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Resumo:

Os cuidados paliativos visam a implementacéo de estra-
tégias de forma a otimizar a qualidade de vida dos doentes
em fase terminal de vida e das suas familias. As manifesta-
¢oes clinicas em doentes em fim de vida podem ser dificeis de
valorizar. Embora a inflamagéao possa prevalecer, o estado de
imuno-senescéncia torna a doencga infeciosa pauci-sintoméatica
e diferente do habitual. Adinamia, febre e tosse, sao frequent-
emente interpretadas e medicadas como infecdo. Em paralelo,
embora a infecdo seja comum em fim de vida, a mesma é mui-
tas vezes um marcador de gravidade e ndo o problema em si.
A terapéutica antibiética, usada habitualmente neste contexto,
pode nao servir os melhores interesses do doente e contribuir
para o desenvolvimento de microrganismos resistentes, o que
tem implicagbes negativas a nivel da comunidade. Neste texto
discutimos os potenciais beneficios e riscos da terapéutica an-
tibidtica nesta populagcéo, a qual, no nosso entender, devera
ser enquadrada no &mbito da medicina paliativa.

Palavras-chave: Antibacterianos; Cuidados Paliativos;
Desprescricoes; Doente Terminal; Infeccbes Bacterianas/trata-
mento.

Abstract:

Palliative care includes comprehensive strategies to op-
timize the quality of life for patients and families confronting
terminal illness. Clinical manifestations and symptoms may
be difficult to interpret. Although inflammation may prevaill,
the state of immunosenescence makes the infectious dis-
ease pauci-symptomatic and different from usual. Adynamia,
fever, and cough, are often interpreted and medicated as in-
fection. Besides, although infection is common at the end of
life, it is often a marker of gravity and not the problem itself.
Antibiotics, usually used in this context, may not serve the
best interests of the patient and contribute to the develop-
ment of resistant microorganisms, which has negative im-
plications at the community level. In this article, we discuss
the potential benefits and risks of antibiotic therapy in this
population, which, in our opinion, should be included in the
scope of palliative care.

Keywords: Anti-Bacterial Agents; Bacterial Infections/drug
therapy; Deprescriptions; Terminal Care; Terminally Ill.

Infecao e Medicina Paliativa

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, os cui-
dados paliativos visam a otimizagéo de cuidados dos doentes
com doencgas potencialmente fatais e das suas familias, com
o objetivo principal de melhorar a qualidade de vida e aliviar
sintomas, através da criagcao de sistemas de suporte direcio-
nados para as necessidades fisicas e emocionais.’

A infecdo é frequente nos doentes em fase paliativa e
muitas vezes constitui o evento final que determina a morte.
Um estudo de exames necropsicos a doentes falecidos em
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programa de medicina paliativa (hospice care), revelou que
79% dos doentes tinham pneumonia na altura do ébito € que
em 44% desses doentes a pneumonia determinou a morte.
Complementarmente, outros diagnésticos de patologia infe-
ciosa e sépsis foram igualmente comuns.?*

E sabido que a infecdo na admissdo em servicos de me-
dicina intensiva & um fator independente para a mortalidade5,6
e esta € muitas vezes a forma néo reversivel de apresentacéo
dos doentes mais graves e mais frageis.

Esta elevada prevaléncia de infecao levanta questdes
éticas e clinicas, nomeadamente sobre a utilizacao da ter-
apéutica antibidtica e dos beneficios reais que a mesma pode
alcancar. Se por um lado o tratamento da infegéo traz a poten-
cialidade de aliviar sintomas e mesmo prolongar a sobrevivén-
cia dos doentes, por outro a evidéncia de qualquer desses
beneficios € fraca, sendo um eventual beneficio direto da ter-
apéutica antibidtica, ou seja a cura da infe¢cdo, na maioria das
vezes incerto.

Associadamente, existem efeitos adversos da antibioterapia
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no proprio doente (como referido abaixo) e efeitos ecoldgicos,
nomeadamente a pressao sobre a sua microbiota e a selecao
de microrganismos resistentes, 0s quais nao devem ser meno-
sprezados na altura da decisao de instituir a terapéutica anti-
bidtica.

A dificuldade em prognosticar, bem como em lidar com a
mortalidade podem explicar a elevada taxa de utilizacéo de
antibiéticos em doentes terminais, mesmo em casos em que
a indicagéo para tal ndo é clara.* Um estudo observacional em
medicina paliativa (hospice care) mostrou que durante os Ulti-
mos 7 dias de vida, 27% dos doentes receberam pelo menos
um antibiético e 1,3% recebeu trés, enquanto apenas 15% tin-
ham uma infecdo documentada.? Esta evidéncia esta alias de
acordo com outro estudo, que identificou que a probabilidade
de receber um antibiético na altura da alta hospitalar era mais
elevada nos doentes encaminhados para cuidados paliativos
(AOR 2,86).”

Este excesso de presuncéo de diagnoéstico de infecao re-
sulta igualmente da dificuldade em distinguir colonizacéo e in-
fecao nos doentes com doenga cronica avangada.

As alteracbes do estado de consciéncia, a inflamacao pre-
sente nas doencas cronicas em estadio avancado (como o
cancro ou a deméncia), tornam os sintomas caracteristicos de
infecéo de dificil valorizagdo e os seus sinais, como a febre, a
leucocitose e os biomarcadores, pouco especificos. Também
a febre induzida por farmacos ou fendmenos trombadticos difi-
cultam o diagndstico e podem ser responsaveis pelo excesso
de utilizagao da terapéutica antibiotica® (Tabela 1).

A propria decisdo de realizar exames microbiolégicos ou
de imagem bem como a decisdo de tratamento da infec&o,
devem fazer parte da abordagem global da doenga, tendo em
conta os objetivos terapéuticos estabelecidos com o doente.®®
Num estudo de doentes oncolégicos, 79,2% dos doentes (n
= 255) recusaram ativamente a opcao de iniciar terapéutica
antibidtica, exceto para alivio de sintomas.™

Esta questao é particularmente pertinente uma vez que
dados recentes revelam que cerca de 35% dos doentes em
fase terminal séo sujeitos a tratamentos de que nao beneficiam
e que até 42% destes doentes falecem em unidades de cui-
dados intensivos. Um inquérito observacional realizado em 5

unidades de cuidados intensivos mostrou que 6,7 % dos doen-
tes foram submetidos a cuidados clinicos considerados futeis
pelos proprios profissionais responsaveis. !

Em medicina paliativa, existe um interesse acrescido na
desprescricdo, ou seja em reduzir a polifarmacia nos doen-
tes terminais, com especial foco na medicagcéo que n&o tenha
um beneficio evidente a curto prazo mas que tenha potenci-
ais riscos de interagdes medicamentosas e de efeitos toxicos,
particularmente comuns em doentes com insuficiéncia renal
ou hepatica.

Se a desprescricao é ja baseada em consensos alarga-
dos,'? com orientagbes publicadas,” a descontinuagéo da
terapéutica antibidtica &€ mais controversa, devendo a rela-
¢éo risco/beneficio ser ponderada caso a caso.' A evidéncia
mostra que a terapéutica antibidtica é raramente descontinu-
ada nos doentes oncolégicos, ainda que haja uma decisao de
manutencao apenas de terapéutica para controlo sintomati-
€0,"*"" podendo até 90% dos doentes hospitalizados receber
estes farmacos na ultima semana de vida' sem um beneficio
clinico ou sintomatico claro.

A deciséo do uso de antibiéticos em fim de vida devera
estar incluida nas discussbes do plano avangado de cuida-
dos em vez de ser protelado até a altura de crise, em que o
doente pode ja néo ter condigbes para opinar e a familia se
encontra em situacdo de intenso sofrimento. E importante que
o doente e a familia estejam informadas de que a infecao é
frequente no fim de vida e muitas vezes constitui um evento
terminal, mas que a sua cura ou tratamento n&o implica a mel-
horia da doenca avancada subjacente e, por issoO mesmo, 0
prognostico vital.

Organismos Multirresistentes

A utilizacdo generalizada de antibidticos esta associada
a emergéncia progressiva de microrganismos resistentes. 819
Curiosamente, também a propria senescéncia imunitaria,'® a
imunossupresséao e fragilidade organica, sujeitos a hospitaliza-
coes frequentes,® parecem facilitar a persisténcia e infecédo (ou
colonizacao) por esses microrganismos.

Em medicina intensiva a auséncia de uma ordem de limi-
tagéo terapéutica esteve associada de forma independente

Tabela 1: Pitfalls no diagnostico de infecao em doentes em fim de vida.

» As manifestagbes séo atipicas nos doentes imunocomprometidos e idosos

» A corticoterapia é causa comum de leucocitose

trombéticos)

A febre ¢ frequente e manifestagéo de muitas causas néo infeciosas (farmacos; lesées do sisterma nervoso central; neoplésica; eventos

> As alteragOes cognitivas dos doentes n&o permitem a anamnese detalhada

» Os marcadores de inflamagé&o estéo frequentemente elevados, dado haver inflamagao cronica

» E dificil de distinguir infeg&o de colonizacéo

Adaptado de Macedo F, et al. Antimicrobial therapy in palliative care: an overview. Support Care Cancer. 2018;26:1361-7.%°
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ao isolamento de organismos resistentes (OR 2,62), diferenca
esta que foi mais acentuada nos individuos que morreram (5%
de organismos resistentes nos individuos com ordem para
limitac@o terapéutica versus 39% nos restantes; p = 0,003).%°

A utilizacdo da terapéutica antibidtica, ao influenciar de
forma acentuada a microbiota do doente, pode facilitar o de-
senvolvimento de microrganismos resistentes,?' quer causa
de infegé@o, quer causa de colonizagéo, 0 que nao so influen-
cia negativamente a ecologia hospitalar como contribui para
agravar a qualidade de vida na sua fase terminal ou mesmo
facilitar o aparecimento de super-infecdes, com maior burden
sintomatico.

Também o isolamento dos doentes e a restricdo do con-
tacto em doentes paliativos colonizados ou infetados com
microrganismos multirresistentes é controverso, pois con-
tribuem para o aumento da tristeza, angustia e sensagéo de
abandono, em conflito com os proprios principios essenciais
da medicina paliativa.® Esta acao, embora necessaria para di-
minuir a propagacgao destes agentes na populagdo em geral,
acaba assim por contribuir para agravar a qualidade de vida
dos doentes em situagéo terminal.

Para complicar ainda mais, os antibiéticos disponiveis para
tratar este tipo de infe¢cdes causadas por microrganismos mul-
tirresistentes sao limitados, caros, potencialmente mais toxi-
cos e quase sempre obrigando a uma via parentérica, o que
€ particularmente deletério nesta populagédo de doentes mais
frageis.

A Decisao de Instituicao de Terapéutica
Antibiética

As principais motivagdes dos profissionais de saude para
iniciar terapéutica antibiética em doentes terminais sdo o alivio
de sintomas e o aumento da sobrevivéncia,®'® ainda que esse
beneficio esteja pouco documentado.

Nao existem guidelines para a prescricao antibidtica em
doentes em fim de vida e os achados na literatura séao dis-
pares.® Num estudo realizado em Taiwan, os autores verificar-
am que a terapéutica antibidtica poderia aumentar a sobrevida
nos doentes que respondem (hazard ratio para mortalidade
0,66) mas que constituia um risco nos doentes que nao apre-
sentavam resposta favoravel (hazard ratio 1,54).?> O efeito é
igualmente deletério quando a antibioterapia € administrada
nos 2 dias antes da morte do doente. Sinais de morte imi-
nente incluem estertor, afundamento de estado de conscién-
cia, perda de via oral ou ingesta de apenas pequenos golos e
acamamento (Fig. 1). Quando estédo presentes mais do que
um destes sinais, alguns autores aconselham a descontinu-
acao da terapéutica antibidtica.??

Do ponto de vista de alivio sintomatico, parece haver maior
sucesso nas situacdes de sépsis do que nos casos de presun-
¢ao de infecao do trato urinario (50% vs 17 %) resultados estes
que séo independentes da presenca de culturas positivas.???3
Contudo, cerca de 50% dos doentes nao parecem beneficiar
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da terapéutica antibiética.?* Nas infecdes por Herpes zoster,
cistite sintomatica, lesdes aftosas da mucosa oral, febre re-
frataria e dor provocada por abcesso parece haver evidéncia
de beneficio sintomético com a instituicao de antibioterapia,
mesmo que empirica.?32425

Paradoxalmente, as infegdes graves provocam frequente-
emente uma depressado de estado de consciéncia, possibili-
tando ao doente um estado de maior tranquilidade e menos
sofrimento existencial, que quando contrariado pelo uso de
antibidticos pode constituir um prolongamento do fim de vida
e do sofrimento e, por isso mesmo, ser uma medida dis-
tanasica.?®

Para minimizar o erro de progndstico nos doentes on-
coldgicos propostos para eventual admissdo em medicina
intensiva, a0 mesmo tempo que se prevenia um excesso
de intervengdes que ndo trouxessem beneficio aos doentes,
foi desenvolvido o ICU trial,?” estratégia em que é facilitada
a admisséo dos doentes, independentemente da impressao
prognostica inicial, mas em que os doentes admitidos séo su-
jeitos a reavaliagao precoce, entre os 3 e 0s 6 dias de interna-
mento. Na auséncia de resposta clinica favoravel, a terapéutica
de intuito curativo, incluindo os antibidticos, é descontinuada,
mantendo-se apenas os cuidados paliativos, uma vez que o
insucesso terapéutico entre o terceiro e o sexto dia de interna-
mento ja havia mostrado relagéo proxima com o prognoéstico
vital do doente. A populacao alvo desta estratégia nao era pri-
mordialmente constituida por doentes em fase paliativa, mas a
mesma estratégia permitiu o tratamento de doentes que seriam
de outra forma rejeitados em medicina intensiva, sem que esta
opcao tivesse estado associada ao aumento de distanasia.

De forma similar, em doentes paliativos cujo progndstico e
beneficio da terapéutica antibidtica € incerto, parece razoavel
instituir um antibiotic trial, durante 3 dias e descontinua-lo se
nao houver resposta satisfatdria, quer em termos clinicos quer
sintomaticos.

Apesar da instituicao de antibioterapia poder parecer mais
indcua que outras intervengdes invasivas, como a reanimagao
cardiorrespiratdria e a hemodidlise, a mesma nao esta isenta
de efeitos adversos (nauseas, vomitos, lesdo renal aguda, in-
fecao por Clostridium difficile, flebite, bacteriemia e, em par-
ticular, neurotoxicidade),?® os quais podem ser incapacitantes
e sdo mais comuns nesta populacdo. Para além disso, a
terapéutica antibidtica € muitas vezes de administracéo en-
dovenosa (e por isso invasiva), tem muitas interagdes medica-
mentosas e é dispendiosa.t®

A terapéutica sintomatica para controlo da dor, da bron-
correia, da tosse, da inflamacao e da febre e o envolvimento
do doente e da familia em todas as decisdes bem como o
estabelecimento de um plano terapéutico de acordo com os
melhores interesses do doente, € 0 mais importante para ga-
rantir um fim de vida digno e tranquilo.2®

Todos os profissionais de salde tém a responsabilidade de
efetuar um balancgo realista dos riscos e potenciais beneficios
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Flowchart de decisdo terapéutica

1. Sinais de morte iminente

Estertor

Afundamento estado consciéncia
Perda de via oral

Incapacidade para engolir comprimidos
Acamamento (PS-ECOG>3)

2. Plano Avangado de Cuidados

Doente manifestou interesse em aumento
sobrevida

Doente autorizou terapéutica antibidtica
em fim de vida

3. Sintomas

Febre refrataria

Cistite sintomatica

Lesdes aftosas mucosa oral
Herpes Zoster

Dor secundaria a abcesso

Nio Sim
v v
Sim — Néo
Y v
Sim — Néo
Y Y
v ABT x ABT

Auséncia de efeito
ao final de 72h

Figura 1: Proposta de abordagem da terapéutica antibiética para doentes em fim de vida. Esta deve ser evitada quando a morte
€ iminente ou quando o doente manifestou esse desejo. A sua instituicdo deve ser seguida de reavaliagéo de eficacia (e eventual

descontinuacao) as 72 horas.
ABT - Antibioterapia.

do uso de antibidticos nos doentes com suspeita de infecao.
Estas questbes requerem tempo e sensibilidade, de forma a
explorar conscientemente todas as opg¢des, e agir orienta-
do pelo interesse e vontade do doente, de acordo com as
suas preferéncias e os principios da nao maleficéncia e da
beneficéncia. O objetivo final sera o aumento do conforto e da
qualidade de vida do doente e a otimizacdo da utilizagéo apro-
priada de terapéutica antibiotica.®™

Tal é particularmente importante nos doentes mais frageis,
em situacao de fim de vida, em que os riscos podem ser su-
periores ao eventual beneficio.

A tradicao médica de tentar sempre curar a doenga, bem
como a dificuldade em encarar a morte dificultam esta abor-
dagem, a qual requer treino e experiéncia. O envolvimento
precoce de equipas de medicina paliativa ajuda a ultrapassar
estas dificuldades e a contribuir para o bem-estar dos doen-
tes, suas familias e dos proprios profissionais de saude.

Conclusao

A presuncao do diagndstico de infecao nos doentes em
fim de vida é comum, levando ao abuso da terapéutica an-
tibidtica e a emergéncia de organismos resistentes, muitas
vezes sem um claro beneficio para o doente. Esta terapéutica
devera ser ponderada em fungédo dos seus potenciais riscos
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e beneficios e enquadrada no contexto da medicina paliativa,
nomeadamente no controlo do burden sintomatico, privilegi-
ando o bem-estar do doente e respeitando o plano avangado
de cuidados. Se estiverem presentes sinais de morte imi-
nente, a instituicao de antibioterapia ndo apresenta beneficios
e pode inclusivamente agravar o controlo sintomatico.

Propomos que a decisdo seja tomada a nivel individual,
caso a caso; partilhada com o doente e a familia; realizada
por uma equipa multidisciplinar (incluindo consultadoria em
medicina paliativa) e reavaliada precocemente. ll
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