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Stress ulcer prophylaxis in pediatric intensive care units

Profilaxia para ulcera de estresse em pacientes internados em UTI pediatrica

Taisa E. Araujo?!, Sandra M. G. Vieira2, Paulo R. A. Carvalho3

Resumo

Objetivo: Avaliar a utilizacdo de profilaxia para Ulcera de estresse
(UE), em pacientes internados, de cinco unidades de terapia intensiva
pediatrica (UTIP) de Porto Alegre (RS).

Métodos: Estudo multicéntrico, prospectivo, transversal,
observacional. Foram avaliados os prontuarios dos pacientes internados
em dia definido para visitagdo, entre abril de 2006 e fevereiro de 2007,
excluindo os avaliados em visitas anteriores e aqueles com hemorragia
digestiva alta naadmissdo. Foram avaliados aidade, o género, o diagndstico
na admissdo, a gravidade da doencga, o uso de profilaxia para UE, a sua
justificativa e o medicamento profilatico utilizado como primeira escolha.
As variaveis foram descritas como frequéncias absoluta e relativa, ou
média e desvio padrdo/mediana, e intervalo interquartil (IQ). Os testes
qui-quadrado de Pearson, de tendéncia linear, ou exato de Fisher foram
utilizados para avaliar as associagdes. O nivel de significancia adotado
foi de 5%, sendo estatisticamente significativo p < 0,05.

Resultados: Foram avaliados 398 pacientes, sendo 57% do género
masculino. A mediana de idade foi de 16 meses (IQ4-65) e mediana
de permanéncia em UTIP foi de 4 dias (IQ1-9). O principal motivo de
internacdo foi doenga respiratdria (32,7%). Usaram profilaxia 77,5%
dos pacientes, variando de 66 a 91%; a ventilagdo mecanica (22,3%)
foi a justificativa mais prevalente, seguida de rotina informal do servigo
(21,4%). Apenas uma das UTIP tinha protocolo assistencial para profilaxia
de UE. A ranitidina foi o medicamento mais empregado (84,5%).

Conclusédes: O uso de profilaxia para UE foi pratica frequente nas UTIP
avaliadas, sendo a ranitidina a droga de escolha. Entre as justificativas,
a ventilagdo mecanica e o uso baseado em rotinas institucionais foram
as mais prevalentes.
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Abstract

Objective: To assess use of stress ulcer prophylaxis in patients
admitted to five pediatric intensive care units (PICUs) in Porto Alegre,
Brazil.

Methods: This was a multicenter, prospective, cross-sectional
observational study. PICUs were visited on randomly defined days between
April 2006 and February 2007, and the medical records of admitted
patients were reviewed. Patients whose records had been previously
assessed were excluded, as were those with upper gastrointestinal
bleeding on admission. Data were collected on age, gender, admission
diagnosis, severity of illness, administration of stress ulcer prophylaxis,
rationale for prophylaxis, and first-line prophylactic agent of choice.
Variables were described as absolute and relative frequencies, mean and
standard deviation, or median and interquartile range as appropriate.
Pearson’s chi-square test for linear trend or Fisher’s exact test were
used to assess possible associations. The level of significance was set
at 5% (p < 0.05).

Results: 398 patients (57% male) were assessed [median age,
16 months (IQR 4-65); median length of PICU stay, 4 days (IQR 1-9)].
Respiratory illness was the main reason for admission (32.7%). Most
patients received stress ulcer prophylaxis (77.5%; range, 66-91%).
Mechanical ventilation (22.3%) was the most common rationale provided,
followed by informal routine use of prophylaxis (21.4%). Only one of the
participating PICUs had a specific care protocol for use of stress ulcer
prophylaxis. Ranitidine was the most commonly used drug (84.5% of
cases). Evidence of minor gastrointestinal bleeding was found in 3% of
patients; none had clinically significant bleeds.

Conclusions: Administration of stress ulcer prophylaxisis a common
practice in the participating PICUs, with ranitidine the most commonly
used drug. Among the various rationales provided, mechanical ventilation
and informal routine use were the most prevalent.

J Pediatr (Rio J). 2010;86(6):525-530: Gastroduodenal ulcer,
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Introducgao

Os pacientes criticamente doentes correm o risco de de-
senvolver lesdo da mucosa relacionada ao estresse (LMRE),
levando a um aumento de morbidade e mortalidade em uni-
dades de terapia intensiva (UTI). Nos pacientes pediatricos,
a prevaléncia de sangramento relacionado com a ulcera de
estresse (UE) varia de 6 a 43%, e os sangramentos clinica-
mente importantes variam de 1,6 a 5,3%!.

Embora a fisiopatologia ndao esteja completamente
compreendida, os fatores que estdao envolvidos na etiologia
da LMRE sdo a diminuicdo do pH gastrico, o aumento da
permeabilidade da mucosa gastrica e a isquemia2. Quando
o pH gastrico é elevado acima de 3,5-4,0, a frequéncia de
LMRE e de sangramento gastrointestinal alto diminui signi-
ficativamente3.

Dentre os provaveis fatores de risco para UE, varios estu-
dos tém sugerido que a ventilagdo mecanica (VM) é um dos
mais importantes, tanto para adultos quanto para criangas
internados em UTI#®. O estudo de Chaibou et al.® encon-
trou trés fatores de risco independentes para sangramento
gastrointestinal alto, importante em criangas criticamente
doentes: faléncia respiratdria (odds ratio, OR = 10,2), coa-
gulopatia (OR = 9,3) e pediatric risk of mortality (PRISM) >
10 (OR = 4,0), escore utilizado para prognosticar mortalidade
em unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIP) e que
avalia diversos parametros clinicos e laboratoriais.

As drogas preferencialmente utilizadas para profilaxia
da UE incluem antiacidos, sucralfato, antagonistas de re-
ceptor H-2 e inibidores da bomba de prétons’ e deveriam
ser utilizadas apenas nos pacientes que apresentam fatores
de risco para UE.

S&do poucos os estudos que avaliam a prevaléncia do
uso de profilaxia em pacientes pediatricos. A maioria dos
estudos data da década de 1990, e nenhum deles no nosso
meio>6. Essa medida estd associada ao desenvolvimento
de complicagdes importantes, especialmente em pacientes
criticamente doentes, como, por exemplo, a possibilidade de
ocorréncia de pneumonia nosocomial8. O conhecimento do
perfil do uso de profilaxia para UE em uma dada populagao
é medida importante no tocante a revisdo criteriosa dessa
conduta.

Este estudo teve por objetivos avaliar a prevaléncia de
utilizacdo de medicamentos profilaticos para UE em pacientes
internados em UTI da cidade de Porto Alegre (RS), identificar
as principais justificativas de uso e o medicamento preferido
para esse fim.

Métodos

Foi realizado um estudo prospectivo, transversal, obser-
vacional, em cinco UTIP de Porto Alegre, com atendimento
clinico e cirdrgico, sendo uma delas referéncia para trauma,
e outra para cirurgia cardiaca. Essas UTIP juntas totalizaram
64 leitos, que atendem pacientes tanto do Sistema Unico de
Salde (SUS), como privados e de planos de salde. Todas
as UTIP ficam localizadas em hospitais escola. Este estudo
foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa de todas as
instituicdes participantes. Por ser um estudo observacional,
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apenas com avaliacdo do prontuario dos pacientes, os co-
mités de ética acordaram ndo haver necessidade de termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE), havendo o
compromisso dos autores de assinar o termo de sigilo e
privacidade quanto a identidade e aos dados dos pacientes.
Apenas uma instituicdo considerou necessario o TCLE para
os pacientes estudados, o mesmo, entdo, foi utilizado nessa
instituicdo.

Foram avaliados os prontuarios de todos os pacientes
internados nas UTIP estudadas no dia definido aleatoriamente
para a visitacdo de cada uma delas, no periodo de abril de
2006 a fevereiro de 2007.

Foram excluidos os pacientes com: idade acima de 18
anos, evidéncia de hemorragia digestiva alta (HDA) prévia,
histéria atual de epistaxe, trauma facial ou outro fator de
confusdo com sangramento de origem digestiva, diagnds-
tico de morte encefalica na admissdo, avaliagdo em visitas
anteriores, internagao prolongada (> 1 ano), uso de medi-
camentos profilaticos para UE previamente a admissdo na
UTIP e ndo autorizagdo para participar do estudo (no servico
onde esta foi solicitada).

Foram considerados na coleta dos dados: idade, género,
diagndstico na admissdo, gravidade da doenca, tempo de
internagdo na UTIP até o momento da avaliagdo, uso e tro-
ca de medicamento profilatico para UE ou para tratamento
de HDA e presenga de sangramento digestivo durante a
internagdo na UTIP até o dia da avaliagdo. Os dados foram
coletados dos registros dos pacientes, e no caso de duvidas
ou informagdo incompleta, buscaram-se esclarecimentos
com o médico assistente. Cada visita foi realizada de forma
aleatdria, sem o agendamento prévio com quaisquer dos
meédicos assistentes e sem qualquer interferéncia no uso de
profilaxia da UE dos servigos.

Para a analise dos dados, uma das UTIP participantes
foi subdividida em duas unidades com o objetivo de evitar a
identificacdo, em funcdo da diferenca do nimero de leitos.
Aquela com maior nimero de leitos foi considerada como sendo
duas unidades, aparecendo seis UTIP nos resultados.

A presenga de sangramento gastrointestinal alto foi
definida como a ocorréncia de hematémese, melena, he-
matoquezia, de qualquer quantidade de sangue aspirada
do estdmago através da sonda nasogastrica (SNG) ou de
drenagem de residuo gastrico sanguinolento ou borraceo
através da SNG>9. A HDA foi definida como clinicamente
importante na presenga de hipotensdao, morte ou necessi-
dade de transfusdo sanguinea dentro das 24 horas apos o
episodio de sangramento®. A gravidade dos pacientes foi
avaliada através dos critérios de disfungdo de multiplos érgdos
(SDMO), conforme definigdo de Prouxl et al.10, Ndo foram
considerados os escores de risco de morte como o pediatric
index of mortality (PIM) e o PRISM para classificar os pacientes
quanto a sua gravidade, pois ndo havia uma padronizagao
deles entre os servicos avaliados. Assim, ndo seria possivel
fazer uma comparacgao da gravidade dos pacientes entre os
servigos utilizando esses parametros.

Foi calculada uma necessidade de avaliagdo de 385
pacientes para estimar, com um intervalo de confianga de
95%, uma proporcao de pacientes que usavam profilaxia



Profilaxia para Ulcera de estresse em UTI pediatrica - Araujo TE et al.

para LMRE de 0,5 e uma margem de erro de 0,05. Os dados
obtidos no estudo foram arquivados em planilha do Excel, e,
a analise estatistica foi realizada com o programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versao 14.0. Foram
descritas as variaveis categdricas por frequéncia absoluta
e relativa, e as quantitativas foram descritas por média e
desvio padrdo, no caso de aparente distribuicdo simétrica,
ou por mediana e intervalo interquartil (IQ), na presencga de
distribuigdo assimétrica. Para avaliar as associagGes entre as
variaveis, foram aplicados os testes qui-quadrado de Pearson,
de tendéncia linear, ou exato de Fisher. O nivel de significan-
cia adotado foi de 5%, sendo considerado estatisticamente
significativo p < 0,05.

Resultados

Estiveram internados nas UTIP, durante o periodo das
visitas e avaliagdes do estudo, 561 pacientes. Desses, 122
nao foram incluidos no estudo por estarem enquadrados nas
categorias de exclusdo descritas anteriormente. Resultaram,
entdo, 398 pacientes para analise, sendo 57% do género
masculino. A mediana de idade foi de 16 meses (IQ4-65)
e a mediana do tempo de internagdo até a avaliacdo foi de
4 dias (IQ1-9).

Os principais diagndsticos na admissdo foram: doenca
respiratéria (32,7%), seguido de pds-operatorios (30,9%),
trauma (12,8%) e doenca cardiaca (6,8%). As demais doencas
tiveram ocorréncias menores que 5% cada uma.

A prevaléncia de uso de profilaxia para UE nas UTIP
avaliadas foi de 77,5% (n = 309), variando de 66 a 91%
entre as de menor e de maior utilizagdo, respectivamente.
A distribuicdo de uso de profilaxia para UE nas UTIP estu-
dadas pode ser observada na Figura 1. No momento da
avaliacdo, 68% (n = 271) dos pacientes estavam em uso de
medicamento profilatico para UE, e 9,5% (n = 38) tinham
feito uso de medicamento profildtico em algum momento
da internagao.
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UTIP 1 UTIP2 UTIP3 UTIP4 UTIP5 UTIP6
n=>51 n=284 n=76 n=49 n=45 n=93

UTIP = unidade de tratamento intensivo pediatrica.

Figura 1 - Uso de profilaxia da Ulcera de estresse por servigo

As principais justificativas para o uso de profilaxia foram VM
(22,3%) e rotina do servigo (21,4%). As outras justificativas
do uso de profilaxia de UE estdo apresentadas na Tabela 1. O
termo paciente grave foi utilizado como justificativa do uso
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de profilaxia pelos médicos plantonistas quando ndo havia
0 motivo registrado no prontuario e o paciente apresentava
multiplas justificativas de uso, segundo sua avaliagdo. O termo
rotina do servico refere-se a rotina informal do servico, ndo
baseada em protocolos assistenciais, e geralmente incluia
justificativas como estresse respiratério, uso de corticoide
ou alguns pés-operatérios.

Tabela 1 - Justificativas utilizadas para a indicagdo de profilaxia
para Ulcera de estresse (n = 309)

Motivo n (%)
Ventilagdo mecanica 69 (22,3)
Rotina do servigo 66 (21,4)
Paciente grave 44 (14,2)
P&s-operatoério cardiaco 36 (11,7)
N&o sabe o motivo 22 (7,1)
TCE 21 (6,8)
Pds-operatdério neurolégico 12 (3,9)
Transplante 8 (2,6)
Queimadura 7 (2,3)
Coagulopatia 2 (0,6)
Outros motivos* 22 (7,1)

TCE = traumatismo cranioencefélico.

* Epigastralgia, refluxo gastroesofagico, vomitos, auséncia de dieta enteral,
pds-operatdrio em geral, indicacédo de uso pelo médico especialista/assis-
tente.

O medicamento mais utilizado para profilaxia foi a ra-
nitidina (84,5%). A medicagdo alternativa utilizada foi o
omeprazol.

Em relagdo aos critérios de gravidade, observou-se, com
maior frequéncia, a faléncia respiratéria (61%), seguida da
faléncia cardiaca (38,2%) e da coagulopatia (16,3%). Na
Tabela 2, pode ser observada a gravidade dos pacientes por
UTIP, sendo que houve maior gravidade nos pacientes da
UTIP 2 (p < 0,001). Dos pacientes com faléncia respiratéria,
85,2% estavam em uso de profilaxia e 10% ndo fizeram uso
de nenhum medicamento profilatico até a avaliagdo, apesar
da indicagdo. Naqueles com coagulopatia, 86,2% fizeram
uso de profilaxia, e 4,6% nao a utilizaram.

Ainda em relacdo aos critérios de gravidade, foi obser-
vado aumento do uso de profilaxia de acordo com o nimero
de sistemas com disfungdo, conforme mostrado na Figura
2. Entre os pacientes que tiveram disfuncdo de quatro ou
mais sistemas (n = 10), 2 ndo estavam mais em uso de
profilaxia, mas sim de tratamento devido a evidéncia de
HDA. E importante lembrar que houve redugdo do nimero
de pacientes nos grupos a medida que aumentou o nimero
de sistemas com disfungdo. Ocorreu uma associagao direta
entre o uso de profilaxia para UE com o aumento do nime-
ro de faléncias organicas (teste qui-quadrado de tendéncia
linear = 36,2; p < 0,001).
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Tabela 2 - Gravidade dos pacientes conforme o niimero de sistemas com disfungdo por unidade de terapia intensiva pediatrica

Disfungao de sistema (%)

UTIP Nenhuma Uma Duas Trés Quatro
UTIP 1 37,3 25,5 15,7 19,6

UTIP 2 14,3 23,8 29,8 26,2

UTIP 3 28,9 26,3 30,3 9,2 5,3
UTIP 4 51 30,6 16,3 2

UTIP 5 31,1 33,3 24,4 11,1

UTIP 6 46,2 23,7 23,7 6,5

UTIP = unidade de tratamento intensivo pediatrica.

Discussao

No presente estudo, foi verificado, em relagdo as caracte-
risticas gerais da amostra, um perfil de pacientes semelhante
ao de outros estudos realizados em UTIP11-15, Para o uso de
profilaxia de UE, foi demonstrada uma alta prevaléncia em
todas as UTIP avaliadas, com 77,5% dos pacientes utilizando
profilaxia em algum momento da internagdo. Na literatura
pesquisada, apenas dois estudos forneceram informacoes
sobre a prevaléncia do uso de profilaxia para UE em criancas,
demonstrando uma prevalénciade 11 e 14,5%, com indicagdo
somente para os pacientes de alto risco®6. No nosso meio, ndo
temos estudos pediatricos sobre o uso de profilaxia, apenas
estudo em UTI de adulto, que mostrou 73,5% dos pacientes
recebendo profilaxia para UE, cifra esta muito semelhante a
encontrada no presente estudol6.
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* Pacientes em tratamento para hemorragia digestiva alta.

Figura 2 - Uso de profilaxia versus nimero de sistemas com
disfuncao

A variagdo de prevaléncias no presente estudo foi de 66
a 91%. Na UTIP onde foi detectado o maior uso, conside-
ra-se rotina o uso de profilaxia para praticamente todos os
pacientes admitidos no servigo. Uma observagdo interessante
que merece ser considerada é que a UTIP que apresentou a
menor prevaléncia de indicacdo de profilaxia era a Unica das
avaliadas que utilizava protocolo definido para profilaxia de
UE. E importante ressaltar que, mesmo assim, 0 uso ainda
foi elevado.

Em relagdo aos fatores de risco para sangramento gastroin-
testinal alto em pacientes criticamente doentes, a literatura
ressalta como mais prevalentes a faléncia respiratéria/VM e os
disturbios de coagulagdo?:5:6:17, Aincidéncia de sangramento
gastrointestinal alto clinicamente importante é tdo baixa nos
pacientes sem fatores de risco ou com apenas um fator de
risco (0,1%) que eles ndo seriam merecedores de profilaxia
para UE; sugere-se que a profilaxia seja indicada apenas
para os pacientes que apresentarem pelo menos dois dos
trés fatores de risco®.

No nosso estudo, a VM é considerada uma importante
indicagdo do uso de profilaxia, pois foi a principal justifica-
tiva utilizada (22,3%), juntamente com a rotina do servigo
(21,4%). A presenca da rotina do servigo, a qual ndo esta
relacionada com um protocolo assistencial do servigo, aponta
para a auséncia de uma conduta padronizada baseada em
evidéncias da literatura. Juntamente com isso, nas indica-
gOes pouco estabelecidas podem-se acrescentar 7% de uso
de profilaxia sem motivo identificado e 7% de outros moti-
vos (como epigastralgia, refluxo gastroesofagico, vomitos,
auséncia de dieta enteral, pds-operatérios e indicagdo do
médico assistente).

No presente estudo, a justificativa de uso de profilaxia
devido a coagulopatia ocorreu em apenas 2 pacientes (0,6%).
Esse dado, na realidade, pode ser considerado subestimado,
pois a maioria dos pacientes apresentava mais de um motivo
de uso de profilaxia (na avaliagdo do médico intensivista),
sendo considerados presentes na categoria dos pacientes
graves ou, entdo, do pds-operatério cardiaco, e fazendo uso
de medicamento anticoagulante. Outras justificativas que
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apareceram nesta pesquisa foram: presencga de traumatismo
cranioencefalico, grande queimado, pos-operatorio neuroldgi-
co e transplantes, também referidas em outros estudos!8.

Em adultos, também foi demonstrada a auséncia de
critérios precisos na indicacdo da profilaxia, pois um estudo
demonstrou que 25,7% dos pacientes de alto risco estavam
sem profilaxia, e 71,4% dos pacientes de baixo risco estavam
em uso de profilaxia para UEL6,

Estudos demonstram conhecimento por parte dos inten-
sivistas dos fatores de risco associados a UE nos pacientes
da UTI, havendo uma discordancia entre esse conhecimento
e o uso de profilaxia, pois mesmo identificando os pacientes
em risco, alguns médicos indicam profilaxia para todos que
sdao admitidos na UTI2/19,

Neste estudo, a ranitidina foi o principal medicamento
utilizado como profilaxia, sendo a primeira escolha em 84,5%
dos casos. Esse predominio também foi demonstrado em
outros estudos!5:19.20, Alguns autores referem que o aumen-
to do pH gastrico acima de um valor limiar € uma maneira
adequada de prevenir sangramento gastrointestinal alto,
embora nem todo o sangramento clinicamente importante
possa ser prevenido pela manipulacdo do pH gastrico?!. O
objetivo primario da terapia de supressdo acida é prevenir
a LMRE através de um aumento do pH gastrico acima de
4,0. O aumento do pH para 4,0 mostra-se inadequado para
pacientes com HDA aguda ou para aqueles que tém risco de
novo sangramento apods sucesso na hemostasia. O controle
do pH gastrico pelos inibidores da bomba de prétons tem se
mostrado superior ao atingido pelos bloqueadores H-2, que
demonstram um desenvolvimento de tolerdncia e perda do
efeito antissecretor precocemente (2°-3° dia de uso), podendo
ser inadequados para os pacientes criticamente doentes?2.

Além de ser a primeira opcao de profilaxia da UE nos ser-
vigos avaliados, a ranitidina também é utilizada por um longo
periodo de tempo, geralmente enquanto dura a internagéo
na UTIP, sem serem considerados o controle do pH gastrico
e o desenvolvimento de tolerancia a essa medicagdo?!.

Em todas as UTIP avaliadas, observamos que a medida
que aumenta o nimero de sistemas com disfungdo, ha um
aumento, também, na indicagdo de profilaxia. Entre os pa-
cientes com disfungao de quatro sistemas ou mais, todos
estavam em uso de profilaxia. Os 20% que estavam sem
profilaxia (Figura 1) j@ haviam apresentado sangramento
gastrointestinal alto e estavam em tratamento. E extrema-
mente importante observar que 47,4% dos pacientes que
estavam em uso de profilaxia ndo possuiam disfungdo de
qualquer sistema.

O presente estudo confirmou a hipdtese de que o uso de
profilaxia para UE no nosso meio é muito elevado e pode ser
considerado inadequado em muitas situagdes, com base no
que sugere a literatura disponivel. A profilaxia deveria ser
iniciada para os pacientes com os fatores de risco descritos e
mantida até a resolucdo destes, lembrando que pode ocorrer
desenvolvimento de tolerdncia com algumas medicagées,
interagdbes medicamentosas e complicagbes infecciosas.
Acreditamos que o uso de um protocolo assistencial com
os critérios de indicacdo bem estabelecidos propiciaria uma
importante redugdo na prevaléncia de uso de profilaxia para
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UE e uma consequente reducao de custos com medicamentos
e com potenciais complicagdes decorrentes do seu uso.

Sabemos das limitagdes do presente estudo, que por ser
um estudo transversal, nos mostra apenas como esta sendo
utilizada a profilaxia no nosso meio. Assim, sugerimos que
novos trabalhos sejam realizados para a identificagdo dos
fatores de risco associados e para a busca de uma melhor
opgao medicamentosa para a profilaxia da UE em pacientes
pediatricos criticamente doentes.
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