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1. Lista de Abreviaturas

AVD - Actividades de Vida Diaria

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
DM - Diabetes Mellitus

DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

DRC - Doenca Renal Cronica

EV — Endovenoso

FC — Frequéncia Cardiaca

FR — Frequéncia Respiratoria

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
HCOgs™ - Bicarbonato

HTA — Hipertensdo Arterial

IC — Insuficiéncia Cardiaca

ITU — Infeccdo do Trato Urinério

LABA - B-agonistas de longa accéo

LAMA — Antagonistas muscarinicos de longa ac¢do
PAC - Pneumonia Adquirida na Comunidade

PACS - Pneumonia Associada aos Cuidados de Saude
pCO:2 — Pressao Parcial Arterial de Dioxido de Carbono
PCR - Proteina C Reactiva

pO:2 — Pressao Parcial Arterial de Oxigénio

RNU — Registo Nacional de Utentes

SatO2 — Saturagéo de Oxigénio

SU - Servico de Urgéncia



TA — Tenséo Arterial

TAD - Tensé&o Arterial Diastolica

TAS — Tenséo Arterial Sistolica

UCC - Unidade de Cuidados Continuados

UICD - Unidade de Internamento de Curta Duracéo

B-agonistas — Beta-agonistas



2. Resumo

Introducdo: A pneumonia é uma causa frequente de morbilidade e mortalidade,
especialmente na populacdo geriatrica com DPOC. A resposta inflamatdria excessiva pode
contribuir para um mau progndstico, pelo que a sua supressao pode resultar numa melhor
evolucdo clinica. Contudo, os estudos existentes considerando esta hipdtese sdo contraditorios.
Assim, o objectivo principal deste estudo foi comparar duas populacdes com pneumonia e
DPOC, uma delas submetida a corticoterapia endovenosa, numa tentativa de compreender
melhor as diferencas na evolucao clinica, complicacdes e prognostico.

Meétodos: Foi realizado um estudo retrospectivo, descritivo e inferencial, de 174
internamentos de doentes geriatricos no ano de 2014 no Servi¢co de Medicina Interna A do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, com o diagndstico de DPOC e Pneumonia. A
avaliaco estatistica realizou-se com o programa SPSS Statistics versdo 20.0®

Resultados: Em 83 (47,70%) dos 174 internamentos foi realizada corticoterapia
endovenosa. Nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas considerando o
género e a idade dos doentes. A duracao de internamento teve uma diferenca significativa entre
os dois grupos (p=0,02), sendo superior no grupo que realizou corticoterapia. Também houve
diferenca significativa na avaliacdo da dependéncia dos doentes segundo a escala de Katz e no
tipo de domicilio dos doentes (p<0,001 e p=0,03 respectivamente), sendo que havia maior
dependéncia no grupo que fez terapéutica com corticoide, assim como maior percentagem de
doentes provenientes de lares neste mesmo grupo. A apresentacdo clinica a admissdo nao
mostrou diferenca significativa entre os grupos. O destino ap6s a alta e os internamentos no ano
seguinte foram semelhantes nos dois grupos, ao contrario da mortalidade (tanto a imediata no
internamento como a medio prazo), que teve uma diferenca estatisticamente significativa, sendo

maior no grupo que foi medicado com corticoides.



Discussdo: A heterogeneidade dos grupos quanto ao grau de dependéncia, proveniéncia
e medicacdo habitual, dado o impacto progndstico, foi uma limitacdo do estudo e pode
corresponder a um viés em alguns dos resultados obtidos. Desta forma, para melhor
caracterizacdo de morbimortalidade vs. beneficio associados a terapéutica imunossupressora
aguda com corticoides é necessario um estudo prospectivo dirigido.

Conclusao: A mortalidade foi mais significativa no grupo sob corticoterapia. Contudo,
as limitacGes inerentes a um estudo retrospectivo ndo permitem validar esta ocorréncia. Propde-
se um estudo prospectivo dirigido que possibilite uma analise mais rigorosa acerca deste
parametro e das infeccdes nosocomiais. Apesar de ndo ser um dos objectivos principais do
estudo, foi possivel verificar uma insuficiéncia/falha na medicacéo habitual dos doentes, pelo

gue é importante que haja uma maior sensibilizacdo da comunidade médica para esta patologia.

Palavras-chave: Idoso; Pneumonia; Corticoide; DPOC; Geriatria.



3. Abstract

Introduction: Pneumonia is a frequent cause of morbidity and mortality, especially
amongst the geriatric population with COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease). The
excessive inflammatory response may contribute to poor prognosis, in so being that its
suppression may result in a superior clinical outcome. However, the existing research that
considers this hypothesis is contradictory. Thus, the main objective of this study was to compare
two populations with pneumonia and COPD, being that one was submitted to intravenous
corticosteroid therapy, in an attempt to better understand the differences in clinical outcomes,
complications and prognosis.

Methods: A retrospective, descriptive and inferential study was executed, with 174
geriatric patient’s hospital admissions in the Service of Internal Medicine of the Hospitals of
the University of Coimbra in 2014 with the diagnosis of COPD and pneumonia. The statistical
analysis was carried out with the SPSS program version 20.0®.

Results: In 83 (47.70%) of the 174 admissions, intravenous corticosteroid therapy took
place. Statistically significant differences were not evidenced, considering the gender and age
of patients. The duration of hospitalization showed a significant difference between the two
groups (p = 0.02), being superior in the group that underwent steroid therapy. There were also
significant differences in the evaluation of patient dependency according to Katz scale and
habitation conditions of patients (p <0.001 and p = 0.03 respectively), being that there was
greater dependence in the group that underwent corticosteroid therapy, as well as a greater
percentage of patients coming from nursing homes in the same group. The clinical evaluation
at the time of admission showed no significant difference between groups. The fate after
discharge and admissions within the following year were similar in both groups, unlike
mortality (both immediate at the time of admission and medium term), which had a significant

statistical difference, being higher in the group that was treated with corticosteroids.



Discussion: The heterogeneous nature of the groups with regards to the degree of
dependence, provenance and the usual medication, given the prognostic impact, was a
limitation to the study and may correspond to a bias outcome in a few of the results. Therefore,
for an improved characterization of morbidity and mortality vs. benefits associated with acute
immunosuppressive therapy with corticosteroids, a targeted prospective study is needed.

Conclusion: Mortality was most significant in the group under corticosteroid therapy.
However, the inherent limitations in a retrospective study do not permit the confirmation of this
finding. A targeted prospective study is proposed that enables a more detailed analysis
regarding this criteria and nosocomial infections. Whilst it is not one of the main purposes of
the study, it was possible to observe an insufficiency / failure in the patients’ usual medication,
in so being that it is important that there is increased awareness amongst the medical community

regarding this pathology.

Key-words: Aged; Pneumonia; Corticosteroid; COPD; Geriatrics.



4. Introducéo

A pneumonia é uma infeccdo do parénquima pulmonar(l) com um amplo leque de
agentes etioldgicos, sendo 0 agente bacteriano mais comum o Streptococcus pneumoniae.(1-6)
Considerando a etiologia da pneumonia, podemos dividir as pneumonias em dois grandes
grupos: pneumonia adquirida na comunidade (PAC) ou pneumonia associada aos cuidados de
saude (PACS).(1,7) Nos paises desenvolvidos, a PAC é uma das causas mais comuns de
internamento por infeccdo(2) e a causa principal de morte por doenca infecciosa(4,8), sendo a
92 causa de morte a nivel global.(9,10)

Em Portugal, bem como no resto do Mundo, tem havido um aumento progressivo do
numero de idosos, em especial os muito idosos, sendo expectavel que em 2050 um terco da
populacdo portuguesa tenha mais de 65 anos (16).

O envelhecimento associa-se a alteraces do sistema imunitario, pelo que os idosos sao
um grupo de risco para infecgdes (6), o que justifica que a PAC seja a 3% causa mais comum de
internamento na populacdo idosa e que tenha um maior risco de mortalidade nesta mesma
populacdo.(5) Doentes com DPOC apresentam um risco aumentado de pneumonia(1,3,6,9,10),
ndo s6 pela diminuicdo das defesas inatas do pulmédo(2,6,9), mas também pelo uso de
corticéides inalados(2,6,9-11). Assim, € compreensivel que a DPOC seja a patologia
respiratoria cronica mais frequentemente encontrada em doentes internados com PAC.(9)

A DPOC foi definida pela GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) como uma doenca comum susceptivel de prevencédo e tratamento, caracterizada por
limitacdo persistente do fluxo aéreo, que normalmente € progressiva, e associada a uma resposta
inflamatdria cronica aumentada nas vias aéreas e no pulméo a particulas nocivas e gases.(12)
O maior factor de risco para o desenvolvimento da doenca € o tabagismo(1,11-13) e a maior
prevaléncia de tabagismo no género masculino justifica a maior prevaléncia de DPOC neste

mesmo geénero.(1,2) A prevaléncia global na populagdo com idade igual ou superior a 40 anos



€ 9-10%(2,12). As mudancas fisioldgicas relacionadas com a idade, como a reducao progressiva
da compliance da parede toracica e da forca dos musculos respiratorios, bem como as mudancas
anatomicas do parénquima pulmonar e das vias aéreas periféricas, contribuem para o aumento
da prevaléncia da DPOC com a idade, tornando-a, assim, uma patologia crénica frequente na
populacéo geriatrica.(13,14) Actualmente, a DPOC ¢ a 62 causa principal de morte no mundo,
mas as estimativas apontam para que em 2020 seja a 3? causa principal.(1,13)

Em doentes com PAC, a resposta inflamatoria excessiva podera contribuir para leséo
organica(8), associando-se a um pior prognostico(3,4,8,15). Considerando esta premissa,
multiplos trabalhos tém sido desenvolvidos de forma a identificar se a supressdo da resposta
inflamatdria excessiva pode melhorar a evolucgéo clinica destes doentes.(3,8)

Os corticoesterdides sdo imunossupressores potentes(4,8,15) e sdo parte constituinte da
medicacdo cronica de muitos doentes com DPOC.(1,10-12,14) O seu mecanismo de accao
consiste em inibir a expressado de citocinas pré-inflamatorias e acelerar a expressdo de citocinas
anti-inflamatorias.(3,4,8)

Considerando a elevada prevaléncia de DPOC na populacdo geriatrica e a elevada
incidéncia de PAC nesta mesma populacdo (particularmente na populacdo geriatrica com
DPOC), desenhou-se um estudo com vista a comparar doentes com DPOC internados por PAC
medicados ou ndo com corticoterapia endovenosa. Com este estudo tem-se como objectivo
compreender as diferencas entre estas duas populagdes, conhecer a sua evolucdo clinica,

complicacdes e prognostico.



5. Materiais e métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo, descritivo e inferencial, utilizando como amostra
populacional os doentes geriatricos internados no servi¢co de Medicina Interna A do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, de Janeiro a Dezembro de 2014, com o diagnostico de

DPOC e de Pneumonia.

5.1 Recolha de dados

De um universo constituido por 5870 internamentos no servico de Medicina
Interna A do CHUC de Janeiro a Dezembro de 2014, foram selecionados aqueles com
diagnostico (primario ou secundario) de Pneumonia e DPOC com idade igual ou
superior a 65 anos, o que resultou num total de 192 internamentos. Destes 192, foram
excluidos os doentes com diagnoéstico de DPOC/Bronquite cronica incerto e 0s doentes
internados na UICD, o que resultou numa amostra de 174 internamentos.

Os dados utilizados neste estudo foram obtidos através do acesso a historias
clinicas, cartas de alta, registo ALERT (registos de urgéncia), registos de patologia
clinica, registos de prescricao interna e RNU (registo nacional de utentes).

Apbs a seleccdo da populacdo (pela base de dados de internamento do Servico
de Medicina Interna), procedeu-se a analise dos registos de prescri¢do interna para ter
conhecimento da antibioterapia prescrita e da utilizagdo ou ndo de corticoterapia
endovenosa. Deste modo, foi possivel dividir os doentes em dois grupos: um grupo que
fez corticoterapia endovenosa no internamento e outro que néo fez.

Foram caracterizadas ambas as amostras obtidas segundo as variaveis: sexo,

idade e proveniéncia (domicilio, lar, centro de dia ou unidade de cuidados continuados
—UCC). Para avaliar o grau de dependéncia dos doentes foi utilizada a Escala de Katz

(quando presente na informacéo clinica da historia clinica ou da carta de alta).



Avaliaram-se igualmente os parametros clinicos a admissdo. Para isto, foram
registados os sinais vitais a entrada no servico de urgéncia (SU), como a tensao arterial
(TA), frequéncia cardiaca (FC), temperatura e frequéncia respiratoria (FR). Por haver
muitos registos de urgéncia sem os valores da frequéncia respiratoria, optou-se por
registar também a referéncia de polipneia e/ou taquipneia. Foi registada também a
existéncia ou ndo de prostracdo e de desorientacao.

Ainda dos registos do SU foram avaliados os resultados gasomeétricos,
nomeadamente pH, pressao parcial arterial de oxigénio (pOz), pressdo parcial arterial
de dioxido de carbono (pCO>), saturacéo arterial de oxigénio (Oz), concentracdo de
bicarbonato (HCO3) e lactatos. Foi igualmente avaliado o estudo bioquimico (glicose
e proteina C reactiva - PCR) e 0 hemograma (hematdcrito e leucécitos).

Para melhor caracterizar ambas as populacdes, avaliou-se ainda a sua medicacéo
habitual e antecedentes pessoais. Assim, a partir das cartas de alta recolheu-se
informacdo relativa a medicacdo habitual dos doentes (dirigida a DPOC), que
posteriormente se dividiu em classes, mais especificamente em B-agonistas (beta-
agonistas) de curta ac¢do, LABA (B-agonistas de longa ac¢do), LAMA (antagonistas
muscarinicos de longa ac¢do), corticéides inalados, metilxantinas e antagonistas dos
leucotrienos. Quanto aos antecedentes pessoais, foi pesquisada a existéncia de
antecedentes de diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial (HTA), doenca neoplasica,
insuficiéncia cardiaca (IC), doenca cérebro-vascular e doenca renal crénica (DRC).

Recorrendo aos registos de patologia clinica, foram registados os agentes
etioldgicos encontrados na cultura da expectoracdo e/ou na hemocultura e a sua

sensibilidade aos antibioticos.
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Foram ainda registados 0 niumero de internamentos no ano seguinte e, nos casos
em que ocorreu infeccdo nosocomial, o tipo de infeccdo, o agente e a sua sensibilidade
aos antibioticos.

Por fim, procedeu-se a avaliacdo do Registo Nacional de Utentes (RNU) a 22 de
Abril de 2016, de forma a avaliar taxas de mortalidade a médio prazo. Assim, foi
avaliada a sobrevida num periodo minimo de 16 meses (doentes com alta hospitalar em
Dezembro de 2014) até um maximo de 28 meses (doentes com alta hospitalar em
Janeiro de 2014). Considerando que houve doentes com mais de um internamento, e de
forma a evitar um viés no estudo inferencial, para o registo de mortalidade a médio
prazo apenas foram incluidos doentes com um unico internamento hospitalar por

Pneumonia em 2014 (total de 141 doentes).

5.2 Anélise Estatistica

O estudo estatistico descritivo e inferencial foi efectuado com recuso ao SPSS
Statistics, versao 20.0.

Na andlise inferencial, as variaveis nominais foram comparadas segundo 0s
testes de Qui Quadrado ou o teste exacto de Fisher, sendo a sua escolha determinada
pelas regras de Cochran.

A normalidade da distribuicdo das varidveis escalares foi avaliada com auxilio
do teste Kolmogorov-Smirnov (considerando amostra populacional superior a 30
individuos em ambos os grupos estudados). A comparacdo destas variaveis entre 0s
dois grupos de estudo foi testada com auxilio dos testes T-Student (teste paramétrico,
aplicado para distribui¢cGes normais e apos verificagdo da homogeneidade de variancias
pelo teste de Levene) ou Mann-Whitney (teste ndo paramétrico, utilizado para
distribui¢des ndo normais).

Considerou-se um erro tipo | de 0,05.

11



6. Resultados

6.1 Caracterizacio da populacio

Dos 174 internamentos constituintes da amostra, 103 (59,20%) eram do género
masculino e 71 (40,80%) do género feminino. A média das idades foi de 84,56 + 6,68
anos, variando entre os 65 e 0os 105 anos. A média da duracdo de internamento foi de
9,87 = 7,25 dias. Em 83 (47,70%) internamentos foi realizada corticoterapia

endovenosa.

6.2 Caracterizacio dos dois grupos

A tabela 1 mostra as caracteristicas gerais de ambos 0s grupos.

Tabela 1- Caracterizagédo dos dois grupos

Sob corticoterapia ev Sem corticoterapia ev p
Duragao de 11,1148,30 8,7515,96 0,02
internamento (dias)
Idade (anos) 84,816,68 84,3416,71 0,68
indice de Katz <0,001
A entrada 1(3) 3(5)
A saida 3 (4) 3 (6)
Proveniéncia 0,03
Domicilio 36,10% 46,70%
Centro de Dia 5,60% 16,00%
Lar 50,00% 29,30%
ucc 8,30% 8,00%
Género 0,76
Masculino 57,80% 60,40%
Feminino 42,20% 39,60%

Legenda da Tabela 1: UCC — Unidade de cuidados continuados. As varidveis nominais estdo representadas
por frequéncia relativa; as variaveis quantitativas continuas estdo representadas por média + desvio padréo;
as variaveis ordinais estdo representadas como mediana (amplitude interquartil).

A idade meédia dos doentes e a distribuicéo por géeneros foi semelhante em ambos
0s grupos (sem diferenca estatisticamente significativa). lgualmente, ambos

apresentaram uma grande quantidade de doentes dependentes para as AVD
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Katz 3 admissao

(actividades de vida diaria). Contudo, conforme ¢é visivel pela amplitude interquartil e
mediana, o grupo medicado com corticoterapia endovenosa era significativamente mais

dependente (p<0,001) (gréaficos 1 e 2).

Gréfico 1 — Distribuicdo dos doentes segundo a escala de Katz a admissao

=
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Corticoide endovenoso

Legenda do Gréfico 1: Gréfico de distribuicdo da populacdo de ambos os grupos (& admissdo no
internamento) segundo a Escala de Katz
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Katz a data de alta

Grafico 2 — Distribuicéo dos doentes segundo a Escala de Katz & data de alta

T
Mao Sim

Corticoide endovenoso

Legenda do Grafico 2: Gréfico de distribuicdo da populagdo de ambos os grupos (a data de alta) segundo
a Escala de Katz

Esta diferenca também é notoria analisando a origem dos doentes para o
internamento, em que metade dos doentes pertencentes ao grupo submetido a
corticoterapia provinha de lares.

Verificou-se ainda uma diferenca estatisticamente significativa na duracéo de
internamento (p=0,02), sendo maior no grupo que fez corticoterapia endovenosa

(11,11+8,30 dias vs. 8,75%5,96 dias).
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6.3 Apresentacdo clinica

Na apresentacao clinica no SU ndo houve diferencas significativas entre os dois
grupos nas variaveis avaliadas.
A tabela 2 mostra os resultados obtidos acerca das caracteristicas clinicas a

admissao.

Tabela 2 - Apresentacdo clinica

Sob corticoterapiaev  Sem corticoterapia ev

Alteragdo do estado
de consciéncia

Desorientado 55,10% 41,20% 0,21

Prostrado 47,50% 43,20% 0,82
FR (cpm) 25,75+ 4,00 27,25 +9,03 0,60
Polipneia/Taquipneia 73,10% 60,80% 0,21
TAS (mmHg) 126,62 + 27,221 130,76 £ 24,40 0,30
TAD (mmHg) 65,58 + 15,62 71,07 £ 15,94 0,44
Temperatura (2C) 37,236 £ 0,92 37,39+1,14 0,38
FC (bpm) 91,66 £ 20,29 86,01 £ 18,55 0,08

Legenda da Tabela 2: FR — Frequéncia Respiratoria; TAS — Tensdo Arterial Sistélica; TAD — Tenséo
Avrterial Diastélica; FC — Frequéncia Cardiaca; cpm — ciclos por minuto; mmHg — milimetros de mercdrio;
°C — graus Celsius; bpm — batimentos por minuto. As variaveis nominais estdo representadas por
frequéncia relativa; as variaveis quantitativas continuas estdo representadas por média * desvio padrao.

Como se pode observar na tabela 2, apesar de ndo haver diferenca
estatisticamente  significativa entre 0s dois grupos no  parametro
«polipneia/taquipneia», este tem uma frequéncia perceptivelmente mais elevada no

grupo sob corticoterapia endovenosa.

6.4 Antecedentes pessoais e medicacdo habitual

Quanto as comorbilidades, ndo houve diferencgas estatisticamente significativas
entre os dois grupos. Tendo em conta a amostra total, foi possivel verificar que 74,10%

tinham o diagndstico de hipertensdo arterial, 59,20% insuficiéncia cardiaca, 35,10%

15



doenca renal cronica, 31,80% doenca cérebro-vascular, 29,70% diabetes mellitus e

17,30% doenca neoplasica (Grafico 3).

Grafico 3 — Antecedentes Pessoais

Antecedentes Pessoais

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% I
0,00%
Dloenga Doenga
DM cérebro- . DRC HTA IC
neoplasica

vascular
W Com corticdide ev 30,50% 37,80% 20,70% 37,30% 73,50% 59,00%
Sem corticdide ev 28,90% 26,40% 14,30% 33,00% 74,70% 59,30%

B Com corticdide ev Sem corticéide ev

Legenda do Gréfico 3: DM — Diabetes Mellitus; DRC —Doenca Renal Cronica; HTA — Hipertensao
Arterial; IC — Insuficiéncia Cardiaca. As variaveis nominais estdo representadas por frequéncia
relativa.

Relativamente a medicacdo habitual, em alguns doentes esta ndo se encontrava
registada em nenhum dos documentos pesquisados (doentes excluidos desta parte da
avaliacdo). Dos restantes internamentos verificou-se que 12 (7,10%) faziam B-agonista
de curta ac¢do, 57 (33,50%) faziam LABA, 30 (17,60%) faziam LAMA, 48 (28,20%)
faziam corticoterapia inalada, 75 (44,10%) faziam metilxantinas e 5 (2,90%) faziam

antagonistas dos leucotrienos (Tabela 3).
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Tabela 3 — Medicagéao habitual

Sem corticoterapia ev

Medicacao habitual Sob corticoterapia ev
B-agonista de curta 3,80% (3)
ac¢do
LABA 21,20% (17)
LAMA 13,80% (11)
Corticdide inalado 18,80% (15)
Metilxantinas 40,00% (32)
Antagonistas dos 1,20% (1)

leucotrienos

10,00% (9)

44,40% (40)
21,10% (19)
36,70% (33)
47,80% (43)
4,40% (4)

0,14

0,002
0,23
0,01
0,35

0,219

Legenda da Tabela 3: LABA — B-agonista de longa accdo; LAMA — antagonista muscarinico de longa
accdo. As variaveis nominais estdo representadas por frequéncia relativa (nimero total de doentes).

Assim, considerando a medicacdo habitual com LABA, observou-se uma

diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos (p=0,002), com menor

nimero de doentes medicados no grupo submetido a corticdide endovenoso. Na

avaliacdo da medicacdo habitual com corticoterapia inalada também houve diferenca

estatisticamente significativa (p=0,01), sendo o grupo que fez corticoterapia

endovenosa o que tinha menos doentes a fazer corticoterapia inalada habitual.

Relativamente aos p-agonistas de curta accdo e LAMA, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre 0s grupos, apesar de haver um maior nimero de

doentes medicados com estes farmacos no grupo de doentes que nao foi tratado com

corticoterapia endovenosa.

6.5 Agentes Etioldgicos e Antibioterapia

Em apenas 28 (16,20%) dos 174 internamentos foram colhidas culturas da

expectoragdo. Os resultados encontrados estéo descritos no grafico 4.
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Gréfico 4 — Resultados das Culturas de Expectoracdo

Resultados das Culturas de Expectoracao
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A. baumannii

K. pneumoniae
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S. pneumoniae

H. influenzae

o
N

4 6 8 10 12

B Sob corticoide ev Sem corticdide ev M Total

Legenda do Grafico 4: S. aureus — Sthapylococcus aureus; A. Baumannii — Acinetobacter baumannii; K.
pneumoniae — Klebsiella pneumoniae; S. pneumoniae — Streptococcus pneumoniae; H. influenzae —
Haemophilus influenzae

Quanto as hemoculturas, foram realizadas em 103 dos internamentos, o que
corresponde a 59,50% da amostra. Os resultados das hemoculturas sdo apresentados no

gréfico 5.
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Grafico 5 - Resultados das Hemoculturas

Resultados das Hemoculturas
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Legenda do Gréfico 5: S. pneumoniae — Streptococcus pneumoniae; S. aureus — Sthapylococcus aureus; S.
bovis - ; S. viridans - ;H. influenzae — Haemophilus influenzae; E. coli — Escherichia coli

Em ambos os casos (cultura de expectoracdo e hemoculturas) o baixo nimero de
resultados na amostra impossibilita estudo inferencial estatistico.

Relativamente a antibioterapia, em 104 dos 174 internamentos 0s doentes
fizeram pelo menos 2 antibidticos. O grafico 6 mostra a antibioterapia prescrita

inicialmente.
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Gréfico 6 — Antibioticos prescritos no internamento

Antibidticos prescritos no internamento
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Legenda do Grafico 6: Distribuicdo da antibioterapia utilizada

Em 31 internamentos (17,80%) foi referenciada falha terapéutica e em 30
(17,20%) foram utilizados pelo menos 3 antibidticos.

Considerou-se infec¢cdo nosocomial apenas quando descrita na carta de alta.
Assim, foram registadas infeccbes nosocomiais em apenas 3 internamentos (1,80%).
Apesar do baixo nimero da amostra ndo permitir fazer um estudo inferencial, é de
referir que todas as infecgdes nosocomiais identificadas ocorreram em doentes do
grupo “sob corticoterapia endovenosa”. Num dos internamentos a infec¢do foi
Pneumonia, noutro ITU (infeccdo do trato urinario) e no outro foi identificada uma

Pneumonia e uma ITU no mesmo doente. Em todas estas infec¢cbes nosocomiais foi
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possivel identificar o agente etiologico: numa das infeccdes E. coli e nas outras duas
Enterococcus faecalis, sendo os agentes multissensiveis em dois destes casos.
6.6 Qutcomes

Como mencionado previamente, a duracdo do internamento apresentou
diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos. Além disso, também a
mortalidade foi diferente entre os grupos, com taxa de mortalidade de 28,92% no grupo
submetido a corticoide endovenoso e 13,19% no grupo sem esta terapéutica,
verificando-se uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,014).

Dos 174 internamentos, 78 apresentaram pelo menos 1 internamento no ano
seguinte. Em 2 doentes foram verificados 6 internamentos no ano seguinte. Ndo houve
diferenca significativa no nimero de internamentos no ano seguinte entre os dois
grupos.

Os achados acerca do destino ap6s a alta nos dois grupos estao representados nos

gréficos 7 (grupo sob corticoterapia endovenosa) e 8.

Gréfico 7 - Destino ap6s a alta no Gréfico 8 — Destino apo6s a alta no grupo
grupo sob corticoterapia endovenosa sem corticoterapia endovenosa
DESTINO APOS A ALTA DESTINO APOS A ALTA -
- GRUPO SOB GRUPO SEM
CORTICOTERAPIA EV CORTICOTERAPIA EV
m Outro Servigo/ m Outro Servico/ Outro
Hospital Hospital
mUCC Domicilio
M Falecido mucc
Domicilio " Falecido

W Desconhecido

Legenda dos Gréficos 7 e 8: ev — endovenosa; UCC — Unidade de Cuidados Continuados
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Por fim, tal como descrito previamente, procedeu-se ao estudo de sobrevivéncia
a médio prazo. Para esta avaliacdo apenas foram utilizados doentes com um
internamento Unico em 2014, num total de 141 doentes. Foi avaliada a sobrevida num
periodo minimo de 16 meses (doentes com alta hospitalar em Dezembro de 2014) até
um méaximo de 28 meses (doentes com alta hospitalar em Janeiro de 2014). Verificou-
se uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,001), com maior mortalidade no
grupo submetido a tratamento corticoide endovenoso, como € possivel observar no

gréfico 9.

Grafico 9 — Curvas de sobrevivéncia a médio prazo
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Legenda do Gréfico 9: Curvas de sobrevivéncia a médio prazo dos doentes ap6s
a alta hospitalar, segundo o grupo terapéutico (com ou sem corticoterapia
endovenosa)
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7. Discusséo

Como ja foi mostrado nos resultados, os dois grupos eram homogéneos quanto as
caracteristicas gerais, como a idade, o género e os antecedentes pessoais. E de referir que, apesar
de a DPOC ser mais frequente no género masculino, a diferenca entre os dois géneros nao foi
estatisticamente significativa. No entanto, hd outras caracteristicas nas quais se verificou
heterogeneidade entre os grupos, como a dependéncia para as AVD, a proveniéncia e a duracao
do internamento. Esta heterogeneidade, pelo impacto potencial no prognostico vital dos
doentes, representa uma limitacdo do estudo, podendo justificar alguns dos resultados obtidos,
assim como a auséncia de outros resultados expectaveis. Contrariamente aos resultados de
estudos prévios (4), verificou-se no grupo sob corticoterapia endovenosa uma maior duragédo
do tempo de internamento (p=0,02). Para isto podem incorrer factos, como uma maior
dependéncia destes doentes (com valor mediano da escala de Katz inferior ao do grupo nao
submetido a corticoterapia [p<0,001]) e potenciais agentes etiologicos multirresistentes, ja que
50% dos doentes deste grupo residiam em lares (p=0,03). Estando a dependéncia nas AVD
altamente relacionada com o Sindrome de Fragilidade do Idoso (16), ndo podera ser excluido
um viés na amostra e nos resultados, com pior outcome, maiores complica¢6es no internamento
e pior prognostico a médio prazo para estes doentes.

Quanto a apresentacdo clinica no servi¢o de urgéncia, 0s dois grupos nao mostraram
diferencas estatisticamente significativas nos sinais e sintomas avaliados a admisséo. Apesar da
tentativa de aumentar a amostra com dados relativos a frequéncia respiratoria com o acrescento
da variavel polipneia/taquipneia (pela limitacdo dos registos dos doentes, limitacdo inerente ao
estudo retrospectivo), ndo foi possivel obter informacgdes acerca deste parametro em 71
(40,80%) internamentos. Assim, e apesar de ndo se ter verificado diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos, € importante avaliar os valores globais nesta avaliacéo, sendo

que a polipneia/taquipneia foi identificada em 73,10% dos doentes submetidos a corticoterapia
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endovenosa vs. 60,80% dos restantes doentes. O facto de haver dados acerca deste parametro
para apenas 103 internamentos pode justificar que a diferenca ndo seja significativa
estatisticamente.

Quanto as caracteristicas laboratoriais, houve varias diferencas notorias entre os dois
grupos. A pCO: era significativamente mais alta no grupo que fez corticoterapia endovenosa
(p<0,001), com um valor médio de 47,94 mmHg (minimo de 24 e maximo de 80 mmHg)
comparativamente ao valor médio do outro grupo (40,47 mmHg com minimo de 24 e maximo
de 66 mmHg). Este achado demonstra uma maior retencdo de CO2 nos doentes deste grupo,
com insuficiéncia respiratoria tipo 2 mais grave, potenciando acidose respiratdria e pior
prognostico. Estes resultados também sdo concordantes com a analise do pH, apesar de esta ndo
apresentar diferenca estatisticamente significativa (7,40 + 0,09 com minimo de 7,13 e maximo
de 7,62 vs. 7,45 £ 0,06 com minimo de 7,30 e maximo de 7,59).

Na SatO», ainda que ndo se tenha verificado diferenca estatisticamente significativa entre
os dois grupos, € de salientar que no grupo sob corticoterapia endovenosa a média é de 88,15%,
muito aproximado do limite minimo dos valores alvo para a DPOC segundo a GOLD (valores
alvo: 88 a 92%). No grupo que ndo fez corticoterapia endovenosa, a média € de 91,14%,
notoriamente superior.

Relativamente aos valores de bicarbonato, estes ndo diferem muito nos dois grupos,
estando a média de ambos dentro dos valores de referéncia e ndo se apurando diferencas
estatisticamente significativas.

Quanto ao valor de lactatos, a diferenca entre os dois grupos nao foi estatisticamente
significativa. Todavia, € de referir que no grupo sob corticoterapia endovenosa tanto a média
como o desvio padréo sé@o superiores, tendo um valor minimo de 0,50 mmol/L e um méaximo
de 10,60 mmol/L vs. 0,4 mmol/L e 3,88 mmol/L, valores minimo e maximo do grupo que nao

fez corticoterapia. Sendo o valor de lactatos séricos um sinal indirecto de disfungéo celular
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aguda (excluidas causas iatrogénicas, metabdlicas cronicas, entre outras), estes resultados
aparentam indicar uma gravidade clinica superior do grupo de doentes submetidos a terapéutica
com corticoides endovenosos.

Também o valor da glicose, apesar de ndo ter uma diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos, foi superior no grupo que fez corticoterapia (resultado expectavel), tendo
uma média de 157,53+79,76 mg/dl vs. 142,73+51,10 mg/dl.

Por fim, tendo em consideragdo os valores da pO., PCR, hematdcrito e leucdcitos, ndo
se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre 0s dois grupos.

Os grupos eram homogéneos quanto aos antecedentes pessoais. Os mais frequentemente
encontrados foram hipertensdo arterial, em 129 (74,10%) internamentos, e insuficiéncia
cardiaca, em 103 (59,20%) internamentos, resultados expectaveis dada a alta prevaléncia destas
comorbilidades na populacédo geriatrica.

No que concerne a medicacdo habitual, houve grande heterogeneidade entre os grupos
em quase todas as classes farmacoldgicas avaliadas.

Quanto aos LABA, houve diferenca estatisticamente significativa (p=0,002), sendo que
dos 57 (33,50%) internamentos em que os doentes tinham um LABA como medicacédo habitual,
apenas 17 (29,80% de todos os doentes medicados com LABA) fizeram corticoterapia
endovenosa; por outro lado, no grupo de 113 que ndo faziam LABA, 63 fizeram corticoterapia
no internamento (correspondendo a 78,80% dos doentes submetidos a corticide endovenoso).

Houve igualmente diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos quando
comparando os grupos de doentes que tinham e ndo tinham corticdides inalados como
terapéutica habitual (p=0,01). Dos 48 (28,20%) doentes que faziam esta medicacgéo, apenas 15
(31,20% de todos os doentes medicados com corticoide inalado) realizaram corticoterapia no

internamento. Nos 122 (71,80%) internamentos em que os doentes ndo tinham corticoides
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inalados como medicacéo habitual, 65 fizeram corticoterapia endovenosa (81,20% dos doentes
submetidos a corticoterapia endovenosa).

Os B-agonistas de curta accdo estavam descritos como medicacgéo habitual em apenas 12
dos internamentos. Apesar de ndo haver uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,14),
houve uma discrepancia grande entre os grupos: destes 12, apenas 3 fizeram corticoterapia
endovenosa.

A semelhanca dos B-agonistas de curta accdo, também nos LAMA foi possivel verificar
uma tendéncia, apesar de nao ser estatisticamente significativa. Dos 30 (17,60%) internamentos
em que os LAMA faziam parte da terapéutica habitual do doente, apenas 11 fizeram
corticoterapia endovenosa (13,80% dos doentes submetidos a corticoterapia endovenosa).

As metilxantinas foram a medicacdo mais comummente descrita como terapéutica
habitual, num total de 75 internamentos (44,10%). Nesta classe medicamentosa, ao contrario
das outras, ndo foi possivel verificar uma diferenca grande entre os dois grupos (p=0,35).
Contudo, e apesar de nao se verificar diferenca estatisticamente significativa, o simples facto
de esta ser a medicacdo mais frequentemente encontrada na terapéutica habitual (sendo a tltima
linha para o tratamento da DPOC segundo as Guidelines da GOLD) € igualmente um resultado
a ter em conta. Ndo s6 sdo farmacos com baixo impacto no controlo da doenca, mas,
especialmente, sdo medicamentos com grande numero de efeitos secundarios, interaccoes
terapéuticas e riscos na populacéo idosa.

As diferencas claras encontradas entre 0os grupos, nomeadamente, a aparente maior
gravidade clinica dos doentes (quer por comorbilidades quer na avaliacdo a admissdo) e a menor
prevaléncia de terapéutica habitual dirigida a DPOC, ndo podem ser excluidas da andlise da
maior mortalidade deste grupo de doentes (tanto a curto como a médio prazo). Desta forma,
apesar da aparente maior mortalidade com terapéutica corticoide endovenosa, a

heterogeneidade dos grupos nao permite assumir os resultados obtidos como definitivos, pelo
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que € necessario um estudo prospectivo, em que as duas populacdes sejam homogéneas no que
toca a medicacdo e comorbilidades (incluindo dependéncia e local de origem ao internamento)
para obter uma resposta cientificamente comprovada. De referir ainda que este estudo partilha
uma limitacdo com os outros na literatura cientifica: a ndo avaliacdo da funcéo supra-renal
prévia a escolha de administrar ou ndo corticoides (4). Desta forma, a ndo identificacdo de
doentes com insuficiéncia supra-renal (particularmente associada a infec¢bes graves) podera
estar a limitar a identificacdo de um grupo de doentes que beneficie, sem qualquer davida, do
tratamento com corticoides endovenosos.

Um dos outros pontos-chave do estudo (e um dos pontos mais avaliados em outros
estudos (4)) era a avaliacdo de uma possivel maior prevaléncia de infecgdes nosocomiais no
grupo submetido a corticoterapia endovenosa, que também nao foi possivel. Segundo alguns
dos resultados na literatura, o poder imunossupressor dos corticdides ndo parece ser relevante
em contexto agudo, comparativamente ao seu uso crénico. Neste estudo, como ja referido nos
resultados, as infeccdes nosocomiais foram consideradas apenas quando descritas na carta de
alta, o que levou a identificacdo de apenas 3. Uma vez que em 30 internamentos houve a
prescricdo de pelo menos 3 antibidticos, é provavel que haja uma falha na
identificacdo/codificacdo das infeccBes nosocomiais. Esta adversidade limita um dos maiores
objectivos do estudo, pelo que é necessario um outro estudo (preferencialmente prospectivo)
com uma amostra suficiente de infecgdes nosocomiais (e com definicdo das mesmas como um
dos end-points do estudo) para que se possa verificar se existe relagcdo entre estas e a
corticoterapia endovenosa. No entanto, é de referir que todas as infec¢bes nosocomiais
identificadas foram nos internamentos em que os doentes fizeram corticoterapia endovenosa.
Em todas foi identificado o agente etioldgico e, apesar de serem infecgdes nosocomiais, em

dois dos casos os agentes eram multissensiveis.
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8. Concluséo

Pela elevada incidéncia, morbilidade e mortalidade da pneumonia na populagédo
geriatrica (principalmente nos idosos com DPOC), estudos que identifiquem novas ferramentas
ou esquemas terapéuticos com implicagcdes prognosticas sdo imprescindiveis.

Como descrito, a mortalidade foi mais significativa no grupo sob corticoterapia
endovenosa. No entanto, as limitacGes inerentes a um estudo retrospectivo ndo permitem
validar com certeza esta ocorréncia, mantendo as incertezas ja presentes na literatura médica
relativamente a este tema. Estas mesmas limitacGes também constituiram um obstaculo a
avaliacdo das infeccBes nosocomiais, pelo que se propde um estudo prospectivo dirigido que
possibilite uma analise mais rigorosa de ambos 0s parametros (devendo estes constituir end-
points primarios do trabalho).

E de referir que, apesar de ndo ser um dos objectivos principais do estudo, foi bastante
notdria a insuficiéncia/falha na medicacdo habitual dos doentes no que diz respeito a DPOC.
Assim, e sendo esta uma patologia com uma elevada prevaléncia, particularmente na populagéo
geriatrica, é importante que haja uma maior sensibilizacdo da comunidade médica no sentido

de melhorar a terapéutica farmacoldgica e, naturalmente, a qualidade de vida destes doentes.
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