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RESUMO

Introducé@o: O termo “futilidade terapéutica” pode ser entendido como uma medida cuja
adocdo pode prolongar o sofrimento ou mesmo acelerar a morte, ndo sendo efetiva para corrigir
ou melhorar as condi¢des que ameagam a vida ou ainda como uma intervencao que ndo € capaz,
dentro de uma probabilidade razoavel, curar ou restaurar uma qualidade de vida satisfatoria
para o paciente. O uso de antibiéticos no fim da vida vem se consolidando na literatura como
medida futil e de alta prevaléncia, que é feita de maneira banalizada e gera diversas
consequéncias para pacientes e sistemas de salde. No contexto da pandemia do Sars-cov-2,
evidéncias sugerem um alta prevaléncia do uso de agentes antimicrobianos, porém um baixo
namero de infecgdes bacterianas. Ademais, as recomendacGes existentes de cuidados paliativos
para pacientes de COVID-19 , ndo compreendem o uso de antimicrobianos. Objetivo: Analisar
0 uso de antibioticoterapia em pacientes, 48h antes do 6bito, internados em unidades de terapia
intensiva em um hospital da rede publica. Métodos: Trata-se de um estudo observacional tipo
corte transversal descritivo, com base em dados secundarios obtidos por meio de prontuérios
médicos em um hospital de referéncia durante a pandemia do COVID-19 no periodo de mar¢o
—abril de 2021. Os dados foram armazenados e analisados no programa Excel e SPSS e foram
realizadas analises descritivas, utilizando-se tabelas com numero absoluto (n) e frequéncia
relativa (%) para apresentacdo das variaveis categoricas. Resultados: A prevaléncia do uso de
antibioticoterapia nas 48h que antecederam o 6bito foi de 88%. Em relacdo ao modo de uso,
73% dos pacientes receberam terapia empirica e 67% das culturas realizadas foram negativas.
Nas culturas positivas durante a internacdo, 0s organismos mais prevalentes foram
Acinetobacter baumannii (22,85%), Pseudomonas aeruginosa (20%) e Klebisiella pneumoniae
(14,28%). Dessas culturas, 51% das bactérias selecionados eram organismos multidroga
resistentes. Os antibidticos mais prescritos na amostra foram Meropenem (28,4%), Sulfato de
amicacina (15,56%) e Sulfato de vancomicina (10,67%). Com relacdo as medidas de limitacéo
terapéutica, apenas 9% dos pacientes tiveram indicacdo de ndo instituir ventilagdo mecéanica e
17% orientacdo de ndo reanimacdo. Em relacdo a gravidade, 88 (78%) possuiam relato de
inexorabilidade descrita em prontuario. Por fim, apenas 3,57% dos pacientes foram avaliados
pela equipe de paliagcdo do hospital. Conclusdo: Por meio do presente estudo verificou-se uma
alta prevaléncia do uso de antibioticos antes do Obito sem infec¢do bacteriana documentada.
Também foi possivel observar poucas medidas de limitacdo terapéutica realizadas e pequena
participacdo da equipe de cuidados paliativos do hospital, apesar da maioria dos pacientes
apresentarem critérios de inexorabilidade.

Palavras chave: Antibacterianos. Cuidados Paliativos. COVID-19.



ABSTRACT

Introduction: The term "therapeutic futility” can be understood as a measure whose adoption
can prolong suffering or even accelerate death, not being effective in correcting or improving
life-threatening conditions or as an intervention that is not capable, within a reasonable
probability, of curing or restoring a satisfactory quality of life for the patient. The use of
antibiotics at the end of life has been consolidated in the literature as a futile and highly
prevalent measure, which is done in a trivialized manner and generates several consequences
for patients and healthcare systems. In the context of the Sars-cov-2 pandemic, evidence
suggests a high prevalence of the use of antimicrobial agents, but a low number of bacterial
infections. Furthermore, existing palliative care recommendations for COVID-19 patients do
not include the use of antimicrobials. Objective: To analyze the use of antibiotic therapy in
patients, 48 hours before death, admitted to intensive care units in a public hospital. Methods:
This is a descriptive cross-sectional observational study based on secondary data obtained from
medical records at a reference hospital during the COVID-19 pandemic in March - April 2021.
The data were stored and analyzed in Excel and SPSS software, and descriptive analyses were
performed using tables with absolute number (n) and relative frequency (%) to present
categorical variables. Results: The prevalence of antibiotic therapy use in the 48 hours
preceding death was 88%. Regarding the mode of use, 73% of patients received empirical
therapy, and 67% of cultures performed were negative. In positive cultures during
hospitalization, the most prevalent organisms were Acinetobacter baumannii (22.85%),
Pseudomonas aeruginosa (20%), and Klebsiella pneumoniae (14.28%). Of these cultures, 51%
of the selected bacteria were multidrug-resistant organisms. The most prescribed antibiotics in
the sample were Meropenem (28.4%), Amikacin sulfate (15.56%), and Vancomycin sulfate
(10.67%). Regarding measures of therapeutic limitation, only 9% of patients had an indication
not to institute mechanical ventilation, and 17% had a directive not to resuscitate. Regarding
severity, 88 (78%) had a report of inexorability described in medical records. Finally, only
3.57% of patients were evaluated by the hospital's palliative care team. Conclusion: This study
found a high prevalence of antibiotic use before death without documented bacterial infection.
It was also possible to observe few measures of therapeutic limitation and little participation
from the hospital's palliative care team, despite the majority of patients meeting inexorability
criteria.

Keywords: Antibacterials. Palliative Care. COVID-19.
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1 INTRODUCAO

O termo “futilidade terapéutica” ou “obstinagdo terapéutica” possui diversas defini¢des,
variando conforme contexto histérico e autores. De maneira geral, pode ser entendido como
uma medida cuja adoc¢do pode prolongar o sofrimento ou mesmo acelerar a morte, ndo sendo
efetiva para corrigir ou melhorar as condigdes que ameacam a vida ou ainda como uma
intervencdo que ndo é capaz, dentro de uma probabilidade razoavel, curar ou restaurar uma

qualidade de vida satisfatoria para o paciente?,

O processo de avaliagdo de um tratamento para definir ou ndo futilidade deve avaliar: a
possibilidade de alcancar o efeito desejado para aquele paciente; a probabilidade de alcance DE
seu objetivo; vantagem e utilidade para o paciente; sua taxa de sobrevivéncia; a qualidade de
vida dada por essa intervencdo; custo-efetividade desse tratamento. Tais aspectos, quando
combinados e avaliados, devem ser inseridos no contexto de cada paciente e sua patologia. A
obstinagéo terapéutica pode ser ainda dividida em trés classificacdes: fisiologica, quantitativa e
qualitativa. E tem como componentes centrais a possibilidade ou impossibilidade de um

tratamento de alcancar seu objetivo, sua utilidade, efetividade e valor 2.

Uma revisdo sistematica feita com base em 89 artigos sobre essa tematica revelou que 0s
motivos mais levantados pela literatura para a manutencdo de tratamentos futeis € o apelo da
familia para manutencdo da intervencdo, atitudes, emocdes e crencas de profissionais de saude,
caréncia de sistematizacdo sobre a permanéncia ou retirada de intervencdes pelos sistemas de
salde, além de fatores sociais e religiosos. E como consequéncias dessa pratica foi verificado
o sofrimento do paciente e da equipe de saude, altos custos para familias, sistemas de salde e

sociedades 2.

O uso de antibidticos no fim da vida vem se consolidando na literatura como medida futil e de
alta prevaléncia, que é feita de maneira banalizada e gera diversas consequéncias para pacientes
e sistemas de salde. Nesse sentido, um estudo retrospectivo feito na Australia no periodo de
janeiro a julho de 2015 com 137 pacientes que vieram a 6bito revelou que 89 pacientes tiveram
prescricdo de antibidticos e 29 deles (33,7%) ndo foram retirados da antibioticoterapia apds
discussdes sobre obstinacdo terapéutica 3. J4 em um estudo de coorte com 1881 pacientes, com
0 objetivo de determinar a frequéncia dos pacientes terminais mantidos em antibioticoterapia
mesmo quando o objetivo principal da assisténcia a saude era conforto, demonstrou que 77%
dos pacientes receberam antibi6ticos durante a admissédo e dos 711 vivos mais de 24 horas antes

das ordens de conforto, 111 (15,6%) estavam em antibioticoterapia. Esse estudo ainda revelou



que uma porcentagem de 31% dos pacientes que continuaram na antibioticoterapia ndo tinha

uma doenca infecciosa diagnosticada *.

Além disso, Kwak et al °, ao comparar o uso de antibidticos em 303 pacientes falecidos e o
mesmo nimero de sobreviventes, descreveu que o uso de antibidticos nos pacientes que vieram
a Obito foi maior que nos sobreviventes sendo a prevaléncia nesses, respectivamente, 87,5% e
65,7%, ademais a antibioticoterapia foi continuada em 59,6% dos pacientes mesmo com ordem
de ndo ressuscitacdo. Sabe-se ainda, por meio de alguns estudos, que 0 uso de antimicrobianos
é uma das Ultimas intervencOes a serem retiradas ou continuadas nos pacientes no fim da vida,
com cerca de 27% a 88% dos pacientes recebendo esse tipo de intervencdo nas ultimas semanas

de vida®.

Essa problematica se relaciona também com altos custos para o sistema de saude, que enfrenta
cortes de orcamento e altas demandas. Nesse ambito, um estudo feito com 113 pacientes de
cuidados paliativos revelou um custo de 2009.72+2153.37 TL (TL= 3,65 dolares) relacionado
ao uso de antibioticos para manejo de infeccdes apresentadas por 74,3% dos casos, sendo que
desses, 92% tiveram prescricdo de antibidticos . Ademais, outro estudo ainda demostrou que
em média um a internacdo de paciente terminal na UTI custa entre 24.541 e 39,315 dolares,

sendo 4,1 % desses custos destinados a drogas 8.

Atualmente, com a pandemia do SARS- CoV-2 houve um enorme dnus para o sistema de saude.
O uso das Unidades de Cuidados Intensivos, ventilagdo mecanica e suporte farmacoldgico
aumentaram consideravelmente, levando a um colapso de unidades hospitalares e escassez de
recursos. Nesse sentido, um estudo observacional conduzido no Hospital das clinicas de Séo
Paulo no periodo de marco a junho de 2020 baseado em 3254 admiss@es por conta do COVID-
19 mostrou que o custo estimado das hospitalizacdes foi US$41,122,173.39. Nesse cenario, a
unidade de terapia intensiva foi o setor com maior gasto (64.7%), tendo as dispensas com

medicacGes representado 30,3% desse valor °.

Sabe-se que o Brasil ainda carece de estudos que avaliem a antibioticoterapia no fim da vida e
seus impactos. Assim, esse estudo pretende avaliar o uso de antibidticos no cendrio da
terminalidade, demonstrando sua prevaléncia e caracterizando seu uso, bem como o perfil dos
pacientes, existéncia de outras medidas de limitacdo terapéutica. Para tanto este estudo foi
guiado pela seguinte questdo de pesquisa: Como tem sido o uso de antibioticoterapia em
pacientes, 48h antes do 6bito, internados em unidades de terapia intensiva em um hospital da

rede pablica?
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2 OBJETIVO
2.2 Geral

Descrever o uso de antibioticoterapia em pacientes, 48h antes do ébito, internados em unidades

de terapia intensiva em um hospital da rede publica

2.2. Especifico(s)
Determinar a prevaléncia do uso de antibioticoterapia nas 48h que antecederam o 6bito

Verificar indicacdo de inexorabilidade descrita em prontuério

Caracterizar o uso de antibioticos nos pacientes do estudo

Identificar o registro no prontuario de medidas de limitagéo terapéutica

Verificar o cumprimento das medidas de limitacao terapéutica
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3 REVISAO DE LITERATURA

Futilidade terapéutica

O termo “futilidade terapéutica” ou “obstinacdo terap€utica” possui diversas defini¢des,
variando conforme o contexto historico e autores. De maneira geral, pode ser entendido como
uma medida cuja adoc¢do pode prolongar o sofrimento ou mesmo acelerar a morte, ndo sendo
efetiva para corrigir ou melhorar as condigdes que ameagam a vida ou ainda como uma
intervencdo que ndo é capaz, dentro de uma probabilidade razoavel, curar ou restaurar uma

qualidade de vida satisfatoria para o paciente?,

O processo de avaliacdo de um tratamento para definir ou ndo futilidade deve avaliar: a
possibilidade de alcancar o efeito desejado para aquele paciente; a probabilidade de alcance de
seu objetivo; vantagem e utilidade para o paciente; sua taxa de sobrevivéncia; a qualidade de
vida dada por essa intervencgdo; custo-efetividade desse tratamento 2. Tais aspectos, quanto

combinados e avaliados, devem ser inseridos no contexto de cada paciente e sua patologia.

A obstinacdo terapéutica pode ser ainda dividida em trés classificacGes: fisioldgica,
quantitativa e qualitativa 2. Na fisiologica os tratamentos oferecidos ndo séo capazes de gerar
o efeito fisiologico desejado. Na quantitativa o tratamento ou intervencao oferece chances quase
nulas de produzir os efeitos desejados. E na qualitativa a intervencéo ndo é capaz de melhorar
a qualidade de vida do paciente, apesar de ter algum efeito. Ademais, analise da futilidade
médica tem como componentes centrais a possibilidade ou impossibilidade de um tratamento

de alcancar seu objetivo, sua utilidade, efetividade e valor 2.

Uma revisdo sistematica feita com base em 89 artigos sobre essa tematica revelou que 0s
motivos mais levantados pela literatura para a manutencéo de tratamentos futeis é o apelo da
familia para manutencdo da intervencdo, atitudes, emocdes e crencas de profissionais de salde,
caréncia de sistematizacdo sobre a permanéncia ou retirada de intervengdes pelos sistemas de
salde, além de fatores sociais e religiosos. E como consequéncias dessa pratica foi verificado
o sofrimento do paciente e da equipe de saude, altos custos para familias, sistemas de salde e

sociedades 2.

Uso de antibidticos no fim da vida
A problematizacdo do uso de antibidticos no fim da vida é uma tematica recente e seus
benéficos e maleficios ainda precisam ser melhor avaliados °. Pela ndo existéncia de uma

sistematizacdo para sua retirada frente a terminalidade, somada a fécil acessibilidade e alto
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namero de prescricdes, sua associa¢do com a futilidade ainda é pouco explorada entre equipes

de saude e familia 112,

O uso de antibi6ticos no fim da vida ndo se mostra apenas uma medida futil, mas também uma
pratica prevalente feita de maneira indiscriminada e muitas vezes em auséncia de infeccdo
documentada. Nesse sentido, um estudo retrospectivo feito na Australia no periodo de janeiro
a julho de 2015 com 137 pacientes que vieram a 6bito revelou que 89 pacientes tiveram
prescricdo de antibioticos e 29 deles (33,7%) ndo foram retirados da antibioticoterapia apds
discussdes sobre obstinagdo terapéutica 3. J4 em um estudo de coorte com 1881 pacientes, com
0 objetivo de determinar a frequéncia dos pacientes terminais mantidos em antibioticoterapia
mesmo quando o objetivo principal da assisténcia a satde era conforto, demonstrou que 77%
dos pacientes receberam antibidticos durante a admissdo®. Dos 711 vivos mais de 24 horas antes
das ordens de conforto, 111 (15,6%) estavam em antibioticoterapia®. Esse estudo ainda revelou
que uma porcentagem de 31% dos pacientes que continuaram em antibioticoterapia ndo tinham

uma doenca infecciosa diagnosticada *.

Além disso, Kwak et al ® , a0 comparar o uso de antibidticos em 303 pacientes falecidos e o
mesmo numero de sobreviventes, descreveu que o uso de antibioticos nos pacientes que vieram
a Obito foi maior que nos sobreviventes sendo a prevaléncia nesses, respectivamente, 87,5% e
65,7%, ademais a antibioticoterapia foi continuada em 59,6% dos pacientes mesmo com ordem
de ndo ressuscitacdo. Outro estudo de coorte feito com 260 pacientes com doencas em estagio
avancado revelou que 136 (52.3%) receberam antibioticoterapia nos 14 dias que antecederam
0 Obito 13.Sabe-se ainda que o uso de antimicrobianos ¢ uma das Gltimas intervencdes a serem
retiradas ou continuadas nos pacientes no fim da vida, com cerca de 27% a 88% dos pacientes

recebendo esse tipo de intervencéo nas Gltimas semanas de vida ©.

N&o ha estudos randomizados cegos que comprovem que 0 uso de antimicrobianos em
pacientes terminais seja capaz de alterar o seu desfecho. Também nao ha fortes evidéncias sobre
0s beneficios do uso desses medicamentos para tratamento sintomatico ou prolongamento da
vida do paciente e mais estudos precisam ser feitos para avaliar o uso e indicacdo dos
antibioticos nos cuidados paliativos #'°, Em alguns casos e populacdes especificas seu uso
pode ser benéfico, especialmente para manejo de infecces urinarias e pulmonares 4. Porém,
esse uso também estd associado com medidas dolorosas e invasivas como a colocagdo de
cateteres, além de infecces locais, flebite e efeitos colaterais indesejados. . Tais efeitos

incluem diarreia, reacdes alérgicas, nausea e anorexia, 0 que vai de encontro com o objetivo de
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oferecer conforto e dignidade nos ultimos dias de vida do paciente, somado a isso ainda ha a

possibilidade de infec¢Bes secundarias.

Outro aspecto levantado na literatura é que o uso de antibi6ticos nesse cenario poderia estar
associado com aumento da resisténcia bacteriana, sobretudo se feita de maneira inadequada.
Nesse contexto, o desenvolvimento de espécies resistentes em pacientes terminais tem um
grande impacto para o paciente, familia e servico de saude. Uma pesquisa, ao analisar e
comparar 423 pacientes internados em unidade de terapia intensiva com infec¢bes por
organismos resistentes (82) e com pacientes sem essas infec¢bes (341), verificou que o
tratamento no fim da vida estava independentemente associado com a aquisi¢éo de resisténcia
bacteriana, mas constatou que os que desenvolveram Organismos multidroga resistentes
(MRSO) receberem mais antibidtico e tiveram menos medidas de limitagdo terapéutica 6.
Houve uma correlacdo semelhante em um estudo feito em 2019 com pacientes terminais em
que dos 435 pacientes que possuiam declaracdo antecipada de vontade, 74% receberam
antibioticos e 29% desses tiveram relato de infec¢cdes por microrganismos multirresistentes,
sendo a antibioticoterapia retirada em apenas 5% dos casos ’. Sabe-se que 0 surgimento de
organismos multidroga resistentes representa um impacto significante na mortalidade dos
pacientes. Nesse sentido, um trabalho que visava estimar o impacto global da resisténcia
bacteriana considerando aspectos como mortalidade, sindromes bacterianas, padrbes de
resisténcia e seus organismos causadores, mostrou que cerca de 4,95 milhGes de mortes podem
ser atribuidas a resisténcia bacteriana 8. Ainda assim, ndo ha estudos randomizados cegos para

avaliar o uso de antibiéticos na terminalidade.

Outro aspecto relevante é a associacdo da terapia empirica inadequada com o surgimento de
resisténcia bacteriana e os perigos da prescricdo de antibioticos sem infeccdo documentada.
Nesse contexto, a revisao sistematica de Carrara et al mostrou uma taxa de 32% de tratamentos
empiricos com antibidticos, estando essa associada ao surgimento de resisténcia bacteriana em
organismos gram-negativos, sobretudo no contexto das infeccBes adquiridas em ambiente
hospitalar °. Indo ao encontro desses achados, um estudo observacional conduzido em seis
unidades de terapia intensiva de um hospital universitario em pacientes com pneumonia
adquirida na UTI demonstrou que pacientes sem confirmacdo microbioldgica tiveram mais

consumo de antibidticos que os com culturas positivas %°.

Pacientes na fase final da vida normalmente ja possuem suas barreiras imunoldgicas
enfraquecidas por dispositivos invasivos ou lesdes cutaneas e sua resposta imunoldgica ja esta

comprometida, o que pode os tornar mais suscetiveis a infecgdes °2%. Infelizmente, o
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desenvolvimento de infeccbes por organismos multirresistentes é de dificil manejo, e pode
acarretar no isolamento do paciente em seus ultimos dias de vida, aumento dos custos e risco a
salide de outros pacientes 222 . Organismos multirresistentes em pacientes em cuidados
paliativos ja foram relatados na literatura com uma prevaléncia de 4,1% a 11,6%, gerando
impactos nos servicos de saude, equipes, pacientes e familia , entretanto sua prevaléncia ainda

precisa ser melhor investigada 2.

A cultura do uso antibiéticos de no fim da vida perpassa por diversas questdes e a percepcao da
equipe de saude tem uma grande influéncia. Uma pesquisa feita com médicos em 2017 pela
Universidade de Pennsylvania mostrou que razdes comuns para essa pratica incluem atender ao
desejo e expectativa dos familiares, evitar impressdo de desisténcia, incerteza sobre o
progndstico do paciente e reducéo de dor e desconforto 2. Outro estudo nessa mesma linha
demonstrou que as principais razdes para manutencdo de tratamentos futeis foram sentimentos
como culpa e medo da insatisfacdo da familia caso o tratamento fosse retirado, bem como
caréncia de conhecimento acerca das implicacfes legais de retirada de um tratamento e de

cuidados paliativos 2*

Ha também uma associacdo do tema com altos custos para o sistema de saude, o que se torna
problematico devido aos frequentes cortes de orcamento e aumento de demandas. Um estudo
feito com 113 pacientes de cuidados paliativos revelou um custo de 2009.72+2153.37 TL (TL=
3,65 ddlares) relacionado ao uso de antibidticos para manejo de infeccbes apresentadas por
74,3% dos casos, sendo que desses 92% tiveram prescricdo de antibidticos 7. Nesse sentido,
outro estudo demostrou que em média um paciente terminal na UTI custa entre 24.541 a 39,315

ddlares, sendo 4,1 % desses custos destinados a drogas 8.
Pandemia do COVID-19

Atualmente, com a pandemia do SARS- CoV-2 houve um enorme dnus para o sistema de saude.
O uso das Unidades de Cuidados Intensivos, ventilagdo mecéanica e suporte farmacoldgico
aumentaram consideravelmente, levando a um colapso de unidades hospitalares e escassez de
recursos. Um estudo observacional conduzido no Hospital das clinicas de Sdo Paulo no periodo
de marc¢o a junho de 2020 baseado em 3254 admissdes por conta do COVID-19 mostrou que 0
custo estimado das hospitalizagdes foi US$41,122,173.39. Nesse cenério, a unidade de terapia
intensiva foi o setor com maior gasto (64.7%), tendo as dispensas com medicagdes representado

30,3% desse valor °.
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Com o0 aumento dos gastos e escassez de recursos, houve a necessidade de melhor alocacdo de
leitos, medicacOes e ventiladores mecanicos, processo que fomentou bastante a criagdo de
triagens para melhor assistir os pacientes de acordo com suas necessidades e prognosticos e
projetos de economia de recursos farmacoldgicos. Um exemplo de uma dessas intervencdes foi
um estudo transversal conduzido em um hospital de ensino em Sergipe nos primeiros meses de
pandemia que, buscando entender o impacto das intervengdes farmacéuticas nos custos
evitaveis com a farmacoterapia, verificou a reducdo de 8.470,85 reais por conta de intervencfes
relacionadas a antimicrobianos baseando-se principalmente na interrupgéo da farmacoterapia
por prolongamento desnecessario do tratamento e divergéncias de indicagdo entre a prescri¢do

e os protocolos clinicos e literatura cientifica 2°.

Ademais, no Brasil atualmente existem fluxogramas que auxiliam os profissionais de salde a
realizar o encaminhamento dos pacientes para a paliagdo, baseando-se em principios éticos e
cientificos e visando o maior conforto e autonomia do paciente diante do fim da vida. Porém, a
implementacao do servico de cuidados paliativos em muitas regides e servicos de saude do pais
é recente. Somado a isso, ndo ha consenso sobre a retirado ou manutencdo dos antibidticos

frente a terminalidade.

A literatura sugere que o numero de prescricdes de antibidticos durante a pandemia foi alto,
mas diversas evidéncias indicam que a taxa de coinfeccdes bacterianas nesses pacientes nao era
significativa. Em contraste, verificou-se que muitos pacientes desenvolveram infeccdes no
ambiente hospitalar, em especial as causadas por OMDR. Nesse sentido, as coortes de Garcia-
Vidal et al, Hughes et al e Wang et al demonstraram baixas prevaléncias de infeccdes
bacterianas nos primeiros dias de internacdo dos pacientes com COVID-19 -2, Porém, as
taxas de resisténcia bacteriana ao longo das internacdo mostraram-se altas, como verificado na
revisao sistematica com metanalise de Kariyawasam et al que identificou uma prevaléncia de

29% nas infeccBes por organismos resistentes em pacientes de COVID-19 de diversos paises
29

Cuidados paliativos e COVID-19

Ainda que ndo haja estudos que avaliem o uso de antibioticoterapia em pacientes em cuidados
paliativos no cenario do COVID-19, discutiu-se a questdo da obstinacdo terapéutica e
necessidade de integracdo dos cuidados paliativos no cenario pandémico 3!, Nesse sentido,
ndo so é vital ter uma comunicacdo efetiva com a familia e deixar claro o prognostico do

paciente, como é preciso que a equipe de salde tenha objetivos e metas claras, entendendo as
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limitagbes impostas e ofertando uma morte adequada ao paciente nos casos de faléncia

terapéutica, sempre visando o conforto e a dignidade 32,

Existem ainda poucas evidéncias que abordem o manejo do paciente com COVID-19 no cenario
de cuidados paliativos e os estudos conduzidos focam no controle de sintomas como tosse,

dispneia, ansiedade e dor com o uso de opioides e benzodiazepinicos 3.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo
Trata-se de um estudo observacional tipo corte transversal descritivo, com base em dados

secundarios, obtidos por meio de prontuérios médicos.

4.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi conduzido no Hospital Couto Maia (ICOM), na cidade de Salvador, Bahia, Brasil.
A populacdo estudada foi composta por pacientes internados no ICOM na unidade de terapia
intensiva que evoluiram a 6bito no periodo de marco e abril de 2021. O Hospital Couto Maia é
um hospital de referéncia estadual em doencas infecciosas do Sistema Unico de Satde (SUS).

4.3 Amostra a ser estudada

A populacdo do estudo foi composta por uma amostra de conveniéncia, portanto nao foi feito
calculo amostral. A amostra foi composta por pacientes internados na unidade de terapia

intensiva que vieram a 0bito no periodo de marco e abril de 2021 no Hospital Couto Maia.

4.4 Critérios de Elegibilidade

4.4.1 Critérios de incluséo
Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos internados na unidade de terapia intensiva.
4.4.2 Critérios de exclusao

Pacientes que evoluiram a 6bito em 24h ap6s internacdo.
Pacientes cujos dados de prontuario ndo contenham as informacdes necessarias conforme

variaveis do estudo.

4.5. Coleta/ Fonte de dados

Os dados foram coletados a partir de uma ficha formulério padronizada contendo as variaveis

(APENDICE B). A coleta foi iniciada apos aprovacéo pelo Comité de Etica e Pesquisa, pelos
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pesquisadores responsaveis pelo estudo, a partir do banco de dados agregados do Hospital
Couto Maia. Os dados, de acordo com as variaveis de interesse, foram coletados por meio da
revisdo retrospectiva de prontuarios eletronicos e foram armazenados no Excel e no programa
estatistico “IBM SPSS Statistics”. Foram selecionados todos os pacientes que cumpriram 0s

critérios de elegibilidade do estudo, dentro do periodo de margo de 2021 a abril de 2021.

4.6 Variaveis de Interesse

Foram coletados dados clinicos e demogréficos incluindo:

e |dade (anos)
e Género (masculino/feminino)

e Dados demograficos pessoais: data de admissdo no hospital, data de obito, dias de

internacéo

e Informacdes sobre a antibioticoterapia: uso de antibioticos 48h antes do obito (sim/ndo),
uso de antibioticos prévio (se pelo menos 2 ciclos ou grupos de farmacos), infecgédo
documentada em prontudrio (sim/ndo), cultura positiva (sim/ndo), nome dos organismos
isolados pela cultura, organismos multidroga resistentes em cultura (sim/nédo), uso de
antibiotico 48h antes do 6bito (modo de uso, uso empirico/ guiado por cultura, dias de

uso, nome do farmaco)

e Informacdes sobre medidas de limitacdo terapéutica: presenca de Ordem de ndo
ressuscitacdo (sim/ndo), cumprimento de ONR (sim/ndo), presenca de ventilacdo

mecanica (sim/nédo)

e Relato de inexorabilidade descrito em portuario: Noradrenalina > 0,5mcmg/kg/min,

Uso de vasopressina (sim/ndo), maltiplas faléncias organicas(sim/néao)
e Relato de morte iminente e gravidade para a familia do paciente (sim/nédo)
e Avaliacdo pela equipe de paliacdo do hospital (sim/néo)
e Sugestdo de medidas de limitacdo terapéutica (sim/n&o)

4.7 Anélise estatistica
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Foram realizadas analises descritivas, utilizando-se tabelas com numero absoluto (n) e
frequéncia relativa (%) para apresentacdo das variaveis categoricas. As variaveis com
distribuicdo normal foram apresentadas em forma de média e desvio padrdo e as variaveis ndo
paramétricas foram apresentadas em forma de mediana com intervalos interquartis. Para tanto

foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov e/ou Shapiro-Wilk.
4.8. Consideragcdes Eticas

Projeto de Pesquisa foi submetido & apreciacio pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Couto Maia. O estudo foi conduzido de acordo com a resolucdo do Conselho Nacional de Saude
466/12. As informacGes obtidas foram utilizadas com fins restritos & pesquisa a que se destina,
garantindo a confidencialidade dos mesmos e anonimato dos participantes.

Quanto ao armazenamento das informacdes coletadas, foram armazenadas em banco de dado,
em dispositivo eletrénico protegido por senha, sob responsabilidade da pesquisadora assistente
Julia Bulcdo Gonzalez Garcia e sua orientadora Ana Ver6nica Mascarenhas Batista, sendo
acessados apenas por essas partes. Conforme a determinacdo da Resolucdo n°466/12 esses
dados serdo armazenados por 5 anos e apos esse periodo descartados. O sigilo e privacidade
dos participantes e seus dados foram mantidos durante todo o andamento da pesquisa.

O projeto de pesquisa foi registrado na plataforma brasil com CAAE n° 58901722.1.0000.0046
e Parecer Consubstanciado n°® 5.468.21 (ANEXO A).
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5 RESULTADOS

Um total de 153 Gbitos ocorreram no periodo de Margo — Abril de 2021 no Hospital Couto Maia
(ICOM). Apos os critérios de incluséo e exclusdo, foram excluidos 41 individuos, os quais ndo
cumpriam o tempo minimo de internagdo, a unidade de internacéo, a faixa etaria e o uso de
antibidticos 48h antes do 6bito (Figura 1). Um total de 126 pacientes internados na Unidade de
Terapia Intensiva vieram a Obito com mais de 48h de internacdo e desses, 112 utilizaram

antibioticos 48h antes do oObito.

Figura 1 — Aplicacdo dos critérios de inclusdo

153 obitos no periodo margo-abril de
2021

i * 3 pacientes excuidos internados em

enfermaria

150 abitos no periodo margo-abril de
2021

1 + 4 pacientes excuidos internados na
UTI- Pediitrica

146 6bitos em pacientes internados na
UTI- Adulte

l * 20 pacientes excluidos internados a
menos de 48h

126 pacientes internados na UTI- Adulte
héa mais de 48h
|
1 * 14 pacientes excluidos nio
ultilizaram ATB 48h antes do dbito

112 pacientes preenchem os critérios

5.1 Caracterizacdo da amostra

Na analise da amostra, foi verificado que a maioria dos sujeitos correspondia ao sexo masculino,
totalizando 57 (51,7%) pacientes e a idade média encontrada nesse periodo foi de 63 (13,83)
anos (Tabela 1). Ademais, a mediana do tempo de internacdo desses pacientes foi de 12 (8-19)
dias (Tabela 1)

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e tempo de internacdo dos pacientes que
ultilizaram antibioticos 48h antes do 6bito (n=112). Marco 2021 — Abril 2021. Salvador —
Bahia.

Variaveis analisadas n (%)
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Variaveis sociodemograficas

Sexo masculino 57 (51,7%)
Sexo feminino 54 (48,3%)
Idade (anos), média 63 (13,83)*
Tempo de internagéo

Dias de internacdo, mediana 12 (8-19)**

Fonte: Prontuério eletrdnico do hospital
Legenda:*Representado em desvio padréo
**Representado em intervalo interquartil

5.2 Caracteristicas da Antibioticoterapia

Dentre 0s 126 6bitos ocorridos no periodo de Margco — Abril de 2021, foi verificado que 112
(88%) pacientes utilizaram antibidticos pelo menos 48h antes do 6bito. Em relagdo ao modo de
uso do esquema terapéutico, constatou-se que em 82 (73%) pacientes os antibioticos foram
aplicados de maneira empirica e que 100% foram administrados pela via intravenosa (Tabela
2). Por fim, a mediana dos dias de uso dos antibidticos correspondeu a 4 (2-7) dias (Tabela 2).
Tabela 2 — Uso de antibiotico 48h antes do Obito, modo de uso, via de administracao e dias de

uso do antibidtico, e suas frequéncias na amostra (N=112). Mar¢o 2021 — Abril 2021. Salvador
— Bahia

Variaveis analisadas n (%)
Uso de ATB 48h antes do 6bito

Sim 112 (88%)
Nao 14 (12%)
Modo de uso

Empirico 82 (73%)
Guiado por cultura 30 (27%)
Via de administracdo do ATB

Intravenoso 112 (100%)
Dias de uso dos ATB

Dias de uso (mediana/IQ) 4 (2-7)*

Fonte: Prontudrios eletrénicos do hospital
Legenda: *Representado em intervalo interquartil

Das culturas realizadas durante a internacao 33 (30,27%) foram positivas e nelas 17 (51,51%)
organismos multidroga resistentes foram selecionados (Tabela 3). Os trés organismos mais
selecionados pelas culturas foram: Acinetobacter baumannii (22,85%), Pseudomonas
aeruginosa (20%) e Klebisiella pneumoniae (14,28%) (Tabela 3).

Tabela 3 — Realizagdo de cultura para aerdbios, selecdo de organismos multidroga resistentes

e bactérias isoladas, e suas frequéncias na amostra (N=112). Marco 2021 — Abril 2021. Salvador
— Bahia



Variaveis analisadas n (%)
Cultura

N4o realizada 3 (2,67%)
Positiva 33 (30,27%)
Negativa 76 (67,85%)

Organismos multidroga resistentes selecionados nas culturas

Selecionados
Bactérias isoladas
Klebisiella pneumoniae

Acinetobacter baumannii
Burkholderia Pseudomallei
Enterococcus fecalis

Proteus mirabilis

Providencia stuarti
Pseudomonas aeruginosa
Staphyloccocus haemolyticus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus caitis
Stenotrophomonas maltophilia

17 (51,51%)

5 (14,28%)
8 (22,85%)
1 (2,85%)
2 (5,71%)
2 (5,71%)
4 (11,42%)
7 (20,00%)
1 (2,85%)
2 (5,71%)
1 (2,85%)
1 (2,85%)

Fonte: Prontuério eletrdnico do hospital
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Em relacdo aos antibioticos utilizados 48h antes do dbito entre os pacientes, um total de 225

prescricdes de antibioticos foi encontrado (Tabela 4). Dentre as trés drogas mais utilizadas,

verificou-se 0 Meropenem (28,44%), o Sulfato de amicacina (15,56%) e o Sulfato de

vancomicina (10,67%).

Tabela 4 — Antibidticos utilizados 48h antes do 6bito, e suas frequéncias na amostra (N=225)

Marcgo 2021 — Abril 2021. Salvador — Bahia.

Variaveis analisadas n (%)
ATB usados 48h antes do 6bito

Ampicilina 1 (0,44%)
Azitromicina Di-Hidratada 5 (2,22%)
Ceftriaxona Sédica 5 (2,22%)
Cloridrato de Ciprofloxacino 1 (0,44%)
Cloridrato de Vancomicina 24 (10,67%)
Colistimetato de sodio 22 (9,78%)
Levofloxacino 1 (0,44%)
Meropenem 64 (28,44%)
Piperacilina sodica + Tazobactam sddico 22 (9,78%)
Sulfametoxazol + Trimetoprima 3 (1,33%)

Sulfato de amicacina
Sulfato de Gentamicina
Sulfato de Polimixina B
Teicoplanina

35 (15,56%)
23 (10,22%)
3 (1,33%)
10 (4,44%)



Tigerciclina

23

6 (2,67%)

Fonte: Prontuério eletrdnico do hospital

Além disso, constatou-se um total de 357 prescri¢cfes de antibiticos durante o tempo de

internacdo desses pacientes (Tabela 5), sendo o farmaco mais administrado o Meropenem

(21,29%).

Tabela 5 — Antibioticos utilizados na internagdo, e suas frequéncias na amostra (N=357). Marco

2021 — Abril 2021. Salvador — Bahia.

Variaveis analisadas n (%)

ATB usados na internagdo

Ampicilina 2 (0,56%)
Ampicilina Sédica + Sulbactam Sédico 1 (0,28%)
Azitromicina Di-Hidratada 44 (12,32%)
Benzilpenicilina benzatina 1 (0,28%)
Cefazolina Sédica 1 (0,28%)
Ceftriaxona Sédica 45 (12,61%)
Clindamicina 1 (4,00%)
Cloridrato de Cefepima 3 (0,84%)
Cloridrato de Ciprofloxacino 1 (0,28%)

Cloridrato de Vancomicina
Colistimetato de s6dio
Levofloxacino

Linezolida

Meropenem

Oxacilina Sédica

Piperacilina s6dica + Tazobactam sodico
Sulfametoxazol + Trimetoprima
Sulfato de amicacina

Sulfato de Gentamicina

Sulfato de Polimixina B
Teicoplanina

Tigeciclina

29 (8,12%)
22 (6,16%)
2 (0,56%)

1 (0,28%)
76 (21,29%)
1(0,28)

41 (11,48%)
1 (0,28%)
34 (9,52%)
26 (7,28%)
1 (0,28%)
14 (3,92%)
10 (2,80%)

Fonte: Prontuério eletronico do hospital

5.3 Medidas de limitacéo terapéutica

Dentre os 112 pacientes que vieram a Obito no presente estudo, a ventilacdo mecanica foi

limitada em 10 (9%) dos pacientes e 19 (17%) ndo foram reanimados pela equipe ap6s atingir

teto terapéutico (Tabela 6).

Tabela 6 — Presenca de medidas de limitagdo terapéutica, e suas frequéncias na amostra

(N=112). Margo 2021 — Abril 2021. Salvador — Bahia.
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Variaveis analisadas n (%)

Medidas de limitacao terapéutica
Ventilagdo mecénica (VM)

Sim 10 (9%)
Néo 102 (91%)
Orientacdo de ndo ressuscitacio

Sim 19 (17%)
Nio 93 (83%)

Fonte: Prontuario eletrénico do hospital

5.4 Participacgdo da equipe de paliagdo do hospital

Entre os 112 pacientes que utilizaram antibioticos antes do ébito, 4 (3,57%) foram avaliados
pela equipe de paliacdo do hospital e para esses mesmos pacientes foram sugeridas medidas de
limitacdo terapéutica (Tabela 7)

Tabela 7 — Avaliacédo pela equipe de paliacdo do hospital, sugestdo de medidas de limitacéo
terapéutica e suas frequéncias na amostra (N=112). Marco 2021 — Abril 2021. Salvador — Bahia.

Variaveis analisadas n (%)
Avaliacéo pela equipe de paliacdo do hospital

Sim 4 (3,57%)
Nao 108 (96,40%)
Sugestao de medidas de limitacao terapéutica

Sim 4 (3,57%)
Nao 108 (96,40%)

Fonte: Prontuérios eletronicos do hospital

5.5 Relato de inexorabilidade e comunicacao da gravidade e prognostico a familia

Dos 112 pacientes que utilizaram antibiéticos antes do Obito, 88 (78%) possuiam relato de
inexorabilidade no prontuario (Tabela 8). Ademais, 91 (81%) tiveram sua familia comunicada
acerca de sua gravidade e progndstico (Tabela 8). Em relacdo ao relato de inexorabilidade, 36
(32%) estavam em uso de noradrenalina > 0,5mcg/kg/min, 49 (43%) estavam em uso de

vasopressina e 88 (78%) sofreram de faléncia de multiplos 6rgdos (Tabela 9).

Tabela 8 — Relato de inexorabilidade descrita em prontuario e Comunicagdo da gravidade e
progndstico a familia e suas frequéncias na amostra (N=112). Mar¢o 2021 — Abril 2021.
Salvador - Bahia

Variaveis analisadas n (%)
Relato de inexorabilidade
Sim 88 (78,57%)




Né&o 34 (30,35%)
Comunicacao da gravidade e progndstico a familia

Sim 91 (81,25%)
Né&o 21 (18,75%)
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Fonte: Prontuarios eletronicos do hospital

Tabela 9 — Relato de inexorabilidade descrita em prontudrio e suas frequéncias na amostra
(N=112). Margo 2021 — Abril 2021. Salvador — Bahia.

Variaveis analisadas n (%)

Relato de inexorabilidade
Noradrenalina > 0,5 mcg/kg/min

Sim 36 (32,14%)
Né&o 76 (67,85%)
Uso de vasopressina

Sim 49 (43,75%)
Né&o 63 (56.25%)
Multiplas faléncias organicas

Sim 88 (78,57%)
Né&o 24 (21,42%)

Fonte: Prontuérios eletronicos do hospital
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6 DISCUSSAO

No presente estudo verificou-se que, dentre a amostra de pacientes que vieram a Obito, a
prevaléncia do uso de antibidticos 48h antes do Obito foi de 88%. Altas prevaléncias sdo
relatadas também em estudos anteriores feitos fora do Brasil *°** mas que enfatizavam o
cenario da terminalidade e foram feitos fora do contexto da pandemia do COVID-19. Além
disso, esses estudos ndo se restringiram a uma amostra de pacientes especifica dentro do
hospital, isto €, foram incluidos pacientes com diversas comorbidades, em especial doencas
cronicas. Ja no ambito da pandemia do SARS-Cov-2, uma revisio sistematica ** mostrou uma
prevaléncia de prescricdo de antibidticos de 74%, sendo mais comum em pacientes mais velhos
e submetidos a ventilagdo mecénica. Porém, a literatura ainda carece de estudos que explorem,
como objetivo principal, a frequéncia do uso de antibioticos antes do 6bito, sobretudo no
contexto da pandemia do COVID-109.

Entretanto, no &mbito internacional, tematicas similares foram exploradas, como a prevaléncia
de infec¢des bacterianas em pacientes com COVID-19. Nesse contexto, 0 estudo multicéntrico
de Conway-Morris et al ®, feito na primeira onda do COVID-19, mostrou que a prevaléncia de
infeccdes adquiridas na UTI-COVID e as taxas de uso de antibiotico foram altas. De forma
semelhante, outro estudo conduzido na Inglaterra 3¢ demonstrou que, apesar das taxas de
coinfeccdo bacteriana em pacientes em até 48h de internacdo na UTI-COVID serem baixas, a
incidéncia das infec¢cbes aumentou com o tempo de internagcdo, assim como o uso de
antibioticos. Ja outros estudos 22337 encontraram baixas prevaléncias de coinfecgbes em
pacientes nesse cenario, como a coorte de Garcia-Vidal et al, Hughes et al e Wang et al, com
apenas 7,2%, 6,1% e 2,7%, respectivamente. Esse contraste entre a prevaléncia de infeccdes e
uso de farmacos antibacterianos na pandemia mostra a necessidade de mais estudos para
compreender se 0 uso dessas medicacdes foi feito de maneira adequada e seu impacto na

mortalidade.

No presente estudo 73% dos tratamentos foram feitos de maneira empirica, associado a um
baixo nimero de culturas positivas apds sua administracdo, o que poderia indicar que houve
um baixo nimero de coinfec¢bes bacterianas entre a amostra selecionada, porém, ha que se
considerar que, frente a gravidade desses pacientes, a terapia empirica muitas vezes se impunha.
As bactérias mais selecionadas foram gram-negativas: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Kilebisiella pneumoniae. Perfis bacterianos semelhantes também foram
constatados em outros estudos feitos durante pandemia %28, Nesse sentido, Kariyawasam et al

identificou uma maior prevaléncia das infecgbes causadas por Staphylococcus aureus,
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Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa. Além disso, a
coorte de Rizvi et al ®8 que verificou uma maior incidéncia de infecces por E.Coli resistente a

amoxicilina e ampicilna e A.Baumanni resistente a tetraciclina.

Sabe-se que os principais organismos adquiridos nas unidades de terapia intensiva podem ser
sumarizados pelo acronimo ESKAPE, que compreende: Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanni, Pseudomonas
aeruginosa e Enterobacter spp. Esses patdgenos estdo associados a uma alta taxa de resisténcia
e letalidade Das culturas realizadas no estudo, 51% das que positivaram acusaram presenca de
MDRO. De forma similar uma pesquisa *° conduzida em S0 Paulo mostrou um aumento de
23% da incidéncia de infec¢bes adquiridas em ambiente hospitalar causadas por organismos
multidroga resisténtes durante a pandemia em comparagdo aos anos anteriores. A literatura
518.19.36 g igere que esse padréo de resisténcia pode ser ocasionada pelo uso indiscrimidado dos

antimicrobianos, o que ocorreu durante a pandemia do Sars-cov-2.

Fora do contexto pandémico esse cenario também ocorre. Nesse ambito, um trabalho que visava
entender os padrées de resisténcia bacteriana na UTI em pacientes com pneumonia adquirida,
mostrou que os pacientes sem confirmacdo microbioldgica tiveram o maior consumo de
antibidticos 2. Tal achado foi similar em estudos que avaliaram pacientes no cenario de
cuidados paliativos, mas que ainda assim utilizaram antibiéticos em grandes quantidades *
510134041 por fim, em uma revisdo sistematica com metanalise de 191 estudos feitos em 2008
a 2016, demonstrou que a taxa de tratamentos empiricos em pacientes com infecgdo bacteriana
foi de 32% e que essa medida estava associada a resisténcia bacteriana quando feita

inapropriadamente, principalmente em organismos gram-negativos °.

No presente estudo verificou-se um total de 357 prescricdes de antibioticos durante o tempo de
internacdo dos pacientes, sendo os antibidticos mais comuns Meropenem, Azitromicina Di-
Hidratada, Ceftriaxona Sddica e Piperacilina sodica + Tazobactam sodico. Em outros estudos,
a classe de antibidticos mais utilizada também foi a dos beta-lactamicos, sendo a mais comum
as penicilinases ® e cefalosporinas °. Por se tratar de um estudo descritivo, ndo foi analisada a
relacdo causa e efeito da prescricdo de antibidticos e surgimento de resisténcia bacteriana.
Porém, uma metanalise > que visava avaliar prevaléncia da resisténcia antimicrobiana dessas
bactérias em paises subdesenvolvidos, verificou um padrdo de resisténcia a carbapenémicos
principalmente em bactérias gram-negativas como: Escherichia coli (16-6%); Klebsiella
pneumoniae: 34-9%; Pseudomonas aeruginosa: 37.1%; Enterobacter spp.: 51-2% e

Acinetobacter baumannii (72-4%) “2. Esse estudo constatou também altas taxas de resisténcia



28

a cefalosporinas de terceira geracdo: Klebsiella pneumoniae (78%); Escherichia coli (78,5%) e
Enterobacter spp.: (83,5%.)

Diante da situacao de escassez de recursos gerada pelo alto volume de pacientes e demanda de
servicos de salde durante a pandemia do COVID-19, foram sugeridos modelos de sele¢do para
internac&o de pacientes em unidades de terapia intensiva no Brasil 4. Essa medida prevé, dentre
outros aspectos, que a escolha deve priorizar o paciente com maior potencial de recuperacao,
utilizando os scores SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) e APACHE (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) *3. Associado a essa avaliagdo, a categorizagéo
proposta na Resolu¢do CRM N° 2.156/2016 pode ser utilizada, a qual prevé que pacientes que
precisam de intervencdes de suporte a vida, com alta probabilidade de recuperagdo e sem
nenhuma limitacdo de suporte terapéutico sejam primeira prioridade e que pacientes de alto
risco que precisam de monitorizagéo intensiva, mas com limitagdo de intervencao terapéutica
assim como os com doenga em fase de terminalidade sem possibilidade de recuperagdo sejam
as Ultimas prioridades **. N&o é possivel determinar em que instancia modelos como esse
contribuiram para as caracteristicas da amostra do presente estudo e sua interferéncia nas baixas

taxas de limitacdo terapéutica.

A elevada taxa de uso de antimicrobianos em situacdo de terminalidade de vida na amostra
estudada pode ser reflexo das consequentes taxas de infeccdes secundarias associadas ao
COVID-19 em pacientes internados em UTI, frente as medidas invasivas como acesso venoso,
sondagem e ventilacdo mecanica as quais estavam submetidos. Outro aspecto a ser levado em
consideracdo € a idade média de 63 anos do estudo, que caracteriza uma amostra de idosos,
sendo este mais um fator predisponente para a maior taxa da infec¢des secundarias e uso de
antibioticos 4. Porém, ha que se refletir, se a manutencéo de antibioticos frente a condigdo de

inexorabilidade se justificaria.

A amostra do estudo possuia 78% dos pacientes com critérios de inexorabilidade nas 48h que
antecederam o Gbito, sugerindo risco de morte iminente, corroborados por critérios sustentados
de gravidade: 78% com faléncia de multiplos érgdos, 32% dos pacientes em uso de
noradrenalina em alta vazdo, 43% em uso de vasopressina. Tais achados, embora em algum
grau semelhantes, ndo compreenderam todos os sinais de morte iminente definidos pela
Associacdo Nacional de Cuidados Paliativos (ANCP) que s&o: Reduc¢éo do nivel de consciéncia
ndo induzida por medicamento; Reducdo da interacdo com o meio; Ingestdo oral minima ou
ausente; Reducdo do débito urinario; Comprometimento hemodindmico, incluindo taquicardia,

hipotensdo, pulso fino, extremidades frias ou cianose; Alteragdes do padrdo respiratorio,
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incluindo taquipneia ou bradipneia, respiragdo de Cheyne-Stokes, respira¢do ruidosa ou
respiracdo agbnica **. Os pacientes do presente estudo, entretanto, ja se apresentavam com
instabilidade hemodindmica em uso de vasopressores e disfuncdo respiratéria com manutencdo
de VM, e por se tratar de pacientes graves em sedacdo ndo foi avaliada a diminuicdo de sua

interacdo com o meio e ingesta de alimentos.

Estudos conduzidos em pacientes portadores de doencas cronicas e oncolégicas demonstraram
que os principais sintomas nas Ultimas horas de vida incluem dor, dispneia, nauseas e vomitos
e espasmos, além de mudangas psicoldgicas e neurolégicas como fraqueza e delirium °. Em
pacientes em cenario ambulatorial é possivel identificar esses sintomas, 0 que ndo ocorreu no
presente estudo. No cenario do Sars-cov-2, esses achados também foram prevalentes e estudos
conduzidos com esses pacientes ressaltaram a importancia do controle sintomético da tosse,
dispneia, ansiedade e dor com uso de opioides e benzodiazepinicos durante as horas e dias que
antecedem a morte ., Além disso, a ANCP definiu medidas farmacoldgicas como hidratacio
parcimoniosa limitada a 1000ml por dia associada a uso glicose, controle de farmacoldgico dor,
delirium, secrecdo e sedagdo paliativa se indicado *4. Ndo foram encontrados estudos que

avaliassem o uso de antibioticos em cuidados paliativos em pacientes com COVID-19.

No que se refere a medidas de suspensdo de suporte de vida, neste estudo, 9% dos pacientes
tiveram orientacdo de nao instituir ventilacdo mecanica e 17% tinham orientacdo de néo-
reanimacao expressas no prontuario. Em relacéo as orientacdes da equipe de paliacdo, apenas
4 pacientes (3,5%) foram avaliados pela equipe e todos tiveram orientacdo de limitacéo
terapéutica. Porém, alguns fatores podem corroborar para esses achados, como por exemplo a
recente implementacdo da equipe de cuidados paliativos no hospital durante o periodo do estudo

que ainda ndo se encontrava em plena funcionalidade.

Sabe-se que a implementacdo de medidas de limitacao terapéutica enfrenta diversos obstaculos
como o apelo da familia para manutencdo da intervencdo, atitudes, emocGes e crencas de
profissionais de saude, caréncia de sistematizacdo sobre a permanéncia ou retirada de
intervencdes pelos sistemas de satide, além de fatores sociais e religiosos 2. Além disso, estudos
demonstram que nem sempre 0s desejos do paciente acerca dessas medidas sdo comunicados a
equipe. Nesse sentido, o estudo SUPPORT “fque visava oferecer intervengGes para melhorar as
decisdes da equipe médica diante da terminalidade e diminuir medidas de futilidade terapéutica,
evidenciou em sua primeira fase que somente 41% dos pacientes comunicavam a seus médicos

sobre seus desejos de limitacdo terapéutica. A comunicacao entre a equipe, paciente e familia é
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imprescindivel para evitar medidas de futilidade terapéutica e definir as medidas de limitacdo
terapéutica 224324748 No presente estudo, constatou-se uma comunicagdo do mal prognostico
dos pacientes a familia feita pela equipe do hospital em 102 pacientes (91%), mas ainda assim
poucos tinham medidas de limitacdo terapéutica documentadas no prontudrio. Além disso,

mesmo nos que tinham ordem de néo reanimagao, o antibidtico foi mantido até o 6bito.

Esse estudo possui algumas limitagdes. Em primeira instancia, trata-se de um estudo transversal
feito por meio de dados secundérios, ficando sujeito a viés de afericdo. Ademais, o estudo foi
feito a partir de uma amostra de conveniéncia, estando sujeito a viés de amostragem. Por fim,
por se tratar de uma pandemia de uma doenca ainda pouco compreendida no periodo, ndo havia
diretrizes e protocolos exatos para o seu tratamento, tampouco uma regulamentacao do uso de
antimicrobianos. Para responder as questdes levantadas, torna-se necessario a realizagdo de
estudos de coorte prospectiva para que se possa compreender 0s impactos do uso de antibidticos
no fim da vida e avaliar seu uso no cenario de cuidados paliativos em pacientes com doencas

infecciosas.
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7 CONCLUSAO

Por meio do presente estudo verificou-se uma alta prevaléncia do uso de antibidticos antes do
6bito em pacientes de COVID-19 internados em unidades de terapia intensiva sem infec¢do
bacteriana documentada, o que corrobora com a literatura atual. Também foi possivel observar
poucas medidas de limitacdo terapéutica realizadas e pequena participacdo da equipe de
cuidados paliativos do hospital, apesar da maioria dos pacientes apresentarem critérios de

inexorabilidade.
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APENDICE A - JUSTIFICATIVA DA NAO UTILIZACAO DO TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE) ]
O projeto nomeado USO DE ANTIBIOTICOS 48H ANTES DO OBITO EM PACIENTES

INTERNADOS EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA € observacional do tipo
transversal, portanto, ndo intervencionista e dispensa a coleta de informacdo direta com o
sujeito de pesquisa. Nesse trabalho, o levantamento de dados seréa retrospectivo e feito por meio
de banco de dados agregados referente a 6bitos, e a confidencialidade da identificagdo pessoal
dos pacientes sera garantida pelo pesquisador principal e pelas técnicas de levantamento e
armazenamento dos dados (os pacientes serdo identificados apenas através de numeros de
registro que servem somente para validar a individualidade da informacao e tais dados ndo serdo
objetos de analise). Ademais, se tratando de ébitos, a identificacdo e contato das familias dos
sujeitos de pesquisa para a aplicagédo do referido termo seria inviavel e custosa. Com base nesses
motivos e como 0 uso e destinagdo dos dados coletados durante este projeto de pesquisa que
estdo descritos no mesmo, justifica-se a dispensa do termo de consentimento livre esclarecido
(TCLE).
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Identificagdo numérica

Género (M/F)

Idade (anos)

Data de internagao

Data 6bito

Presenga de ONR (sim/nao)

Cumprimento da ONR (sim/nao)

Ventilagdo mecanica (sim/nao)

Uso ATB 48h antes do 6bito

(sim/nao)

Antibioticos utilizados 48h antes

do obito

Uso de antibiotico prévio

Dias de uso (nimero inteiro/nao

descrito)

Infeccao documentada em

prontudrio (sim/ndo)

Cultura positiva (sim/ndo)

Nome dos organismos
selecionados na cultura/ ndo

descrito




Identifica¢do organismos MDRS

(sim/ndo)
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Modo de uso do antibidtico/ ndo

descrito

Uso empirico ou guiado por

cultura/ Ndo descrito

Nome do farmaco/ Ndao descrito

Relato de inexorabilidade

Relato de informagao a
familiares-risco de morte

(sim/nao)

Relato de informagao a

familiares- gravidade

(sim/nao)
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Objetivo da Fesquisa:

Objetive Primdria:
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Comentirics e Consideragbes sobre a Posguisa:
Pesguisa de cardber ional, que trard . i a cultura do uso de ansbidScos no fim da vida.

Censideragtes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria

Apresenta todos o termos congatonas , de acordo com & resclucla 48612, Solicita dispensa de TCLE, por
se ¥atar de estudo observacional, wiizanda dados de prontuiricos, de pacientes que faleceram.

au P e Lista de. Dot

Trats-se de comegao do bexio referente aos rscos, a pesquisadora fez as devidas coreges tomando o
texio clars e de acordo com a Reschsgio 466/12.

Enderscn:  Fus Cororsd Asevmdu a'n Copaderi 1| Setor IV ;. Aguas Clarsa

Babrn:  Agusrs Cuoras CEP: 41 330010
- BA Wuniciple:  SALWADDR
Talslans: (713105787 Fax: [T18%03-M50 E-mail: icom copinsde ha gow be

P——

HOSPITAL COUTO PlataFormo
MAIA/SES/BA Q%‘ﬁl‘l

Comsrumcio do Pascer- 3408111

Este parscer foi baseads nos d bai :
[Tk T g — T T
Informantes Basicas|PE IFD%ES BASICAS DO P | ainézoz: Acemo
oo Prof ROJETO & ¥ - 14:27:63
ra Fomqun | peojetn_icc doc TTaE02T AR VERGRICA | esio
14:19:14  |MASCARENHAS

[TELE T Termos o= |Dispensa_ca_TCLE pdl

Declamgho e declaracac_de_pesquisacar,

Taragan oe ‘Geciaracacics_anuenoa pd

Mecossita Apreciagio da CONER:
Mao

SALVADOR, 14 de Junho de 2022

Aszinado por:
SILVIA MARIANA DE MENEZES PRISCO
(Coordenadania)]

Endermco: A Coreel Atevest sin Cafanario i Setor 1V | Aguas Classs

Baiern: Aguse Claras CEP: 41 mna10
U B Munciple: SALVADOR
Telefune: (711057167 Fax: (T1EM-T150 Email: b copiuscdu b o b

PR——



