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PRESCRICOES EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA DEVEM
ADEQUAR-SE AOS FATORES DE RISCO NA PREVENCAO DE

SANGRAMENTO POR ULCERA DE ESTRESSE

Intensive care unit prescriptions must fit risk factors to prevent bleeding by stress ulcer

Rodolfo Castro Cesar de OLIVEIRA'Z”, Osvaldo MALAFAIA', Fernando Issamu TABUSHI'”, Carlos
Roberto NAUFEL JUNIOR?", Elora Sampaio LOURENCO?", Felipe Yoshio TABUSHF?

RESUMO - Racional: O estresse fisiologico dos pacientes criticos pode desencadear vérias complicagdes,
entre elas o sangramento digestivo por Ulcera de estresse (SDUE). O uso de supressores da secre¢do
4cida para reduzir sua incidéncia passou a ser amplamente utilizado, mas com o atual entendimento
dos riscos destes medicamentos sua utilizacdo, como profilaxia em doentes criticos, esta limitada
aos pacientes com fatores de risco estabelecidos. Objetivos: Determinar a adequagéo do uso de
profilaxia para sangramento por Ulcera de estresse em pacientes agudamente enfermos internados
em unidades de terapia intensiva e analisar a associacdo dos fatores de risco com a adesdo a diretriz
de profilaxia. Métodos: Estudo retrospectivo, analitico, realizado em trés unidades de terapia intensiva
gerais de adultos. Os prontuarios eletrénicos foram analisados para dados epidemiolégicos, fatores
de risco para SDUE, uso de profilaxia para SDUE, ocorréncia de qualquer sangramento digestivo e
de SDUE confirmado. A analise diria dos fatores de risco e uso de profilaxia foram de acordo com
critérios baseados nas Diretrizes da Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos para profilaxia da
Ulcera de estresse. Resultados: foram incluidos 105 pacientes. Dos pacientes-dia com oportunidade
de prescricdo de profilaxia, foi observada adesdo em 95,1%. Dos dias de prescricdo foram
considerados de uso apropriado 82,35%. Sangramento digestivo visivel ocorreu em 3,81% dos
incluidos. A ocorréncia de SDUE confirmado foi identificada em 0,95%. A analise multivariada por
regressdo logistica ndo identificou fatores de risco independentemente associados com a adesdo
a diretriz, mas identificou fatores de risco com associagdo negativa, que foram lesdo da medula
espinhal (OR 0.02 p<0,01) e choque (OR 0.36 p=0.024). Conclusdo: O presente estudo evidenciou
alta taxa de adeséo a profilaxia para SDUE, mas com uso inapropriado ainda significativo. Na
indicacdo de profilaxia deve-se ter atencdo aos pacientes com lesdo de medula espinhal e choque.

DESCRITORES: Estresse fisioldgico. Hemorragia. Ulcera péptica. Cuidados criticos. Prevencio de doencas.

ABSTRACT - Background: The physiological stress of critically ill patients can trigger several
complications, including digestive bleeding due to stress ulcers (DBSU). The use of acid
secretion suppressants to reduce their incidence has become widely used, but with the current
understanding of the risks of these drugs, their use, as prophylaxis in critically ill patients, is limited
to the patients with established risk factors. Aim: To determine the appropriateness of the use
of prophylaxis for stress ulcer bleeding in acutely ill patients admitted to intensive care units and
to analyze the association of risk factors with adherence to the prophylaxis guideline. Methods:
Retrospective, analytical study carried out in three general adult intensive care units. Electronic
medical records were analyzed for epidemiological data, risk factors for DBSU, use of stress ulcer
prophylaxis, occurrence of any digestive bleeding and confirmed DBSU. The daily analysis of
risk factors and prophylaxis use were in accordance with criteria based on the Guidelines of
the Portuguese Society of Intensive Care for stress ulcer prophylaxis. Results: One hundred and
five patients were included. Of the patient days with the opportunity to prescribe prophylaxis,
compliance was observed in 95.1%. Of the prescription days, 82.35% were considered to be of
appropriate use. Overt digestive bleeding occurred in 3.81% of those included. The occurrence
of confirmed DBSU was identified at 0.95%. Multivariate analysis by logistic regression did not
identify risk factors independently associated with adherence to the guideline, but identified risk
factors with a negative association, which were spinal cord injury (OR 0.02 p <0.01) and shock (OR
0.36 p=0.024). Conclusion: The present study showed a high rate of adherence to stress ulcer
prophylaxis, but with inappropriate use still significant. In the indication of prophylaxis, attention
should be paid to patients with spinal cord injury and in shock.

HEADINGS - Stress, physiological. Hemorrhage. Peptic ulcer. Critical care. Primary prevention.

60 M Pantoprazol
40 M Ranitidina
Cimetidina
20 B Omeprazol
0

Medicamentos prescritos inapropriadamente

Mensagem central

A profilaxia para sangramento digestivo por
Ulcera de estresse em pacientes hospitalizados é
frequentemente utilizada de forma inapropriada.
Deve-se observar os fatores de risco estabelecidos
na literatura.

Perspectiva

O presente estudo evidencia alta adesdo as diretrizes
para profilaxia de sangramento digestivo por tlcera
de estresse em UTI e taxa de uso apropriado de
82.35%. Considerando-se a alta frequéncia de uso
destes medicamentos e os potenciais eventos
adversos, identifica-se oportunidade de melhoria.
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INTRODUCAO

em ratos, observou o que chamou na ocasido de

“sindrome de adaptacdo geral”, que ocorria quando
o organismo sofre dano agudo e severo por agente nédo
especifico e que, em seu primeiro estagio (6-48 h), tinha como
uma das manifestacdes a formacao de erosdes agudas do trato
digestivo®. Mais tarde o autor passou a usar o termo estresse,
como em sua monografia “The Physiology and Pathology of
Exposure to Stress” de 1950.

Em pacientes criticos, fatores que prejudicam a integridade
damucosa gastrica estdo presentes'. Comisso pode ocorrer lesdo
aguda da mucosa gastrica (Ulcera de estresse) ou sangramento
por Ulcera de estresse. Com a observacado dessa ocorréncia
tornou-se disseminada a préatica de utilizacdo de agentes
farmacoldgicos para a prevencdo de sangramento digestivo
por Ulcera de estresse (SDUE) em pacientes criticos. Tal uso
tem riscos e, portanto, deve ser indicado em pacientes com
perfil de risco-beneficio adequado. Atualmente, nos pacientes
criticos hospitalizados por doenca aguda, apenas os de maior
risco para SDUE tém indicacdo de farmacoprofilaxia'™. Mesmo
assim, estudos mostram que o uso inapropriado ainda ocorre
frequentemente’.

O objetivo deste estudo foi determinar a adequacéo
do uso de profilaxia para SDUE em pacientes agudamente
enfermos internados em unidades de terapia intensiva (UTI)
e analisar a associagdo dos fatores de risco com a adeséao a
profilaxia para SDUE.

Em 1935 Hans Selye, baseado em experimentacao

METODOS

Trata-se de pesquisa retrospectiva, analitica, realizada em
trés UTls gerais do Hospital Universitario Evangélico Mackenzie
(HUEM), Curitiba, PR, Brasil, com pacientes adultos. A amostra foi
composta por todos os pacientes que sairam, por transferéncia
ou Obito, das trés UTls entre 01/02/2020 e 29/03/2020.

Os critérios de inclusdo foram: idade acima de 18 anos e
internamento com alta dentro do periodo estabelecido.

Os critérios de exclusdo foram: idade inferior a 18 anos;
pacientes com indicacdo convincente de supressao acida nao
profilatica quando da internagao; e os internados eletivamente
nas UTls apos procedimentos.

Coleta de dados

Os prontuarios eletronicos foram analisados para obtencdo
dos seguintes dados: 1) género; 2) idade; 3) dados da entrada na
UTI; 4) setor de internamento; 5) diagndstico do internamento;
6) comorbidades, grau de dependéncia pela escala de Fungulin;
indice de comorbidade de Charlson, 7) presenca de fatores de
risco para SDUE; 8) prescricdo de medicagao profilatica para
SDUE; 9) medicacao utilizada para profilaxia de SDUE (farmaco,
dose, via e frequéncia); 10) sangramento digestivo visivel e SDUE
endoscopicamente confirmado na UTl; 11) tempo de internamento;
e 12) tipo de saida da UTI (6bito ou transferéncia).

Os dados de fatores de risco e uso de profilaxia para SDUE
foramregistrados individualmente para cada dia de internamento.
Os pacientes-dia deixaram de ser registrados nos casos em que
evoluissem para indicacdo de supressdo acida ndo profilatica
ou para paliacdo (em que a profilaxia para SDUE poderia ser
considerada futilidade terapéutica).

Indicac6es de uso de profilaxia farmacolégica para SDUE
foram baseadas nas diretrizes da Sociedade Portuguesa de Cuidados
Intensivos para Profilaxia da Ulcera de Estresse na Unidade de
Terapia Intensiva. Foi considerada profilaxia para SDUE a prescricdo
de inibidor de bomba de proétons por via enteral ou parenteral,
antagonistas H2 por via enteral ou parenteral na auséncia de
indicacdo terapéutica.

Analise estatistica

Aandlise estatistica foi realizada através do teste Qui-quadrado
eteste de Fisher paracomparacdo de variaveis categoricas. Andlise
multivariada com regressao logistica dos fatores de risco com p
menor ou igual a 0,1. Foram adotados intervalos de confianga de
95%. Para a andlise foi utilizado o software Epi Info v 7.2 (https://

www.cdc.gov/epiinfo/index.html).
RESULTADOS

Houve saida de 173 pacientes das UTIs estudadas. Destes,
68 foram excluidos sendo 32 por indicagdo de supressao acida
nao profilatica (Tabela 1), 35 por internamento eletivo em UTI
apos procedimentos terapéuticos e 1 por idade menor que 18
anos na admissao.

TABELA 1 - IndicagBes convincentes para uso de antagonistas H2
ou IBPs dos pacientes excluidos do estudo

Indicagdo GOl
S de excluidos

Hemprragla digestiva alta suspeita ou 13 37.14%
confirmada
Terapia gntlplaquetarla dupla ou anticoagulante 1 31,43%
concomitante
Uso cronico de IBP ou antagonista H2 5 14,29%
Dpenga pNeptlca conheacha em fase de 3 8,57%
cicatrizacao e manutengao
DRGE e complicagdes associadas a acidez 3 8,57%

Apds as exclusdes, 105 sujeitos foram incluidos. Algumas
caracteristicas da populacdo estudada estdo descritas na Tabela 2.

TABELA 2 - Caracteristicas da populacdo estudada

Caracteristica Reluc Dy
(min-max, mediana) padrao

Idade (anos) 50,38 (18-87, 51) 18,74
Género masculino 77,14%
Permanéncia na UTI (dias) 8,71 (0-62, 5) 10,05
Obito na UTI 46,67%
Internamento cirdrgico 67,62%
Escore de Fungulin na entrada 32,51 (11-42, 34) 5,76
indice de comorbidade de Charlson 2,27 (0-9, 2) 2,51

Os diagnosticos de entrada mais comuns foram: politrauma
(n=17, 16,19%), queimadura (n=13, 12,38%), sepse (n=13,
12,38%), trauma cranioencefalico (n=9, 8,57%) e acidente
vascular encefalico hemorragico (n=7, 6,67%, Tabela 3).

As comorbidades mais frequentes foram hipertensado
arterial sistémica (24,76%), diabetes mellitus (13,33%), alcoolismo
(10,48%) e doenca pulmonar obstrutiva crénica (7,62%, Tabela 3).

Foram identificadas quatro ocorréncias de sangramento
digestivo visivel (3,81%, IC 95% 1,05-9,47). Dois destes
pacientes realizaram endoscopia digestiva alta sendo que um
apresentou diagnostico de isquemia esofagogastroduodenal
e outro de Ulcera de estresse, o que representa incidéncia
de sangramento confirmado por Ulcera de estresse de 0,95%
(IC 95% 0,02-5,19).

Foram analisados 803 pacientes-dia. Destes foram
identificados 633 pacientes-dia com oportunidade de prescrigdo
de profilaxia para SDUE com adesdo em 95,1% (1C95% 93,13-
96,53).

Houve 731 pacientes-dia com prescricdo de profilaxia
para SDUE. Destes, em 56,77% foram prescritos IBPs, em
42,82% antagonistas H2 e em 0,41% associacao de IBP e
antagonista H2 (Tabela 4).
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TABELA 3 - Diagndsticos e comorbidades na entrada dos pacientes

Diagnéstico

Politrauma
Queimadura
Sepse
Trauma cranioencefalico
Acidente vascular encefalico hemorragico
Pneumonia
Abdome agudo
Acidente vascular encefalico isquémico
Crise convulsiva

Estado de mal epilético
Insuficiéncia respiratoria

Edema agudo do pulmao
Ferimento por arma branca
Insuficiéncia renal aguda

Neoplasia do sistema nervoso central
Abcesso retrofaringeo

Abcesso do sistema nervoso central
Choque

Colangite

Coma

Ferimento por arma de fogo
Sindrome de Fournier

Hematoma subdural

Hemoptise

Hemorragia subaracnoide
Hidrocefalia normobarica
Hipertensao arterial

Nefrolitiase

Oclusdo arterial aguda

Pancreatite

Pé diabético

Pneumotdrax

Sangramento vesical p6s cirurgia oncolégica
Trauma de face

Total

Comorbidade

Hipertensao arterial sistémica
Diabete melito

Alcoolismo

Doenca pulmonar obstrutiva cronica
Acidente vascular encefalico
Dislipidemia

Epilepsia

Insuficiéncia renal crénica
Hipotireoidismo

Neoplasia metastatica

Doenca arterial coronariana
Obesidade

Drogadicao

Infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
Nefrolitiase

Tabagismo

Asma

Doenga de chagas

Deméncia

Depressao

Doencga arterial obstrutiva periférica
Doenca de Parkinson

Espondilite

Esquizofrenia

Fibrilacdo atrial

Fratura de coluna

Hepatite viral cronica

Infarto agudo do miocardio prévio
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Leucemia

Linfoma

Paralisia cerebral

Sindrome de Klinefelter

Trombose venosa periférica
Tuberculose extrapulmonar

n
17
13
13
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%
16,19%
12,38%
12,38%
857%

6,67%
3.81%
2,86%
2,86%
2,86%
2,86%
2,86%
1,9%
1,9%
1,9%
1,9%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
100%
%
24,76%
13,33%
10,48%
7,62%
571%
571%
571%
571%
4,76%
4,76%
3,81%
3.81%
2,86%
2,86%
2,86%
2,86%
1,90%
1,90%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%
0,95%

TABELA 4 - Doses dos medicamentos prescritos para profilaxia

de SDUE
Medicamento Dose, via e aprazamento IES d <
prescricdo
Pantoprazol 40mg IV 24/24h 382
Pantoprazol 40mg IV 12/12h 7
Ranitidina 50mg IV 8/8h 156
Ranitidina 150mg SG 12/12h 29
Ranitidina 50mg IV 12/12h 24
Ranitidina 150mg VO 12/12h 10
Ranitidina 50mg IV 24/24h 2
Cimetidina 300mg IV 8/8h 73
Cimetidina 300mg IV 12/12h 13
Cimetidina 300mg IV 6/6h 6
Omeprazol 20mg VO 24/24h 24
Omeprazol 20mg SG 24/24h 1
Omeprazol 40mg VO 24/24h 1
Pantoprazol + Ranitidina  40mg IV 24/24h + 50mg IV 8/8h 3

Dos dias de prescri¢do de profilaxia para SDUE foram
considerados de uso apropriado 82,35% (IC 95% 79,42-84,95) e
os demais inapropriados.

A anélise de associagao fatores de risco para SDUE com
a adesdo a profilaxia em pacientes com indicagdo encontra-se
na Tabela 5.

TABELA 5 - Analise da associagdo dos fatores de risco para SDUE
e adesao a profilaxia

Fator de risco OR p
Ventilagdo mecanica 1,48 0,392
Coagulopatia significativa 0,36 0,056
Sepse 1,36 0,437
Queimadura >35% 3.95 0,042
Lesdo da medula espinhal 0,06 0,003
Trauma cranioencefalico com escala de coma de 0,39 0,026
Glasgow menor que 9
Insuﬁaepug [enal aguda ou cronica em terapia 0,52 0,203
de substituicao renal
Uso Fje cortlcqstermde >hidrocortisona 250 mg 071 0,571
ao dia ou equivalente
Politrauma com |pd|ce de severidade do trauma 047 0,053
16 pontos ou mais
Choque 0,51 0,079

A analise multivariada da associagédo dos fatores de risco
para SDUE evidenciou associacdo negativa de lesdo da medula
espinhal (OR=0,02 p<0,001) e choque (OR=0.36 p=0,024) com a
adesdo a profilaxia de SDUE. Queimadura >35% e traumatismo
cranioencefalico resultaram em OR=3.03, p=0.144 e OR=0.18,
p=0.06, respectivamente.

DISCUSSAO

Apopulacdo analisada foi de pacientes adultos, agudamente
enfermos hospitalizados em UTI. Daandlise dos dados epidemioldgicos
observa-se que os pacientes eram predominantemente cirirgicos
e homens, com idade média de 50 anos. Considerando-se que a
mediana do escore de Fungulin foi 34, entende-se que a maioria
apresentava grau de dependéncia compativel com cuidados
intensivos e semi-intensivos®.

Em relacdo a ocorréncia de sangramento digestivo, observou-
se o registro de quatro sangramentos visiveis, ou seja 3,81% (IC
95% 1,05-9,47), sendo que em apenas dois casos realizou-se
endoscopia digestiva alta, e um caso confirmado de sangramento
digestivo por Ulcera de estresse (0,95%).

Considerando a metodologia retrospectiva da pesquisa e
baseada apenas no prontudrio eletronico, ndo se pode afirmar que se
tratam somente estes casos de sangramento digestivo, pois podem
terocorrido sangramentos que nao foram devidamente registrados.

ABCD Arq Bras Cir Dig 2021;34(3):e1587 374



ARTIGO ORIGINAL

A confirmagdo diagndstica da etiologia dos sangramentos pode
apresentar dificuldades na populacdo de pacientes criticamente
enfermos, tendo emvista o risco no deslocamento e complicagdes
durante a transferéncia entre a UTI e o setor de diagnostico.
Estudos que se basearam na avaliacdo endoscdpica encontraram
dados mais elevados do que no presente estudo, como Kumar &
Sudhakar* que identificaram 4,35% de SDUE clinicamente evidente.

Nos pacientes com indica¢do para uso de profilaxia para
SDUE, observou-se aqui alta adesao (95,1%); estes dados mostram-
se semelhantes aos observados por outros autores, contudo
sempre com altos indices percentuais®’®. Em relagdo a adequacéo
do uso de profilaxia pada SDUE 82.35% foram consideradas
apropriadas, masidentifica-se oportunidade de melhoriaemrelacdo
a adequacdo de uso tendo em vista que dos 803 pacientes-dia
analisados, 129, ou 16% do total de pacientes-dia apresentavam
prescricdo inapropriada.

Como toda medicacdo, a profilaxia medicamentosa para SDUE
deve ser indicada considerando-se o perfil de risco-beneficio. A
prescri¢do inapropriada tem varios problemas potenciais, como o
risco de eventos adversos relacionados aos farmacos utilizados (e
com estes o dano aos pacientes, custo de tratamento dos eventos
adversos e ocupacdo de leito para este tratamento), bem como
o custo destas medicacoes que, apesar de individualmente ndo
ser elevado, tendo em vista a frequéncia de uso, pode somar
um montante significativo a instituicdo e ao sistema de salde.

Considerando-se que as medicagdes de escolha para a
profilaxia de SDUE nas diretrizes mais recentes sdo os IBPs, a
predominancia do uso deles, especialmente o pantoprazol, é
esperada>'. Observou-se que a predominancia do uso de IBPs
manteve-se também no subgrupo das prescri¢des consideradas
inapropriadas.

Observou-se varias posologias diferentes por farmaco.
Algumas podem ser explicadas tendo em vista condi¢des préprias
dos pacientes, como ajustes de dose de antagonistas H2 em caso
de insuficiéncia renal.

Existem fatores de risco mais amplamente conhecidos. A
analise da associacdo dos fatores de risco para SDUE com a adesdo
a profilaxia identificou queimaduras >35% da superficie corporal
como fatorassociado a adesdo, mas tal associacdo ndo se manteve
apos a analise multivariada. Pacientes queimados foram, desde o
inicio dos estudos com SDUE identificados como de risco, tanto
que em seu estudo publicado em 1994, Cook et al?> buscaram
identificar fatores de risco e excluiram a orientacdo de nao utilizar
profilaxia para SDUE em pacientes com queimaduras >30%.

Comaanalise multivariada dos fatores de risco, a presenca de
lesdo de medula e choque demonstraram associacdo independente

e negativacom aadesao a prescricdo de profilaxia de SDUE. Santos
et al.” observaram em seu estudo associacdo da adesdo com
ventilacdo mecanica e coagulopatia, e negativa comanticoagulagao.
No presente estudo, os pacientes em anticoagulacdo foram
excluidos pois entendeu-se que a sua utilizagdo seria indicacdo
convincente para uso de antagonistas H2 ou IBPs.

CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou alta taxa de adesdo a profilaxia
para SDUE, mas com uso inapropriado ainda significativo. Na
indicacdo de profilaxia deve-se ter especial atencdo aos pacientes
com lesdo de medula espinhal e choque.

REFERENCIAS

1. Cook D, Guyatt G. Prophylaxis against upper gastrointestinal bleeding
in hospitalized patients. New England Journal of Medicine, v. 378, n. 26,
p. 2506-2516, 2018. DOI: 10.1056/NEJMra1605507

2. Cook DJ, et al. Risk Factors for Gastrointestinal Bleeding in Critically Il
Patients. New England Journal of Medicine, v.330, n. 6, p. 377-381, 1994.
DOI: 10.1056/NEJM199402103300601

3. Fugulin FMT, Gaidzinski RR, Kurcgant P. Sistema de classificagdo de
pacientes:identificacdo do perfil assistencial dos pacientes das unidades
de internagdo do HU-USP. Revista Latino-Americana de Enfermagem,
v. 13, n. 1, p. 72-78, 2005. DOI: 10.1590/50104-11692005000100012

4. Kumar A, Sudhakar G. Upper gastrointestinal lesions and bleed in burn
injuries: An endoscopic evaluation. Indian Journal of Burns, v. 22, n. 1,
p. 72, 2014. DOI: 10.4103/0971-653x.147012

5. Mendes)JJ,etal.Sociedade Portuguesade CuidadosIntensivosguidelines
for stress ulcer prophylaxis in the intensive care unit. Revista Brasileira
de Terapia Intensiva, v. 31, n. 1, p. 5-14, 2019. DOI: 10.5935/0103-
507X.20190002

6. Rafinazari N, et al. Adherence to stress-related mucosal damage
prophylaxis guideline in patients admitted to the Intensive Care Unit.
Journal of Research in Pharmacy Practice, v. 5, n. 3, p. 186, 2016. DOI:
10.4103/2279-042x.185728

7. Santos Y, de AP dos et al. Adesdo a um protocolo de profilaxia de
Ulcera de estresse em pacientes criticos: estudo de coorte prospectiva.
Revista Brasileira de terapia intensiva, v. 32, n. 1, p. 37-42, 2020. DOI:
10.5935/0103-507x.20200007

8. Selye HA. Syndrome produced by Diverse Nocuous Agents. Nature, v.
138, n. 3479, p. 32-32, 1936. DOI: 10.1038/138032a0

9. Shahbazi F, Karimpur H, Hosseini E. Implementation of Stress Ulcer
Prophylaxis (SUP)inan Intensive Care Unit(ICU).Journal of Pharmaceutical
Research International, v. 31, n. 6, p. 1-7, 2019. DOI: 10.9734/jpri/2019/
v31i630326

10. Ye Z, etal. Gastrointestinal bleeding prophylaxis for critically ill patients: A
clinical practice guideline. The BMJ, v. 368, 2020. DOI: 10.1136/bm;.16722

44 ABCD Arq Bras Cir Dig 2021;34(3):e1587



