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Resumo

Introducao

A pratica de uso de antibiotico até a morte ¢ uma pratica hospitalar comum para doentes terminais em fase de
fim de vida (FdV). No entanto, em muitos casos a eficacia e o beneficio desta terapia ¢ duvidosa, e o uso
indiscriminado e indevidamente prolongado de antibidtico nesta populagdo contribui para a emergéncia de

bactérias multirresistentes (MDR).
Objetivos

Determinar a prevaléncia de utilizacdo de antibidtico nos ultimos dias de vida de doentes com e sem doenga
terminal no hospital, em particular a sua classe, duracdo, beneficios observados e o envolvimento das equipas de

Cuidados Paliativos (CP) no tratamento.
Métodos

Incorporado num estudo multicéntrico, realizdmos um estudo longitudinal, retrospetivo, analitico e
observacional, focado na utilizacdo de antibioterapia na amostra de 300 doentes que faleceram no hospital,

nomeadamente no Servico de Medicina (SdM) e nas unidades do Servigco de Medicina Intensiva (UCI).
Resultados

No conjunto dos dois servigos, 62,6% dos doentes falecidos apresentavam condi¢des terminais associadas a

patologias cronicas avangadas.

Entre os pacientes terminais que faleceram, 55,3% receberam antibioticos até a morte, frequentemente de largo
espetro. No SdM, doentes terminais receberam menos antibidtico do que ndo-terminais (40,7 versus 56,8%), ao
contrario da UCI onde essa relagdo era semelhante (69,2% versus 75%). A duracdo média de terapia antibidtica

era semelhante entre os doentes terminais e ndo-terminais (5,2 e 5,6 dias)
Uma resposta clinica positiva ao tratamento foi documentada em 12 doentes.
Foi pedido consultoria a equipa dos CP a 16 doentes.(5,3%).

Aproximadamente 70% dos doentes faleceram sob a decisdo de Nao-Resuscitacdo (DNR), dos quais 48,1%
estavam sob antibioterapia nos Gltimos dias de vida. O tempo médio de tratamento foi semelhante entre os com
e sem ordem de DNR. Um niimero consideravel de doentes em FdV e sob ordem de DNR (26 doentes no SdM e

8 na UCI) recebeu antibidtico durante um periodo excessivamente prolongado.
Discussao e Conclusao

Observamos uma elevada prevaléncia na prescri¢ao de antibidticos de largo espetro nos doentes em FdV, tanto
no SdM quanto na UCI. Além disso, identificdmos um prolongamento excessivo na administragdo desses

antibioticos, apesar do estado avangado da doenga e da decisdo prévia de DNR tomada nesta populagao

Nao pondo de parte a subdocumentagdo nos processos clinicos, o nimero escasso de doentes com melhoria

clinica levanta duvidas sobre a eficacia e os beneficios da terapia com antibidticos em muitos doentes em FdV.



Verificou-se uma participagdo das equipas de Cuidados Paliativos muito restrita. Uma solucdo para mitigar o
uso indiscriminado de antibidticos em doentes em FdV, com contextos clinicos e éticos tdo singulares, reside

numa abordagem especializada e centrada no paciente, a qual ndo pode ser alcancada sem a contribuicdo ativa
dos CP.

Palavras chaves: Cuidados paliativos, cuidados em fim-de-vida, tratamento com antibiotico, bactérias

multirresistentes
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Abstract

Introduction

The use of antibiotic until death is a common hospital practice for terminally ill patients at the end-of-life
(EOL). However, in many cases, the effectiveness and benefit of this therapy are questionable, and the
indiscriminate and improperly prolonged use of antibiotics in this population contributes to the emergence of

multidrug-resistant bacteria (MDR).
Objectives

The objective of this study was to determine the prevalence of antibiotic use in the last days of life for both
patients with and without terminal illnesses in a hospital setting, including its class, duration, observed benefits,

and the involvement of Palliative Care (PC) teams in the treatment.
Method

Embedded within a multicenter study, we conducted a longitudinal, retrospective, analytical, and observational
study focused on the use of antibiotic therapy in 300 patients who died in the hospital, specifically in the
Internal Medical Department (IMD) and the Intensive Care Department (ICU).

Results

In both departments, 62.6% of deceased patients had terminal conditions associated with advanced chronic
diseases. Among terminal patients who died, 55.3% received antibiotics until death, many of which had broad-
spectrum activity. In the IMD, terminal patients received fewer antibiotics than non-terminal patients (40.7%
versus 56.8%), unlike the ICU where this relationship was similar (69.2% versus 75%). The average duration of

antibiotic therapy was alike between terminal and non-terminal patients (5.2 and 5.6 days).
A positive clinical response to treatment was documented in 12 patients.
Consultation was requested from the PC team for 16 patients (5.3%).

Approximately 70% of patients died with a Do Not Resuscitate (DNR) order in effect, of which 48.1% were
under antibiotic therapy in the last days of life. The average duration of treatment was comparable between
patients with and without DNR orders. A considerable number of EOL patients under DNR orders (26 patients

in the SdM and 8 in the ICU) received antibiotics for an excessively prolonged period.
Discussion and Conclusion

We observed a high prevalence of broad-spectrum antibiotic prescription in EOL patients, both in the IMD and
the ICU. Furthermore, we observed an unnecessary extension in the administration of these antibiotics, despite

the advanced state of the disease and the prior DNR decision made in this population.

Notwithstanding potential underdocumentation in clinical records, the limited number of patients with clinical

improvement raises doubts about the efficacy and benefits of antibiotic therapy in many EOL patients.

Vi



There was limited participation of the PC teams. A solution to mitigate the indiscriminate use of antibiotics in
EOL patients, given their unique clinical and ethical contexts, lies in a specialized and patient-centered

approach, which cannot be achieved without the active involvement of PC.

Keywords: Palliative care, end-of-life care, antibiotic therapy, multidrug-resistant bacteria
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Lista de siglas, abreviaturas e acronimos

Em Portugués:

CP: Cuidados Paliativos

DNR: Decisao de Nao-Resuscitacao

EPIC II: European Prevalence of Infection in Intensive Care Study
FdV: Fim de Vida

MDR: Bactérias Multiresistentes

PAC: Pneumonia adquirida na Comunidade

PM: Pseudomonas aeruginosa

SAMR: Staphylococcus aureus resistente a meticilina
SdM: Servico de Medicina

SNC: Sistema nervoso central

UCI: Unidade de Cuidados Intensivos

VRE: Enterococcus resistente a Vancomicina

Em Inglés:

ESBL: Extended Spectrum of Beta-Lactamase
EOL: End-Of-Life

IMD: Internal Medical Department

MDR: Multidrug resistant bacteria

ICU: Intensive Care Unit

DNR: Do Not Resuscitate
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Introducéo:

Os antibidticos sdo uma ferramenta vital e decisiva na medicina moderna para o tratamento de infe¢des
bacterianas, diminuindo a mortalidade ¢ melhorando a qualidade de vida dos doentes. Porém o excesso ¢ a
instituicdo inadequada dos antibidticos contribuiem para o aumento da resisténcia microbiana aos mesmos, quer

a nivel regional quer mundial.

A infecdo ¢ uma das formas mais comuns de apresentacdo dos doentes terminais em todos os contextos de
prestagdo de cuidados de saude, especialmente nos Ultimos dias € semanas de vida !'. Diferentes estudos
demonstraram uma utilizagdo elevada de antimicrobianos em doentes em situacdo de fim-de-vida (FdV),

admitindo que a sua utilizagdo ¢ controversa por varias razoes:

e A infecdo pode ser dificil de diagnosticar em doentes terminais, com multiplos estddios que a
mimetizam. Tal pode levar a um excesso de presuncdo diagndstica.

e A ocorréncia de infegdo pode ser um marcador de gravidade da doenga terminal, ndo um problema em
si.

e Os antimicrobianos ndo prolongam a sobrevida e ndo aliviam os sintomas nas infe¢des nos ultimos
dias, exceto em situagdes especificas. Quando instituidos, sdo utilizados muitas vezes durante periodos
prolongados apesar de ndo se verificar uma resposta clinica eficaz.

e O objetivo principal de tratamento no doente terminal deve dirigir-se sobretudo ao conforto e alivio de
sintomas, ndo ao prolongamento da vida. A utilizagdo de antibidticos pode aumentar o desconforto do
doente, quer pelos seus efeitos adversos, quer pela necessidade de acesso endovenoso ou por sonda
nasogastrica.

e A prescrigdo inadequada e prolongada de antibidtico contribui para o aumento de resisténcias

microbianas a nivel global.

Para o médico paliativista, ¢ urgente o desenvolvimento de mais conhecimento e investigagdo neste tema, pois
esta diretamente envolvido no cuidado dos doentes em FdV. Com a consciéncia crescente da complexidade e das
consequéncias da antibioterapia nesta situagdo, aumenta também o apelo imperioso de assegurar que oS

conceitos dos Cuidados Paliativos (CP) sejam incluidos na decisdo terapéutica

Realizamos um estudo longitudinal, retrospetivo, analitico e observacional, focado na utilizagdo de
antibioterapia nos doentes que faleceram no hospital, nomeadamente no Servico de Medicina (SdM) e no

Servigo de Medicina Intensiva (UCI).

O objetivo principal foi determinar a prevaléncia de utilizacdo de antibidticos nos ultimos dias de vida, em
particular a sua classe farmacologica, duragdo de tratamento e beneficios observados, em doentes com e sem

doenga terminal.
Estabeleceu-se ainda objetivos secundarios:

1. Determinar a prevaléncia da infecdo e dos seus subtipos em doentes com e sem doenga terminal nos
ultimos dias antes da morte;

2. Determinar o tempo de exposicdo a antibioterapia nos ultimos dias de vida nesta populagao;



3. Identificar a prevaléncia de organismos multirresistentes e a sua relagdo com o uso de antibidticos, em
doentes com e sem doenga reconhecidamente terminal.

4. Conhecer o nimero de doentes com doenca terminal observados pela equipa de CP

5. Explorar diferencas entre doentes internados nas enfermarias de Medicina Interna ou nas unidades de

Medicina Intensiva.

A finalidade do estudo consistiu em identificar a prevaléncia e as implicacdes do uso excessivo de antibidticos
em doentes com patologia médica que se encontravam em FdV, no SdM e na UCI. Adicionalmente, este
trabalho contribuird para o debate acerca das estratégias que poderiam melhorar a situacdo das resisténcias aos

microbianos e realgar o papel crucial que os CP podem desempenhar. .

A dissertacdo encontra-se dividida em cinco partes que correspondem ao enquadramento tedrico dos problemas

em estudo, materiais e métodos, resultados, discussdo e conclusio.



1. Enquadramento Tedrico dos Problemas em Estudo

1.1. A Infeciio no Meio Hospitalar

A infe¢@o ¢ um dos mais frequentes motivos para admissdo nos hospitais ocorrendo em cerca de 40-50% dos
doentes internados. Soma-se a isto um numero significativo de infe¢des adquiridas durante o internamento,
maioritariamente como complicacdes da instrumentag@o invasiva realizada, tornando esta questdo um dos mais

importantes problemas de satide no doente internado.

2, realizado em

Esta realidade reflete-se nas admissdes para as UCIs: Um estudo portugués multicéntrico
Medicina Intensiva, mostrou que 43,9% dos doentes admitidos em UCIs tinha uma infe¢do na admissdo, sendo
que um ter¢o fora adquirida em regime de internamento. Além disso 22,4% dos doentes com ou sem infegdo a

entrada, adquiriram uma infecdo durante o internamento em UCI 3 .

Campanhas como a Surviving Sepsis Campaign, lancada em 2002 pela Society of Critical Care Medicine em
parceria com a European Society of Intensive Care of Medicine t€ém como objetivo principal melhorar a
sobrevivéncia de doentes em sépsis, uma condi¢do infeciosa potencialmente fatal, fornecendo diretrizes

(guidelines) sobre o reconhecimento, tratamento precoce e prevencio desta emergéncia médica.*

Como os antimicrobianos desempenham um papel crucial para o tratamento e prevengdo de infe¢des causadas
por microrganismos, como bactérias, virus, fungos e parasitas, a criagdo e implementagdo de guidelines
baseadas em evidéncia sdo fundamentais para garantir o uso adequado e eficaz dos mesmos, nomeadamente a
indicag@o apropriada, escolha do antibidtico, o espetro da acdo, dose, duracdo de tratamento e a monitorizagdo

da resposta e ocorréncia de complicagoes.

1.2. Infecdo em FdV e o Papel dos CP

A infegdo ¢ ainda mais prevalente em doentes em FdV em todos os contextos de prestagdo de cuidados de satde,
especialmente nos ultimos dias e semanas de vida. ! Muitos doentes morrem com um antibidtico em curso, o

que levanta a questdo sobre o impacto e a utilidade de antimicrobianos neste contexto.?

Ha multiplos estudos, na sua maioria retrospetivos, que utilizam os termos doeng¢a terminal ou fim-de-vida de
forma equivalente mas nao idéntica, baseando-se em aspetos logisticos, tais como a admissao final ou um

numero arbitrario de dias, semanas ou meses antes da morte.

A titulo de exemplo, em Singapura Kai CHee Hung ef a/ identificaram que os doentes classificados como em
FdV tipicamente tém uma sobrevida maxima de seis meses apresentando concomitamente uma doenca em

estadio avangado limitante da sobrevivéncia. ©

Na Republica de Coreia, Dayeong Kim, utilizou no Journal of Microbiology, Immunology and Infection, o
termo “a falecer ativamente”, doentes cujos sintomas se t€ém agravado rapidamente sem possibilidade de
reversdo apesar de tratamento agressivo, e em doentes previstos a falecer num periodo de dias ou semanas ou

que desenvolvem sinais de morte eminente. ’



Num estudo brasileiro, realizado por Crispim et al, doenga terminal foi definida como a presenga duma doencga
incuravel em estadio avangado, ¢ o FdV como a presenca de uma doenga incuravel e irreversivel, com

compromisso funcional grave ou escassa resposta ao tratamento da patologia de base. °

Independentemente destas diferentes formulagdes os autores levantam as mesmas duvidas sobre o efeito
benéfico dos antibidticos neste grupo de doentes quer em relagdo ao conforto quer ao prolongamento da
sobrevida. Questiona-se ainda, sobre os seus efeitos nocivos a longo prazo, como o aumento da resisténcia aos

antimicrobianos.

Porém, ndo ha duvidas na literatura de que estas questdes éticas e clinicas ndo podem ser dissociadas de outras
que também se manifestam nos cuidados de FDV e que as mesmas ndo podem ser resolvidas sem o

envolvimento de equipa de CP.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, as equipas de CP desempenham um papel fundamental no
cuidado aos doentes em FDV, ajudando a implementar estratégias que proporcionem suporte ¢ qualidade de vida
aqueles que enfrentam doencas graves, progressivas e incuraveis. Os principais objetivos sdo o alivio de

sintomas, a promog¢ao do bem-estar emocional, espiritual, social, e a oferta de suporte ao doente e a sua familia.
8

E progressivamente reconhecido que as decisdes terapéuticas em situagdo de FdV como a instituigio de
antibioterapia deve procurar aumentar o conforto ¢ a qualidade de vida do doente e estar em concordancia com
os interesses e vontades expressas pelo doente. E também reconhecido que o diagnéstico de infe¢io em doentes
terminais pode ser dificil e que o seu tratamento ¢ frequentemente ineficaz e associado a complicagdes, a nivel
individual e comunitario. Estas questdes se enquadram nos principios e praticas clinicos dos CP, por isso o
envolvimento precoce das equipas de CP pode ajudar a ultrapassar essas dificuldades, contribuir para o bem-
estar dos doentes, das suas familias e dos proprios profissionais de satide .° A longo prazo o envolvimento das
equipas de CP na utilizagdo mais judiciosa dos antimicrobianos pode contribuir para a reducdo do

desenvolvimento e propagacao da resisténcia aos antimicrobianos .

1.3. Fatores de Risco para a Infecio em Doentes Paliativos

A infe¢do é comum em doentes em fase paliativa e apresenta em muitas situagdes o evento final que determina a
morte. Um estudo realizado em doentes em FdV, institucionalizados num hospicio, revelou uma incidéncia de
infecdo muito elevada, cerca 40%. Tal demonstra um risco acrescido para infe¢do nesta populagdo associado a
perda de robustez e resisténcia geral, imunossenescéncia, multiplas comorbilidades e exposicdo frequente a
instituicdes de satide.'” Num outro estudo, este sobre autdpsias realizadas em doentes que morreram num

hospicio, identificou pneumonia em 79% dos casos, aos quais teria sido a causa de morte em 44% dos mesmos.

11,12

Lukas Radbruch et al. descreveram uma incidéncia de infecao em 5-55% dos doentes com neoplasias em estadio

avancado ou outras doengas incuraveis, enumerando varios mecanismos que aumentam a suscetibilidade a

infecdo: 13



e Em doentes com neoplasias malignas o ambiente inflamatério sistémico resulta na supressdo de
atividades imunoldgicas como a deteg@o de antigénios, a ativagdo de células imunoldgicas e a citdlise.

e Diferentes fatores podem contribuir para a imunossupressdo nestes doentes como a libertacdo de
citoquinas, prostaglandinas e outras substancias endégeneas, a destruicdo medular devido a infiltracdo
maligna ou ao compromisso da resposta humoral do hospedeiro com hipogamaglobulinémia associada
a caquexia. A neutropenia induzida por quimioterapia ou radioterapia pode ser outra causa de infegao,
bem como a terapé€utica cronica com corticoide.

e Como exemplo de fator de risco para infegdes em doentes paliativos ndo neoplasicos ¢ referido o
compromisso ventilatorio cronico em doentes com patologias progressivas do foro neurolégico como a

esclerose lateral amiotrofica .

A mesma nogao ¢ valida para a populagdo geriatrica, ja que individuos com idade avancada sdo mais propensos
a infe¢do. Um estudo espanhol de 2019 relata que a causa principal da sépsis em doentes muito idosos foi a

pneumonia, com uma mortalidade de 54%. '

Varios fatores de risco, como comorbilidades, o estado geral prévio a admissdo, a desnutrigdo, a fragilidade ¢ a
imunossenescéncia, sdo responsdveis para a maior predisposi¢io a sépsis no doente idoso. * A
imunossenescéncia manifesta-se de expressdo variavel em todos os adultos idosos, existindo uma correlagdo

entre esta e o grau de fragilidade. '¢

Cerca de 50% dos casos de pneumonia adquiridas na comunidade (PAC), um problema importante de satide
publica com morbilidade e mortalidade elevadas além de sequelas a curto e longo prazo, - ocorre atualmente em
adultos acima de 65 anos, 7 sendo que a incidéncia em doentes muito idosos (> 80 anos) continua a subir. Isto
reflete-se no nimero de internamento de idosos nas UCIs por pneumonia, o qual se multiplicou por um fator de

2,7 entre 2006 € 2015. 13

Segundo o estudo internacional sobre a prevaléncia e o outcome dos doentes com infe¢do em UCIs, EPIC 11,
48,7% dos doentes com infegdo tinham mais que 65 anos e a idade igual ou acima de 85 anos era um fator de

risco independente para a mortalidade hospitalar. '

1.4. O Diagnéstico de Infecdo e as suas Dificuldades nos Doentes em FdV
O diagnoéstico de infecdo como a pneumonia, pode ser dificil em doentes muito idosos, terminais e/ou
imunocomprometidos. Como a imunossenescéncia reduz a capacidade de desenvolver uma resposta a infe¢des,

a sua auséncia pode levar a uma subestimacdo da severidade da pneumonia na populacdo de idade avangada. 2°

Sintomas classicos da pneumonia como a tosse, febre e dor tordcica podem estar ausentes e a mesma pode
manifestar-se de forma atipica. De facto os sintomas de pneumonia mais frequentes nos muito idosos sdo
quedas, alteragdes do estado de consciéncia como o delirio, fadiga, letargia, anorexia, taquipneia e taquicardia.
Outros sintomas podem ser causados pela agudizagdo ou descompensagdo de comorbilidades cronicas, por

exemplo do foro cardiaco ou pulmonar, as quais podem sobrepor-se ao quadro clinico do doente.

Admitindo o facto da infe¢do ser comum em FdV, esta constelacdo de alteracdes constitui muitas vezes um

marcador de gravidade do estado do doente, ndo um problema em si. °



Em contrapartida, devido a apresentagdo atipica e pauci-sintomatica da pneumonia no doente em FdV, ocorre

em muitos casos um excesso de presun¢do do diagnoéstico de infegdo.

As dificuldades do diagnéstico de infe¢do nestes doentes sdo diversos: °

1. Muitos doentes terminais apresentam alteragdes cognitivas de origem multifatorial que ndo permitem
uma anamnese € um exame objetivo detalhado. A febre, letargia ou o delirio acabam por ser
interpretados como sintomas dum quadro infecioso e ndo como expressdo clinica da patologia
subjacente. Contudo ¢ notério que a febre pode relacionar-se com farmacos, lesdes do sistema nervoso
central, neoplasias ou eventos trombéticos.

2. Os biomarcadores de inflamacdo podem estar cronicamente elevados e a distingdo entre colonizagdo e
infecdo aguda pode ser dificil, mesmo quando um agente ¢ isolado.

3. Por fim, muitos doentes paliativos, devido ao seu estado geral e patologia avancados, ja ndo sdo
submetidos a exames e procedimentos considerados invasivos ou desconfortaveis. Desta forma, ndo
existe confirmag@o microbioldgica e consequente orientacdo ou suspensio, ¢ os antimicrobianos podem
ser iniciados ou mesmo escalados, sendo comum a utilizagdo de farmacos de segunda ou terceira linha,

nesta populagio, especialmente em doentes hospitalizados. 2122

1.5. Tipos de Infe¢io no FdV

Tém sido feitos diferentes estudos sobre a prevaléncia e o tipo de infe¢des nesta populacdo, particularmente em

doentes com neoplasias malignas, os quais tém demonstrado a dificuldade no seu diagnostico.

Um estudo recente revelou que 64,6% do total de 461 doentes com neoplasia avancada, ja sob medidas de
conforto, tiveram um ou mais episodios de infe¢do durante a hospitalizagdo, incluindo pneumonia em 25% e
infegdo urinaria em 14%, com o um diagndstico concomitante de sépsis em 35%. E de salientar que 93% destes

doentes colheram amostras para culturas microbioldgicas, na sua maioria hemoculturas e uroculturas. 23

Noutro estudo, igualmente realizado em doentes paliativos, sem neutropenia, Macedo et al. identificaram uma
taxa de infecdo de 50 — 55%. 2* Guiado apenas pela evidéncia clinica, Reinbolt et al. encontraram
prospetivamente uma incidéncia de infegdo em 39% dos 1598 doentes institucionalizados num hospicio. A
infecdo urinaria foi a mais prevalente com 41.9%, seguido pela infeg@o respiratoria em 34,9% e a infegdo oral
em 10%. Néo ficou esclarecido se a forma de avaliag@o nesse estudo, que se baseava mais na impressdo clinica
do médico do que em critérios objetivos, possa ter resultado numa sobre — ou subestimativa da prevaléncia real

de infegdo. 102

Também a prevaléncia de infe¢do adquirida em meio hospitalar pode estar aumentada nesta populagdo. Num
estudo retrospetivo, realizado por Vitetta ef al, os diferentes dispositivos inseridos, como algalias ou cateteres,
associaram-se a taxas elevadas de infe¢do, nomeadamente a infecdo urinaria em 35 a 45 %, pneumonia noso-
comial em 20%, em menor frequéncia foram descritas bacteriemias e infe¢des nosocomiais da pele e dos tecidos

moles. %¢



1.5. A Prescricio de Antibioterapia em Doentes em FdV

Na maioria das areas de medicina a utilizagdo de antibidticos é definida segundo guidelines e protocolos
baseados na evidéncia; a prescrigdo dum antibidtico ¢ considerado standard medical procedure e associado a um
melhor outcome. Estes critérios ndo sdo tdo claros na area dos CP e de fato ndo ha guidelines robustas sobre a
utilizagdo adequada de antibidticos nos doentes em situagdo de FdV. 9** Esta incerteza resulta numa
variabilidade ampla da pratica clinica, revertendo num provavel excesso de tratamentos com antibidticos, muitas
vezes ndo-benéficos para os doentes e com consequéncias adversas, para estes, para as suas familias e para a

sociedade. !

A percentagem de doentes medicados com um antibidtico em situagdo em FdV varia nos diferentes estudos. Em
doentes com neoplasia maligna, a populagdo mais amplamente estudada nesta matéria, a utilizagdo de
antibiodtico pode variar entre os 19% dos doentes, 48% ou mesmo acima dos 85 %. 212?730 Esta taxa pode
alternar, de acordo com os diversos settings de cuidados de saude, variando entre os 4 ¢ os 97,5% para doentes

paliativos internados em servicos hospitalares, 282931

o que difere de estudos realizados em hospicios onde a
prevaléncia reportada da antibioterapia variou entre os 8,6 € 0s 37% . ° J4 num estudo que envolve residentes

com deméncia avangada num lar, 42% receberam um antibidtico durante as suas ultimas duas semanas de vida.
2

Em relacdo a prescricdo de antibidticos em cuidados intensivos, ¢ crucial o seu uso adequado, especialmente
numa era de crescente resisténcia e falta de novos farmacos. E critico a gestdo rigorosa de antibiéticos
(antibiotic stewardship) na medicina intensiva, nomeadamente a identificacdo rapida de infec¢des, a selecdo
criteriosa de tratamento empirico, a desescalacdo e ao encurtamento da duracdo da terapia, assim como a
redu¢do do niimero de pacientes tratados desnecessariamente. Apesar disso, estudos indicam que 30% a 60%

dos antibioticos prescritos nas unidades sdo desnecessarios, inadequados ou subdptimos. 323

Embora as taxas de mortalidade em algumas patologias tenham diminuido drasticamente nas ultimas décadas,
por evolucdo da medicina intensiva, uma proporgdo substancial de pacientes admitido nestas unidades, ndo
sobrevivera ou sera referenciado para cuidados de FdV. No entanto, ao contrario de numerosos estudos
realizados sobre antibioterapia em doentes em FdV em diferentes settings como enfermarias, hospicios ou lares,

nao ha muitos estudos sobre esta matéria em doentes terminais em medicina intensiva.

Um estudo portugués sobre fragilidade e suporte paliativo em UCIs portuguesas, mostrou que 74,3% dos
doentes que ndo sobreviveram a UCI receberam antibidticos por uma infegdo, incluindo 48,6% com o
diagnostico de sépsis. No mesmo estudo foi identificado que doentes com a decisdo de ndo-reanimagdo ou

limitagdo do esforgo terapéutico foram medicados com pelo menos um antibi6tico durante o internamento. 2

1.7. Infecao por MDR e Antibiéticos de Espetro Largo
Os agentes bacterianos mais frequentemente isolados em infe¢des em fase de FdV sdo a E.coli, o S.aureus e

outros Enterobacteraciae . 2262834

MDR apresentam resisténcia natural ou adquirida a uma ou mais classes de antibioticos, resultando na
resisténcia a grande parte dos antimicrobianos disponiveis na atualidade. Os mais prevalentes na pratica clinica
incluem o Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SAMR), os enterococci resistentes a8 Vancomicina

(VRE), e as bactérias gram-negativas produtoras de beta-lactamases de espetro alargado (ESBL) como a
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Escherichia coli ou a Klebsiella pneumoniae, além da Pseudomonas aeruginosa, a qual pode desenvolver uma
vasta variedade de mecanismos de resisténcia. Estes patogenos sdo altamente transmissiveis, causam doenga

invasiva e se associam ao aumento da morbididade e mortalidade. >

A prevaléncia de resisténcia antimicrobiana em situagdes de FdV tem variado em diferentes estudos. Um
scoping review realizado por Fairweather et al. em 2020, que abordou a utilizacdo de antimicrobianos em
situagdes de final de vida, relatou que a incidéncia de agentes multirresistentes na populacdo em final de vida

variou entre 8,5% e 29,9%. Essa variacio teve um impacto significativo no desfecho clinico dos doentes. !

Um estudo retrospetivo realizado por Kwak et al. em uma populacdo coreana comparou 303 doentes que
faleceram em enfermarias de medicina com um grupo equivalente de doentes que sobreviveram. Neste estudo,
51,2% dos falecidos estavam a receber tratamento para uma infe¢do na altura da morte. Observou-se que o
isolamento de agentes multirresistentes foi mais frequente nos doentes falecidos (25,7% versus 10,6%). De
forma interessante, 89,7% dos pacientes falecidos nos quais foram identificados MDR tinham recebido
tratamento com antibidticos durante o internamento, ao contrario dos pacientes infetados sem MDR, onde

apenas 47,7% tinham recebido essa terapéutica. %

Os doentes falecidos com MDR foram submetidos a algaliagdo em 64%, foi lhes colocado um cateter venoso
central em 37% e sonda nasogastrica em 39,7%. Dos 25,7% que tiveram MDR, foi isolado MRSA em 10,6%,
VRE em 12%, bactérias resistentes aos Carbapenemes em 6.9%, Enterobacteriaceae resistentes a cefalosporinas
de 3? geragdo em 10,9%. Os antibidticos mais prescritos foram as Cefalosporinas de terceira geragdo (43,9%) e

os carbapenemes (26,7%).

Num outro estudo restrospetivo, este realizado na Suécia, 2'foram analisados 160 doentes seguidos pela equipa
de CP, falecidos em hospicios e unidades paliativas. Foi feito o diagnéstico de infego e iniciada antibioterapia
na ultima semana de vida em 48% dos falecidos. Houve documentagdo microbioldgica em 25,6 % dos doentes,
na sua maioria S.aureus ¢ E.coli. Os MDR foram isolados em 2 de 41 culturas positivas (4,8%). Nao houve
informagao sobre a presenca de dispositivos. Os antibidticos,mais utilizados neste estudo foram cefalosporinas

de 3* geragdo (Ceftriaxone e Cefotaxima) em 40% , Piperacilina-Tazobactam em 20%. 2!

Nos doentes internados em cuidados intensivos as infe¢des por MDR sdo mais frequentes do que em outras
areas de internamento, com uma incidéncia que pode chegar aos 40%. De facto as UCIs sdo consideradas por
muitos como o epicentro de desenvolvimento, amplifica¢do e disseminagdo de MDR, porque o doente critico é
particularmente suscetivel a infe¢do devido a exposi¢do a multiplos procedimentos invasivos, a disfungdo de
mecanismos de protecdo como o reflexo de tosse ou o ambiente géstrico acidico, além do compromisso da

resposta imunologica induzida por trauma, cirurgia ou sépsis. ¥

1.8. Principais Argumentos a Favor e Contra a Prescri¢cio de Antibiéticos em FdV

Crispim et al considera que em geral a utilizagdo de antibidticos perto da morte ndo altera nem o percurso
clinico natural das doencas nem o controle sintomatico, exceto em grupos ou situagdes especificas. O autor
realizou um estudo em forma de um questiondrio online que se focava na decisdo dos clinicos em cuidados
paliativos a iniciar um antibidtico e a manté-lo apesar de ndo haver resposta ao tratamento inicial. A conclusao

principal do estudo era que a maioria dos médicos trabalhando em CP decidem iniciar antibiotico em doentes



em FdV em todos os tipos de infecdo ¢ mantém-no mesmo sem resposta favoravel depois de 72 horas de

tratamento. >

Os objetivos principais encontrados em estudos, que motivam um médico ou uma médica a prescrever um
antibidtico a doentes em FdV, sdo a reducdo de burden sintomatica e o prolongamento da sobrevida. Porém os
dados que suportam uma melhoria da sintomatologia nos doentes sdo divergentes e o alivio nos estudos ¢
medido de forma inconsistente, sendo utilizados conceitos de medicdo de melhoria dispares como a resolugdo de
febre, o facto de ter impedido o desenvolvimento duma sepsis ou a aplicacdo de uma escala de bem-estar para

quantificagdo. 213637

Melhorias em relagdo as condic¢des clinicas e/ou a sintomatologia depois da administragdo de antimicrobianos,
segundo uma revisdo sistematica de Rosenberg et al, variam entre 21,4 a 56,7% dos casos. Dois estudos que

incluiam apenas doentes com antibioterapia parentérica, mostraram melhoria em 52,9% dos casos. ¥’

Alguns estudos que encontraram um beneficio na burden sintomatica, o maior alivio foi objetivados em doentes

em FdV com uma infe¢do urindria, em 60 — 90% dos casos. '0-2336-38

Dados sobre essa correlagdo benéfica sao
menos claros em relagdo a pneumonia, variando em dois estudos entre 0% e 53%, e nenhuma resposta favoravel
a antibioterapia ficou evidente em situacio de bacterémias *’. Do outro lado um estudo sueco em doentes com
neoplasias relata melhoria na sintomatologia em 37% dos doentes nas Gltimas duas semanas de vida 2!,
especialmente em doentes com sépsis, definindo como melhoria o facto de ter evitado com a antibioterapia a

evolugdo de um choque séptico.

Estudos que utilizaram a resolugdo de febre como indicador de melhoria sintomadtica relataram uma resposta

favoravel em 47,9 e 54,4%. 2837

Pelo contrario um estudo encontrou em doentes com deméncia e pneumonia um agravamento paradoxal dos
sintomas com a institui¢do de antibidtico. *° Uma explicacio dada é que uma infecdo grave pode ter um efeito
sedativo que possibilita uma morte mais pacifica, enquanto a antibioterapia pode prolongar o processo do
falecimento, aumentando a experiéncia de sofrimento. Os autores desse estudo acabam por assinalar que o
tratamento com antimicrobianos nestes doentes para uma pneumonia presumida pode tornar-se uma faca de dois

gumes, porque associava-se com maior sobrevida e maior desconforto. 4°

O prolongamento da sobrevida que pode resultar da instituicdo de antibioticos em doentes paliativos é um
assunto controverso e complexo, exemplificada num outro estudo sobre doentes em lares com deméncia grave e
pneumonia que morreram. A mortalidade a curto prazo, nomeadamente a de 10 dias, estava significativamente
mais alta em doentes que ndo receberam um antibiotico. Porém a diferenca da mortalidade a médio prazo, (a1l e
6 meses) se revelou como estatisticamente marginal entre os doentes tratados e nao-tratados, de fato a maioria
dos doentes faleceu independentemente do antibidtico no prazo de um més. Os autores concluiram que houve
beneficio de sobrevida sobre varios meses para 1 em 10 doentes, ao passo que o processo de falecimento se

prolongou durante varios dias por cerca de 15% dos doentes. 4!

Leigh Vaughan * reflete sobre o tratamento de infegdo em FdV a respeito de consideragdes clinicas e éticas e
constata que até a data, nenhum estudo rigorosamente conduzido relatou outcomes de sobrevida em doentes em

situacdo terminal que receberam ou ndo receberam antimicrobianos para uma infe¢do presumida. Observa que



médicos consideram muitas vezes a prescrigdo de um antibidtico como uma medida de prolongar a vida (/ife-
prolonging therapy) menos agressiva ¢ burdensome, em comparagdo com medidas como ventilagdo mecanica,
hemodialise transfusdo ou nutricdo parentérica. De facto tendem utilizar, perante a discussdo com o doente ou os
familiares sobre a transicdo para medidas de conforto, a antibioterapia como “moeda de troca” contra outras

medidas a ser suspensas como hemodialise ou suporte ventilatorio. 3¢

Porém as consequéncias da antibioterapia acabam por ser frequentemente menosprezadas. Efeitos adversos de
antimicrobianos sdo diarreia, ndusea, anorexia, reacdes alérgicas e toxicidade hepdtica, renal e neurologica,
condi¢des possivelmente mais ampliadas e experienciadas nesta populagdo de doentes frageis e idosos, podendo
aumentar o desconforto significativamente. A utilizacdo de um acesso venoso para aplicagdo ¢ outro fator de
desconforto e de risco iatrogénico indesejado. Além disso, existe um potencial importante de interagdes
medicamentosas entre antibidticos ¢ outra medica¢do utilizada em FdV. Por altimo o risco de desenvolvimento
de infecdo secundaria bacteriana como a Clostridium difficile além das preocupacdes relacionadas com o

antibiotic stewardship ndo podem ser ignoradas. %4243

Um outro aspeto que pode se associar ao uso inadequado de antibidtico em FdV é a continuacdo do
antimicrobiano em situa¢do de ndo-resposta e/ou de morte eminente. A descontinua¢do de medidas de suporte
vital como um antimicrobiano sdo eticamente aceitaveis quando a inten¢do ¢ de terminar um tratamento futil.
Um estudo em Taiwan * observa além da futilidade que antibioterapia nos dois tltimos dias de vida pode ser
deletéria para o doente, justificando a consideragao ética de para-la perto da morte. Outros contextos que podem
levar a suspensdo de um antibidtico incluem a efetividade limitada em controlar sintomas, a inconsisténcia com
o plano de cuidado do doente e da instituigdo, o risco de aumento de agentes multirresistentes ¢ o possivel
prolongamento do processo de morte. >** A autora salienta a importincia em reconhecer a presenga da morte
iminente € nomeia os sinais e sintomas carateristicos como o estertor, afundamento do estado de consciéncia,

acamamento, perda de via oral ou ingestio de apenas pequenos golo. #

Porém na pratica os antibidticos sdo prescritos durante demasiado tempo nos hospicios e nos hospitais e
frequentemente continuados até a morte apesar do doente ter ja convertido para medidas de conforto. Thompson
et al relatam num estudo retrospetivos que 86,9% dos doentes com neoplasias malignas receberam um
antibiotico durante uma média de cerca 12,5 dias e que 35,4% dos doentes que transitaram para medidas de
conforto continuaram a recebé-lo até a morte, de forma que o antibidtico foi descontinuado em média em < 1 dia

prévio ao falecimento. 4

As UCIs funcionam num ambiente particular em que decisdes sdo realizadas perante incerteza diagndstica e as
consequéncias suportam um alto risco. Médicos intensivistas parecem preferir ser cautelosos e errar, ao
prescrever ou continuar empiricamente um antibidtico em situagdes de incerteza, para proteger-se de eventuais

consequéncias de subtratamento (“undertreatment”). 46

Contudo, ¢ importante destacar que na medicina intensiva, as decisdes que envolvem a ndo-instituicao
(withholding) ou a suspensdo (withdrawing) de medidas de prolongamento de vida, incluindo a antibioterapia
em doentes em fase de FdV, sdo eticamente e clinicamente aceites e baseiam-se em diretrizes em muitos paises.
4749 O que pode ser dificil nesta matéria ¢ a capacidade do médico de reconhecer e encarar o doente que de facto

estd a morrer nas UCIs e instaurar a transi¢do de terapia de suporte para medidas de conforto. #°
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Pelos motivos mencionados, numerosos artigos e estudos sugerem uma abordagem multidisciplinar para doentes
criticos em FdV, com um maior envolvimento das equipas de CP nas unidades. 3*°*°! O estudo recente realizado
por Kim et al. sustenta esta ideia, demostrando que a consultoria de CP pode minimizar a prescricao excessiva

de antibidtico nos ultimos dias de vida de doentes com neoplasia avangada. 52
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2. Metodologia

2.1. Descri¢ao do Estudo
Esta tese esta integrada no estudo “ Multicenter study of the practices of antibiotic use in patients who died in
the Hospital“ do qual a autora participa, e apresenta a analise e interpretagdo dos dados colhidos no Hospital

Garcia de Orta, em Almada, Portugal.
As parcerias do estudo constituem:

e Hospital Vila Franca de Xira
e  Centro Hospitalar de Lisboa Central
e Hospital Fernando da Fonseca
e Hospital Garcia de Orta
A coordenagdo geral estd a cargo de investigadores que integram o Steering Committee do estudo

designadamente, o Professor Doutor Jodo Gongalves Pereira, a Dr* Iuri Correia ¢ a Dr* Liliana Dias,

coordenadora do GCL-PPCIRA do Centro Hospitalar de Lisboa Central

A equipa de investigagdo no Hospital Garcia de Orta ¢ constituida pela investigadora principal Dr* Corinna

Lohmann, autora desta tese, ¢ as médicas, Dr* Joana Correia de Oliveira Lopes e a Dr* Joana de Sousa Varela.
Tipologia

Trata-se dum estudo longitudinal, retrospetivo, analitico e observacional. Para o mesmo ¢ feita uma analise de
dados observados retrospetivamente, a partir de dados registados nos processos clinicos, sem qualquer forma de
intervencdo, centrado num fator (a utilizagdo de terapéutica antibiotica), ao longo de um tempo determinado
(dias de antibioterapia durante o internamento e antes da morte), num grupo de doentes pré-determinado (os que

faleceram no hospital com mais de 72h de internamento).
Populacio e amostra

No Hospital Garcia de Orta o SdM ¢ composto por quatro enfermarias de Medicina ¢ uma unidade de
internamento médico e cirargico, sendo que desta Gltima foram selecionados os doentes com patologias médica,
0s quais se encontravam a aguardar vaga no Servico de Medicina, ap6s terem sido internados pelo Servigo de
Urgéncia. O Servico de Medicina Intensiva é constituido por trés unidades polivalentes, incluindo areas de

cuidados intensivos e intermédios.
Procedimento de colheita

Os dados foram recolhidos a partir dos processos clinicos, ndo tendo sido feito qualquer esforgo adicional para

encontrar informacgéo omissa.

A identificacdo do doente foi restrita ao ambiente hospitalar e para cada doente foi gerado um cddigo numérico

interno.

S6 foram incluidos doentes com pelo menos 72h de internamento (ap6s triagem ou a decisdo de internamento
eletivo), selecionadas de forma consecutiva, até ao total de 250 doentes em Medicina Interna e 50 doentes em

Medicina Intensiva.
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Com recurso a critérios de anonimizacéo, a informagdo foi registada numa base de dados desenvolvida para o

efeito, em Microsoft Excel®, sendo preenchida pelos trés investigadores.

Consideracoes éticas

A realizacdo do estudo neste centro foi autorizada pelo Conselho de Administragdo do Hospital Garcia de Orta

segundo parecer da Comissdo de Etica e investigacao clinica do mesmo Hospital.

Toda a colheita e armazenamento de dados cumpre os requisitos do Regulamento Geral de Protecdo de Dados,
em vigor. Para assegurar a confidencialidade dos dados adquiridos e garantir o anonimato dos doentes incluidos,

foram tomados no processamento dos dados os seguintes passos:

* Remoc¢ao dos elementos identificativos da base de dados (nomeadamente nome, nimero do processo ou

outro). Cada doente apenas foi identificado pelo nimero de ordem atribuido aleatoriamente em cada centro;
* Categorizagao da idade do doente apenas pelo seu escaldo etario;
* As datas de admisséo ¢ alta foram omitidas, apenas sendo referida a duracdo do internamento;

Os dados do estudo estardo acessiveis durante o periodo legal, de 10 anos, sendo toda a base de dados
posteriormente destruida. A base de dados do estudo esta encriptada ¢ ndo disponivel em meios eletronicos
acessiveis. Em anexo, encontra-se o protocolo do estudo com a folha de registo de dados. Tendo em atengdo que

este estudo é observacional, apenas incluindo doentes falecidos, foi dispensado o consentimento informado.
Processamento dos dados

Foi realizada estatistica descritiva. As varidveis discretas sdo apresentadas como N, % e as continuas como
média + desvio padrdo ou mediana (p25-p75) conforme a sua distribuicdo. Para comparagdo estatistica foi
utilizado o Chi-Square Test , um standard statistical test que compara diferencas em propor¢do entre dois ou
mais grupos (variaveis discretas), e o Student’ T-Test, standard statistical test para comparar diferengas em
médias em variaveis continuas. Um erro inferior a 5% (p<0,05) foi considerado suficientemente para a diferenca

encontrada ser considerada estatisticamente significativa.

Os dados foram analisados com recurso aos seguintes softwares: Microsoft Excel®, IBM SPSS® versdo 29,

STATA versao 18.

2.2. Variaveis Selecionadas

Variaveis de caraterizacio dos cuidados de saude:

O local de internamento foi categorizado como SdM ou UCI (varidvel nominal).

Variaveis de caraterizacio demografica

Idade e género
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Foram selecionadas varidveis independentes de caraterizagdo demografica, designadamente a idade
(categorizada em grupos etarios de 10 em 10 anos, variavel ordinal) ¢ o género (masculino ou feminino, variavel

nominal).

Variaveis de caraterizacio clinica do doente

Estado funcional prévio:

Para caraterizagdo do estado funcional dos doentes antes do internamento definiram-se trés variaveis nominais:

Acamado; Dependente; Independente
Presenca de doenca ou circunstincias prévias classificadas de mau prognéstico:

Investigou-se a existéncia de patologias ou situacdes terminais cronicas consideradas de mau prognostico
(variaveis nominais), designadamente, neoplasia ndo controlada ou em progressdo; insuficiéncia cardiaca
refrataria; doenca hepatica avangada; insuficiéncia respiratoria refrataria; deméncia grave; institucionalizagao

para cuidados terminais; presenca de escaras.

Doentes que apresentavam uma ou mais destas condigdes ou patologias, foram classificados como ‘terminais’,
(variavel nominal) ao contrario de doentes sem esses fatores de mau prognoéstico, classificados como "néo-

terminais’.

Variaveis relacionadas com o internamento

Diagnéstico de admissio

Definiu-se o diagnostico de admissdo principal que motivou o internamento (variavel nominal) categorizando-o

como neoplasia; doenga cardiaca; doenga renal; doenga cerebrovascular; infe¢do; doenga metabolica; outro.
Observacao pela equipa de CP
Exploramos a observacdo ou seguimento dos doentes pela equipa de CP (variavel nominal).

Variaveis relacionadas com infecao e utilizacao de antibioticos

Antibiético:
Quanto a caraterizac¢do dos antibidticos utilizados, a duracao da antibioterapia nos dias consecutivos prévios ao

evento terminal (varidvel quantitativa) assim como o tipo de antibidtico prescrito nessa altura.

O tipo de antibidtico ficou categorizado em trés grupos (variaveis nominais), segundo o seu espetro bateriano,
definindo um grupo 1: antibiotico de largo espetro com atividade contra Pseudomonas e bactérias produtoras
ESBL (Extended-spectrum-beta-lactamase); grupo 2: varios tipos de antibidticos com diferentes espetros de
atividade, geralmente de primeira e segunda linha de tratamento, grupo 3 :antibidticos de largo espetro com

atividade anti-estafilocdcica e anti-enterocécica alargada;. .

Infecio:
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A presenga ¢ localizagdo de infecdo nos dias prévios ao evento final ficaram categorizadas com base nas
seguintes variaveis nominais: Respiratdria; no Sistema Nervoso Central (SNC); Renal; Cutinea/Tecidos moles;

Endovascular; Urindria; Sepsis; Outras.

O isolamento de agentes microbaterianos com padrdo de resisténcia alargada aos antibidticos (variavel
nominal), foi categorizado como Staphylococcus aureus metilicino-resistente (SAMR); Enterobactérias gram-
negativas portadoras de beta-lactamase de espetro extendido (ESBL); Enterococcus resistente a Vancomicina

(VRE); Pseudomonas aeruginosa (PM).
Resposta favoravel ao antibiético

A presenga da variavel nominal: resposta clinica favoravel, foi identificada através da verificagdo nos processos

clinicos.

2.3. Questdes e Objetivos de Investigacao e Aplicacdo das Varidveis Selecionadas

2.3.1. Questio e Objetivo Primario:
A questdo primaria de investigacdo foi levantada da seguinte forma:

I. Qual a prevaléncia, as carateristicas e o beneficio da utilizacao de antibiotico nos ultimos dias de
vida em doentes com e sem doenc¢a terminal, que faleceram no hospital em servicos de Medicina

(SdM), no Servico de Cuidados Intensivos (UCI) e no conjunto dos dois servicos (AMBOS)?

O objetivo primario do estudo destina-se a descrever a prevaléncia, as carateristicas ¢ o beneficio da
utilizagdo de antibidtico nos ultimos dias de vida em doentes com e sem doenga terminal, que

faleceram no hospital nos SdM e na UCL.

Nesse contexto procuramos resposta para as seguintes perguntas relacionadas:

PREVALENCIAS:

1. Com que frequéncia os doentes sio medicados com antibi6tico nos dias que antecedem a morte?
Os doentes na UCI sdo mais frequentemente medicados com antibidtico nestas circunstincias do
que no SAM?

2. Quantos doentes terminais e nao-terminais faleceram no dois servicos? Havia uma proporc¢ao
maior de doentes niao-terminais do que terminais medicados com Antibiético no SAM e na UCI?

3. Quantos doentes terminais e nao-terminais estavam medicados com antibiético no dia da sua

morte nos dois servicos? Esta prevaléncia era diferente em doentes nio-terminais e terminais?
BENEFiCIO

4. Houve melhoria sintomatica do tratamento com antibidtico nos dias a antecipar a morte no SAM

e na UCI ou mesmo em AMBOS?
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CARATERISTICAS:

5.

Quantos doentes sob antibioterapia tinham uma prescricio de antibioticos do grupo 1 no
momento da morte no SAM e na UCI? E quantos doentes sob antibioterapia tinham uma
prescri¢cio de antibiéticos do grupo 3 no momento da morte nos dois servicos?

Houve diferenca significativa entre a prescri¢io do grupo 1 nos terminais e nos nio terminais
entre os servicos?

Houve diferenca significativa entre a prescricio do antibidtico do grupo 3 nos doentes terminais e
nao terminais, no SdAM e na UCI?

Quantos doentes terminais estavam medicados com um antibiético do grupo 1 no FdV em ambos
os servicos? Houve maior taxa de prescricio na UCI em comparacio com o SAM?

Analisando o grupo de doentes terminais, quantos estavam medicados com antibiéticos do grupo
3 nos ultimos dias de vida em ambos os servicos? Houve uma maior taxa de prescricio na UCI

em comparacio com o SAM?

Para definir o estado “terminal” utilizdmos a variavel nominal: doenga prévia considerada de mau prognostico.

A questdo da duragdo e classe da antibioterapia foi tratada com base na duragdo de antibioterapia prévia ao

evento final (variavel quantitativa); tipo de antibidtico segundo o seu espetro bateriano (variavel nominal). A

verificacdo de beneficio na utilizagdo do antibidtico se definiu pela varidvel nominal: resposta clinica favoravel.

2.3.2. Questdes e Objetivos Secundarios

A primeira questdo secunddria de investigacdo se define da seguinte forma:

Qual era a prevaléncia de infecdo e dos seus subtipos nos tltimos dias de vida em doentes
com doen¢a terminal e sem doenca terminal no SAM, na UCI e no conjunto dos dois servicos,

AMBOS?
O primeiro objetivo secundario se define como a determinagdo da prevaléncia de infecdo e dos

seus subtipos nos ultimos dias de vida em doentes terminais e ndo-terminais nos SdM, na UCI e no

AMBOS.

Perguntas especificas relacionadas sio:

10. Analisando o grupo de doentes terminais, quantos estavam medicados com antibiéticos do grupo

3 nos ultimos dias de vida em ambos os servicos? Houve uma maior taxa de prescricio na UCI

em comparaciao com o SAM?

11. Entre os doentes terminais, a infecio nos dias que antecedem a morte é mais prevalente na UCI

do que no SAM? Como ¢ esta diferenca nos doentes nio-terminais?

12. Quais foram os subtipos de infecio mais prevalentes nos dias que antecederam o 6ébito nos

doentes terminais, tanto no SdAM quanto na UCI?

As variaveis nominais selecionadas foram as seguintes: servicos, doenga prévia considerada de mau

prognostico, presenca e subtipo de infe¢do nos ultimos dias de vida.
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A segunda questido secunddria de investigacdo se formula da seguinte forma

II. Qual era a duraciio da exposicido de doentes terminais e ndo-terminais a antibioterapia antes

da morte no SdM e na UCI?

O objetivo correspondente se dedica a determinacdo e caraterizagdo da duracdo de antibioterapia

antes da morte em doentes terminais e ndo-terminais nos SAM, na UCI e em ambos 0s servigos.

As seguintes sdo perguntas especificas relacionadas:

13. Na UCI, os doentes foram expostos a antibidticos durante menos tempo nos FdV do que no SAM?

14. Comparando o grupo dos doentes terminais nos dois servicos juntos (AMBOS) com os nio-
terminais, houve diferenca no tempo de exposicio antibiotica no FdV?

15. A quantos dos doentes terminais em FdV o antibiético foi alterado ou iniciado durante os ultimos

trés dias de vida nos dois servigos?

A terceira questdo secundaria de investigacdo a ser abordada é:

1I1. Quantos dos doentes sob ordem de nao-resuscitacio (DNR) estavam medicados com
antibiético na altura da morte e durante quantos dias, em comparacdo com doentes sem
ordem de DNR?

O objetivo correspondente consiste na caracterizacdo e comparagao de doentes com e sem estatuto

de DNR que receberam tratamento com antibidticos no momento da morte.
Pergunta especifica relacionada se apresentam da seguinte forma:

16. Quantos dos doentes com ou sem ordem de DNR estavam medicados com antibiotico na altura da
morte e durante quantos dias? Quantos estavam medicados com antibiotico ha mais que trés

dias?

As variaveis nominais selecionadas foram as seguintes: servicos, doenca prévia considerada de mau

prognostico, ordem de DNR, antibidtico na data da morte (variavel quantitativa).

A quarta questio de investigacdo € expressa da seguinte maneira:

IV. A quantos dos doentes do Estudo foi pedido consultoria a equipa de Cuidados Paliativos e
quais eram as suas carateristicas ?
O objetivo correspondente ¢ determinar a prevaléncia e carateristicas dos doentes observados pela

equipa dos CP antes de falecer no SdM e na UCL.
A pergunta relacionada especifica é a seguinte:

17. A quantos dos doentes foi pedida consultoria de CP? Quantos eram doentes em FdV e quantos

estavam sob antibiotico na altura da morte?

As variaveis levantadas foram as nominais: servigos, observacdo pelos cuidados paliativos, doenca prévia

considerada de mau progndstico.
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A quinta questio de investigacdo € a seguinte:

V. Como se caraterizavam os doentes com isolamento de MDR em relacio ao seu estado
terminal e tratamento com antibidtico na altura da morte?
O objetivo secundario correspondente destina-se a caraterizagdo do perfil dos doentes terminais

com isolamento de MDR que estavam medicados com antibioticos na altura da morte
As perguntas especificas relacionadas se apresentam como:

18. Qual o tempo médio de antibidtico nos doentes em que foi isolado organismo multi-resistente?

19. Qual eram as carateristicas dos MDR? Doentes em FdV tinham mais MDR do que nio-

terminais?

As variaveis levantadas foram as nominais servigo, doen¢a prévia considerada de mau progndstico, antibidtico

na data da morte, agentes isolados
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3. Resultados

3.1. Colheita dos dados

O periodo de recrutamento teve inicio em 1 de Janeiro de 2022 e decorreu até Junho, a fim de alcangar o nimero
desejado de doentes em ambos os servigos. No entanto, devido a um ataque informatico ocorrido no Hospital
Garcia de Orta em 25 de abril de 2022, que resultou na completa interrupgdo das operagdes informaticas na

institui¢do durante seis semanas, os doentes que faleceram durante esse periodo ndo foram incluidos no estudo.

3.2. Caraterizacio dos Doentes, Prevaléncias de Infecio e Antibioterapia

Género
Nos Servigos de Medicina (SdM), 135 doentes falecidos (54,0%) eram do sexo masculino, enquanto na unidade

de Cuidados Intensivos (UCI), eram 28 doentes (56,0%).

Idade
Nos SdM, 179 doentes (71,6%) foram considerados muito idosos quando faleceram, uma vez que tinham mais
de 80 anos. Seis doentes (2,4%) faleceram com menos de 50 anos de idade. Na UCI, 11 doentes (22%) tinham

mais de 80 anos e 6 doentes (12%) tinham 50 anos ou menos no momento do dbito.

Estado funcional prévio ao internamento

Nos SdM, 134 doentes (53,6%) dos que faleceram apresentavam um estado funcional de dependéncia antes do
internamento, e 62 (24,8%) estavam acamados. Na UCI, 66% dos doentes eram independentes antes do
internamento, enquanto 34% eram classificados como dependentes. E importante notar que nenhum dos doentes

que faleceu na UCI estava acamado antes do internamento.

Patologias cronicas prévias e condi¢des consideradas de mau prognéstico

Dos 250 doentes que faleceram nos Servigos de SdM, 162 (64,8%) apresentavam critérios de doenga terminal
devido a uma ou mais patologias prévias consideradas de mau progndstico: Cinquenta doentes (20,0%) tinham
neoplasias, 50 doentes tinham deméncia, 24 doentes (9,6%) tinham insuficiéncia cardiaca congestiva refrataria,
24 doentes tinham insuficiéncia respiratoria refrataria, 46 doentes (18,4%) estavam institucionalizados ¢ 30

(12,0%) tinham escaras.

Na UCI, dos 50 falecidos, 26 doentes (52%) apresentavam uma ou mais condigdes ou patologias consideradas
de mau prognostico. Destes, 13 (26,0%) tinham neoplasias, 6 doentes (12,0%) tinham insuficiéncia cardiaca
congestiva cronica e 5 (10%) tinham insuficiéncia respiratoria refrataria. Quatro estavam institucionalizados, e

nenhum deles sofria de deméncia avangada ou tinha escaras.

Observacao pela equipa de Cuidados Paliativos
Houve consultoria pelos Cuidados Paliativos em 16 doentes (5,3%) nos dois servigos. Dos 250 doentes falecidos
nos SdM, 14 (5,6%) foram observados pelos Cuidados Paliativos. Estes doentes tinham neoplasia avancada em

4 casos, enquanto os restantes apresentavam quadros de deméncia, insuficiéncia cardiaca refrataria ou escara.

Na UCI, 2 doentes (4%) foram consultados pelos CP, ambos com neoplasias avangadas.
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Infecdo como motivo de internamento
Cento e dezoito doentes (47,2%) falecidos nos SdM tinham como primeiro motivo de internamento um quadro
infecioso. Em relagdo aos 50 doentes falecidos na UCI, 30 (60,0%) tinham sido internados principalmente

devido a uma infegdo.

Antibioterapia utilizada durante todo o internamento
Nos SdM, 182 (73%) dos doentes receberam pelo menos um antimicrobiano durante o internamento, com uma

duracdo que variou de 1 a 38 dias, resultando em uma mediana de 7 dias e uma média de 7,9 dias de tratamento.

Na UCI, 43 doentes (86%) foram tratados com um ou mais antimicrobianos durante a sua estadia hospitalar, seja
antes ou durante o internamento na UCI. A duracdo da terapia variou de 1 a 36 dias, com uma mediana de 7 dias

e uma média de 9,2 dias de tratamento.

Presenca de infecdo e subtipos nos dias prévios ao evento final
A infegdo nos dias a antecipar a morte foi diagnosticada em 151 doentes (60,4%) falecidos no SAM. Os subtipos
de infecdo mais frequentemente diagnosticados eram a infe¢ao respiratoria, em 95 doentes (38% dos falecidos) e

a infe¢@o urinaria em 22 (8,8%).

A infe¢do na UCI nos ultimos dias de vida foi diagnosticada em 37 doentes (74,0%) dos falecidos. A infegdo
mais prevalente era a respiratéria - em 22 doentes (44,0%) - e a sépsis em 11 doentes (22,0%); a infe¢@o urinaria

constatou-se em 1 doente (2,0%).

Duracéo e tipos de antibiéticos utilizados nos ultimos dias de vida
No SdM, dos 250 doentes falecidos, 134 (53,6%) nao estavam a receber tratamento com antibidticos no
momento da morte. Entre os 116 doentes que estavam a ser tratados com antibioticos (46,4%), a duragdo do

tratamento variou de 1 a 38 dias, com uma média de 5,7 dias € uma mediana de 4 dias.

Na UCI, 14 doentes (28%) ndo estavam a receber antibidticos no momento da morte. Entre os 36 doentes que
estavam a ser tratados com antibidticos (72%), a durac¢do do tratamento variou de 1 a 16 dias, com uma média

de 4,2 dias e uma mediana de 2 dias.

Tipos de antibiotico utilizados

Para uma melhor caracterizagdo da antibioterapia prescrita, os antibioticos foram divididos em trés grupos:

Grupo 1

Este grupo engloba antibioticos com um amplo espetro de atividade, particularmente eficazes contra bactérias
gram-negativas, incluindo bactérias como a Pseudomonas aeruginosa e aquelas que produzem enzimas beta-
lactamases de espectro estendido (ESBL), responsaveis pela resisténcia a antibidticos beta-lactdmicos. Este

grupo inclui a Piperacilina-Tazobactam e os carbapenemes, Meropenem, Imipenem e Ertapenem.

Grupo 2

Antibioticos neste grupo, de primeira ou segunda linha, pertencem a diferentes classes de antibidticos, eficazes
no tratamento a uma variedade de infe¢des, cada um com seu mecanismo de agdo especifico. Com diferentes
espetros de atividade, desde bactérias gram-positivas até gram-negativas, pertencem a classes de antibiotico,

como beta-lactdmicos (que incluem as penicilinas, a ceftriaxona, a cefuroxima, a ampicilina e o aztreonam),
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flucloxacilina, aminoglicosideos (gentamicina), quinolonas (levofloxacina), metronidazol, macroélidos

(claritromicina) e fosfomicina.

Grupo 3

O grupo 3 consiste em antibidticos de amplo espectro eficazes no tratamento de infegdes causadas por bactérias
gram-positivas, incluindo estirpes resistentes a outros antibidticos. Isso engloba patogénios como o
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e o Enterococcus resistente a vancomicina (VRE). Neste

grupo estavam incluidos os antibidticos Vancomicina, Linezolide e Daptomicina.

No SdM, foram prescritos 136 antibidticos no momento da morte, dos quais 60 (44,1%) pertenciam ao grupo 1,

58 (42,6%) ao grupo 2 e 18 (13,2%) ao grupo 3.

Na UCI, dos 52 antibioticos prescritos antes da morte, 23 (44,2%) faziam parte do grupo 1, 16 (30,7%) do grupo
2 e 13 (25,0%) do grupo 3.

A Fosfomicina foi o unico antibidtico exclusivamente administrado por via oral, enquanto os restantes foram

administrados por via endovenosa

Resposta clinica ao antibiotico antes da morte

Analisando retrospetivamente os processos dos doentes que receberam tratamento com antibidticos antes do
obito, observou-se que em 12 casos houve evidéncia de melhoria clinica ou laboratorial, indicando uma resposta
favoravel a antibioterapia. Destes doentes, seis estavam na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) e os outros

seis nas enfermarias de Medicina (SdM).
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3.3. Estatistica descriptiva dos MDR, Antibioterapia e Estado terminal dos Doentes nos dois Servicos

Tabela 1: MDR, antibioterapia e estado terminal nos doentes na SAM e na UCI

AMBOS SdM UCI

n=300 % n=250 % n=50 %
Doentes com 57 19 38 15 19 38
Agente isolado
ESBL 04 7,0 02 53 02 10,5
SAMR 02 3,5 02 53 00
PM 09 15,8 03 7.9 06 31,6
Outros agentes 42 73,7 31 81,5 11 57,9
Doentes terminais 30 52,6 19 50 11 57,9
Agentes 2 SAMR,1 2 SAMR,1 ESBL, 2PM

ESBL,2PM

Abx durante o
internamento 49 86 30 78,9 19 100
Com Abx antes da
morte 42 73,7 23 61 19 100
Abx grupol 24 57,1 11 13
Abx grupo 2 19 45,2 13 06
Abx grupo 3 13 31,0 06 07
Doentes Terminais 21 50,0 10 11 57,9
Sem Abx antes da
morte 15 15 39 0
Doentes terminais 09 60 09 60 0
Doentes sem 243 81,0 212 84,8 31 62
Agente isolado
Doentes Terminais 158 65,0 143 67,5 15 48,4
Abx durante o 176 72,4 152 71,6 24 77,4
internamento
Com Abx antes da 110 45,3 93 43,9 17 54,8
morte
Abx grupol 57 51,8 48 51,6 09 52,9
Abx grupo 2 51 46,4 41 44,0 10 58,8
Abx grupo 3 17 15,5 10 10,8 07 41,2
Doentes Terminais 63 57,3% 56 60,2 7 41,2
Sem Abx antes da 133 54,7 119 56,1 14 42,2
morte
Doentes Terminais 95 714 87 73,2 8 57,1

MDR: bactéria multirresistente; SAMR:Staphylococcus aureus metilicilino-resistente; ESBL:bactérias gram-negativas com

espetro extendido de beta-lactamase, PM:Pseudomonas, Abx: Antibidtico
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AMBOS:

Em 300 doentes falecidos nos servigos de Medicina Interna (SdM) e na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI),
ocorreu o isolamento de agentes infeciosos nos dias anteriores ao 6bito em 57 doentes (19%). Esses isolamentos

foram obtidos a partir de hemoculturas, uroculturas, exsudado ou secre¢des respiratorias.

Dentro desse grupo de 57 doentes, 30 eram considerados terminais (52,6%). Em relacdo ao tratamento com
antibidticos, 49 doentes (86%) haviam recebido antibioterapia durante o periodo de internamento, ¢ 42 doentes

(73,7%) estavam sob tratamento com antibidticos no momento do 6bito, dos quais 21 eram doentes em FdV.

Em 15 doentes (26,3%) foram isolados 4 casos de Enterobactérias produtoras de beta-lactamases de espetro
estendido (ESBL), 2 casos de Staphylococcus aureus meticilina-resistentes (SAMR) e 9 casos de Pseudomonas
(todos sensiveis a Piperacilina-Tazobactam e/ou cefalosporinas da 3* geragdo). Desta forma, a prevaléncia de

MDR entre os 57 com isolamento equivale 10,5% e a prevaléncia no total dos 300 doentes do estudo 2%.

Em 51 casos (89,5%), os agentes isolados ndo eram multirresistentes. Por outro lado, em 15 casos (26,3%) nos

quais se isolou algum agente, os doentes ndo estavam a receber tratamento antibidtico no momento do 6obito.

Os antibioticos utilizados foram, em 24 doentes (57,1%), do grupo 1; em 19 doentes (45,2%), do grupo 2; e em

13 doentes (31,0%), do grupo 3.

No grupo composto por 243 doentes nos quais ndo se isolou nenhum agente, 158 (65,0%) eram considerados
terminais. Durante o periodo de internamento, 176 (72,4%) destes doentes tinham recebido tratamento com
antibioticos, e 110 (45,3%) estavam sob tratamento com antibioticos no momento do 6obito, sendo que 63 destes

doentes (57,3%) eram considerados terminais.

No que diz respeito aos antibidticos utilizados neste grupo sem agente isolado nos ultimos dias de vida, 57
doentes (51,8%) pertenciam ao grupo 1, em 51 doentes (46,4%) ao grupo 2, e em 17 doentes (15,5%) ao grupo
3.

SdM:

No grupo de 250 doentes que faleceram nos SdM, foi identificado um agente infecioso em 38 casos (15%) antes

do 6bito.

Dos 38 doentes, 19 (50,0%) eram considerados terminais. Durante o periodo de internamento, 30 destes doentes
(78,9%) receberam tratamento com antibioticos ao longo de todo o internamento, ¢ 23 doentes (61%) estavam a

receber antibidticos no momento do 6bito, sendo que 10 destes doentes (43,5%) eram terminais.

Dos 212 doentes nos quais nao se identificou o agente infecioso, 152 casos (71,6%) fizeram tratamento com

antibidticos durante o internamento.

Em relagdo aos 38 doentes com identificacdo do agente infecioso, em 34 casos (89,5%), os agentes isolados nao
eram multirresistentes. Em dois doentes foram isolados agentes gram-negativos portadores de ESBL e em 2 um

SAMR, detetados em escara ou ulcera.

Verificou-se ainda que 15 (39%) ndo estavam a receber tratamento com antibiotico no momento do dbito.
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Dos 23 doentes que estavam a receber antibioticos no momento do 6bito, 11 (48%) estavam medicados com
antibioticos do grupo 1, 7 doentes com Piperacilina- Tazobactam e 4 com Meropenem. Entre os dois doentes

com isolamento de agentes portadores de ESBL, um estava a tomar Meropenem.

Treze doentes (56,5%) estavam a tomar antibidticos do grupo 2, enquanto seis doentes (26,1%) estavam a tomar

antibioticos do grupo 3, nomeadamente 5 com Vancomicina e 1 com Linezolide.

Sete doentes (30,4%) tinham iniciado ou alterado o tratamento com antibidtico ha menos de ou igual a trés dias.

Trés desses doentes eram considerados terminais.

Por outro lado, dezasseis doentes (69,6%) estavam a fazer tratamento com antibidticos ha mais de 3 dias antes
do 6bito. Esse grupo incluia os dois casos de bactérias portadoras de ESBL ¢ 3 casos de Pseudomonas, enquanto

os restantes 11 apresentavam outros agentes. Neste grupo 7 eram doentes terminais.
UCI:

Em 19 doentes (38%), foram identificados agentes infeciosos antes do obito através de hemocultura, urocultura,
exame de exsudado ou analise de secreg¢des respiratorias. Destes 19 doentes, em 11 deles (57,9%), os agentes

identificados ndo demonstraram resisténcia alargada aos antibidticos dos grupos 1 ou 3.

Em dois casos foram isolados bactérias gram-negativas produtoras de ESBL, ambos ndo-terminais. Também
foram isolados em seis doentes Pseudomonas, que eram sensiveis a Piperacilina-Tazobactam ou a uma

cefalosporina da terceira geragao.

Entre os 19 doentes com identificagdo de agente, todos eles haviam recebido tratamento com antibioticos
durante o internamento e continuavam a fazé-lo antes do 6bito. Dos 31 doentes sem identificagdo de agente, 24
deles (77,4%) haviam recebido antibidticos durante o internamento, e 17 deles (54,8%) ainda estavam sob

tratamento com antibioticos no momento da morte.
Bactérias identificadas em doentes terminais e nao-terminais nos dois servicos

No SdM, entre os 38 pacientes com agentes infeciosos identificados, 19 (50%) foram classificados como
terminais. Trés dos 4 pacientes com MDR eram terminais (2 SAMR e 1 ESBL), todos haviam recebido
tratamento com antibioticos durante o internamento, com uma duragdo de 3 a 4 dias. Um dos pacientes com
SAMR estava a ser tratado com Amoxicilina/Acido Clavulanico ha 4 dias até a morte, enquanto o outro nio
estava a tomar antibidtico. O doente terminal com ESBL tinha iniciado tratamento com um Carbapenem 4 dias
antes de falecer. O doente nao-terminal com ESBL estava medicado com um antibidtico ndo-eficaz,

Cefuroxima, ha 5 dias, até morrer.

Na UCI, onze dos 19 pacientes (57,9%) com agentes identificados apresentavam fatores classificados terminais.
Em dois destes doentes foi isolado uma Pseudomonas. Estes dois haviam recebido tratamento com antibidticos
durante 10 e 6 dias durante o internamento, ¢ estavam a ser medicados com antibioético antes de falecer, com

Meropenem e Linezolide ha 3 dias em um caso, e Ceftriaxona ha 6 dias no outro

Dos seis doentes ndo terminais, isolou-se em dois Enterobacteriaceae produtoras de ESBL no tracto respiratorio.

Estes 2 doentes tinham recebido antibidticos durante 11 e 4 dias antes de falecerem, e estavam sob tratamento
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com Carbapenem nos dois dias anteriores ao Obito. Nos restantes quatro ndo-terminais tinham sido isolados
Pseudomonas e tinham sido tratados com antibidticos durante um periodo de 10 a 16 dias. Nos dias a antecipar o
obito, estes quatro tinham iniciado novo tratamento antibidtico 1 a 3 dias antes de falecerem, 2 destes pacientes

receberam Tazobactam, os outros dois Meropenem.
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3.4. Resultados atendendo as Questdes de Investigacio com a Aplicaciio das Variaveis Selecionadas

Neste capitulo, serdo apresentados os resultados, considerando tanto as questdes primarias quanto as secundarias
do estudo, com base na aplica¢do das variaveis selecionadas. Inicialmente, serd realizada uma apresentagdo e

descrigdo dos dados relacionados aos servigos em foco, ou seja, o SAM e a UCI.

Em seguida, procederemos a uma apresenta¢do concisa ¢ seletiva dos dados que abordardo as 19 questdes

especificas desenvolvidas a partir das questdes de investigagao.

Para comparagio estatistica foi utilizado o Chi-Square Test, um standard statistical test que compara diferencas
em propor¢do entre dois ou mais grupos (variaveis discretas), ¢ o Student’ T-Test, standard statistical test para

comparar diferencas em médias em variaveis continuas.

3.4.1. Questio de Investigacdo Primaria

» Qual a prevaléncia, as carateristicas e o beneficio da utilizacao de antibidtico nos ultimos dias de
vida dos doentes, que faleceram no hospital em servicos de Medicina (SdM), no Servico de
Cuidados Intensivos (UCI) e no conjunto dos dois servicos (AMBOS), com e sem doenca

terminal?
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Tabela 2: Prevaléncia, carateristicas e beneficio dos antibioticos antes da morte em doentes terminais e
ndo-terminais no SdM e na UCI

AMBOS SdM UCI

n=300 % n=250 % n=50 %
Com antibiético 152 50,7 116 46,4 36 72
antes de morrer
Antibiotico grupol 81 53,3 59 50,9 22 61,1
Antibiético grupo2 70 40,0 54 46,5 16 44,4
Antibiético grupo3 30 19,7 16 13,8 14 38,9
Melhoria sintomatica 12 07,9 06 572 06 16,6
Doentes Terminais 84 55,3 66 56,9 18 50
Antibiético grupol 45 53,6 34 51,5 11 61,1
Antibiético grupo 2 38 45,2 30 45,5 08 44,4
Antibotico grupo 3 17 20,2 08 12,1 09 50,0
Melhoria sintomatica 04 04,7 02 03,0 02 11,1
Doentes Nao - 68 44,7 50 43,1 18 50
Terminais
Antibiético grupol 36 52,9 25 50,0 11 61,1
Antibiético grupo 2 32 47,1 24 48,0 08 44,4
Antibiético grupo 3 13 19,1 8 16,0 05 27,8
Melhoria sintomatica 08 11,8 4 08,0 04 22,2
Sem antibiotico 148 49,3 134 53,6 14 28
antes de morrer
Doentes Terminais 104 70,3 96 71,6 8 57,1
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300 doentes

112 ndo-
terminais

(57,4%)

188 terminais

(62,6%)

84 dtescom 68 dtescom
- t'h' ’t' X . TR EIT)
104 sem antibiotico antibidtico 44 sem

ibisti 45grupol 36grupo1 ibi6ti
antibidtico 38 Grupo?2 IR antibidtico

17 grupo 3 13 grupo 3

Figura 1: Prescri¢do de Antibidtico nos dois servigos na altura da morte

AMBOS:

No universo de 300 doentes que faleceram no SdM e na UCI, 188 (ou seja, 62,6%) foram categorizados como
terminais devido & presenca de comorbilidades consideradas de mau progndstico, enquanto os 112 restantes

foram classificados como ndo-terminais.

Cento e cinquenta e dois doentes (ou seja, 50,7%) estavam sob tratamento com antibidticos. Desses doentes
medicados, 84 casos (representando 55,3%) eram terminais. No grupo de 148 doentes que ndo receberam

tratamento com antibidticos, 104 (ou seja, 70,3%) eram doentes terminais.

Dentro dos 152 que estavam medicados, 81 (53,5%) estavam usando antibidticos do grupo 1, 70 (40,0%) do
grupo 2 e 30 (19,7%) do grupo 3.

Dos 188 doentes terminais, 84 receberam tratamento com antibidticos, o que corresponde a 44,7%. No grupo
dos 112 ndo-terminais, 68 (ou seja, 60,7%) foram tratados com antibidticos. Essa diferenca foi estatisticamente

significativa (x2(1, N=300) = 7.2185, p=0.007).

Analisando em detalhe a antibioterapia no grupo dos 84 doentes terminais, 45 (53,6%) estavam medicados com
um antibiotico do grupo 1 (34 Tazobac, 11 Carbapenem ), 38 (45,2%) com um do grupo 2 e 17 (20,2%) do

grupo 3 (11 Vancomicina, 6 Linezolide).

Ao analisar em detalhe o uso de antibidticos nos 68 doentes ndo terminais, 36 (52,9%) estavam usando
antibidticos do grupo 1 (12 Carbapenem e 24 Tazobac), 32 (47,1%) do grupo 2 e 13 (19,1%) do grupo 3 (9

Vancomicina e 4 Linezolide).

A diferenca na utilizacdo de antibidticos do grupo 1 entre os doentes terminais (53,6%) e os ndo-terminais

(52,9%) ndo demonstrou significancia estatistica (y2(1,N=152) = 0.0060, p=0.938).

Da mesma forma, a diferenca na terapia com antibioticos do grupo 3 entre os ndo-terminais (19,1%) e os

terminais (20,2%) ndo foi estatisticamente significativa (¥2(1,N=152) = 0.0298, p=0.863).
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Nos registros de melhoria clinica, foi documentada a utilizagdo de antibidticos em 12 casos (7,9%) no total de

152 doentes, sendo 4 doentes terminais ¢ 8 doentes ndo-terminais.

SdM:

250doentes

88 ndo
terminais

(35,2%)

162 terminais
(64,8%)

66 com
50 com

antibidtico antibiético

sem antibiético ST 25 grupo 1
30 grupo 2 24 grupo 2
8 grupo 3 8 grupo 3

sem antibiético

Figura 2: Prescri¢do de Antibiético no SdM na altura da morte

No conjunto de 250 doentes que vieram a falecer no SdM, 162 (ou seja, 64,8%) foram categorizados como

terminais, enquanto os restantes 88 doentes (35,2%) foram classificados como ndo terminais.

No momento do 6bito, 116 doentes (46,4%) estavam a receber tratamento com antibidticos. Entre os doentes
medicados, 66 casos (ou seja, 57%) eram terminais. No grupo de 134 doentes que ndo estavam sob tratamento

com antibidticos, 96 (ou seja, 71,6%) eram doentes terminais.

Dos 116 doentes que estavam medicados, 59 (ou seja, 50,9%) estavam a utilizar antibidticos do grupo 1, 54 (ou

seja, 46,5%) do grupo 2 e 16 (ou seja, 13,8%) do grupo 3.

No universo dos 162 doentes terminais, a antibioterapia foi prescrita para 66 doentes (40,7%). No dos 88

doentes ndo terminais, a mesma terapia foi prescrita para 50 doentes (56,8%).

A diferenca na prescrigdo entre os doentes terminais e os doentes nao terminais foi estatisticamente significativa

a um nivel de 5% (¥2(1,N=250) = 5,9266, p=0,015).

Ao analisar minuciosamente a antibioterapia no grupo dos 66 doentes terminais, verificou-se que 34 doentes
(51,5%) estavam a ser tratados com um antibiotico do grupo 1 (25 Tazobac e 9 Carbapenem), enquanto 30
(45,5%) estavam a usar antibioticos do grupo 2 e 8 doentes (12,1%) estavam a receber antibidticos do grupo 3 (6

Vancomicina e 2 Linezolide).

Ao examinar detalhadamente os 50 doentes ndo terminais sob antibioterapia, constatou-se que 25 doentes
(50,0%) estavam a utilizar um antibidtico do grupo 1 (18 com Tazobac e 7 com Carbapenem), 24 (48%) estavam
a tomar antibidticos do grupo 2 e 8 doentes (16%) estavam a ser tratados com antibiéticos do grupo 3 (6 com

Vancomicina e 2 com Linezolide).

Nao foi encontrada uma diferencga estatisticamente significativa entre os 51,5% de doentes terminais e os 50%

de doentes ndo terminais na utilizagdo do antibidtico do grupo 1 (¥2(1,N=116) = 0,0261, p=0,872).
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Da mesma forma, ndo se verificou uma diferenga estatisticamente significativa entre os 12,1% de doentes
terminais ¢ os 16% de doentes ndo terminais na utilizagdo do antibidtico do grupo 3 (¥2(1,N=36) = 1,8701,

p=0,17).

Registou-se melhoria com a antibioterapia documentada em 6 casos (5,2%) no total de 116 doentes, sendo 2

doentes terminais e 4 doentes ndo terminais.

UCI:

50 doentes

24 ndo-
terminais

(48,0%)

26 terminais

(52,0%)

18 com 18 com
3 o Antibiético Antibiético 6 sem

s 11 grupo 1 11 grupo 1 shias
antibidtico 8 Grupo2 8 grupo2 antibiético

9 grupo 3 5 grupo 3

Figura 3: Prescrigdo de antibidtico na UCI na altura da morte

No grupo de 50 doentes que vieram a falecer na UCI, 26 (ou seja, 52%) foram categorizados como terminais,

enquanto os restantes 24 doentes (48%) foram classificados como ndo terminais.

No momento do 6bito, 36 doentes (72%) estavam sob tratamento com antibioterapia. Entre os doentes
medicados, 18 casos (ou seja, 50%) eram terminais. No grupo de 14 doentes que ndo estavam a receber

tratamento com antibioterapia, 8 (ou seja, 57,1%) eram terminais e 6 (ou seja, 42,9%) eram ndo-terminais.

Dentre os 36 doentes que estavam a receber antibioterapia, 22 estavam a fazer uso de um antibiotico do grupo 1

(61,1%), 16 do grupo 2 (44,4%) e 14 do grupo 3 (38,9%).

No universo dos 26 doentes terminais, a antibioterapia foi prescrita para 18 doentes (69,2%). No universo dos
24 doentes ndo terminais, a mesma terapia foi prescrita para 18 doentes (75,0%). Essa diferenga na prescricdao

ndo apresentou significancia estatistica (y2(1, N=50) = 0,2060, p=0,650).

Analisando em detalhe a antibioterapia nos 18 terminais medicados, encontrou-se em 11 casos (61,1%) um
antibiotico do grupo 1 (Tazobac em 9, Carbapenem em 2 casos ), em 8 doentes (44,4%) um antibidtico do grupo

2 e em 9 doentes (50%) um antibidtico do grupo 3 (Vancomicina em 5, Linezolide em 4 doentes).

Na analise dos 18 doentes ndo terminais, foi prescrito um antibiético antes do evento final em 11 casos (61,1%)
do grupo 1 (Tazobac em 6 casos, Carbapenem em 5 doentes), em 8 doentes foi administrado um antibidtico do
grupo 2, e em 5 doentes (27,8%) foi prescrito um antibidtico do grupo 3 (Vancomicina em 3 casos e Linezolide

em 2 doentes).
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Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa na prescri¢ao de antibioticos do grupo 1 entre os

doentes terminais (61,1%) e os ndo terminais (61,1%) (x2(1, N=50) = 0,0000, p=1).

Da mesma forma, ndo se verificou uma diferenga estatisticamente significativa na prescri¢do de antibioticos do

grupo 3 entre os doentes terminais (50,0%) e os ndo terminais (27,8%) (x2(1, N=36) = 1,8701, p=0,171).

Houve melhoria documentada com o uso da antibioterapia em 6 casos (16,7%) no total de 36 doentes, incluindo

2 doentes terminais e 4 doentes nao terminais.
Comparacio entre SdM e UCI

No total de doentes falecidos em ambos os servigos (AMBOS), 62,6% eram doentes terminais, sendo 64,8% no
SdM e 52% na UCI. A diferenga entre os 52% de doentes terminais na UCI e os 64,8% no SdM ¢é
estatisticamente significativa (com significancia fraca ao nivel de 10%). ¥2(1,N=300) = 2,9179, p=0,088.

No SdM, 46,4% do total de doentes receberam tratamento com antibioticos antes do o6bito, enquanto na UCI

esse numero foi de 72%. Esta diferenga ¢ estatisticamente significativa. 2(1,N=300) = 10,9246, p=0,001.

Em relagdo aos doentes terminais, no servigo de SdM, 40,7% receberam antibioticos, enquanto na UCI foram

69,2%. A diferenca ¢ estatisticamente significativa. y2(1,N=188) = 7,3573, p=0,007.

No que diz respeito aos doentes ndo terminais, no SdM, 56,8% foram tratados com antibidticos, enquanto na
UCI esse numero foi de 75%. No entanto, essa diferenga ndo apresentou significancia estatistica. y2(1,N=112) =

2,6135, p=0,106.

Ao analisar a prescri¢do de antibidticos do grupo 1, verificou-se que 61,1% dos doentes terminais na UCI
estavam sob este tratamento, enquanto no SdM, esse numero foi de 51,2%. Essa diferenca ndo foi

estatisticamente significativa. y2(1,N=84) = 0,5236, p=0,469.

No caso da prescrigdo de antibidticos do grupo 3, 50% dos doentes terminais na UCI estavam sob este
tratamento, enquanto no SAM esse numero foi de 12,2%. Essa diferenca foi estatisticamente significativa.

72(1,N=84) = 12,5708, p=0,000."

No conjunto de doentes atendidos em ambos os servicos (AMBOS), registrou-se uma resposta clinica positiva a
antibioterapia nos ultimos dias de vida em 12 dos 152 doentes (7,9%). Seis destes doentes estavam no SdM (o
que equivale a 5,2% dos doentes medicados), enquanto os outros 6 estavam na UCI (representando 16,6% dos
doentes medicados). No entanto, esta diferenga ndo atingiu significancia estatistica (}2(1,N=152) = 2,5343,

p=0,111).

Devido ao tamanho reduzido da amostra e a consequente limitagdo do poder estatistico, a andlise ndo foi

conduzida separadamente para os SdM e a UCI.
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Respostas as perguntas relacionadas

PREVALENCIAS:

1. Com que frequéncia os doentes sio medicados com antibidtico nos dias que antecedem a sua
morte? Os doentes na UCI sio mais frequentemente medicados com antibidtico nestas

circunstincias do que no SAM?

A diferenca entre a percentagem de doentes medicados com antibidticos nos ultimos dias de vida no SdM
(46,4%) e na UCI (72%) ¢ estatisticamente significativa, indicando que na UCI uma propor¢do maior de doentes

recebe tratamento com antibidticos antes de falecer em comparacido com o SdM.

2. Quantos doentes terminais e ndo-terminais faleceram nos dois servicos? Havia uma proporc¢ao

maior de doentes nao-terminais do que terminais no SdM e na UCI?

No grupo de doentes falecidos em ambos os servicos (AMBOS), 62,6% eram classificados como doentes
terminais. No SdM, essa propor¢do era de 64,8%, enquanto na UCI era de 52%. A diferenga entre a UCI ¢ o

SdM ¢ estatisticamente significativa.

3. Quantos doentes terminais e nao-terminais estavam medicados com antibiético no dia da sua

morte nos dois servicos? Esta prevaléncia era diferente em doentes ndo-terminais e terminais?

No AMBOS, a diferenga entre os 60,7% dos doentes ndo-terminais e os 44,7% dos doentes terminais medicados
com antibiodticos ¢ estatisticamente significativa, indicando que uma maior propor¢do de doentes ndo-terminais

estava sob tratamento com antibidticos antes de falecer.

No SdM, essa diferenga entre os doentes ndo-terminais (56,8%) e terminais (40,7%) era estatisticamente
significativa, traduzindo que uma propor¢dao maior de doentes ndo-terminais estava sob tratamento com

antibidticos em comparacdo com os doentes terminais.

Na UCI, a diferenca entre os 75% dos doentes ndo-terminais € 0s 69,2% dos doentes terminais medicados com
antibidticos ndo era estatisticamente significativa. Os doentes terminais e ndo-terminais estavam a ser tratados

em propor¢do semelhante com antibidticos na altura do o6bito.

No SdM, 40,7% dos doentes terminais receberam tratamento com antibidticos, enquanto na UCI esse niimero

foi de 69,2%. Essa diferenga foi estatisticamente significativa.

Em relagdo aos doentes ndo terminais, 56,8% receberam tratamento com antibidticos no SAM, enquanto na UCI
foram 75%. A diferencga ndo atingiu significancia estatistica, sugerindo que os doentes terminais e ndo terminais

foram medicados com antibidticos em proporgdes semelhantes.

BENEFICIO

4. Houve melhoria sintomatica do tratamento com antibiético nos dias a antecipar a morte no SAM

e na UCI ou mesmo em AMBOS?
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No conjunto dos servigos, AMBOS, uma resposta positiva a antibioterapia foi documentada em 12 dos 152
doentes (7,9%) nos tltimos dias de vida. Seis destes doentes estavam no SdM (o que equivale a 5,2% dos
doentes medicados), e 6 na UCI (16,6% dos doentes medicados). A diferenca em relagdo a resposta entre os
servicos ndo foi estatisticamente significativa. Quando comparada a resposta entre os doentes terminais (4

doentes) e os ndo-terminais (8 doentes), também nao se verificou uma diferenga estatisticamente significativa.

Devido ao pequeno niumero de doentes com melhoria sintomatica, ndo foi possivel explorar a diferenca entre o

SdM e a UCL.
CARATERISTICAS:

5. Quantos doentes sob antibioterapia tinham prescricio de antibidticos do grupo 1 no momento da
morte no SAM e na UCI? E quantos doentes sob antibioterapia tinham uma prescricio de

antibi6ticos do grupo 3 no momento da morte nos dois servigos?

No conjunto dos servigos, AMBOS, 53,5% dos doentes sob antibioterapia tinham prescrito um antibiético do

grupo 1, nos SAM eram 50,9% e na UCI eram 61,1%.

Em relagdo a prescri¢do de antibidticos do grupo 3, no AMBOS eram 19,7% dos doentes sob antibioterapia, no

SdM eram 13,8% e na UCI eram 38,9% na altura da morte.

6. Houve diferenca significativa entre a prescricio do grupo 1 nos terminais e nos nio terminais

entre os servicos?

No SdM e na UCI, ndo foi encontrada uma diferenga significativa na prescri¢cdo de antibidticos do grupo 1 entre
doentes terminais e ndo-terminais. Ambos os grupos receberam tratamento com um antibidtico do grupo 1 em

proporgdes semelhantes antes de falecer

7. Houve alguma diferenca significativa entre a prescricio do antibiotico do grupo 3 nos terminais e

nos nao terminais, no SAM e na UCI?

No SdM e na UCI néo foi encontrada uma diferencga significativa na prescri¢do do antibidtico do grupo 3 entre
doentes terminais e doentes ndo-terminais. Antibioticos do grupo 3 foram administrados em proporg¢des

semelhantes em doentes terminais € ndo-terminais antes de falecer.

8. Quantos doentes terminais estavam medicados com um antibiético do grupo 1 no FdV em ambos

os servicos? Houve maior taxa de prescricio na UCI em comparacio com o SAM?

A prescri¢ao de antibioticos do grupo 1 foi observada em 51,2% dos pacientes terminais no SdM e em 61,1%
dos pacientes terminais na UCI, sem diferenga estatisticamente significativa. Em resumo, a administragdo de
antibidticos do grupo 1 foi semelhante em ambos os servigos, quando consideramos a propor¢do de pacientes

terminais que os receberam.

33



9. Analisando o grupo de doentes terminais, quantos estavam medicados com antibi6ticos do grupo
3 nos ultimos dias de vida em ambos os servicos? Houve uma maior taxa de prescricio na UCI

em comparacio com o SAM?

Ao comparar os 12,2% dos doentes terminais sob tratamento com um antibiético do grupo 3 nos SdM com os
50% dos doentes terminais na UCI, a diferenga € estatisticamente significativa. Os doentes terminais na UCI
estdo mais frequentemente expostos ao tratamento com um antibidtico do grupo 3 em comparagdo com o0s

doentes no SdAM.
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3.4.2. Primeira Questio de Investigacao Secundaria:

» Qual era a prevaléncia de infeciio e dos seus subtipos nos tltimos dias de vida em doentes com

doenca terminal e sem doenc¢a terminal no SdM, na UCI e no conjunto dos dois servicos?

n =188 doentes terminais n =112 doentes nao -
terminais

M Infec3o respiratdria M Infecdo urinaria M Sem infecao M Sepsis M Outras

Figura 4: Prevaléncia dos subtipos de infe¢do pré-mortem nos doentes terminais e ndo-terminais nos dois servi¢os

AMBOS:

Dos 300 doentes no estudo, 188 foram classificados como terminais. Entre esses, 114 (ou seja, 66,6%)
apresentaram uma infe¢do antes de falecer, sendo que 69 destes casos (36,7% de todos os doentes terminais e
60,5% dos doentes infetados) foram diagnosticados com infeg¢des respiratorias. Além disso, 15 doentes (8% de
todos os doentes terminais e 13,1% dos infetados) desenvolveram infeg¢des urinarias nos ultimos dias de vida.
Sete doentes (3,7% de todos os pacientes terminais ¢ 6,1% dos pacientes infetados) foram diagnosticados com
uma sepsis, enquanto cinco doentes (2,7% de todos os doentes terminais e 4,4% dos doentes infetados)
apresentaram infe¢des na pele/tecidos moles. Os demais 18 doentes (9,6% de todos os terminais e 15,8% dos

infetados) foram diagnosticados com outros tipos de infegdes.

No universo dos 112 doentes ndo terminais no estudo, 74 (ou seja, 66,1%) estavam infetados nos ltimos dias de
vida. Dentre esses, 48 doentes (42,9% de todos os ndo terminais e 64,9% dos doentes com infe¢des)
apresentavam uma infegao respiratoria. Oito doentes (7,3% de todos os ndo terminais e 10,8% dos doentes com
infe¢des) tinham uma infe¢@o urinaria, enquanto sete doentes (6,3% de todos e 9,4% dos doentes com infegdes)
foram diagnosticados com sépsis. Houve um caso de infecdo da pele/tecidos moles, e outros dez casos (8,9% de

todos e 13,5% dos doentes com infegdes) envolveram outros tipos de infecdo.
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No que diz respeito as infe¢des respiratorias, 36,7% dos doentes terminais ¢ 42,9% dos ndo terminais as
apresentaram nos ultimos dias de vida. Importante destacar que essa diferenga ndo alcangou significancia
estatistica, conforme demonstrado pelo teste qui-quadrado (y2) realizado (¥2(1, N=300) = 1.1177, p=0,290). A
infe¢@o urinaria era a segunda mais prevalente nos ultimos dias de vida, acontecendo em 6,1% dos doentes

terminais infetados e em 9,4% dos doentes ndo terminais
SdM

Dos 250 doentes nos SdM, 162 foram classificados como terminais. No grupo dos doentes terminais, 94
(58,0%) apresentaram uma infecdo antes de falecer. Destes, 58 tinham uma infecdo respiratoria, o que representa

35,8% de todos os doentes terminais e 61,7% dos doentes terminais com infegoes.

Além disso, 14 doentes terminais tinham uma infe¢do urinaria, o que equivale a 8,6% de todos os doentes
terminais e 14,9% dos doentes terminais infetados. Cinco doentes foram diagnosticados com uma infegdo da
pele/tecidos moles, o que corresponde a 3,1% de todos os doentes terminais e 5,3% dos doentes terminais
infetados. Um doente recebeu o diagnostico de sepsis, e 16 doentes apresentaram uma infe¢do de outra origem.

Esses ultimos representam 9,9% de todos os doentes terminais e 17% dos doentes terminais infetados.

Dos 250 doentes nos SdM, 88 ndo eram terminais. Dentre esses doentes, 57 (64,7%) apresentaram uma infe¢ao
nos ultimos dias antes da morte. Destes, 37 tinham uma infeg¢@o respiratoria, o que corresponde a 42,0% de

todos os doentes ndo-terminais € 64,9% dos doentes ndo-terminais infetados.

Além disso, oito doentes ndo-terminais apresentavam uma infe¢do urindria antes de falecer, o que equivale a
9,0% de todos os doentes ndo-terminais ¢ a 14% dos doentes ndo-terminais infetados. Em 2 doentes, foi
diagnosticada uma sepsis, € em 1 doente, uma infecdo cutinea/tecidos moles. Nove doentes (10,2% de todos os

doentes ndo-terminais e 15,7% dos doentes ndo-terminais infetados) tinham outro tipo de infegdes.

A prevaléncia de infegdo respiratoria antes da morte, de 35,8% no grupo dos doentes terminais ¢ de 42,0% nos

doentes ndo-terminais, ndo apresentou significancia estatistica. ¥2(1,N=250) = 0,9433, p=0,331.

A prevaléncia de infecdo urinaria foi de 8,6% nos doentes terminais e de 9% nos doentes ndo-terminais. O
diagnostico de sépsis no SAM antes da morte foi estabelecido em 1 doente entre os terminais e em 2 doentes

entre os nao-terminais.
ucCI

Dos 50 doentes, 26 eram terminais. Entre eles, 20 (76,1%) estavam infetados antes de falecer, e 11 desses casos
(42,3% de todos os doentes terminais € 55% dos doentes terminais infetados) receberam o diagnostico de uma

infe¢do respiratéria

Além disso, uma infeg@o urinaria foi diagnosticada em 1 caso terminal. Sépsis foi o diagnostico realizado em 6
casos (23,1% de todos os doentes terminais e 30% dos doentes terminais infetados), enquanto outras infe¢des

foram encontradas em 2 casos (10% dos doentes terminais infetados).

No universo dos 24 doentes ndo terminais, 17 (70,8%) estavam infetados antes da morte. Entre eles, 11 doentes

(45,8% de todos os doentes ndo terminais e 64,7% dos doentes ndo terminais infetados) tinham uma infegao

36



respiratéria. Cinco doentes (20,8% de todos os doentes ndo terminais e 29,4% dos doentes ndo terminais
infetados) apresentavam sépsis, ndo houve casos de infegdo urinaria, e foi diagnosticada uma outra infecdo em 1

caso.

A prevaléncia de infeg@o na altura do 6bito nos doentes terminais na UCI era de 77%, enquanto nos doentes nido
terminais era de 70,8%. A infecdo mais prevalente, a respiratoria, foi diagnosticada em 42,3% dos doentes
terminais e em 45,8% dos doentes ndo terminais. A diferenga ndo apresentou significncia estatistica, com um

valor de ¥2(1,N=50) = 0,0630 e p=0,802.

O segundo diagnostico de infegdo mais frequente na UCI foi o de sépsis, presente em 23,1% dos doentes

terminais e em 20,8% dos doentes ndo terminais
Comparacio SdM e UCI

A prevaléncia do diagnostico de infecdo antes da morte na UCI era de 77% nos doentes terminais e de 70,8%
nos doentes ndo-terminais. Nos SdM, a prevaléncia era de 58% nos doentes terminais ¢ de 64,7% nos doentes

nao-terminais.

Ao comparar a prevaléncia de infe¢do entre doentes terminais na UCI e no SdM, encontramos uma diferenga
estatisticamente significativa, com um nivel de significancia de 10%. O valor de ¥2(1,N=188) foi de 3,3524,

com p=0,067.

No entanto, em relag@o a prevaléncia de infegdo entre doentes ndo-terminais na UCI e no SdM, a diferenga ndo

foi significativa, com um valor de 2(1,N=112) de 0,1105 e p=0,740.

A infegdo respiratoria era prevalente na UCI, presente em 42,3% dos doentes terminais ¢ em 45,8% dos doentes
ndo-terminais. No SdM, a infecdo respiratdria era prevalente em 35,8% dos doentes terminais infetados e em

42,0% dos doentes ndo-terminais.

Ao analisar a prevaléncia da infe¢do respiratoria antes da morte em doentes terminais nos dois servigos, ndo foi

encontrada diferenga estatisticamente significativa, com um valor de ¥2(1,N=112) de 0,3090 ¢ p=0,578.
O diagnostico de sépsis foi estabelecido em 11 doentes na UCI e em 3 doentes no SdM.

Nos SdM, a infegdo urinaria foi encontrada em 14,9% dos doentes terminais ¢ em 14% dos doentes ndo-

terminais. Na UCI, encontrou-se um caso de infe¢do urinaria.

Respostas as Perguntas relacionadas:

10. Qual foi a prevaléncia de infecio nos doentes terminais e nio-terminais na UCI e no SdM nos

ultimos dias de vida?

Nos doentes terminais, a prevaléncia de infe¢do nos ultimos dias de vida era de 58% no SdM e de 77% na UCI.

Nos nao-terminais era de 64,7% no SdM e de 70,8% na UCI.

11. Entre os doentes terminais, a infecio nos dias que antecedem a morte é mais prevalente na UCI

do que nos SAM? Como é esta diferenca nos doentes nao-terminais?
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Ao comparar a prevaléncia de infe¢do entre os doentes terminais na UCI e nos SdM, observa-se que a diferenca
¢ estatisticamente significativa. A diferenca na prevaléncia de infeg@o entre os doentes ndo-terminais nos dois
servicos ndo ¢ estatisticamente significativa, uma vez que a propor¢do de doentes ndo-terminais que falecem

com infeg¢do ¢ semelhante na UCI e no SdAM.

12. Quais foram os subtipos de infecio mais prevalentes nos dias que antecederam o 6bito nos

doentes terminais, tanto no SdAM quanto na UCI?

A infegdo respiratoria foi a mais prevalente entre os doentes em FdV, afetando 42,3% dos terminais na UCI e

35,8% no SAM.

No SdM, a segunda infe¢do mais frequente antes do obito foi a urinaria, ocorrendo em 8,9% dos doentes

terminais. Na UCI, a sepsis foi diagnosticada em 23,1% dos casos.

3.4.3. Segunda Questao de Investigacio Secundaria

> Qual era a duracio da exposicido de doentes terminais e nao-terminais a antibioterapia antes da

morte no SAM e na UCI?

A média de durag@o do tratamento com antibidticos no conjunto de ambos os servi¢os antes da morte era de 5,4

dias, com uma mediana de 4 dias (n=152 doentes).

No SdM, essa média de duragdo do tratamento era de 5,7 dias, com uma mediana de 4 dias (n=116 doentes). Ja

na UCI, a média de duragdo era de 4,3 dias, com uma mediana de 3 dias.

Observou-se que o tempo de tratamento com antibidticos antes do o6bito era superior no SAM (Média = 5,7,
Desvio Padrao = 5,17) em comparag@o com a UCI (Média = 4,27, Desvio Padrdo = 3,26), embora essa diferenga

ndo tenha atingido significancia estatistica ao nivel de 10% (t(150) = 1,5893, p = 0,057, unicaudal).

Quanto a média de dias de tratamento com antibioticos nos doentes terminais e ndo-terminais, observou-se que
nos doentes terminais era de 5,2 dias antes do Obito, enquanto nos doentes ndo terminais era de 5,6 dias. Nesse
caso, o tempo de tratamento foi semelhante entre doentes terminais (Média = 5,23, Desvio Padrio = 591) e
doentes ndo terminais (Média = 5,59, Desvio Padrio = 5,92) e também ndo atingiu significancia estatistica

(t(150) = 0,4590, p = 0,03235, unicaudal).

Finalmente, ao comparar a média de duragc@o da antibioterapia nos doentes terminais entre a UCI (Média = 5,11,
Desvio Padrao = 3,83) e o SAM (Média = 5,26, Desvio Padrao = 3,74), ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas (t(82) = 0,1464, p = 0,4420, unicaudal)
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Figura 5: Dias de antiboterapia nos ultimos dias de vida no SdM e na UCI

Em relagdo aos 84 doentes terminais que receberam antibioterapia nos ultimos dias de vida, em 35 (41,7%), o
antibiodtico foi iniciado ou alterado durante os trés ultimos dias de vida. Especificamente, na UCI, essa situagao
ocorreu em 7 de 18 doentes (38,9%), enquanto no Servigo de Medicina (SdM), foi observada em 28 de 66

doentes (42,4%). Importante destacar que essa diferenga ndo atingiu significado estatistico (¥2(1,N=84) =
0,0727, p=0,787).

Respostas as perguntas relacionadas:

13. Na UCI, os doentes foram expostos a antibidticos durante menos tempo nos iultimos dias de vida
do que no SAM?

O tempo médio de terapéutica antibidtica nos doentes terminais foi de 5,7 dias no SdM, enquanto na UCI, foi de

4,3 dias, diferenga essa nao significativa.

14. Comparando o grupo dos doentes terminais nos dois servicos juntos (AMBOS) com os nio-

terminais, houve diferenca no tempo de exposicio antibiotica no FdV?

A duracdo média de tempo de antibidtico pré-mortem em doentes terminais ascendeu a 5,2 dias, (SdM 5,3 d,

UCI 4,9 dias), a dos doentes ndo-terminais era de 5,6 dias. Essa diferencga ndo atingiu significado estatistico.

15. A quantos dos doentes terminais em FdV o antibiético foi alterado ou iniciado durante os tltimos

trés dias de vida nos dois servigos?

No conjunto dos servigos, em 41,7% dos doente terminais o antibidtico foi iniciado ou alterado nos 3 tltimos

dias antes da morte, na UCI em 38,9%, no SAM em 42,4%. Nao houve diferenca significativa.
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3.4.4. Terceira Questiio de Investigacdo Secundaria

» Quantos dos doentes sob ordem de DNR estavam medicados com antibiético na altura da morte e

durante quantos dias, em comparaciao com doentes sem ordem de DNR?

Figura 6: Antibioterapia antes da morte em doentes sob ordem de DNR nos dois servicos

AMBOS

Entre os 300 doentes que faleceram nos dois servigos, 208 doentes (69,3%) estavam sob ordem de DNR. Neste
grupo de doentes, 100 (48,1%) estavam a fazer um antibidtico quando morreram, cuja duragdo variou entre 1 e
19 dias. Em 43 doentes (43,0 % dos que receberam antibidtico) o antibidtico tinha sido comegado ou alterado

dentro dos ultimos trés dias antes do evento final.

No grupo dos 57 doentes com ordem de DNR e sob antibiotico ha mais que 3 dias, 34 doentes (59,6%) eram

terminais.
SdM

No SdM, dos 250 doentes que faleceram, 173 doentes (69,2%) estavam sob ordem de DNR. Neste grupo dos
Nao-Resuscitaveis, 78 (45%) estavam medicados com antibiotico nos tltimos dias de vida, cuja duragdo variou
entre 1 e 19 dias. Trinta e dois doentes (41,0%) tinham comecado ou alterado o antibidtico ha 3 dias ou menos.

Vinte e cinco doentes estavam a fazer um antibidtico ha sete dias ou mais antes de morrer.

Entre os 46 doentes com ordem de DNR que estavam a fazer antibidticos por mais de trés dias, 26 (56,5%) eram

doentes terminais.
UCI

Dos 35 doentes com ordem de DNR na UCI, 23 (65,7%) estavam sob antibioterapia nos dias antes da morte,
com uma variagdo entre 1 e 16 dias. Destes doentes 12 (52,2%) estavam medicados ha 3 dias ou menos e 4
estavam medicados ha 7 dias ou mais. Dos 11 doentes Nao-Reanimaveis sob antibioterapia ha mais que 3 dias,

oito (72,7%) eram terminais
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Comparacio dos SdM com a UCI:

No servigo de UCI, 70% dos doentes estavam sob ordem de DNR, enquanto no SdM essa percentagem era de

69,2 %.

A diferenca entre a duracdo média da antibioterapia nos doentes sob ordem de DNR (5,1 dias) e nos doentes sem

essa ordem (5,9 dias) ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa (p=0,1543, unicaudal ).

No SdM, havia 121 doentes (48,4% de um total de 250) que eram terminais, tinham ordem de DNR e estavam
sob antibioterapia. Na UCI, esse nimero era de 20 doentes (40,0% de um total de 50).

A diferenca na propor¢do entre os 26 doentes terminais no SAM que estavam sob ordem de DNR e
antibioterapia ha mais de trés dias, em compara¢do com os 8 doentes na UCI, ndo mostrou significado

estatistico.

Resposta a pergunta especifica relacionada

16. Quantos dos doentes com ou sem ordem de DNR estavam medicados com antibiotico na altura da
morte e durante quantos dias? Quantos estavam medicados com antibiotico ha mais que trés

dias?

Entre os 300 doentes que faleceram nos dois servigos, 208 doentes (69,3%) estavam sob ordem de DNR. Neste
grupo de doentes, 100 (48,1%) estavam a fazer um antibidtico quando morreram, cuja duragdo variou entre 1 e
19 dias. O tempo médio de antibioterapia entre os doentes com ordem de DNR era 5,1 dias, a dos doentes sem
ordem de DNR era 5.9 dias, essa diferenca nao era significativa. No grupo dos 57 doentes com ordem de DNR e

sob antibidtico ha mais que 3 dias, 34 doentes (59,6%) eram terminais.

No SdM, entre os 46 doentes com ordem de DNR que estavam a fazer antibidticos por mais de trés dias, 26

(56,5%) eram doentes terminais.

Dos 35 doentes sob ordem de DNR na UCI, 23 (65,7%) estavam sob antibioterapia nos dias antes da morte.

Onze doentes estavam sob antibioterapia ha mais que 3 dias, entre os quais oito (72,7%) eram terminais

3.4.5. Quarta Questao de Investigacdo Secundaria
» A quantos dos doentes do Estudo foi pedido consultoria aos CP e quais eram as suas
carateristicas?
AMBOS:
No conjunto dos 300 doentes, 16 doentes (5,3%) foram observados pelos CP.
SdM:

Do total de 250 doentes falecidos nos SAM, 14 (5.6%) foram observados pelos CP.
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Doze dos doentes deste grupo eram considerados terminais devido a, como neoplasias avangadas em 5 casos,

insuficiéncia cardiaca congestiva em 2 casos, deméncia em 2 casos e 5 estavam institucionalizados.

Dos 14 pacientes acompanhados pelos Cuidados Paliativos, 3 estavam em tratamento com antibidticos antes do
falecimento. Dois deles estavam em tratamento ha 7 dias e um deles estava em tratamento ha 3 dias, com

antibioticos do grupo 1 (Piperacilina-Tazobactam).
UCI:

Na UCI, 2 doentes (4%) foram consultados pelos CP, ambos com neoplasias avangadas. Um doente estava sob

antibioterapia ha 7 dias (Tazobac) quando faleceu.
Resposta a pergunta especifica

17. A quantos dos doentes foi pedida consultoria de Cuidados Paliativos? Quantos eram doentes em

FdV e quantos estavam sob antibiético na altura da morte?

No conjunto dos 300 doentes, 16 doentes (5,3%) foram observados pelos CP, dos quais 12 estavam internados
no SdM. Quatorze destes doentes tinham patologias prévias consideradas de mau progndstico, estando em FdV.

Entre os terminais, 4 estavam sob antibidtico quando faleceram, em trés caso ha 7 dias ou mais.

3.4.6. Quinta Questio de Investigacdo Secundaria

» Como se caraterizavam os doentes com isolamento de MDR em rela¢ao ao seu estado terminal e

tratamento com antibidtico na altura da morte?
Respostas as perguntas especificas
18. Qual o tempo médio de antibiético nos doentes em que foi isolado organismo multirresistente?

O tempo médio de tratamento de antibidtico durante todo o internamento em todos os doentes era de 8,2 dias,

nos doentes com MDR de 9,7 dias.

19. Qual eram as carateristicas das MDR? Doentes terminais em FdV tinham mais MDR do que

nao-terminais?

Em 300 doentes em ambos os servigos houve 57 com agentes isolados, a prevaléncia de MDR era 10,5%,

devido a 4 doentes com bactérias gram-negativas portadoras de ESBL e 2 SARM. .

4 doentes com MDR estavam no SdM (em trés doentes terminais), 2 na UCI (em doentes ndo-terminais).
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4. Discussao

Neste estudo pretendemos conhecer melhor a pratica da utilizacdo de antibiéticos no hospital nos doentes no
final de vida com foco especial nos doentes terminais. Estes, tendo ou ndo, infe¢do documentada, morrem
muitas vezes com antibioticos iniciados nos timos dias de vida, muitas vezes com tratamentos prolongados

apesar de auséncia evidente de beneficio.

Quisemos determinar_a prevaléncia e as carateristicas das infe¢des nos doentes na sua fase final de vida. Em
paralelo, avalidmos as diferencas entre internamento em enfermaria de medicina interna (SdM) e de medicina
intensiva (UCI). Exploramos o tipo de antibidtico prescrito e a duracdo do tratamento, especialmente nos
doentes em FdV. Acessoriamente, avaliamos ainda a intervengdo dos Cuidados Paliativos (CP) nesta mesma
fase. E finalmente, quisemos conhecer a prevaléncia e o tipo de bactérias multirresistentes isoladas nos doentes

terminais nos dois servigos.

O estudo que sustenta esta tese faz parte de uma pesquisa multicéntrica, longitudinal, retrospetiva, analitica e

observacional que engloba quatro hospitais em Portugal.

Nesta dissertac@o ¢ realizada a analise de dados colhidos nos 300 doentes que faleceram no Hospital Garcia de

Orta, nomeadamente 250 doentes no SAM e 50 doentes na UCI.

Com base nas questoes de pesquisa primarias e secundarias deste estudo, desenvolveram-se 19 perguntas mais
especificas, as quais permitiram explorar os diferentes problemas e topicos do assunto em analise nesta
dissertagdo. Esta estrutura orientou a analise e discussdo, com o objetivo de proporcionar maior clareza e espago

para a apresentag@o de informagdes, interpretagdo, discussdo e aprendizagem, dentro deste contexto complexo.

1. Com que frequéncia os doentes sio medicados com antibiotico nos dias que antecedem a sua
morte? Os doentes na UCI sio mais frequentemente medicados com antibidtico nestas

circunstancias do que no SAM?

No SdM, 46,4% dos doentes que vieram a falecer estavam a receber antibidticos no dia que morreram, enquanto

na UCI, esse numero foi de 72%. Essa diferenga foi estatisticamente significativa.

2. Quantos doentes terminais e nao-terminais faleceram nos dois servicos? Havia uma proporcao

maior de doentes nao-terminais do que terminais no SdAM e na UCI?

No total dos 300 doentes falecidos em ambos os servigos (AMBOS), 62,6% foram classificados como doentes
terminais, de acordo com a defini¢do usada. No SdM, essa propor¢ao foi de 64,8%, enquanto na UCI foi de
52%. Esta diferenca, a qual é estatisticamente significativa pode ser explicada pelo facto de que doentes
terminais, devido a patologias cronicas avangadas e de mau prognéstico, acabam por ndo ser admitidos em

cuidados intensivos.

Um estudo transnacional sobre o local de morte dos doentes terminais, os quais teriam beneficiados de CP,
identificou que em paises europeus como a Espanha, 57,3% dos doentes terminais faleceram no hospital,
enquanto na Gri-Bretanha essa percentagem foi de 47,5% 3. Num estudo de Blinda et al, em Italia, 45,7% dos

154

doentes terminais com doengas oncologicas e/ou cronico-degenerativas, morreram no hospital **. No nosso

estudo, parece haver uma elevada admissdo deste tipo de doentes no Hospital, mas, ndo se conhecendo a sua
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prevaléncia total, ndo ¢ possivel fazer comparagdes diretas. Os valores na UCI, embora mais baixos, podem néo
ser diretamente comparaveis com os dos outros estudos, uma vez que a populagdo de pacientes em CP nos

outros estudos geralmente se encontra internada em settings como enfermarias, lares ou hospicios.

3. Quantos doentes terminais e nio-terminais estavam medicados com antibidtico no dia da sua

morte nos dois servicos? Esta prevaléncia era diferente em doentes ndo-terminais e terminais?

No SdM, 40,7% dos doentes terminais ¢ 56,8% dos doentes ndo terminais estavam a receber antibidticos na
altura da morte, diferenga estatisticamente significativa. O mesmo se verifica quando olhamos para o conjunto
dos dois servigos, com 44,7% dos doentes terminais e 60,7% dos doentes ndo terminais a receberem

antibidticos, o que também foi estatisticamente significativo.

Por outro lado, na UCI, a taxa de prescri¢do de antibioterapia foi semelhante, com 69,2% dos doentes terminais

e 75,0% dos doentes ndo terminais a morrerem medicados com antibidticos.

Olhando para a literatura, a taxa de prescri¢do de antibidtico em doentes em FdV ¢ muito variada, oscilando
entre valores tdo dispares como 24% a 90% dos casos.?83137384Esta variacdo tdo ampla pode em parte ser
atribuida ao fato desses estudos incluirem doentes paliativos que faleceram em diferentes contextos de
assisténcia, como enfermarias, lares ou hospicios, e abrangerem populagdes de pacientes em CP com diversas

doengas terminais, incluindo neoplasias e deméncias.

Em doentes com neoplasia maligna por exemplo, a populacdo mais amplamente estudada nesta matéria, a

utilizagdo de antibidtico pode variar entre os 19% dos doentes, 48% ou mesmo estar acima dos 85 %.2831:37:38:55

Em ambiente hospitalar de internamento de patologia aguda ou crénica agudizada, o uso de antibidticos é muitas
vezes comum em FdV e foi frequentemente continuado mesmo ap6s discussdes sobre a eventual futilidade do
tratamento, até ao momento da morte em 42% a 69% dos doentes. 2'?73° Lukas Radbruch encontrou uma
prevaléncia de 58% de doentes terminais nas enfermarias de agudos medicados com antibidtico durante a sua
ultima semana de vida, na sua grande maioria por via endovenosa.!! Esses valores sdo similares aos

identificados no nosso estudo nas enfermarias do SAM.

Comparando os dois servigos, encontrou-se uma diferenga significativa na prescricdo de antibidticos antes da
morte entre os doentes com patologia terminal prévia na fase de FdV no SdM, taxa de 40,7%, ¢ na UCI, onde
69,2% destes pacientes ainda foram medicados com antibidtico antes de falecer. No que diz respeito aos doentes
ndo-terminais, 56,8% receberam tratamento antibidtico no SdM, enquanto na UCI esse namero foi de 75%. Esta

diferenga menor do que a nos doentes terminais ndo foi estatisticamente significativa.

Nao encontramos na literatura dados especificos que nos permitam fazer comparagdes diretas com 0s nossos
resultados. Uma explicagdo podia ser que, no SdM, nos doentes terminais em FdV houve mais frequentemente
uma decisdo de limitagdo terapéutica do que na UCI, diferenca essa que ndo se replicou em doentes ndo-

terminais.

Ja na UCI, a situagdo de FdV ndo parece ter afetado significativamente a frequéncia de prescri¢ao de antibiotico

ou a sua suspensao.
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4. Houve melhoria sintomatica do tratamento com antibidtico nos dias a antecipar a morte no SAM

e na UCI ou mesmo em AMBOS?

Dentro do grupo do total de 300 doentes em ambos os servigos, apenas foi registada resposta positiva a
antibioterapia em 12 dos 152 doentes medicados com antibidticos nos dias imediatamente anteriores & morte,
representando 7,9% do total. Destes doentes, metade estava no SdM e a outra metade na UCI, diferenga essa ndo

significativa.
O beneficio da antibioterapia no doente paliativo em FdV ¢ um tema controverso.

O argumento principal a favor da antibioterapia é a melhoria potencial no controle dos sintomas, alinhando-se
assim plenamente com um dos principais objetivos dos CP. Porém os dados que suportam uma melhoria da
sintomatologia nestes doentes sdo divergentes nos diferentes estudos, muito por causa da utilizagdo de diferentes
critérios de medicdo de melhoria, como a resolucdo da febre, a prevengdo da sépsis ou a aplicag@o de escalas de

21,37

bem-estar, conforme mencionado por Rosenberg </, o que limita a interpretacdo destes dados, como apontado

por Juthani-Metha et al. +*

De acordo com a revisdo sistematica deste tema por Rosenberg et al., as taxas de melhoria nas condi¢des
clinicas e/ou sintomas ap6s a administracdo de antimicrobianos variam de 21,4% a 56,7%. Dois estudos, os
quais incluiram apenas doentes submetidos a antibioterapia parentérica, referiam uma melhoria de sintomas em
52,9% dos casos.’” Dois estudos que utilizaram a resolugdo da febre como indicador de melhoria sintomatica

relataram uma resposta favoravel em 47,9% e 54,4% dos casos, respetivamente. 2%3°

Luis Vitetta, num estudo retrospetivo com 102 pacientes infetados em FdV 26, observou que 40% dos doentes
recuperaram da infe¢do ou apresentaram pelo menos melhoria sintomatica, mas acabaram por falecer com outra
patologia. Este estudo aponta importantes limitagdes neste tipo de avaliagdes. Por um lado, os pacientes em FdV
frequentemente apresentam patologias avangadas e comorbilidades prevalentes, resultando em multiplos
sintomas coexistentes. Por outro lado, devido a natureza retrospetiva dos estudos, os critérios de melhoria

dependem substancialmente da documentacdo médica adequada nos registos.

Admitimos que tenha havido sub-documentagdo no nosso estudo e que os valores de resposta sintomatica
possam ser superiores. Ainda assim, a pequena dimensdo do grupo em que foi documentado algum beneficio

deve fazer pensar se vale a pena esta terapéutica em situa¢des de FdV.

Devido as razdes mencionadas ¢ ao pequeno nimero de doentes em que se documentou melhoria sintomatica,

ndo foi possivel analisar e identificar diferencas significativas entre o0 SdM e a UCI.

5. Quantos doentes sob antibioterapia tinham prescricdo de antibi6ticos do grupo 1 no momento da
morte no SAM e na UCI? E quantos doentes sob antibioterapia tinham uma prescricio de

antibidticos do grupo 3 no momento da morte nos dois servigos?

No conjunto dos servicos, 53,3% dos doentes sob antibioterapia tinham prescrito um antibidtico do grupo 1,

50,9% no SAM e 61,1% na UCI.

Em relacdo ao antibidtico do grupo 3, no conjunto dos servigos 19,7% dos doentes tinham prescrito um

antibiotico deste grupo, no SdM 13,8% e na UCI 38,9% na altura da morte.

45



6. Houve diferenca significativa entre a prescricio do grupo 1 nos terminais e nos nio terminais

entre os servicos?

Na UCI, 61,1% dos doentes terminais ¢ 75% dos doentes ndo-terminais estavam a receber terapéutica antibiotica

nos ultimos dias de vida. No SdM, esses niumeros foram de 51,2 ¢ 56,8%, respetivamente.

O que foi interessante ¢ que ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa na prescrigdo de
antibioticos do grupo 1 entre os doentes terminais e ndo-terminais, ndo parecendo haver influéncia do estado

prévio do doente na decisdo de utilizagdo de antibidticos de largo espetro.

7. Houve diferenca significativa entre a prescricio do antibiotico do grupo 3 nos doentes terminais e

nao terminais, no SAM e na UCI?

Na UCI, 50% dos doentes em fase terminal ¢ 27,8% dos doentes ndo-terminais estavam a receber antibidticos do
grupo 3, na altura do FdV, enquanto no SdM, esses valores foram de 12,1% e 16% respetivamente. Estas
diferencgas entre doentes terminais e ndo-terminais ndo foram significativas, situagdo semelhante a observada na

prescrigdo de antibidtico do grupo 1.

8. Quantos doentes terminais estavam medicados com um antibiético do grupo 1 no FdV em ambos

os servicos? Houve maior taxa de prescricio na UCI em comparacido com o SAM?

No que diz respeito a prescricdo de antibioterapia do grupo 1 (Meropenem ou Piperacilina-Tazobactam) a
doentes terminais, a mesma foi administrada a mais de metade da populagdo, 51,2% no SdM e 61,1% na UCI,

diferenca essa ndo significativa.

Esses antimicrobianos tém um amplo espetro de atividade, sdo particularmente eficazes contra bactérias gram-
negativo, incluindo a Pseudomonas aeruginosa e os Enterobacterales produtores de enzimas beta-lactamases de
espectro estendido (ESBL). Podem ser usados tanto em monoterapia como em terapia combinada, sendo
habitualmente indicadas apenas para o tratamento de infe¢des bacterianas graves e potencialmente fatais,

particularmente quando existe suspeita de infe¢do por bactérias resistentes.

A prevaléncia de utilizagdo destes antibidticos de largo espetro em doentes em FdV ¢é variavel e tem sido tema
de debate a nivel mundial. Este tema tem sido alvo de grande escrutinio por parte das auditorias hospitalares em

diferentes paises, mas raramente incidindo nos doentes em FdV.

Em diferentes estudos o antibidtico mais frequentemente usado em doentes em FdV foi a Piperacilina-
Tazobactam, atingindo 41,9% num estudo australiano 3° e em 66% de 459 doentes paliativos em Singapura ¢
(sendo que, nesse estudo 24,7% receberam Meropenem). Esta prevaléncia muito elevada de utilizagdo de
antibidtico de largo espetro também foi reportada na Coreia do Sul 7, onde 57,7% dos doentes a “falecer
ativamente” estavam medicados com Piperacilina-Tazobactam ou Carbapenemes. Politicas mais restritivas
foram reportadas dum hospital na Suécia, onde apenas 20% dos doentes receberam Piperacilina-Tazobactam

durante as ultimas duas semanas de vida.?!

No nosso estudo foi notavel a elevada prevaléncia de utilizagdo destes antibioticos, quer no SAM quer na UCI. A
dificuldade em reconhecer a situacdo terminal e/ou em aceitd-la pode levar a este consumo muito elevado, em

que frequentemente a vontade do doente ndo ¢ inquirida.
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9. Analisando o grupo de doentes terminais, quantos estavam medicados com antibi6ticos do grupo
3 nos ultimos dias de vida em ambos os servicos? Houve uma maior taxa de prescricio na UCI

em comparacio com o SAM?

Quando comparamos a prescri¢do de antibidticos do grupo 3 em doentes terminais, observamos uma diferenga
significativa entre os servigos. Apenas 12,2% dos doentes terminais no SdM estavam sob tratamento com

antibioticos deste grupo no momento do ¢bito, em contraste com os 50% de doentes terminais na UCI.

Os antibidticos do grupo 3, que incluem a Vancomicina e o Linezolide, sdo amplamente utilizados no tratamento
de infe¢des graves causadas por bactérias gram-positivo, como Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) e Enterococcus resistente a vancomicina (VRE). Por esse motivo, eles sdo considerados reservas
importantes no tratamento de infe¢des hospitalares, como pneumonia e infecdo da pele e dos tecidos moles.
Antibioticos deste grupo sdo prescritos principalmente, em combina¢do com outros agentes antimicrobianos, e

com menor frequéncia do que os do grupo 1.

A prevaléncia reportada de uso desses antibidticos em doentes paliativos foi de 15,2%, 24,2% e 32,9% em 3

7,29,57

diferentes estudos. Dada a ampla gama de resultados observados na literatura e a discrepancia nos valores

obtidos nos dois servigos, ndo ¢ possivel realizar uma analise precisa.

O maior uso destes antibidticos na UCI pode estar associada a maior taxa de cateterizagdo transcutinea profunda
na UCI bem como a sua utilizagdo em terapéutica combinada com antibioticos do grupo 1, tal como

encontramos no nosso estudo.

O uso prolongado de antibioticos de largo espetro, particularmente em doentes com imunoseneséncia, como sao
estes doentes terminais na fase final da vida, facilita o desenvolvimento de bactérias resistentes, a sua

multiplicagdo e transmissdo hospitalar.

Uma forma de minimizar este problema ¢ a sua suspensdo ao fim de 3 dias de tratamento, quando ndao houver

resposta clinica evidente, tal como proposto por Correia et al. °

10. Qual foi a prevaléncia de infecdo nos doentes terminais e nio-terminais na UCI e no SdM nos

ultimos dias de vida?

Nos doentes terminais, a prevaléncia de infe¢do nos tltimos dias de vida foi de 58% no SdM e de 77% na UCI.

Nos ndo-terminais foi de 64,7% no SdM e de 70,8% na UCI.

11. Entre os doentes terminais, a infecio nos dias que antecedem a morte é mais prevalente na UCI

do que no SAM? Como ¢ esta diferenca nos doentes nao-terminais?

Existe diferenca estatisticamente significativa entre a prevaléncia de infecdo nos doentes terminais na UCI e no
SdM, sendo a mesma mais alta na UCI. No entanto, no grupo dos doentes nao-terminais, essa diferenga nao foi

estatisticamente significativa.

A infegdo, por ser vista como uma complicacdo tratavel, pode justificar o internamento na UCI mesmo de

doentes com patologia terminal, ao contrario de muitas outras complicagdes, particularmente as associadas a
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progressdo da doenga que, nesta populacdo, frequentemente levam ao falecimento, pelo que exclui abordagem

em cuidados intensivos.

No entanto, diferentes estudos t€ém mostrado o pior prognostico dos doentes com sépsis do que os ndo infetados,
apos admissdo em Medicina Intensiva, quer a curto prazo quer a médio prazo, o que permite discutir esse

conceito.®

Outro aspeto importante, ¢ que a infe¢do ¢ muitas vezes apenas o evento terminal de situagdes grave e o seu
tratamento pode ndo influenciar o prognodstico . Em paralelo, ¢ bem conhecido o problema do sobrediagnostico

de infegdo, quer no doente ndo-terminal, quer no terminal, particularmente em doentes graves. 3%

12. Quais foram os subtipos de infecio mais prevalentes nos dias que antecederam o 6bito nos

doentes terminais, tanto no SdAM quanto na UCI?

A infeg@o respiratoria foi mais prevalente entre os doentes em FdV, sendo diagnosticada em 42,3% dos doentes

terminais na UCI e 35,8% no SdM, o que ndo foi estatisticamente diferente.

No SdM, a segunda infegdo mais frequente antes do obito foi a urindria, ocorrendo em 8,9% dos doentes

terminais. A sepsis foi mais prevalente na UCI, diagnosticada em 23,1% dos casos.

Os subtipos de infeg@o identificados em nossa pesquisa estdo em consondncia com os achados de diversos

estudos internacionais.!>**

A literatura sugere que a redugdo da burden sintomatica em doentes de FdV tratados com antibidtico é mais
significativa em situagdes de infe¢do do trato urinario do que nas infe¢des respiratorias, talvez também por

maior rigor no seu diagnostico. 242337

13. Na UCI, os doentes foram expostos a antibiéticos durante menos tempo nos FdV do que no SAM?

Neste estudo, os doentes na UCI foram submetidos a tratamento antibiotico no FdV durante uma média de 4,27

dias, enquanto os doentes no SAM a média foi de 5,7 dias, diferenca essa ndo estatisticamente significativa.

14. Comparando o grupo dos doentes terminais nos dois servicos juntos (AMBOS) com os nio-

terminais, houve diferenca no tempo de exposicio antibiotica no FdV?

Em relagdo a média de dias de tratamento com antibidticos em doentes terminais e ndo-terminais no conjunto
dos dois servigos, observou-se que nos doentes classificados como terminais o tempo de terapéutica antibidtica

foi de 5,23 dias, enquanto nos doentes nido-terminais foi de 5,59 dias, diferenga essa nao significativa.

Em comparagdo com a literatura, a duragdo média do tratamento antibiético nos dias de FdV foi relativamente
curta no nosso estudo, sendo que alguns estudos relataram durag¢des de tratamento tdo longas como 10 + 7 dias,

6112 dias, 2 12,5 £12,9 dias ¥ e 17,8 dias.?®

E interessante notar que, como descrito na resposta a pergunta 2, embora menos doentes terminais em fase de

FdV tenham recebido antibidticos, a duracdo do tratamento foi similar.

15. A quantos dos doentes terminais em FdV o antibiético foi alterado ou iniciado durante os ltimos

trés dias de vida nos dois servigos?
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Dos doentes terminais que receberam antibioterapia em FdV, em 41,7% o antibiético foi iniciado ou alterado
nos 3 ultimos dias antes da morte, uma propor¢do que nédo diferiu significativamente entre os doentes em FdV

na UCI (38,9%) e no SAM (42,4%).

16. Quantos dos doentes com ou sem ordem de DNR estavam medicados com antibidtico na altura da
morte e durante quantos dias? Quantos estavam medicados com antibiético ha mais que trés

dias?

No nosso estudo verificamos que a prevaléncia de doentes com decisdo de DNR foi consideravel, atingido
praticamente os 70% em ambos os servicos. Neste grupo de doentes, 48,1% estiveram a fazer um antibiotico até
a data do dbito. Observamos também que a prevaléncia de antibioterapia entre os doentes com e sem ordem de
DNR foi semelhante, assim como o tempo médio de tratamento com antibidtico antes da morte (5,1 versus 5,9

dias).

No SdM, 26 em 121 doentes terminais com decisdo de 'Nao Ressuscitar' estavam, apesar disso, medicados com
antibidticos ha mais de trés dias na altura do o6bito; ja na UCI, eram 8 entre 20 doentes, diferenca essa ndo

significativa.

Um motivo pelo qual a terapéutica antibiotica é frequentemente prescrita em doentes terminais em fase de FdV,
¢ o sobrediagnostico de infecdo e de sépsis em doentes com quadros clinicos graves.® Inclusive, a forma de
apresentacdo da doenca pode ser diferente, em fungdo da imunossenescéncia e fragilidade nestes doentes.
Inversamente diagnosticar infegdes nesta populagdo pode ser é desafiador, devido a sintomatologia atipica ¢
variada, muitas vezes associada as diversas comorbilidades coexistentes. !>!6 Além disso, exames geralmente
recomendados para uma investigagdo mais abrangente podem ser cruentos e nao apropriados para doentes em

condigdo paliativa. !

De facto, a decisdo de DNR em doentes paliativos baseia-se maioritariamente na expectativa de morte a curto
prazo, devido a doenga terminal avangada e/ou devido a vontade expressa do doente em relagdo ao FdV. Apesar

129

disso num estudo de Kwak et al =, os antibidticos foram continuados em 59,6%.

Embora ndo haja evidéncia que comprove que a prescrigdo antibidtica esteja associada a melhoria na sobrevida
e no controle dos sintomas dos doentes em fase de FdV, exceto em algumas situagdes especificas,*® muitos
médicos consideram-na uma medida pouco agressiva ou mesmo indcua para prolongar a vida, em comparagao

com procedimentos invasivos como ventilagdo mecanica, hemodialise, transfusdes ou nutrigdo parentérica.

Outro fator crucial € a variagdo na precisdo e consisténcia das previsdes de sobrevida entre os doentes paliativos.
Embora existam algoritmos e pontuagdes (scores) prognosticos que podem contribuir para uma previsdo mais

precisa do momento da morte, a prognosticagio ¢ incerta e pode variar entre os profissionais de saude. ¢

Por estas e outras razdes, a decisdo de iniciar um tratamento com antibioticos em doentes terminais ¢é

frequentemente baseada em critérios empiricos. '

O aspeto preocupante desta realidade ¢ a persisténcia da administracdo desses farmacos até ao momento
terminal, apesar de muitos destes doentes ja terem transitado para medidas de conforto ou recebido o estatuto de

DNR. 9,29,56
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Para minimizar esta problematica, Correia et al. ° propuseram o conceito de antibiotic trial, para doentes em CP

cujo prognostico e beneficio da terapéutica seja incerto.

No nosso estudo verificamos que a prevaléncia de doentes com decisdo de DNR era consideravel, praticamente
70% em ambos os servigos. Observamos também que a prevaléncia de antibioterapia e a sua duragdo eram
semelhantes. Identificamos os doentes que receberam antibiotico até a data de obito, classificados como
terminais e sob decisdo de DNR. Nesses doentes, por defini¢do, a situagdo de doenga grave e irreversivel em

FdV foi reconhecida e documentada no processo pelo corpo médico.

Identificdmos 121 doentes com esses critérios no SAM (48,4%) e 20 doentes (40,0%) na UCI. Apesar desta
condi¢do, a prevaléncia de terapéutica antibidtica foi consideravel, ainda que abaixo do descrito por Kwak et al.,

59,6%.

Com a estratégia do antibiotic trial, 26 doentes no SdM e 8 doentes na UCI, teriam parado a terapéutica
antibidtica apos trés dias de tratamento. Nestes 26 doentes do SAM receberam antibidticos até a data da morte,
durante 4 a 31 dias (média 8,9 dias). Nove receberam antibioticos de largo espetro, do grupo 1, e 4 doentes
antibidticos do grupo 3. Foram isolados agentes multirresistentes em dois doentes, 1| SAMR e um agente gram-

negativo com ESBL.

Na UCI, os oito doentes em causa receberam antibidticos durante 5 a 16 dias antes de morrer (média de 7,25
dias). Cinco foram medicados com antibidtico do grupo 1, 3 com um antibidtico do grupo 3. Em nenhum destes

doentes foi isolado um agente multirresistente.

Retrospetivamente, aplicando os critérios do antibiotic trial, um nimero consideravel de dias de tratamento com

antibidticos, particularmente de antibidticos de largo espetro, podia ter sido poupado desta forma.

17. A quantos dos doentes foi pedida consultoria de Cuidados Paliativos? Quantos eram doentes em

FdV e quantos estavam sob antibidtico na altura da morte?

No conjunto dos 300 doentes, apenas 16 doentes (5,3%) foram observados pelos CP, dos quais 12 estavam
internados no SdM. Quatorze tinham patologia prévia consideradas de mau prognoéstico, estando em FdV. Entre

os doentes terminais, 4 estavam sob antibidtico quando faleceram, em trés casos ha 7 dias ou mais.

A Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) recomenda que os CP se tornem parte integral dos cuidados de saude e
que todos os doentes afetados por uma doenga com mau progndstico vital devem ter acesso aos servigos de CP,
8 0 que ¢ corroborado pela Associagdo Europeia de CP. % Este consenso ¢ sustentado por um crescente volume
de evidéncia, o qual confirma a eficdcia dos CP na melhoria da qualidade de vida de doentes terminais, %55 de
forma similar aos doentes incluidos no nosso estudo, que se podem encontrar internados nos hospitais, tanto nas

enfermarias como nas UCI..

Os objetivos e as competéncias intrinsecas dos CP justificam a necessidade de uma participacdo mais
significativa no acompanhamento destes doentes, seja por meio de consultoria ou colaboracao direta. A decis@o

de iniciar ou suspender o uso de antibidticos ¢ uma das areas em questdo, onde o input dos CP pode ser crucial:

1. Reconhecimento do doente em FdV e sua prognosticagio
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Profissionais de (CP) possuem um amplo conhecimento e experiéncia dos aspetos clinicos e €ticos dos doentes
em FdV e estdo familiarizados com a incerteza médica que dificulta a realizagdo de um progndstico preciso.
Devido a essa experiéncia, podem ajudar as equipas assistentes no reconhecimento da morte eminente e na
transi¢do de abordagens de "cura" para medidas de conforto, o que pode incluir a ponderacdo da

descontinuagdo da terapéutica antibiotica.
2. Qualidade de vida:

O principal objetivo dos CP ¢ melhorar a qualidade de vida das pessoas que enfrentam doencas graves,
especialmente em FdV. Os antibidticos podem ndo estar alinhados com esse objetivo, uma vez que podem ter
efeitos colaterais, ser desconfortdveis de administrar além de, em muitos casos, a capacidade do antibidtico de
prolongar a sobrevida e aliviar os sintomas ¢ incerta. As equipas de CP podem ajudar a avaliar os possiveis

beneficios e prejuizos destes farmacos no contexto do bem-estar global do doente.
3. Tomada de decisao partilhada:

Nos CP, ha uma forte énfase na tomada de decisdo partilhada, envolvendo tanto o doente como a sua familia no
processo de decisdo. As equipas estdo treinadas para facilitar a comunicacdo, garantindo que os valores,
preferéncias e objetivos do doente sejam considerados ao decidir sobre as opgdes de tratamento, incluindo a

terapéutica antibidtica.

Um estudo recente conduzido por Kim et al. revelou que a consultoria por CP pode efetivamente reduzir a

prescrigdo excessiva de antibioticos nos estagios finais da vida de pacientes com neoplasias avangadas. 3
18. Qual o tempo médio de antibidtico nos doentes em que foi isolado organismo multi-resistente?

O tempo médio de tratamento de antibidtico durante o internamento em todos os doentes foi de 3,6 dias; nos

doentes com isolamento de bactérias multirresistentes esta média ascendeu a 9,7 dias.

Varios estudos sugerem uma correlagdo entre a terapia antibidtica prolongada e um aumento de bactérias
multirresistentes. °>%7 Uma das principais vantagens de realizar cursos mais curtos de terapia com antibidticos é

reduzir a pressdo seletiva sobre a flora bacteriana, diminuindo a emergéncia de resisténcias.

19. Qual eram as carateristicas dos MDR? Doentes terminais em FdV tinham mais MDR do que

nao-terminais?

Entre os 300 doentes que faleceram nos dois servigos, em 57 doentes foram isolados agentes infeciosos,
incluindo 4 bactérias gram-negativo resistentes aos carbapenemes, ¢ dois SAMR (prevaléncia de 10,5% de
agentes multirresistentes). Todas as Pseudomonas aeruginosa, isoladas em 9 doentes, eram sensiveis a

Piperacilina/Tazobactam e a Ceftazidima.

Dos 4 agentes resistentes aos carbapenemes, dois foram isolados no SdM (hemocultura e urina), num doente
terminal sob ordem de DNR e noutro ndo terminal e sem ordem de DNR. Nos dois casos isolados na UCI, as

bactérias foram identificadas em secregdes bronquicas, em doentes ndo-terminais, mas sob ordem de DNR.

Ambos os isolamentos de SAMR (em escara e tlcera no SdM) ocorreram em doentes terminais e sob ordem de

DNR. Destes 5 doentes, todos receberam mais que trés dias de terapéutica antibiotica. .

51



E amplamente reconhecido que o uso indiscriminado de antibidtico em doentes terminais em fase de FdV pode
acarretar consequéncias adversas para outros doentes na mesma instituigdo devido a indug@o de resisténcia
antimicrobiana.* Em particular, a utilizagdo indevidamente prolongada de antibidticos, pode ter como efeito

8 Esses

colateral o aumento do ntimero de doentes infetados ou colonizados por bactérias multirresistentes.®
agentes contaminam o ambiente e podem ser disseminados pelas maos do pessoal de saude, para outros doentes
na mesma instituicdo, dentro ou fora do hospital. Estudos relatam prevaléncias de infecdo ou colonizagdo por

bactérias multirresistentes em lares que variam de 59% a 82%. 226970

Fairweather et al. identificou numa scoping review de 2020 uma prevaléncia de bactérias multirresistentes na

populagdo em FdV que variou entre 8,5 € 29,9%.!

Um estudo realizado por Kwak ef al. em doentes falecidos em SdM revelou que o isolamento de bactérias
multirresistentes foi mais frequente em doentes que faleceram do que nos que sobreviveram, e que os doentes

que faleceram com bactérias multirresistentes, receberam mais antibidtico e durante um tempo mais prolongado.
29

O autor observou que, nos estudos publicados, ndo apenas nao foi estabelecido, de forma definitiva, que a
antibioterapia melhorasse os sintomas em doentes em FdV, como também ndo existe evidéncia que sugira
aumento da sobrevida nesses doentes com o uso de antimicrobianos. Tomando em consideragdo o risco de
resisténcia antimicrobiana e a escassez de novos antibidticos, o autor, entre outros, sugere que antibidticos em
doentes em FdV devem ser racionalizados. 2>’! Dado que os doentes portadores de bactérias multirresistentes,
tal como os identificados em nosso estudo, podem transmitir esses microorganismos, particularmente quando os
mesmos sdo continuamente selecionados pela terapéutica antibidtica, ¢ fundamental implementar estratégias

para a sua utilizacdo criteriosa e apropriada.
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5. Limitacdes e Conclusdes do Estudo

Limitacoes:

Este estudo, devido a sua natureza retrospetiva e observacional, apresenta desafios e limitagdes que lhe sdo

inerentes:

Os registos médicos frequentemente demonstram lacunas e inconsisténcias, o que, por sua vez, pode restringir a
possibilidade de conduzir uma analise completa e precisa, potencialmente dando origem a um viés de

informagao.

Além disso, surge uma questdo de viés de seleg@o, onde se presume que os pacientes que receberam tratamento
com antibidticos possam ter caracteristicas distintas, ndo plenamente discerniveis por meio de observagdo
retrospetiva, quando comparados aqueles que ndo receberam esse tratamento, embora este risco tenha sido
ultrapassado pela selecdo de doentes consecutivos. Ainda assim, a admissdo de doentes com situagdo grave,
potencialmente terminal, no SdM e, particularmente, na UCI pode obedecer a critérios subjetivos do médico

responsavel, os quais podem influenciar os nossos resultados e que ndo sdo capturaveis neste tipo de estudo.

Por outro lado, a complexidade dos pacientes abordados e¢ a auséncia de abordagens protocoladas podem
introduzir confundimento consideravel, associado a diferentes fatores, como sejam diferentes servicos médicos,
diferentes médicos responsaveis (inclusivamente podendo mudar diariamente), diferentes comorbilidades e
entendimento da sua relevancia, idade, género dos doentes e outras, muitas vezes inconscientes, as quais podem

ter influenciado os resultados do estudo de maneira complexa.

Uma das principais vantagens deste estudo observacional resida na sua capacidade de oferecer uma
representacdo da pratica clinica num hospital portugués, um contexto que até o momento tem recebido pouca
atengdo, havendo escassez de dados publicados. Reconhecemos que o desenho deste estudo ndo nos permite
estabelecer causalidade entre os fendmenos observados nem extrapolar os resultados para outras populagdes ou
contextos clinicos. Em vez disso, ele serve como um catalisador para a reflexdo, potencialmente gerando novas
questdes ¢ promovendo discussdes construtivas, ao sensibilizar para o fato de que uma pratica clinica
aparentemente comum, a prescri¢do dum antibiotico, pode suscitar incertezas quanto a sua eficacia e beneficios
em determinadas populagdes, enquanto também pode contribuir para um problema de escala global: a

multirresisténcia bacteriana.
Conclusoes:

A maioria dos doentes que morreram no SdM e na UCI durante o periodo do estudo, teve uma morte expectada.
Mais de metade dos pacientes tinham ja diagnosticadas condi¢des terminais associadas a patologias cronicas
avangadas e progndstico desfavoravel. A prevaléncia de doentes com decisdo de DNR foi cerca de 70% em

ambos 0s servigos.

Ainda assim, observou-se uma elevada prevaléncia na prescrigdo de antibidticos de largo espetro nesta

populagdo, tanto no SAM quanto na UCI. Além disso, notamos que esses medicamentos continuaram sendo
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administrados por longos periodos, mesmo em pacientes reconhecidamente terminais, sem levar em

consideragdo sua situacdo de FdV e/ou a existéncia de uma decisdo de DNR.

Apenas num numero limitado de doentes foi documentada qualquer melhoria sintomatica atribuida a
antibioterapia. Ndo pondo de parte a possibilidade de subdocumentagdo, admitimos que esta observacdo

questiona a eficacia e o beneficio da antibioterapia em muitos doentes em FdV.

Para mitigar o uso indiscriminado de antibioticos nestas situag¢des, especialmente de largo espetro, consideramos
que a realizagdo de um "antibiotic trial" se apresenta como alternativa viavel mais favoravel, porque possibilita
a avaliacdo da eficacia e do beneficio do antibidtico mas permite a sua descontinuacdo atempada, caso ndo haja

beneficio.

Neste estudo comprovou-se continuar a haver uma participagdo muito limitada dos CP nas decisdes de FdV. Os
mesmos poderdo desempenhar um papel ativo na gestdo da terapéutica antibidtica em doentes em fase terminal,
podendo auxiliar na identificac@o e aceitacdo da situacdo de FdV desses doentes e fornecer informagdes sobre a

natureza da infe¢do e os beneficios da terapia com antibidticos nesse contexto.

E necessario realizar mais estudos sobre o uso de antibidticos e a prevaléncia de MDR no doente em situacao
terminal da sua doenca. Isso permitird o estabelecimento de diretrizes e estratégias adequadas para otimizar e
auxiliar a pratica clinica nas enfermarias e unidades dos nossos hospitais, contribuindo para a mitigagdo de um

problema de maxima importancia, a resisténcia antimicrobiana.
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Anexo 1

O Estudo
Multicenter Study of the Practices of Antibiotic Use in Patients
who died in the Hospital
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Multicenter study of the practices of antibiotic use in patients

who died in the Hospital

Introdugao

A infecdo € uma das causas frequentes de admissdo no Hospital ocorrendo em cerca de 40-50% dos doentes
internados. Soma-se a isto um numero significativo de infe¢des adquiridas no Hospital, maioritariamente como
complicagBes da instrumentacdo invasiva realizada, tornando esta questdo um dos mais importantes problemas

de satde no doente internado.

Um estudo portugués multicéntrico %, realizado em Medicina Intensiva, mostrou que mais de 40% dos doentes
admitidos em Unidades de Cuidados Intensivos tem uma infecdo na admissdo, sendo que um tercgo destas fora ja

adquirido no Hospital.

A infecdo resulta do desequilibrio entre o sistema imunitdrio do hospedeiro e a viruléncia dos agentes
bacterianos. Tipicamente, na presenca de imunosenescéncia, a infecdo é mais comum e mais dificil de controlar.
O papel da terapéutica antibidtica é maioritariamente diminuir a carga bacteriana (o indculo) para niveis

suficientemente baixos com que o sistema imunitario possa lidar.

Nesta sequéncia, foi recentemente demonstrado que a incidéncia da pneumonia adquirida no Hospital aumenta
de forma quase linear com a idade 7 e que a mortalidade a ela associada cresce também no extremo da vida
(epidemiologicamente ligado a maior imunosenescéncia). Tal traduz a incapacidade do sistema imunitdrio em

lidar com essa situacao.

A introducdo da Medicina Paliativa tentou dar resposta a doentes com doencas avangadas e progressivas. O
objetivo é o de melhorar a qualidade de vida do doente e da familia/cuidadores, ndo antecipando ou atrasando
o momento da morte, mas sim encarando-o como um processo normal na trajetéria da vida. Os principios

invocados nos Cuidados Paliativos sdo os da beneficéncia, ndo maleficéncia, justica e autonomia.

Pretende-se respeitar os valores do doente e té-los em conta nas decisdes terapéuticas, mantendo sempre que
possivel a sua autonomia de escolha. A simplificagdo terapéutica e a suspensao de terapéutica desadequada ndo
sdo medidas eutanasicas, mas sim medidas enquadradas no progndstico, beneficio e valores do doente de forma

a evitar atitudes futeis, potencialmente distanasicas em fim de vida.

Tendo em atencdo a prevaléncia de infecdo em fim de vida, a abordagem do seu beneficio assume particular

relevancia 7.

Se é verdade que o tratamento destas infecdes pode traduzir algum reequilibrio na vida de cada doente,
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também é verdade que a infecdo e a sépsis sdo muitas vezes apenas epifendmenos na trajetéria de morte dum
individuo e a terapéutica antibiética pode ndo trazer qualquer tipo de beneficio, antes ser enquadravel em

distanasia.

Surgiram assim propostas de abordagem destes doentes, mais focadas nos seus interesses, e ndo
necessariamente no tratamento ndo individualizado da infecdo. A utilizacdo duma “politica de 3 dias”, baseado
na reavaliagdo do beneficio dessa terapéutica ao 32 dia e eventual suspensdo, quando adequado 7, parece um

equilibrio razoavel para esta situagado.

Outro aspeto relevante a ser equacionado, resulta nas consequéncias sociais do uso indiscriminado de
antibidticos, quando ndo ha beneficio claro dos mesmos. A panoramica de crescimento de resisténcias aos
antimicrobianos cria problemas varios, prevendo-se que a mesma possa estar associada a um numero muito

acentuado de mortes 7°.

Nos hospitais a maioria dos doentes morre nos Servicos de Medicina e, em percentagem menor, em Unidades

de Cuidados intensivos.

Nestas Ultimas, demonstramos recentemente que 60% recebe pelo menos um antibiético durante o seu
internamento, que em 10% sdo identificadas bactérias multirresistentes. De salientar que 20.9% da globalidade
dos doentes era “fragil” e que estes doentes tinham mortalidade muito mais elevada 7°. Mas o achado mais
significativo foi que 74.3% dos doentes que faleceram receberam terapéutica antibidtica na unidade de cuidados

intensivos.

A abordagem desta questdo, naturalmente delicada, necessita de ser feita de forma objetiva e baseada em
dados. E assim importante a realizagdo dum estudo epidemioldgico, observacional que aborde a questdo da

antibioterapia nos doentes que faleceram no hospital.

Objetivos do estudo

Estudo multicéntrico a realizar em hospitais portugueses, em Servicos de Medicina Interna e de Medicina

Intensiva:

Prevaléncia de Infecdo e seus sub-tipos nos doentes falecidos, em

Medicina Interna e em Medicina Intensiva
Principais

Politica de utilizagdo de antibidticos nos doentes que faleceram no

Hospital
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Peso relativo do consumo de antibidticos neste grupo

Tempo consecutivo de utilizacdo de antibidticos imediatamente

anterior a morte

Prevaléncia de doentes com situagdo considerada terminal entre os

doentes que faleceram

Secunddrios Prevaléncia da utilizacdo de cuidados paliativos

Prevaléncia de organismos multirresistentes nos doentes que

morreram

Métodos

Tipo de estudo: transversal, observacional, retrospectivo.

Amostra: Doentes que faleceram durante o ano de 2022 em servicos de Medicina Interna e Servigos de

Medicina Intensiva.
Sé serdo incluidos doentes com pelo menos 72h de internamento (a contar da data de triagem).

Cada centro serd responsavel por recrutar exatamente o mesmo nimero de doentes. Serdo incluidos

doentes consecutivos que cumpram as condi¢cBes de admissdo no estudo até ao total de 250

doentes em Medicina Interna e 50 doentes em Medicina Intensiva.

Admitindo uma perda de cerca de 5-7% do recrutamento, calculamos incluir cerca de 1150 doentes em

Medicina Interna e 230 em Medicina Intensiva.

Colheita de dados:

e  Demografia: sexo, grupo etario, demora hospitalar.

e Clinicos: Estado funcional prévio, presenca de doenga considerada de mau progndstico
(neoplasia terminal, insuficiéncia cardiaca, hepatica ou respiratdria refratarias e sem potencial
para transplante, deméncia grave). Presenca de escaras associadas a progressdo de doenca.

e Episddio agudo: Tipologia do diagndstico de admissdo. Referenciacdo a Medicina Paliativa.
Decisdo de ndo reanimacdo (S/N)

e Utilizacdo de antibioticos (dias, carga total, dias consecutivos prévios ao evento terminal)

e Dados de infecdo: S/N. Antibidticos que recebeu. Agentes resistentes isolados

Grupo do estudo: Constituido por dois investigadores de cada centro. O investigador responsavel terd de ser um

meédico.
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Acesso aos dados:

A base de dados ficard encriptada e ndo acessivel em rede. O acesso a informacdo contida sera feita por pedido

direto aos promotores do estudo.

A anonimizagdo sera assegurada por: A) Inexisténcia de qualquer elemento identificativo (nome, nimero do
processo ou outro). Cada doente apenas sera identificado pelo nimero de ordem atribuido aleatoriamente em

cada centro.

B) ndo serd identificada a idade do doente mas apenas o seu escaldo etdrio. As datas de admissdo e alta sdo

também omissas, apenas se referindo a demora do internamento.

C) Os dados recolhidos em cada centro apenas serdo transmitidos presencialmente, sem recurso a meios
eletrénicos. Depois de se confirmar que ndo ha elementos em falta, é atribuido um novo niumero de ordem que

anula o primeiro.

Os dados estardo acessiveis durante um periodo de 10 anos, sendo toda a base de dados posteriormente

destruida.

Toda a colheita e armazenamento de dados cumpre os requisitos do Regulamento Geral de Prote¢do de Dados.

Avaliagdo de Comiss3o de Etica:

Cada centro terd a responsabilidade de submeter & Comiss3o de Etica e Investigacdo Clinica local o protocolo do

estudo.

Tendo em atencdo que este estudo apenas aborda doentes ja falecidos, com recurso a anonimizagdo, e apenas

baseado em dados pré-existentes no processo clinico, pede-se a dispensa de consentimento informado.
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Anexo 2

Instrumento de Recolha de Dados do Estudo
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N. Centro N° Ordem

1- Identificacao

Sexo OF Idade: Demora hospitalar
OM

Servigo: Medicina O. UCI O. Tempo total de UCI

2-Dados demograficos

3-Diagnostico de Admissao

Neoplasia O

Doenca renal OO

Doenca cardiaca: O
Doenca Respiratoria O
Doenca cérebro-Vascular OJ
Doenca infeciosa [
Doenca Metabolica O

Deméncia grave: O
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Neoplasia O
Estadio . Metastizacdo em progressao rapida O

Doenca cardiaca refractaria O
Doenca Respiratéria refractaria O
Doenca neuroldgica degenerativa O
Demeéncia grave O

Escaras O

Institucionalizado: [

4- Comorbilidades
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Foi feita consultadoria O

ONR O

Testamento Vital O

Estado Funcional prévio: Acamado OJ; Dependente [J; Independente .
Performance Status

Internamentos nos ultimos 6 meses 1. Tempo total

5-Cuidados Paliativos:

Antibiotico no internamento . Tempo total

Dias consecutivos de antibidtico antes da morte

Infecdo na altura da morte 0. Qual

Melhoria sintomatica com a antibioterapia [

Agentes isolados: CRE [J; ESBL [J; MRSA [O0; Pseudomonas [J; VRE [J;

Outras O

6- Infecao

Dados do episodio todos incluidos? O
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