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Antibiéticos a longo prazo na DPOC: mais beneficios do que danos?
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A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é caracterizada por
episodios recorrentes de exacerbacbes, definidas por um aumento
agudo dos sintomas respiratérios. Essas exacerbacdes sao a princi-
pal causa de consultas médicas e de mortalidade, particularmente
na DPOC grave, portanto, a prevencdo desses episédios constitui
um dos objetivos mais importantes no manejo da DPOC.!

Com esse objetivo em mente, no inicio da década de 1970
foram conduzidos alguns estudos sobre o uso de antibiéticos a
longo prazo em pacientes com bronquite cronica e frequentes
exacerbacoes infecciosas. A maioria desses estudos se caracterizou
por amostras pequenas e falhas importantes em seu desenho.?
Embora tenham mostrado uma pequena reducdo das exacerba-
¢oes em geral, evidenciou-se uma preocupacdo crescente quanto
ao desenvolvimento da resisténcia bacteriana. Com o desenvolvi-
mento de novas medicacdes inalatdrias mais efetivas para a DPOC,
essa estratégia terapéutica em geral foi abandonada e nao se con-
duziram novos estudos sobre a sua utilizacao até recentemente.

As atuais diretrizes recomendam o uso de broncodilatadores
de longa acdo e anti-inflamatérios (corticosteroides), somados
a medidas nao farmacolégicas, como a reabilitagdo pulmonar,
para prevengao das exacerbacdes da DPOC." Entretanto, algumas
(ou a maioria) dessas exacerbacdes tém origem infecciosa, e os
broncodilatadores e anti-inflamatérios ndao chegam a prevenir
completamente esses episédios em pacientes com DPOC croni-
camente infectados, que podem apresentar uma bronquiectasia
associada. Na verdade, algumas evidéncias sugerem que o uso de
corticosteroides inalatorios (CSI) poderia até representar um fator
de risco para aumento da carga bacteriana nas vias aéreas de tais
pacientes,® e que essa condicdo estaria relacionada ao aumento
observado no risco de pneumonia.*

Os pacientes com DPOC podem apresentar diferentes fenétipos
clinicos e, portanto, ndo apenas o tratamento® mas também a pre-
vencao das exacerbacdes® podem ser diferentes, de acordo com
o fendtipo. Os pacientes com exacerbacdes bacterianas frequen-
tes, caracterizadas por escarro escurecido e com bronquiectasia ao
exame de tomografia computadorizada (TC), constituem um fe-
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noétipo em particular — o “fendtipo infeccioso”.” Aqueles pacientes
que, apesar do manejo ideal, continuam a apresentar exacerba-
¢bes infecciosas bacterianas podem necessitar de um tratamento
complementar, com o objetivo de controlar e (se possivel) erradicar
a infeccao bacteriana das vias aéreas.

Nao se sabe qual a frequéncia atual do uso de antibidticos a
longo prazo para prevencdo de exacerbacdes da DPOC na pratica
clinica. Nesta edicao do PCRJ, James et al. investigaram o uso des-
se tratamento no Reino Unido, por meio de um estudo de coorte
retrospectivo, utilizando um grande banco de dados do aten-
dimento primario de saude, entre 2000 e 2009.% Os resultados
demonstram que os antibidticos a longo prazo raramente foram
utilizados (somente 567 pacientes de um total de 92.576, o que
equivale a 0,61%) e foi interessante observar que as tetraciclinas
e a penicilina foram os antibiéticos mais amplamente escolhidos,
seguidos dos macrolideos. Esses resultados sugerem que a escolha
do antibiotico foi mais influenciada pelos antigos estudos sobre
bronquite crénica do que por novas evidéncias sobre a utilizacdo
de macrolideos na fibrose cistica ou na bronquiectasia. Contudo, o
uso de macrolideos aumentou ap6s 2005, o que sugere a influén-
cia de estudos mais recentes envolvendo pacientes com doencas
respiratérias crénicas. E interessante observar que este foi o primei-
ro estudo a fornecer uma estimativa da prevaléncia do uso desse
tipo de tratamento para a DPOC na comunidade, e os resultados
indicam gue o uso de antibiéticos a longo prazo no Reino Unido,
até 2009, foi muito reduzido. Sera interessante observar se hou-
ve algum aumento ap6és a publicacdo de novos estudos sobre a
utilizacdo do pulsado de moxifloxacina® ou de macrolideos nos ul-
timos cinco anos.'®'" Esses estudos foram conduzidos em grandes
populacdes bem definidas e, em geral, apresentaram resultados
positivos na prevencao de exacerbacdes quando os antibidticos a
longo prazo foram acrescentados a medicacdo usual para a DPOC.

Apesar dos resultados positivos na prevencao de exacerbacoes
em pacientes com DPOC, é preciso lembrar que o tratamento a
longo prazo com antibiéticos, particularmente com macrolideos,
estd associado a significativos efeitos colaterais e ao risco de de-
senvolvimento de resisténcia bacteriana,'"'? afetando nao apenas
0 paciente tratado, mas também impactando na resisténcia co-
munitaria ao macrolideo.”™ Nesse contexto, ha de se considerar
um resultado muito positivo o achado de apenas 0,61% dos pa-
cientes com DPOC no Reino Unido que estavam recebendo essa
alternativa terapéutica.® Ainda assim, esta claro que uma pequena
subpopulacdo de pacientes com DPOC pode beneficiar-se dessa
abordagem. O verdadeiro desafio é oferecer esse tratamento ao
paciente certo e prevenir o uso excessivo de antibiéticos a longo
prazo na comunidade. A maior parte das diretrizes ndo recomenda
0 uso de antibiéticos a longo prazo, com base na avaliacdo negati-
va da possivel relacao entre os beneficios e os maleficios, mas néo
leva em consideragdo a populacao selecionada em que os beneficios
podem superar claramente os maleficios." As recentes diretrizes
espanholas para a DPOC sugerem que o tratamento a longo prazo
com macrolideos pode ser levado em conta nos pacientes com DPOC
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grave e exacerbacoes ou internacdes frequentes, apesar do tratamen-
to farmacologico e ndo farmacolégico em condicoes ideais, e sempre
com um controle clinico e bacterioldgico acurado, em centros de re-
feréncia.' Essa recomendacédo coincide com a de outros especialistas
em revisoes recentes sobre esse tipo de tratamento.'>'>

O tratamento com antibiéticos a longo prazo é um exemplo
claro da necessidade de colaboracdo entre os servicos primario e
secundario. Os médicos do servico primario de salde devem estar
alertas para a possibilidade e identificar os pacientes que poderiam
beneficiar-se desse tratamento, enquanto os médicos do servico se-
cundario devem avaliar a adequacao do paciente a esse tratamento,
otimizar o tratamento de base, investigar a presenca de bronquiec-
tasia e de uma possivel infeccdo brénquica cronica — inclusive os
padrdes de resisténcia aos antibiéticos dos microrganismos identi-
ficados — e avaliar as funcoes cardiaca e hepatica antes que um
tratamento a longo prazo com macrolideos possa ser indicado.

Entretanto, algumas questdes devem ser abordadas antes de
uma recomendacdo mais ampla sobre o uso de antibiéticos a lon-
go prazo na DPOC. N&o esta claro qual é o melhor antibiético, se é
melhor usar o mesmo farmaco ou fazer um rodizio com diferentes
antibidticos, qual seria a melhor dose dos macrolideos e, uma vez
iniciado, qual deveria ser a duragao do tratamento. Por todos esses
motivos, o uso de antibidticos a longo prazo na DPOC deve restrin-
gir-se a um subgrupo (ou fendtipo) muito seleto de pacientes, com
supervisao rigorosa pelos servicos primario e secundario de saude.
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