adultos em quatro paises (Franca, Bélgieenada e Suica), com o objetivo de
avaliar a ades@o na pratica clinica as diretrizam profilaxia de Ulcera de estresse. E
importante comentar que houve uma concordancia aticipar do estudo de apenas 37%
(44/120) dos servicos convidados.

No presente estudo, a prevaléncia do uso de paafilpara Ulcera de estresse foi
elevado em todas as UTIP avaliadas, variando @%%8,91,1%. Na UTIP onde foi detectado
0 maior uso, considera-se rotina 0 uso de proélgara praticamente todos os pacientes
admitidos no servico. Uma observacgao interessajte, merece ser considerada, é que a
UTIP que apresentou a menor prevaléncia de indicdedprofilaxia é Unica das avaliadas
que utiliza protocolo definido para profilaxia d®HA. Apesar de ainda ser um uso elevado,

isso demonstra a importancia de um protocolo deicgebaseado em evidéncias para a

tomada de deciséo pelo uso ou ndo da profilaxia gpadtcera de estresse.

7.3 Importancia do sangramento digestivo alto

A prevaléncia de sangramento digestivo alto ndolieto deste estudo, no entanto, a
sua importancia esta enfatizada na literatura pezhdatravés dos estudos de Lacreixal.
(1992), Cochraet al. (1992), L6épez-Hercet al. (1992) e Chaiboat al.(1998). Comparando
estes estudos observa-se uma ampla variacdo dalgmea do sangramento digestivo alto.
Os primeiros demonstraram uma frequéncia de samgtangastrointestinal alto de 6,4%,
entre as 984 criancas admitidas em uma UTIP msdijlinar, sendo a prevaléncia de

eventos clinicamente importantes inferior a 1% (IBX@X et al, 1992).
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No estudo de Cochraat al. (1992), houve evidéncia de sangramento gastraimaes
alto em 25% dos pacientes, observado na SNG ouenagem de gastrostomia, vémitos ou
nas fezes, entretanto, ndo houve nenhum sangrangastoointestinal alto clinicamente
importante.

Lopez-Herce et al. (1992) relataram uma prevaléncia elevada de 76dE6
sangramento gastrointestinal ndo importante e A8¥sangramento gastrointestinal alto
clinicamente importante. Mas, deve-se ressaltaroguautores incluiram no estudo apenas 0s
pacientes mais graves (0 paciente deveria apregsgitamenos um dos seguintes motivos:
choque, faléncia cardiaca, faléncia respiratéai@&ntcia hepatica, faléncia renal, sepse ou um
foco infeccioso grave, coagulopatia, disfuncdo olégica, trauma multiplo, acidose
metabolica grave, pds-operatério de cirurgia dedggporte), sendo uma amostra parcial dos
pacientes internados na UTIP naquele periodo. Eostms pacientes o sangramento
macroscopico ocorreu nas primeiras 24 a 48 horasliohésséo na UTIP.

O estudo realizado por Chaibcet al. (1998) encontrou uma frequéncia de
sangramento gastrointestinal alto adquirido na UTKE 10,2%. Destes, 1,6% foram
considerados clinicamente importantes.

Em um estudo mais recente, realizado por Nithiwathang et al. (2005), a
ocorréncia de sangramento gastrointestinal altacimhado a Ulcera de estresse foi mais
elevada, 43,5%, sendo que em 5,3% dos casos asago foi clinicamente importante. Os
autores do estudo acreditam que esta incidén@mestperestimada devido a alguns motivos,
dentre eles: alta prevaléncia de dengue hemorragicegido, trauma pela passagem de sonda
nasogastrica e uso inadequado da medicacéo poailat

Deerojanawongt al. (2009) estudando criangas em VM, encontraram mcidéncia

de sangramento gastrointestinal alto de 51,8%,0s8(&P6 destes considerado clinicamente
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importante. Eles ressaltam que a incidéncia deraaranto pode estar elevada devido a
traumatismo ocasionado pela passagem do tubo egdetil e da SNG.

Em pacientes adultos, Coait al. (1994) relataram a presenca de sangramento
gastrointestinal alto em apenas 4,4% dos paciensesdo 1,5% de sangramento

gastrointestinal alto clinicamente importante.

7.4 Fatores de riscarsjustificativas para profilaxia de sangramento digetvo

Em relacdo aos fatores de risco para sangramestoigdestinal alto, em pacientes
criticamente doentes, a literatura ressalta comois m@arevalentes a insuficiéncia
respiratéria/VM e distrbios de coagulacdo (LACR@#Xal, 1992; CHAIBOUet al, 1998;
COOKet al, 1994). No nosso estudo, a VM é considerada unoritapte fator de risco, pois
foi a principal justificativa para o uso de profia (22,3%), juntamente com a “rotina do
servico” (21,4%). A presenca de “rotina do servjcqle ndo esta relacionada com um
protocolo assistencial do servico, como uma dascipais indicacdes do uso de profilaxia
para Ulcera de estresse, aponta para a auséncimaleonduta padronizada, nem sempre
baseada no que esta sugerido na literatura. Jumt@amem a porcentagem da “rotina do
servigo”, nas indicagdes pouco estabelecidas, pedsrescentar 7,1% de uso de profilaxia
“sem motivo identificado” e 7,1% de outros motivospmo epigastralgia, refluxo
gastroesofagico, vémitos, auséncia de dieta enteéaloperatérios e indicacdo do meédico
assistente.

No presente estudo, a justificativa de uso de lproéi devido a “coagulopatia”
ocorreu em apenas dois pacientes (0,6%). Este dedoealidade, pode ser considerado
subestimado, desde que a maioria destes paciantesa@agulopatia apresentavam mais de

um motivo de uso de profilaxia (na avaliacdo do is@thtensivista), sendo considerados na
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categoria dos “pacientes graves” ou entdo, no Ypesatorio cardiaco”, fazendo uso de
medicamento anticoagulante. Outras justificativae gpareceram nesta pesquisa foram a
presenca de TCE, grande queimado, poés-operatouooldgico e transplantes, também
referido em outros estudos (CO@Kal, 1994; MUTLUet al, 2001).

Lacroix et al. (1992) identificaram quatro fatores de risco iretefentes ou
marcadores de risco para sangramento gastroirgkatio evidente: pior escore PRISMLO,
coagulopatia, presenca de pneumonia ou politralio@os 0s sangramentos gastrointestinais
alto importantes estavam associados com coagudopati

Cochran et al. (1992), que avaliaram os fatores de risco paragraarento
gastrointestinal alto em UTIP, identificaram no ssiudo que pacientes pediatricos com
choque, trauma ou complicacbes multiplas estariam rsco para desenvolverem
sangramento gastrointestinal alto relacionado aess®. Referem ainda que, estado epilético,
faléncia renal aguda, procedimentos cirdrgicos dana¢gdo> 3 horas, traumatismo craniano
fechado e bacteremia estariam proximos de atifggificancia estatistica.

O estudo de Chaibaet al. (1998), encontrou trés fatores de risco indepetedgrara
sangramento gastrointestinal alto significativdéifiaia respiratoria (OR 10,2), coagulopatia
(OR 9,3) e PRISM> 10 (OR 4,0). Entre estes trés fatores de riscmagulopatia foi o mais
significativo para sangramento gastrointestinab alinicamente importante (P = 0,0002).
N&o houve nenhum caso em que a faléncia multipladirddos ou morte pudessem ser
atribuidas ao episddio de sangramento gastroingsdlto. Ainda em relacdo aos pacientes
gue apresentaram sangramento importante, 56,2% ¢istirés fatores de risco, 87,5% tinha
dois e 6,3% apenas um dos fatores de risco.

Os autores referem ainda que, a taxa de incidé@ecsangramento gastrointestinal alto
clinicamente importante foi 0,2% (1 caso) nos p#e sem fatores de risco, 0% naqueles

com um fator de risco, 2,9% naqueles com dois €atde risco e 18,8% entre 0os que tinham
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trés fatores de risco. Deste modo, a incidénciasdegramento gastrointestinal alto

clinicamente importante é tdo baixa nos pacierges fatores de risco ou com um fator de
risco (0,1%) que eles consideram que estes pasieate sdo merecedores de profilaxia para
sangramento gastrointestinal alto. Sugerem quefdaxia poderia ser indicada apenas para
0s pacientes que tivessem pelo menos dois dofatogses de risco (CHAIBOW al, 1998).

No estudo de Nithiwathanapoegal. (2005) somente a ventilagdo mecanica (OR 5,13
e IC 95%: 1,86 — 14,12) e a trombocitopenia (OR6 22I1C 95%: 1,07 — 4,47) foram
associadas significativamente com sangramento poeral de estresse. Na analise
multivariada apenas a ventilacdo mecanica foi @&dacde modo significativo com o
desenvolvimento de sangramento gastrointestinapamentes criticamente doentes (P <
0,05).

Deerojanawonget al. (2009) avaliaram os fatores de risco para sangreme
gastrointestinal alto nas criancas que ja estavarwM, e identificaram dois fatores de risco
independentes: faléncia de 6rgaos (renal, hepatiearoldgica ou faléncia de multiplos
orgaos) e necessidade de pressédo inspiratofd cm HO. Os autores ndo conseguiram
definir a relacdo exata entre a pressao inspieagda presenca de sangramento, pois este pode
estar relacionado mais com a gravidade da faléesigiratéria do paciente do que com as
pressoes utilizadas.

No estudo de Coolet al. (1994), que avaliou os fatores de risco relaciosad
sangramento gastrointestinal em UTI, foram idesddos dois fatores de risco para
sangramento gastrointestinal alto clinicamente maombe em adultos: faléncia respiratéria
(OR 15,6) e coagulopatia (OR 4,3). A presenca deourde ambos os fatores ocorreram em
847 (n = 2252) pacientes e, destes 31 (3,7%) tivemangramento. Em 1405 pacientes sem
estes fatores de risco, apenas 2 (0,1%) apresensaregramento clinicamente importante. Os

outros fatores de risco citados neste estudo s&egsntes: hipotensao (OR 3,7), sepse (OR
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2,0), faléncia hepatica (OR 1,6), faléncia renaR (0,6), administracado de glicocorticéide
(OR 1,5), transplante de orgaos (OR 1,5), terapiec@agulante (OR 1,1) e alimentacéo
enteral (OR 1,0) (COO¥kt al, 1994). Os autores ressaltam que a incidénciangramento

foi de 3,4% no grupo que recebia profilaxia e 0,666grupo que ndo recebia nenhuma
profilaxia, demonstrando que os medicos intensigigistdo capacitados na identificacdo dos
pacientes de alto risco para sangramento, e suggrera profilaxia deva ser iniciada apenas
para os pacientes com pelo menos um dos fatonescdesignificativos (COOket al, 1994).

No seu estudo, Machaa al. (2006) classificaram os pacientes em trés subgrdpo
risco para sangramento digestivo por Ulcera dessdr alto risco (que incluiu VM por mais
de 48 horas e coagulopatia), risco intermediabairo risco. No grupo de alto risco estavam
sem profilaxia 25,7% dos pacientes e, no grupo aieobrisco 71,4% estavam em uso de
profilaxia, demonstrando a auséncia de critéricecipos na indicacdo da profilaxia, da
mesma forma que ocorreu no presente estudo.

O conhecimento dos médicos intensivistas a respleitofatores de risco e uso de
profilaxia para Ulcera de estresse, em pacienteoadnternados em UTI, foi avaliado por
Daley et al. (2004), através de um questionario enviado paf® 20embros d&ociety of
Critical Care Medicine A taxa de resposta foi de apenas 26% e mostretaguaioria dos
intensivistas reconhece que o sangramento reladoc@am a Ulcera de estresse € um evento
raro. Em relagdo as justificativas de uso, a fadéémespiratéria foi a principal indicacdo
(68,6%), seguida de choque/hipotensdo (49,4%).es€%4%) e TCE/insulto neuroldgico
importante (35,2%). Um dado importante, é que 28¢gef% médicos relataram que iniciam
profilaxia para todos os pacientes que internatd Haindependente dos fatores de risco.

O consenso de sepse para adultos (DELLINGERal, 2008) recomenda que a
profilaxia para Ulcera de estresse, usando blogqud#@ ou IBP, seja usada para os pacientes

com sepse grave para prevenir sangramento gassbinal alto. Os autores ressaltam que n&o
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existem estudos sobre profilaxia para Ulcera deesst realizados especificamente em
pacientes com sepse grave, mas consideram quélaxgossa ser benéfica devido ao fato
de coagulopatia, VM e hipotensdo (condicbes assasiacom LMRE) frequentemente

estarem presentes nos pacientes com sepse gravguecseptico.

7.5 Escolha do medicamento profilatico para Ulcerde estresse

Nas cinco UTIP que participaram deste estudo atidara foi o principal
medicamento utilizado como profilaxia, sendo a pifa escolha em 84,5% dos casos. No
estudo de Nithiwathanapomg al. (2005), dos 25 pacientes que recebiam profilaxm 170),

22 estavam em uso de ranitidina e os demais estasango antiacidos.

Os blogueadores H-2 ainda sao considerados comwipai escolha para a maioria
dos intensivistas (63%) e os IBPs séo a primeitallea para 23%, como demonstra o estudo
realizado por Dalegt al. (2004), indicando ainda que em 69,5% da profilgedea Ulcera de
estresse sdo iniciadas imediatamente ap0s a adnusgdaciente na UTI. A grande maioria,
acima de 90% dos participantes, escolheu a utiizde infusdo intermitente das medicacgdes.
No presente estudo todos os pacientes estavamcede uisfuséo intermitente de medicagéo.

No estudo de Quencadt al. (2008) dos pacientes que recebiam profilaxia, 67%
receberam IBP, 21% receberam um bloqueador recépfi(ranitidina) e 12% receberam
sucralfato.

Hoover et al. (2008) avaliaram o uso de IBP intravenoso em uspitel escola e
encontraram 71% dos pacientes em uso do medican(eatwoprazol no caso) sem um
critério apropriado de indicagédo de uso. A indicaggis apropriada foi profilaxia para Ulcera
de estresse nos pacientes de alto risco em 13%ados e, em apenas 45% das vezes ele

estava sendo utilizado da maneira adequada.
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Alguns autores referem que o aumento do pH gasidooa de um valor limiar € uma
maneira adequada de prevenir sangramento gasstoiaie alto, embora nem todo o
sangramento clinicamente importante possa ser pickyg@ela manipulacdo do pH gastrico
(NOBLE, 2002).

O objetivo primério da terapia de supressao acigee¢enir a LMRE através de uma
aumento do pH gastrico acima de 4,0. O aumentddpgra 4,0 mostra-se inadequado para
pacientes com HDA aguda ou naqueles que tem risgmdo sangramento apds sucesso ha
hemostasia. Nestes pacientes, um pH gastrico dev@® ser atingido e mantido para prevenir
a dissolucéo dos coagulos sanguineos (FENNERTY2)200

Tofil et al. (2008) fizeram uma comparacdo do pH gastrico camode bloqueador
H-2 vsIBP em UTIP e demonstraram que o pico do pH géstom a ranitidina (duas horas
apos a administracado) foi 5,5 + 1,6, com uma da&gadde inibidor da bomba de prétons foi
6,2+1,2e,6,5+1,0 para pacientes que recebduas doses diarias de inibidor da bomba de
prétons.

Fennerty (2002) comenta no seu artigo o estudxaelal por Netzeet al. (1999), que
avaliou o pH gastrico durante 72 horas, comparaad@nitidina com o omeprazol, e
demonstrou que ranitidina diminui de eficacia gedohente, atingindo pH > 6,0 em torno de
30% do tempo no primeiro dia; e ap6s, diminui @@ no segundo e terceiro dias (um pH
médio de 2,7 no dia trés). O omeprazol manteve @ddirico > 6,0 em 59% do tempo no
primeiro dia e aumentou acima de 70% no segunderceito dias. Ressalte-se que esse
estudo foi realizado em adultos voluntérios sadios.

Desse modo o controle do pH gastrico pelo inibidarbomba de prétons tem se
mostrado superior, tanto em infusdo intermitentantm em infusdo continua, ao atingido

pelos bloqueadores H-2, que demonstram um desemesito de tolerancia e perda do efeito
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anti-secretor precocemente (2° - 3° dia de us@emio ser inadequados para 0s pacientes
criticamente doentes (FENNERTY, 2002).

Um estudo duplo-cego randomizado, realizado emt@slylor Conracet al. (2005),
avaliou o uso de omeprazol via ovalcimetidina intravenosa infusdo continua, demomnstro
que o omeprazol VO foi efetivo em prevenir sangratimeastrointestinal alto nos pacientes
criticamente doentes (4,5% de sangramento clinintanienportante com omeprazol e 6,8%
com a cimetidina) e também foi mais efetivo em manim pH gastrico > 4,0 (18% de
controle inadequado com omeprazol e 58% com a icimaj.

Lopez-Herceet al. (1992), que fez uma comparacdo da eficacia do gatoa
ranitidina e sucralfato e, observou uma ocorréndea sangramento gastrointestinal
clinicamente importante maior no grupo controle%2@o que nos outros grupos (5,7%) e
nao houve diferencas entre os grupos em uso degalmaranitidina ou sucralfato). Foi
demonstrado uma média de pH gastrico de 4,8 nasrpes em uso de ranitidina, com 74,3%
dos pacientes mantendo um pH gastrico > 4,0 dueaimtiernacdo na UTIP. Mas também foi
observado HDA importante em pacientes com pH gastri4,0, sugerindo a presenca de
outros fatores envolvidos na fisiopatologia do samgento gastrointestinal.

Os blogueadores H-2 reduziram a incidéncia de samgmnto gastrointestinal
clinicamente importante de 4% para 2% nos paciesesVM de alto risco. No entanto,
embora ensaios clinicos randomizados demonstrera guafilaxia pode reduzir a ocorréncia
de sangramento em torno de 50%, eles ndo dema@mstraducdo na mortalidade e nem no
tempo de internagdo na UTI (CO@Kal, 2001).

O nosso estudo demonstrou que a ranitidina € eeperopcao de profilaxia em todos
0s servigos avaliados, é utilizada por um longdoger, geralmente durante toda a internagéo
na UTIP, e sem controle do pH gastrico para avatissua eficacia. Considerando o que os

estudos tém demonstrado, estes pacientes naaesizom uma profilaxia adequada se for
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levado em consideracdo o controle do pH gastrioodesenvolvimento de tolerancia a esta
medicacdo. Observamos que todos os pacientes eeeafaram HDA neste estudo estavam
em uso de ranitidina, o que reforca a possibilidddsta profilaxia ser ineficaz apos
determinado tempo. Mas, ndo podemos afirmar pastedos o controle do pH gastrico
destes pacientes e, também ndo sabemos se egjemETsEMOS Oocorreram na vigéncia de pH
baixo.

Ainda em relacdo ao uso dos medicamentos probkti€ importante referir que
durante a coleta dos dados, foi observado que slganientes fizeram uso da associacao
ranitidina e omeprazol durante algum tempo, apésrgbcada a troca da profilaxia para
Ulcera de estresse. Nao encontramos nenhum ddderatura que justifique esta associacao
e, 0 uso concomitante do bloqueador H-2 pode redueficacia do inibidor da bomba de
prétons, sendo a relevancia clinica desta potengiééracdo ainda desconhecida
(HOOGERWERF & PASRICHA, 2006).

Em relacdo a suspensédo da profilaxia, o estudoaleyBt al. (2004) refere que os
principais motivos apontados para descontinuarcodesmedicamentos profilaticos foram a
tolerancia a alimentacao enteral, melhora clin@w@atiente e transferéncia para unidade nao
intensiva. No presente estudo, no dia da avali@;&8 dos pacientes ja haviam interrompido
a profilaxia; no entanto, ndo haviam dados sufte®emara explicar o motivo da retirada da

medicacéo.

7.6 Gravidade dos pacientes como indicador de prédixia para Ulcera de estresse

Em relacdo aos critérios de avaliacdo da gravidime pacientes internados nas

UTIPs, havia a intencdo de utilizar os escores rdeidgade mais comumente utilizados e

descritos anteriormente (PRISM I1I/PIM-2). Entrétandevido ao cenario heterogéneo, em
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relacdo aos indicadores empregados ou hdo NO§GEENSso se tornou inviavel. Apenas duas
UTIP utilizavam o mesmo escore e outra ndo fazeadesnenhum deles. Entdo, no presente
estudo, foi realizada uma avaliagdo da gravidade mhrientes através dos critérios da
SDMO, baseado no estudo de Preoethal. (1996).

Comparando os servicos, ndao houve diferenca entgragidade dos pacientes
internados que justificasse a diferenca de us@ e®rUTIP. Observamos que a medida que
aumenta o numero de sistemas com disfun¢cdes hauorenéo, também, na indicacdo de
profilaxia. Entre os pacientes com disfuncédo detrqusistemas ou mais todos estavam em
uso de profilaxia. Os 20% que ndo estavam comlaxadi (conforme demonstrado na Figura
5) ja haviam apresentado sangramento gastroirdéstito e estavam em tratamento. A
presenca de 47,4% de pacientes em uso de proféexa nenhuma disfuncdo de orgaos
sugere que este uso possa estar inadequado.

Lopez-Herceet al. (1992), que avaliaram a frequéncia e a profila@asangramento
gastrointestinal alto em criangas, utilizaram &ésores para avaliar a gravidade da doenca:
Therapeutic Intervention Scoring System, Physicl&jability Indexe os critérios de SDMO.
Estudo de Deerojanawongt al. (2009) utilizaram o PRISM e os critérios da SDMO
pediatricos na avaliagdo dos seus pacientes. Gatvah (2001) e Chaiboet al. (1998)
utilizaram nos seus estudos os critérios de SDMQGvaiacdo dos fatores de risco para

sangramento gastrointestinal alto.

7.7 Implicacdes e complica¢des do uso de profilaxpara Ulcera de estresse

O presente estudo n&o nos permitiu uma avaliaddi@ |5 potenciais complicacdes

associadas ao uso de medicamentos profilaticosp ceacdes medicamentosas, interagfes

medicamentosas e complicagdes infecciosas.
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Beaulieuet al. (2008) que fizeram um estudo para avaliar se Bsainentam o risco
de pneumonia nosocomial em adultos internados emndd demonstraram correlacdo entre
0 aumento de pneumonia nosocomial e o uso de IBR. leferem o uso de sedativos e
bloqueadores neuromusculares, a gravidade da deem¢ego de cateter venoso central como
fatores de risco significativos para pneumonia nosuoal.

Conradet al. (2005) demonstraram que o omeprazol foi mais wfedim prevenir
sangramento por Ulcera de estresse sem ocasiomentu da incidéncia de pneumonia
nosocomial nos pacientes em VM.

O consenso de sepse (DELLINGE® al, 2008) lembra que os beneficios da
prevencdo da uUlcera de estresse devem ser cotgjaios efeito da elevacdo do pH gastrico
no aumento da incidéncia de pneumonia associada/ébm

Deerojanawongt al. (2009) lembram que a profilaxia para todos osqrdes em VM
pode ndo ter uma boa relacdo custo-eficacia, alémaumentar o risco de pneumonia
associada com VM.

O sangramento gastrointestinal alto clinicamentgontante produz consequéncias na
evolucdo do paciente criticamente doente interna@oUTIP e, por outro lado a HDA
clinicamente sem repercussao nao produz nenhuncimpastes pacientes (GAUVIgt al,
2001).

Neste estudo de Gauvet al. (2001) foi demonstrado que no grupo que apresentou
HDA clinicamente importante houve um aumento nop@rde VM, maior necessidade de
transfusdo de concentrado de hemacias, niveisbaaiss de hemoglobina e maior tempo de
internacéo na UTIP e, concluiu que a profilaxiagedr vantajosa, tanto do ponto de vista
clinico como econbémico, quando utilizada precocdamerpor um periodo de tempo limitado,
nos pacientes com pelo menos dois fatores de M4as, ele ressalta que estes pacientes que

apresentaram sangramento gastrointestinal altecamrente importante eram mais graves,
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apresentavam mais co-morbidades, como infeccoexoimsais e maior nimero de sistemas
organicos com disfuncdes, podendo influir na agabadas consequéncias do episodio de
HDA importante.

Estes dados de Gauvit al. (2001) também mostraram que quando utilizada de
maneira adequada a profilaxia para Ulcera de estréditil, pois o valor calculado para o
custo individual dos pacientes que apresentaram El#camente importante ($ 14.000,00 —
dolar canadense) foi superior aos custos do us@rdBlaxia para o0s pacientes que
apresentavam pelo menos dois fatores de risco 1@38) para ulcera de estresse ($
6.500,00/ano0). Extrapolando para o presente estadealores utilizados por Gauvat al.
(2001), em funcéo da alta prevaléncia no empregarafdaxia para Ulcera de estresse, teria

havido um grande desperdicio de recursos nasuigéis avaliadas.

7.8 Desfechos relacionados a profilaxia da Ulceraedstresse

Cook et al. (2001) avaliaram a mortalidade e o tempo de iatgia na UTI dos
pacientes adultos, em VM, com sangramento gasdsiingl alto clinicamente importante.
Eles encontraram uma associagcdo entre o sangrangagtointestinal clinicamente
importante com o aumento da mortalidade (aumentasno absoluto 20 — 30%, aumento RR
1 - 4) e um aumento no tempo de internacéo na &prbkimadamente 4 — 8 dias).

No presente estudo encontramos uma prevalénciaa b@%) de sangramento
gastrointestinal alto semelhante ao relatado emnalgstudos (LACROIXet al, 1992;
COOK et al. 1994; CHAIBOU et al, 1998). Temos que ressaltar que esta avaliagdo de
desfecho néo faz parte dos objetivos deste estoa® £ um dado importante, que merece ser
destacado. Apesar de ndo estar disponivel o teotglode internacdo na UTIP, a mediana de

tempo de internagdo foi similar ao de outros esudomo citado anteriormente, e esta
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relatado que a maioria dos episodios de sangrammuoe nas primeiras 72 horas de
internacédo na UTI (LACRODEt al, 1992). Deste modo, pode-se nao ter identificagions
episodios de sangramento gastrointestinal alto, mésmo um episédio clinicamente
importante, mas acreditamos que esta porcentageronteada seja proxima da nossa
realidade.

Outro dado importante encontrado no presente esailtida em relacdo aos pacientes
que sangraram, foi a presenca dos fatores de m&datados na literatura, ou seja, VM e
coagulopatia. Acreditamos que se tivessemos unogoiat assistencial com os critérios de
indicacdo bem estabelecidos a prevaléncia de uswadiéaxia para Ulcera de estresse seria
reduzida de modo importante, reduzindo custos comedicamentos e com suas potenciais

complicacoes.
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8 CONCLUSOES

¢ A frequéncia do uso de profilaxia para Ulcera deesse em cinco UTIP da cidade de
Porto Alegre foi muito elevada, tendo sido detemtaha prevaléncia de 77,5%,
variando de 66% a 91% entre 0S servicos.

¢ A principal indicacdo de profilaxia foi ventilacdoecéanica (22,3%), seguida de
“rotina do servigo” (21,4%).

¢ Em todas as UTIP avaliadas a ranitidina foi a drdgaescolha para profilaxia da

Ulcera de estresse.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A execucgdo deste estudo teve como objetivo demsorgtie estd ocorrendo um uso
elevado e inadequado de profilaxia para ulcera steesse no nosso meio, o que foi
confirmado pelos dados obtidos.

Sugerimos que novos trabalhos sejam realizadosar@ncgas criticamente doentes
com o objetivo de determinar a prevaléncia de sangnto gastrointestinal alto no nosso
meio, assim como os fatores de risco associadosmellaor op¢do medicamentosa para
profilaxia. Isto possibilitaria uma adequacao dalicacdes de uso de profilaxia da Ulcera de
estresse, resultando em reducéo de custo paratasigdes, bem como em reducéo de risco
de interacbes medicamentosas e complicagbes iofascipara estes pacientes criticamente

doentes.
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ANEXO A - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS 1

UTIP: ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 NeO:
Data:__ [/ [ Leito:
1. Nome:

2. Prontuario:

3. Datade nascimento: /[ 4. |dade: _0s an_meses
5. Sexo: M () F() 6. Peso:
7. Data de internacdo UTIP: __ /| / 8. Tempariagao d

9. Diagnostico:

10. Escores preditivos( )PIM___ ( )PRISM___ ()PTS___ ( }Yrou ( ) nenhum

11. Esta usando medicamento profilatico para LMRE( ) sim ( ) ndo

12. Se sim, qual o motivo:
() ventilagdo mecanica () patzegrave ( ) manutencao de usoiprév
( ) distarbio de coagulacao rfap tem justificativa/ ndo sabe o motivo

() rotina da UTI ( )rout
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13. Qual(is):

14. Em que dose(s) (mg/Kg/dia) e intervalo(s):

15. Quando iniciou e qual tempo de uso da(s) medicaedy(

()<1sem. ()1-2sem. ()2-4sem. () > 4 sendéterminado

16. Ja fez uso de outra(s) droga(s) profilatica(s)mggernacao: ( ) sim ( ) ndo

17. Se sim, qual(is):

18. E, por que a troca?

19. Paciente esta em NPO? () sim ) ndo

20. Critérios de gravidade:

() respiratorio:

( ) cardiovascular:

() coagulacéo:

() neuroldgico:

() renal:

( ) hepatico:
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UTI pediatrica
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1 1 1 | 1 1
Leito n°: n°: n°: n°: n°: n°:
| ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim
() nado () nado () nado () nado () nao () nado
()jaavaliado | ()jaavaliado | ()jaavaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado
(Qvago (E |[(Qvago (E |[()vago (E |(Jvago (E |(Jvago (E |()vago (E
Leito ne: ne: ne: ne: ne: ne:
T | ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim
() nado () nao () nado () nado () nao () nao
()jaavaliado | ()jaavaliado | () jaavaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado
(Qvago (E |[(Jvago ()E |(Jvago (E |(Jvago (E |(Jvago (E | (Jvago ()E
Leito n°: n°: n°: n°: n°: n°:
| ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim
() ndo () ndo () ndo () ndo () nédo () ndo
()jaavaliado | ()jaavaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado
(Qvago (E |[(Qvago ()E |(Jvago (E |(Jvago (E |(Jvago (E | (Jvago ()E
Leito n°: n°: n°: n°: n°: n°:
| ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim
() nado () nado () nado () nado () nado () nado
()jaavaliado | ()jaavaliado | () jaavaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado
(Qvago (E [()vago (E |(Jvago ()E |(Jvago (E |(Jvago (E |()vago ()E
Leito ne: ne: ne: ne: ne: ne:
T | ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim () sim
() nao () nado () nado () nado () nado () nado
()jaavaliado | ()jaavaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado
(Qvago (E |[()vago ()E |(Jvago (E |(Jvago (E |(Jvago (E | ()vago ()E
Leito n°: n°: n°: n°: n°: ne:
| ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim
() ndo () nédo () ndo () ndo () ndo () nédo
()jaavaliado | ()jaavaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado
QQvago (E [(Qvago (E |(Jvago (E |(Jvago (E |(Jvago (E | (Jvago ()E
Leito n°: n°: n°: n°: n°: n°:
| ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim
() nao () nado () nado () nado () nado () nado
()jaavaliado | ()jaavaliado | ()jaavaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado
(Qvago (E |[()vago ()E |(Jvago ()E |(Jvago (E |(Jvago (E |()vago ()E
Leito ne: ne: ne: ne: ne: ne:
T | ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim
() nao () nado () nado () nado () nado () nado
()jaavaliado | ()jaavaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado
(Qvago (E |[()vago ()E |(Jvago (E |(Jvago (E |(Jvago (E | ()vago ()E
Leito n°: n°: n°: n°: n°: n°:
| ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim
() ndo () ndo () ndo () ndo () nédo () ndo
()jaavaliado | ()jaavaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado
(Qvago (E |[()vago (E |(Jvago ()E |(Jvago (E |(Jvago (E |()vago ()E
Leito ne: ne: ne: ne: ne: ne:
T | ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim ()sim
() nado () nao () nado () nado () nado () nado
()jaavaliado | ()jaavaliado | () jaavaliado | () ja avaliado | () ja avaliado | () ja avaliado
(Qvago (E [()vago (E |(Jvago (E |(Jvago (E |(Jvago (E |()vago ()E
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ANEXO C - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS MODIFICADO

UTIP: ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 NeO:
Data. [/ [ Leito:
1. Nome:

2. Prontuario:

3. Data de nascimento:___ / [/ 4. |dade:anos __ meses
5. Sexo: M () F() 6. Peso:

7. Data de internacdo UTIP: __ /| 8. Temfernacdo  d

1. Diagnéstico:

2. Escores preditivos( )PIM___ ()PRISM___ ()PTS__ (Ymu_ () nenhum
3. Esté usando medicamento profilatico para LMRE( ) sim ( ) ndo

4. Se sim, qual o motivo:

( ) ventilagdo mecanica () patdegrave ( ) manutencéo de usoiprév
( ) distarbio de coagulacao r{ap tem justificativa/ ndo sabe o motivo

( ) rotina da UTI ()TCE ( ) pos-operatoriodiaco
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() transplante ( ) queimado ( )outro

5. Qual(is):

6. Em que dose(s) (mg/Kg/dia) e intervalo(s):

7. Quando iniciou e qual tempo de uso da(s) medicae&(

()<1sem. ()1-2sem. ()2-4sem. ( ) > 4 sendéiterminado

8. Ja fez uso de outra(s) droga(s) profilatica(s)anegernacéo: ( ) sim ( ) néo

9. Se sim, qual(is):

10. E, por que a troca?

11. Paciente estd em NPO? () sim ) ndo

12. Critérios de gravidade:

( ) respiratério:

( ) cardiovascular:

( ) coagulacéo:

() neurolégico:

() renal:

() hepatico:

Obs.:
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ANEXO D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECID O

Projeto de Pesquisa‘Prevaléncia do uso de profilaxia para sangramdigiestivo
relacionado ao estresse em pacientes internadbbTésipediatricas de cinco hospitais de

Porto Alegre”.

TERMO DE CONSENTIMENTO

O sangramento digestivo € uma complicacdo impirtaue pode ocorrer em
pacientes internados em unidades de terapia imterfsiTl) e pode ter consequéncias na
evolucéo clinica do paciente. Como existem pouen®sl sobre a frequéncia de sangramento
digestivo em criancas internadas em UTIP, sdo sadas mais pesquisas para determinar a
indicacao de prevencao do sangramento digestivo.

Estamos convidando o(a) seu(sua) filho(a) pardéicgear desta pesquisa que esta

sendo realizada na UTIP do Hospital e de outros hospitais com o

objetivo de identificar as criancas que estdo usaneldicamentos para prevenir sangramento
digestivo e se a crianga teve ou ndo sangramegestdio.

Esta pesquisa visa apenas identificar as criagagstdo usando estes medicamentos
e, se tiveram ou ndo sangramento digestivo, com@nmdicacdo do seu médico assistente.
Os pesquisadores néo realizardo nenhum tipo desgiroento ou intervencdo na conduta,

sera apenas um estudo observacional. A ndo aceidasie termo, bem como a desisténcia da
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participacdo na pesquisa a qualquer momento, nawese nenhum tipo de mudanca no

tratamento do seu filho pelos meédicos da UTIP. @sgpisadores estdo a disposicdo para
esclarecimentos. Os dados de identificacdo séoidemtias e os dados obtidos seréao

utilizados apenas pra fins cientificos.

Eu, , ponsavel pelo

paciente fui

informado da realizacdo desta pesquisa e da maoeim® serd realizada, e autorizo a

participacdo do(a) meu (minha) filho(a) na mesma.

Porto Alegre, de 2006.

assinatura do responsavel

assinatura do pesquisador

Pesquisador responsavel: Dr. Paulo R. A. Carvalho Telefone: 2101.8399
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ANEXO E — ARTIGO SUBMETIDO PARA PUBLICACAO

STRESS ULCER PROPHYLAXIS IN FIVE BRAZILIAN PEDIATRI C INTENSIVE

CARE UNITS*

Taisa Elena Araujo (1), Sandra Maria Goncalves rdigR), Paulo Roberto Antonacci

Carvalho (3)

(1) Postgraduate Program in Child and AdolesceraltHe Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS)

(2) Unit of Pediatric Gastroenterology, ServiceR#diatrics, Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA)

(3) Department of Pediatrics, Universidade FedaoaRio Grande do Sul (UFRGS). Pediatric

Intensive Care Unit, Hospital de Clinicas de Pédiegre (HCPA)

Abstract

Purpose:Evaluate the use of stress ulcer prophylaxis tieptes of five Pediatric Intensive
Care Units (PICUs) in Porto Alegre, Brazil.

Methods: A multicentric, prospective, cross-sectional, abagonal study was conducted
from April 2006 to February 2007 based on medieabrds of PICUs patients from randomly
selected visits. All patients evaluated previoushyg those presenting upper gastrointestinal
bleeding upon admission were excluded from the anatistics of age, gender, admission
diagnosis, severity of illness, use of stress ubrephylaxis and its justification and the drug

used as the first choice were determined.
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Results: The sample consists of 398 patients, 57% malesntedian age was 16 months
(IQR:4-65) and the median of PICU length of stayswadays (IQR:1-9). Respiratory illness
was the main reason for admission (32.7%). Fromtdked sample of patients, 77.5% used
prophylaxis, ranging from 66% to 91% for each imdinal PICU. Mechanical ventilation
(22.3%) was the main justification, followed byaninal routine service (21.4%). Only one of
the PICUs had a specific protocol of assistancetlier use of stress ulcer prophylaxis.
Ranitidine was the most used drug (84.5%). Thenme waces of gastrointestinal bleeding in
3% of the patients, but none were clinically sigrant.

ConclusionsThe use of stress ulcer prophylaxis is a commantjme in the appraised PICUs
and ranitidine was the most used drug. Mechaniealtilation was the most common
justification amongst those suggested in the liteea However, the use based on informal

routines, in this study, showed equal prevalence.

Keywords: Stress ulcer, prophylaxis, intensive care, childgastrointestinal bleeding.

*: Pediatric Intensive Care Units of HCPA — UFRG®&spital da Crianga Santo Antonio —
Universidade Federal das Ciéncias da Saude de Rleoe (UFSCPA), Hospital de Pronto
Socorro Municipal de Porto Alegre, Hospital Matednéantil Presidente Vargas e Hospital

Sao Lucas — Pontificia Universidade Catélica do ®iande do Sul (PUCRS).
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Introduction

The critically ill patients are in risk of develog stress-related mucosal disease
(SRMD), leading to a morbidity and mortality incseain ICU. In pediatric patients the
prevalence of upper gastrointestinal bleeding (U@B)es from 6 to 43%, and the clinically
important bleedings vary from 1.6% to 5.3% [1]. Tiheidence of UGB in intensive care
patients seems to be decreasing and only a snaglbfifon has clinical repercussions [2].

Although the pathophysiology is not completely ersiood, the factors involved in
the etiology of mucosal injury related to the sirese the decrease of the gastric pH, the
increase in gastric mucous membrane and ischeriAlfBough changes in the gastric blood
flow and in the mucous membrane permeability aftgtous physiologic stress contribute to
mucosal injury, high concentrations of intragasitrydrogen ions and pepsine seem to have an
important role in the development of stress uléénen the gastric pH is increased above 3.5
— 4.0, the frequency of SRMD and UGB are signifisareduced [4].

Regarding the risk factors, several studies hawen b®iggesting that mechanical
ventilation is one of the more significant risk tias for stress ulcer in adult and pediatric
patients in ICUs [2, 5, 6]. A study of Chaibetal. found three independent risk factors for
important upper gastrointestinal bleeding: respmatfailure (OR 10.2), coagulopathy (OR
9.3) and Pediatric Risk of Mortality (PRISM)10 (OR 4.0) [6].

The drugs used for prophylaxis of SRMD are antgcsklcralfate, H-2 receptor
antagonists and proton pump inhibitors [7]. Thesagsl should be used preferentially in
patients who have the risk factors mentioned abdtiere are few clinical studies about the
occurrence of UGB in PICU patients and about thdications, effectiveness and
complications of the prophylactic use, such as dntgractions and infectious complications

due to its use. This study aims to evaluate theofipeophylactic drugs for SRMD in patients
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in Intensive Care Units (ICUs) in the city of Porddegre, Southern Brazil, to identify the

main justifications for the use and the most comijnased medications.

Methods

A multicentric, prospective, cross-sectional, okkagonal study was conducted in five
PICUs in Porto Alegre that provide clinical and gioal care. One of these PICUs is a
reference in trauma and another in heart surgdrgsd@ PICUs totalize 64 beds for both public
healthcare system and private patients, all locatededical school hospitals. The study was
approved by the research and ethics board inwalifistitutions before the beginning of the
study. A parental consent was requested in onleeofistitutions.

All patients in the five ICUs had their records kexadied in a randomly defined visiting
days, from April, 2006 to February, 2007. Patienith age above 18 years old, evidence of
UGB previously to the admission to the PICU, actbleeding from nose or throat, facial
trauma or any other confounding variable for blagdyf digestive origin, diagnosis of brain
death in the admission, patients who had alreaéy leealuated in previous visits, long-term
hospitalization (longer than one year), use of SRpIDphylactic drugs previously to the
admission to the PICU and finally patients whoseepts did not authorize their participation
in the study, when it was requested by the insbityitwere excluded.

The following aspects were taken into considerationthe data collection: age,
gender, admission diagnosis, severity diseasetheasfgstay in the PICU until the evaluation,
use and change of stress ulcer prophylaxis for U@atment and the presence of
gastrointestinal bleeding during the PICU stay lutiteé day of the evaluation. Data were
collected from the patients records and when tivere doubts or incomplete information, the

assistant doctor was asked to give further explamat Each visit was randomly, without
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previous arrangement with any of the assistantaiscind without any interference in the
stress ulcer prophylaxis use by the services.

The presence of UGB was defined as the hematenmsisirrence, melena,
hematochezia, or any amount of blood aspirated filmenstomach through the nasogastric
tube, or drainage of sanguinolent gastric residue‘coffee-ground’ material through
nasogastric tube [5, 8]. UGB was defined as clihicanportant in the presence of
hypotension, death or need of blood transfusiomiwi24 hours after an UGB [5]. Patients’
severity was evaluated with the criteria of multigrgan dysfunction syndrome (MODS),
according to the definition of Prougt al.[9].

In order to estimate the use of prophylaxis, wewdated a need of evaluating 385
patients, with a 95% confidence interval, a propaoriof 0.5 patients who used stress ulcer
prophylaxis with a range of error of 0.05. The dakdained in the study were filed in an
Excel spreadsheet and the SPSS Statistical softveaseon 14.0 was used for analysis of all

data.

Results

A total of 561 patients stayed in the PICUs, dgrihe visiting and study evaluation
period; 122 of the patients were not included m study because of the following reasons: 2
patients due to extremely long-term stay in thelWRIC4 due to previous UGB evidence; 17
due to previous use of SRMD prophylactic drugsddg to the absence of parental consent
and 89 due to evaluation in previous visits. Thaef398 patients were included in the study.

The sample general characteristics are in Tablirhiing to protect the institutions,
the one with the majority of beds was divided it units. In the data analysis six services

were considered. The participation of each ondeifntis described in Figure 1. Two of those
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units were predominantly surgical and just oneheim had a specific assistance protocol for
prophylaxis in stress ulcer.

The prevalence of stress ulcer prophylaxis in p@ased PICUs totalized 77.5% (n =
309). At the moment of the evaluation 68% (n = 2@fl)he patients were using stress ulcer
prophylactic drugs and 9.5% (n = 38) had taken Ipytaztic drugs at some moment of the
hospitalization.

The main justifications for prophylaxis use werechmnical ventilation (22.3%) and
service routine (21.4%). The other justifications the use of prophylaxis of stress ulcer are
shown in Table 2. The expression ‘critically illtigat’ was used to justify the prophylaxis use
by the doctors on duty, when there was no regidtezason in the patient’s record and the
patient had multiple use justifications, accordioghe doctor’s evaluation. The term ‘service
routine’ refers to the informal routine of the PIQlhich was not based on the guidelines or
on the assistance protocols and usually includstfizations such as respiratory distress,
corticoid use or patient’s post-surgical situation.

The main medication used for prophylaxis was rdm&. It was the first option in
84.5% of the cases and in the other ones the atteermedication was omeprazole.

Most of these patients (60.8%) were using prophgléor less than one week, 3.8%
for more than four weeks and in 4.2% of the casess$ not possible to determine the exact
date of the beginning of the medication.

A change for another medication was made in 2lepti(6.8%): 18 from ranitidine
to omeprazole and 3 from omeprazole to ranitidine.2 patients the prophylaxis change was
made to treat UGB and in 9 patients the reasonghochange are unknown, not related to
bleeding. In the patients in which there was a gkan the stress ulcer prophylaxis for the
treatment of UGB, only non-significant gastroiniest bleeding was recorded (‘coffee-

ground’ gastric content or sanguinolent/ coffeeugidi gastric vomits).
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The comparison amongst the PICUs, applying thesgbare test followed by a
multiple comparison test, showed significant défere of the prophylaxis use amongst PICU
3, which had a smaller frequency use (65.8%) ar@UP5 with 91.1% of the patients in
prophylaxis use at the moment of the evaluatiomledsiled in Figure 1.

Regarding the severity criteria, it was observedt the respiratory failure was more
frequently (61%), followed by cardiovascular fadu{38.2%) and coagulopathy (16.3%). In
patients with respiratory failure, 85.2% were ioginylaxis use and 10% did not use any
prophylactic drug until the evaluation, in spitetbé prescription. Amongst the patients with
coagulopathy, 86.2% made prophylaxis use and 4i6%at.

It was also noticed an increase of the prophylasie according to the number of
systems with dysfunction, as shown in Figure 2. Agst patients with dysfunction of four or
more systems (n = 10), two were not in prophylarde anymore, but they were in treatment
due to the evidence of UGB. It is important to padat that there was a reduction in the
number of patients in the groups as there was arase in the number of systems with
dysfunction.

Concerning the patients' severity in each PICUretlveas not a significant difference
amongst the services.

In the group of patients with UGB (n = 12), the naedof age was 54.5 months (IQR:
9.18 — 141.5) and 75% of them were male patiertise. Main reason of hospitalization was
respiratory illness (6 patients), followed by traaur8 patients), post-surgical, neurological
illness or oncologic (1 patient each). In this grall patients had coagulopathy and/or MV>

48 hours as a risk factor for stress ulcer and umaitidine as prophylactic drug.
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Discussion

In the present study it was verified, regardingdbeeral characteristics of the sample,
a profile of patients similar to other studies madrout in PICUs [10-14]. For the use of stress
ulcer prophylaxis it was demonstrated a high peva in all appraised PICUs, with 77.5%
of the patients using prophylaxis at some momenthef hospitalization. In the research
literature, only two studies supplied informatidyoat the prevalence of the use of stress ulcer
prophylaxis in children, with prevalence of 11 ab#l5%, and a prescription of use only in
high-risk patients [5, 6]. However, a study conédcin several adult ICUs showed 73.5% of
the patients getting stress ulcer prophylaxis, thgca rate similar to the one in the present
study [15].

The prevalence of stress ulcer prophylaxis inshusly range from 66% to 91%. In the
PICU where the wider use was detected, all pati@ghsitted in the service had the
prophylaxis use considered. It is important to paiat that the PICU which had the lower
prevalence of prophylaxis prescription was the amhych used a defined protocol for stress
ulcer prophylaxis. Although this is a high rateslitows the importance of a service protocol
based on evidences in order to take the decisiontalsing or not using prophylaxis.

Regarding the risk factors for UGB in critically patients, the literature points out
that, the more prevalent ones are respiratoryri&iMvV and coagulation disturbances [2, 5, 6,
16]. In the study of Chaiboet al, three independent risk factors for upper gastesimal
bleeding in children were reported: respiratoryui@ (OR 10.2), coagulopathy (OR 9.3) and
PRISM> 10 (OR 4.0). Amongst these three factors, coaguigpwas the most significant for
clinically important upper gastrointestinal bleaglifP = 0.0002). The incidence of clinically
important upper gastrointestinal bleeding is so lawpatients without risk factors or with
only one risk factor (0.1%), that these patientsndd need stress ulcer prophylaxis. It is

suggested that prophylaxis may be used only fdempiat who have at least two of the three
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risk factors [6]. In critically ill adults, two ris factors for clinically important upper
gastrointestinal bleeding were identified: respinatfailure (OR 15.6) and coagulopathy (OR
4.3) [2].

In our study, MV is considered an important rislctfa, since it was the main
justification for the prophylaxis use (22.3%) alowgh the ‘service routine’ (21.4%). The
presence of ‘service routine’ as one of the madications for stress ulcer prophylaxis use,
not related to the service assistance protocohtpdo the absence of a standardized conduct
based on literature evidence. In the prescriptiwhich are not very well defined in the
literature, along with the percentage of ‘servioatine’, there is 7.1% of prophylaxis use
‘without an identified reason’ and 7.1% of otherasens, such as epigastralgy,
gastroesophagic reflux, vomits, absence of entdied| post-surgical and indication by the
assistant doctor.

In the present study, the justification for promxgs use due to ‘coagulopathy’ was
related in only two patients (0.6%). This datareality, is considered to be underestimated,
since most of these patients with coagulopathyrhatk than one reason for prophylaxis use
(according to the intensivist) and were includedthe ‘critically il category or in the
‘cardiac post-surgical’ one, that have to use aaggilant medication. The presence of
traumatic head injury, burn injury, neurologicalspsurgical and transplantations were the
other justifications in the present research, whvelne also referred to in other studies [17].

In adults, the absence of precise criteria in theplpylaxis indication was also
demonstrated, since there is a study which shownatd25.7% of the high-risk patients were
not using prophylaxis and 71.4% of the low-riski@atis were using stress ulcer prophylaxis
[15].

Studies demonstrated that the intensive care dokteew about the risk factors related

to stress ulcer in ICU patients. There is a disagent between this knowledge and the
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prophylaxis use and although the doctors identified patients in risk, some of them
prescribed prophylaxis for all patients admittedGt [2, 18].

In this study, ranitidine was the main drug usegrm@phylaxis. It was the first choice
in 84.5% of the cases. This prevalence was alsomdsirated in other studies [15, 18, 19].
Some authors refer that the increase in gastri@aipdie a threshold value is an appropriate
way of preventing UGB, although not every clinigathportant bleeding can be prevented by
the manipulation of gastric pH [20]. The primaryagef acid suppression therapy is to
prevent SRMD through an increase of gastric pH abb@. The increase of the pH to 4.0 is
inadequate for patients with acute UGB or for thebe have a risk of bleeding again after a
successful hemostasis. The control of gastric pkrboyon pump inhibitors has been superior
to the one reached by H-2 receptor antagonists;hwiéave a development of tolerance and a
precocious loss of anti-secretor effect (2nd - 8ay of use) and can be inadequate for
critically ill patients [21].

Besides being the first option of stress ulcer pytgxis in the appraised PICUs,
ranitidine is also used for a long period of timesually while the patient is in PICU.
Therefore, these patients would not be receiving@ropriate prophylaxis if we consider the
control of the gastric pH and the development tdrtoce to this medication, as it has been
mentioned previously. We observed that all patievite had UGB in this study were using
ranitidine, what reinforces the possibility of tireffectiveness of this prophylaxis after a
certain period of time. However, we cannot makensastatement, because we do not have
the gastric pH control of these patients and we dis not know if the bleedings occurred
during the low pH period.

Regarding the prophylaxis suspension, the mairorsamentioned to discontinue the
use of prophylactic drugs are tolerance to enfeeding, clinical improvement of the patient

and transfer to the non-intensive care unit [18]thie present study, 9.5% of the patients had
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already interrupted prophylaxis in the evaluatiay.dHowever, there were not enough data to
explain the reason of medication withdrawal.

In order to characterize the severity of patientshie PICUs, we intended to use the
mortality prediction scores (PRISM Il or PIM-2)3P. but this became impossible because of
the disparities in the use of these methods amdahgdRICUs. Only two PICUs used the same
score and another one did not use any score. Fordhson, it was employed a severity
criterion based on organs and systems dysfunctibtighed by Proubet al. [6]. Comparing
the appraised PICUs, there was no difference betwelevels of severity that could justify
different standards of stress ulcer prophylaxis Wée observed that as the number of systems
with dysfunctions increase, there is also an iregea the prophylaxis prescription. Amongst
the patients with dysfunction in four or more sysse all of them were using prophylaxis.
The 20% of them who were not with prophylaxis (heven in Figure 2) already had UGB
and were in treatment.

The present study did not allow us to evaluatephiential complications related to
the use of prophylactic drugs, such drugs intevastiand infectious complications. Some
studies demonstrated a relation between the etevatf gastric pH and the increase of
pneumonia incidence related to MV, although theeeather factors related, such as use of
sedatives and neuromuscular blockers, severityhefdisease and use of central venous
catheter [23, 24].

Although it was not the objective of this study, wentified low prevalence (3%) of
upper gastrointestinal bleeding, in the same wayitthas been reported in several studies [2,
5, 6]. Concerning the patients who had bleedinghis study, we should point out the
presence of risk factors mentioned in the liteet(MV and coagulopathy) and the use of

prophylaxis with ranitidine.
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The present study confirmed the hypothesis thatipraxis use for stress ulcer in the
evaluated PICUs is very high and it can be consilenadequate in several situations,
according to the available literature. We belielat tthe use of an assistance protocol with
well defined prescription criteria would collabagato an important reduction in the
prevalence of prophylaxis use for stress ulcer tedconsequent reduction of costs with
drugs and the potential complications due to theg. It is necessary to carry out new studies
to identify the prevalence of UGB in children iretevaluated PICUs, as well as related risk

factors and the best medication option for theaaiity ill pediatric patients.
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Table 1 General characteristics of sample in the study

Characteristics n =398

Age in months (median and IQR) 16 (4 — 65)
Gender: n (%)
Male 228 (57%)
Female 170 (43%)
PICU length of stay until evaluation in days (media (1 —9)
and IQR)

Diagnosis in the admission

Respiratory 32.7%
Post-surgical 30.9%
Trauma 12.8%
Cardiologic 6.8%
Neurologic 3.5%
Oncologic 1.8%
Gastrointestinal 1.5%
Others* 10.0%

(*): sepsis, cardiorespiratory arrest, genetic sgnes, neuromuscular
diseases. IQR: interquartile range; PICU — pediattensive care unit
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Table 2 Justifications for the use of stress ulcer progkigl (n = 309)

Reason n (%)
Mechanical ventilation 69 (22.3)
‘Service routine’ 66 (21.4)
‘Critically ill patient’ 44 (14.2)
Post-surgical cardiac 36 (11.7)
‘Unknown reason’ 22 (7.1)
Traumatic head injury 21 (6.8)
Post-surgical neurological 12 (3.9)
Transplantation 8 (2.6)
Burn injury 7 (2.3)
Coagulopathy 2 (0.6)
Other reasons* 22 (7.1)

(*): epigastralgy, gastroesophagic reflux, vomits,
absence of enteral diet, post-surgical in general,
use was prescribed by the specialist/assistanbdoct
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