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Antibióticos a longo prazo na DPOC: mais benefícios do que danos?
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A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é caracterizada por 
episódios recorrentes de exacerbações, definidas por um aumento 
agudo dos sintomas respiratórios. Essas exacerbações são a princi-
pal causa de consultas médicas e de mortalidade, particularmente 
na DPOC grave, portanto, a prevenção desses episódios constitui 
um dos objetivos mais importantes no manejo da DPOC.1

Com esse objetivo em mente, no início da década de 1970 
foram conduzidos alguns estudos sobre o uso de antibióticos a 
longo prazo em pacientes com bronquite crônica e frequentes 
exacerbações infecciosas. A maioria desses estudos se caracterizou 
por amostras pequenas e falhas importantes em seu desenho.2 
Embora tenham mostrado uma pequena redução das exacerba-
ções em geral, evidenciou-se uma preocupação crescente quanto 
ao desenvolvimento da resistência bacteriana. Com o desenvolvi-
mento de novas medicações inalatórias mais efetivas para a DPOC, 
essa estratégia terapêutica em geral foi abandonada e não se con-
duziram novos estudos sobre a sua utilização até recentemente.

As atuais diretrizes recomendam o uso de broncodilatadores 
de longa ação e anti-inflamatórios (corticosteroides), somados 
a medidas não farmacológicas, como a reabilitação pulmonar, 
para prevenção das exacerbações da DPOC.1 Entretanto, algumas 
(ou a maioria) dessas exacerbações têm origem infecciosa, e os 
broncodilatadores e anti-inflamatórios não chegam a prevenir 
completamente esses episódios em pacientes com DPOC croni-
camente infectados, que podem apresentar uma bronquiectasia 
associada. Na verdade, algumas evidências sugerem que o uso de 
corticosteroides inalatórios (CSI) poderia até representar um fator 
de risco para aumento da carga bacteriana nas vias aéreas de tais 
pacientes,3 e que essa condição estaria relacionada ao aumento 
observado no risco de pneumonia.4

Os pacientes com DPOC podem apresentar diferentes fenótipos 
clínicos e, portanto, não apenas o tratamento5 mas também a pre-
venção das exacerbações6 podem ser diferentes, de acordo com 
o fenótipo. Os pacientes com exacerbações bacterianas frequen-
tes, caracterizadas por escarro escurecido e com bronquiectasia ao 
exame de tomografia computadorizada (TC), constituem um fe-

nótipo em particular – o “fenótipo infeccioso”.7 Aqueles pacientes 
que, apesar do manejo ideal, continuam a apresentar exacerba-
ções infecciosas bacterianas podem necessitar de um tratamento 
complementar, com o objetivo de controlar e (se possível) erradicar 
a infecção bacteriana das vias aéreas.

Não se sabe qual a frequência atual do uso de antibióticos a 
longo prazo para prevenção de exacerbações da DPOC na prática 
clínica. Nesta edição 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 primário de saúde, entre 2000 e 2009.8 Os resultados 
demonstram que os antibióticos 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 antibióticos mais amplamente escolhidos, 
seguidos dos macrolídeos. Esses resultados sugerem que a escolha 
do antibiótico foi mais influenciada pelos antigos estudos sobre 
bronquite crônica do que por novas evidências sobre a utilização 
de macrolídeos na fibrose cística ou na bronquiectasia. Contudo, o 
uso de macrolídeos aumentou após 2005, o que sugere a influên-
cia de estudos mais recentes envolvendo pacientes com doenças 
respiratórias crônicas. É interessante observar que este foi o primei-
ro estudo a fornecer uma estimativa da prevalência do uso desse 
tipo de tratamento para a DPOC na comunidade, e os resultados 
indicam que o uso de antibióticos a longo prazo no Reino Unido, 
até 2009, foi muito reduzido. Será interessante observar se hou-
ve algum aumento após a publicação de novos estudos sobre a 
utilização do pulsado de moxifloxacina9 ou de macrolídeos nos úl-
timos cinco anos.10,11 Esses estudos foram conduzidos em grandes 
populações bem definidas e, em geral, apresentaram resultados 
positivos na prevenção de exacerbações quando os antibióticos a 
longo prazo foram acrescentados à medicação usual para a DPOC.

Apesar dos resultados positivos na prevenção de exacerbações 
em pacientes com DPOC, é preciso lembrar que o tratamento a 
longo prazo com antibióticos, particularmente com macrolídeos, 
está associado a significativos efeitos colaterais e ao risco de de-
senvolvimento de resistência bacteriana,11,12 afetando não apenas 
o paciente tratado, mas também impactando na resistência co-
munitária ao macrolídeo.13 Nesse contexto, há 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 terapêutica.8 Ainda assim, está claro que uma pequena 
subpopulação 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 antibióticos a longo 
prazo na comunidade. A maior parte das diretrizes não recomenda 
o uso de antibióticos a longo prazo, com base na avaliação negati-
va da possível relação entre os benefícios e os malefícios, mas não 
leva em consideração a população selecionada em que os benefícios 
podem superar claramente os malefícios.1 As recentes diretrizes 
espanholas para a DPOC sugerem que o tratamento a longo prazo 
com macrolídeos pode ser levado em conta nos pacientes com DPOC 
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grave e exacerbações ou internações frequentes, apesar do tratamen-
to farmacológico e não farmacológico em condições ideais, e sempre 
com um controle clínico e bacteriológico acurado, em centros de re-
ferência.14 Essa recomendação coincide com a de outros especialistas 
em revisões recentes sobre esse tipo de tratamento.12,15

O tratamento com antibióticos a longo prazo é um exemplo 
claro da necessidade de colaboração entre os serviços primário e 
secundário. Os médicos do serviço primário de saúde devem estar 
alertas para a possibilidade e identificar os pacientes que poderiam 
beneficiar-se desse tratamento, enquanto os médicos do serviço se-
cundário devem avaliar a adequação do paciente a esse tratamento, 
otimizar o tratamento de base, investigar a presença de bronquiec-
tasia e de uma possível infecção brônquica crônica – inclusive os 
padrões de resistência aos antibióticos dos microrganismos identi-
ficados – e avaliar as funções cardíaca e hepática antes que um 
tratamento a longo prazo com macrolídeos possa ser indicado.

Entretanto, algumas questões devem ser abordadas antes de 
uma recomendação mais ampla sobre o uso de antibióticos a lon-
go prazo na DPOC. Não está claro qual é o melhor antibiótico, se é 
melhor usar o mesmo fármaco ou fazer um rodízio com diferentes 
antibióticos, qual seria a melhor dose dos macrolídeos e, uma vez 
iniciado, qual deveria ser a duração do tratamento. Por todos esses 
motivos, o uso de antibióticos a longo prazo na DPOC deve restrin-
gir-se a um subgrupo (ou fenótipo) muito seleto de pacientes, com 
supervisão rigorosa pelos serviços primário e secundário de saúde.
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admissions, despite optimal pharmacologic and non-pharmacologic
treatment, and always with an accurate clinical and bacteriological
control in reference centers.14 This recommendation concurs with that
expressed by other experts in recent reviews on this type of therapy.12,15

Treatment with long-term antibiotics is a clear example of a
necessary collaboration between primary and secondary care. Primary
care physicians must be alert to the possibility and identify those
patients who could potentially benefit from this therapy, and
secondary care must assess the patients’ suitability, optimising baseline
treatment, investigating the presence of bronchiectasis and possible
chronic bronchial infection – including the patterns of resistance to
antibiotics to the identified microorganisms – and evaluating heart
and liver function before long-term treatment with macrolides can be
indicated. 

However, some questions must be addressed before a broader
recommendation on the use of long-term antibiotics in COPD can be
made. It is not clear which is the best antibiotic, whether it is better to
use the same drug or rotate different antibiotics, which is the best
dose for macrolides and, once started, what the duration of treatment
should be. For all these reasons the use of long-term antibiotics in
COPD must be restricted to a very selective subgroup (or phenotype)
of patients with close supervision by primary and secondary care. 
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As the social determinants of health improved,1,2 so exposure to
microbiological diversity reduced3 and asthma prevalence
increased.4,5 The Hygiene Hypothesis suggests a causal relationship
between these trends, through an effect of exposure of
environmental factors (including invasive and non-invasive
infections) on T-helper cells.4,6 Children with greater exposure to
infections and a wider array of microbes early on in life, according to
the hypothesis, can expect to have lower rates of asthma and better
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