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Resumo
Fundamentos: As exacerbações da doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) representam um fardo para os pacientes e importantes cus-
tos para os serviços de saúde. O tratamento antibiótico a longo prazo pode prevenir as exacerbações, mas atualmente não é recomendado 
nas diretrizes de manejo.

Objetivos: Identificar o tipo e a prevalência dos tratamentos antibióticos a longo prazo prescritos a pacientes com DPOC e avaliar as carac-
terísticas do paciente associadas ao uso de antibióticos a longo prazo.

Métodos: Estudou-se uma coorte retrospectiva com todas as clínicas elegíveis da Rede de Melhoria da Saúde (THIN), do banco de dados de 
serviços primários do Reino Unido, entre 2000 e 2009. Identificamos os pacientes com DPOC e depois aqueles que receberam um ciclo de 
antibióticos a longo prazo. Os ciclos de longo prazo foram definidos por uma duração de seis meses ou mais, com menos de 50% de trata-
mento concomitante com corticosteroides orais.

Resultados: Identificamos 92.576 pacientes com DPOC, mas somente 567 pacientes (0,61%) receberam 998 ciclos de antibióticos a longo 
prazo. O tempo médio de seguimento foi de 3 anos e 10 meses. A duração mediana do ciclo de antibiótico a longo prazo foi de 280 dias 
(variação interquartil de 224 a 394 dias) e 58 pacientes (0,06%) receberam prescrição de antibióticos continuamente por mais de dois anos. 
Os antibióticos a longo prazo mais comumente usados foram a oxitetraciclina, a doxiciclina e a penicilina. A azitromicina, a eritromicina e 
a claritromicina foram usados com menor frequência. Houve poucas evidências do uso de ciclos de antibióticos em rodízio. Os homens, os 
pacientes de 50 a 79 anos, os não fumantes e os pacientes com baixa função pulmonar apresentaram maior probabilidade de receber trata-
mento antibiótico a longo prazo.

Conclusões: São relativamente poucos os pacientes com DPOC com prescrição atual de antibióticos a longo prazo. Novos estudos clínicos 
são necessários para se determinar a eficácia dessa terapia. Se forem benéficos, o uso de tais tratamentos deve ser incorporado às diretrizes 
clínicas.
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Introdução
A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é uma importante 
causa mundial de mortalidade.1,2 Estima-se que, apenas no Reino 
Unido, haja 900 mil pacientes,3 e os custos da doença para o Serviço 

Nacional de Saúde (NHS) daquele país ultrapassam 253 milhões de 
libras por ano.4

Muitos pacientes apresentam exacerbações durante a evolução 
da DPOC.5 Há episódios de piora aguda dos sintomas respiratórios 
que reduzem a qualidade de vida,6 aceleram o declínio da função 
pulmonar7 e podem levar ao óbito.5 Um terço dos pacientes com 
DPOC moderada a grave apresenta uma ou mais exacerbações por 
ano.8 O tratamento das exacerbações constitui 60% do custo total 
da DPOC para o NHS9 e geralmente envolve um ciclo breve de anti-
bióticos e/ou corticosteroides orais, mas em casos mais graves pode 
exigir uma hospitalização.3
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Os atuais tratamentos farmacológicos e fisiológicos para prevenção 
das exacerbações envolvem o tratamento diário com broncodilatadores 
e/ou corticosteroides inalatórios, com a reabilitação pulmonar, a cessação 
do tabagismo e a imunização contra o vírus da gripe.10 Embora esses 
tratamentos possam reduzir os índices de exacerbações, abordagens adi-
cionais são necessárias.

Uma possibilidade seria o tratamento antibiótico a longo prazo, mas 
as evidências de um eventual benefício são inconsistentes. Os estudos 
clínicos publicados na década de 1970 indicaram apenas um benefício 
marginal na redução da frequência de exacerbações e não há estudos re-
centes com esses antibióticos mais antigos. Um estudo clínico sobre o uso 
pulsado de moxifloxacina não mostrou redução significativa da frequên-
cia de exacerbações na população definida por intenção de tratamento.11 
Uma análise post hoc mostrou redução significativa da frequência de 
exacerbações nos pacientes com produção de escarro mucopurulento/
purulento. Os melhores resultados foram obtidos com os macrolídeos. 
Em um grande estudo recente envolvendo 1.142 pacientes com DPOC 
randomizados para receber diariamente 250 mg ou placebo, a frequên-
cia de exacerbações caiu significativamente, de 1,83 por paciente-ano 
com placebo para 1,48 por paciente-ano com azitromicina.12 A razão 
entre os índices (numa regressão binomial negativa) foi de 0,83. Em um 
estudo menor randomizado e controlado com placebo sobre o uso de 
eritromicina em dose de 250 mg duas vezes ao dia, houve uma redução 
significativa, de uma mediana de duas exacerbações por ano com pla-
cebo para uma exacerbação por ano com eritromicina. A razão entre os 
índices com um modelo linear generalizado foi de 0,65.13

Atualmente, o tratamento antibiótico a longo prazo não é recomen-
dado pelas diretrizes de manejo da DPOC do Instituto Nacional de Saúde 
e Excelência Clínica (NICE),3 do Reino Unido, e da Iniciativa Global em 
Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (GOLD),14 por conta da incerteza 
clínica e de preocupações quanto à segurança em relação ao benefício, 
particularmente ao desenvolvimento de bactérias resistentes. Apesar das 
diretrizes, o tratamento com antibióticos a longo prazo é atualmente 
prescrito a esses pacientes ocasionalmente atendidos na clínica, mas a 
sua prevalência e as características são desconhecidas e tais informações, 
portanto, são úteis.

Com base no banco de dados do serviço primário da Rede de Melho-
ria da Saúde (THIN), este estudo procura identificar o número e o tipo de 
antibióticos prescritos em longo prazo a pacientes com DPOC por clínicos 
gerais (CGs), bem como a duração do tratamento, e avaliar as caracterís-
ticas do paciente associadas ao uso de antibióticos a longo prazo.

Métodos
Fonte de dados
No Reino Unido, aproximadamente 98% dos pacientes estão registrados 
no serviço de um CG,15 e a DPOC é tratada primariamente na clínica ge-
ral. Os sintomas clínicos e o diagnóstico, indicadores de saúde como peso 
e pressão arterial, bem como os medicamentos prescritos são registrados 
durante as consultas com o CG. Os dados da THIN contêm registros ano-
nimizados de 6% da população do Reino Unido (http://www.epic-uk.org/
our-data/statistics.shtml), validados para pesquisas farmacoepidemiológi-
cas.16 O banco de dados é amplamente representativo da clínica geral no 
Reino Unido em termos de idade, gênero e tabagismo.17,18 Os dados de 
prescrição são comparáveis aos das estatísticas nacionais19 e mais de 98% 
das prescrições são aviadas.20 No Reino Unido, não se exige dos CGs que 
registrem a indicação para as prescrições, o que acaba sendo feito em 
menos de 65% das vezes.21,22 Os diagnósticos e sintomas registrados são 
classificados por meio de códigos Read.23 Os dados codificados incluem 
também o quintil Townsend, uma medida da privação social em que 5 
indica a maior privação e 1, a menor.24 A prevalência, os dados demográ-

ficos, os hábitos de tabagismo e a mortalidade de pacientes com DPOC 
no banco de dados THIN são similares aos dados nacionais britânicos.25

O esquema usado pela rede THIN para obter e fornecer dados anôni-
mos de pacientes a pesquisadores foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisas Multicêntrico (MREC) da Região Sudeste do Serviço Nacional de 
Saúde em 2002. Esse estudo, particularmente, também foi revisado pelo 
Comitê de Revisão Científica da THIN.
População do estudo
Identificamos pacientes de 35 a 89 anos de idade, entre 1º de janei-
ro de 2000 e 31 de dezembro de 2009, com diagnóstico de DPOC. O 
diagnóstico baseou-se nos códigos do Sistema de Qualidade e Medidas 
de Resultados (QOF) para a DPOC. Já se demonstrou que esses códigos 
selecionam um subconjunto de pacientes nos quais a prevalência, a distri-
buição geográfica por idade e por gênero são equivalentes aos de outras 
pesquisas nacionais sobre a DPOC,25 e tais códigos já foram usados em 
outros estudos sobre a DPOC.26 As pessoas foram elegíveis para inclusão 
no estudo a contar de 1º de janeiro de 2000, do início do seu acompa-
nhamento na clínica, do seu 35º aniversário, do diagnóstico de DPOC ou 
da data em que a clínica começou a contribuir para a rede THIN, o que 
ocorresse por último. Os dados dos pacientes elegíveis foram coletados 
até a primeira data entre os eventos de óbito, transferência para outra 
clínica ou 31 de dezembro de 2009. As clínicas da rede THIN foram ex-
cluídas até que preenchessem padrões aceitáveis de prontuário – ou seja, 
com registros de boa qualidade e taxas de mortalidade comparáveis aos 
índices nacionais do Reino Unido específicos para idade e gênero,27 de 
forma a assegurar o registro acurado dos dados.

As informações sobre gênero, idade, última condição registrada quan-
to ao tabagismo (fumante ativo ou não fumante), volume expiratório 
forçado em um segundo (VEF1), capacidade vital forçada (CVF), relação 
VEF1/CVF e valor do quintil de Townsend foram extraídas do banco de 
dados. O valor previsto do VEF1 foi estimado considerando-se a idade, o 
sexo e a altura. Consideraram-se válidas as medidas de VEF1 e CVF entre 
0,3 e 7 litros.
Antibióticos
Os pacientes podem ser tratados com uma variedade muito ampla de 
antibióticos, de forma que limitamos a nossa análise a 10 antibióticos de 
uso oral. A escolha desses fármacos baseou-se nas evidências de estudos 
clínicos que avaliaram o uso a longo prazo de azitromicina, eritromicina, 
moxifloxacina, claritromicina, oxitetraciclina, penicilina e doxiciclina (um 
equivalente da tetraciclina). Além disso, identificamos os antibióticos pres-
critos a pacientes com DPOC no banco de dados THIN e incluímos os três 
agentes mais comumente usados (amoxicilina, combinação de amoxici-
lina e ácido clavulâmico e ciprofloxacina). Por fim, examinamos os casos 
em que esses antibióticos foram prescritos em rodízio, mas limitamos as 
combinações a apenas dois antibióticos diferentes dentro de um ciclo de 
tratamento a longo prazo.

Os estudos clínicos recentes sobre antibióticos a longo prazo para 
redução profilática das exacerbações envolveram o tratamento por 12 
meses,11-13 mas alguns dos estudos mais antigos cobriram períodos mais 
breves.29 Assim, focalizamos os ciclos de antibióticos com duração de 
mais de seis meses (longo prazo) para evitar erros na identificação de ci-
clos repetidos de antibióticos em pacientes com exacerbações frequentes.
Dados de prescrição
Para cada paciente, extraímos as informações sobre todas as prescrições 
de antibióticos orais com os registros do diagnóstico médico no dia da 
prescrição. A duração da prescrição foi calculada dividindo-se a quantida-
de de medicação prescrita pelo número de comprimidos a serem usados 
por dia (dosagem). Utilizou-se um procedimento de imputação hot deck, 
com ajuste em relação à quantidade de medicação prescrita, para substi-
tuição dos dados faltantes, com estimativas baseadas na dosagem típica 

272

Copyright PCRS-UK - reproduction prohibited

http://www.thepcrj.org

http://www.epic-uk.org/our-data/statistics.shtml
http://www.epic-uk.org/our-data/statistics.shtml
http://www.thepcrj.org
http://www.thepcrj.org


PRIMARY CARE RESPIRATORY JOURNAL
www.thepcrj.org

Antibióticos a longo prazo na DPOC

prescrita para cada antibiótico.30 Os ciclos de antibióticos a longo pra-
zo podem ser compostos de várias prescrições consecutivas, mas pode 
haver lacunas entre as prescrições, se o paciente perder ou adiar uma 
consulta, ou tardar a retirar a prescrição seguinte. Consideramos o pe-
ríodo máximo de 10 dias entre o final de um ciclo e o início de outro, 
para que os ciclos fossem considerados contínuos. O cálculo da duração 
do ciclo considerou o período compreendido entre o início da primeira 
prescrição e o final da última.

As exacerbações agudas dos pacientes com DPOC podem ocorrer em 
sequência, e os pacientes podem receber ciclos repetidos de antibióticos 
e/ou corticosteroides orais.26,31 Para minimizar erros de classificação, ex-
cluímos os ciclos de antibióticos a longo prazo nos quais mais de 50% 
das prescrições individuais dos antibióticos foram acompanhadas de uma 
prescrição concomitante de corticosteroide oral. A análise de sensibilidade 
mostrou que a distribuição relativa dos tipos de antibióticos usados para 
ciclos de longo prazo foi a mesma, independentemente de haver prescri-
ções concomitantes de corticosteroides orais em 0%, < 50% ou ≤ 100% 
dos casos (dados não apresentados).
Análise estatística
As características dos pacientes foram descritas por meio de médias e 
porcentagens. Os ciclos de longo prazo de cada tipo de antibiótico foram 
descritos por meio da sua frequência e do número de pacientes individu-
ais que os receberam, sua duração e mediana, com a respectiva variação 
interquartil (VIQ), e por meio da sua dose, em mg/dia.

Os ciclos de longo prazo foram divididos em ciclos que começaram 
nos primeiros e nos últimos cinco anos do estudo. O número de ciclos de 
longo prazo por 1.000 pacientes-anos e a porcentagem de tempo que 
os pacientes passaram em tratamento de longo prazo também foram 
calculados.

Usamos um modelo de regressão logística para avaliar os fatores as-
sociados ao uso de antibióticos a longo prazo após o ajuste inicial dos 
dados em relação à idade e sexo, e após outro ajuste em relação à idade, 
sexo, tabagismo e quintil de Townsend. O efeito da gravidade da DPOC 
na introdução de terapia antibiótica de longo prazo foi então avaliado se-
paradamente, por meio de uma regressão logística, naqueles com registro 
de VEF1/CVF, com ajustes em relação à idade, sexo, tabagismo e quintil 
de Townsend. Os dados foram 100% completos em relação à idade e ao 
sexo, 95% em relação ao quintil de Townsend, 91% ao tabagismo, 72% 
ao VEF1, 52% à CVF e 65% quanto à razão VEF1/CVF. Todas as análises 
estatísticas foram conduzidas usando-se o programa Stata, versão 12.0 
(Stata Corporation, Texas, EUA).

Resultados
Características dos pacientes
Ao todo, 2.839.694 pacientes de 35 a 89 anos foram registrados em 419 
clínicas elegíveis da rede THIN entre 2000 e 2009. Destes, 92.576 (3%) ti-
nham registro clínico de DPOC. O tempo médio de registro dos pacientes 
com DPOC na clínica geral desde o diagnóstico da doença foi de 3 anos 
e 10 meses. Os pacientes com DPOC eram predominantemente de meia 
idade ou idosos: mais de 96% deles tinham mais de 50 anos, um terço 
ainda fumava e seus valores de VEF1, razão VEF1/CVF e VEF1/VEF1 previsto 
sugeria o quadro de DPOC (Tabela 1).

Os pacientes com DPOC receberam 749.412 prescrições separadas de 
antibióticos. Os dez antibióticos mais comumente prescritos constituíram 
76% do total de prescrições nos pacientes com DPOC; não havia infor-
mações disponíveis sobre a dosagem em 15% das prescrições.

Ao todo, 998 ciclos de longo prazo (mais de seis meses) foram pres-
critos a 567 pacientes (0,61%) e usados na análise. Esses pacientes 
receberam em média dois ciclos de longo prazo (Tabela 2). Esse índice 

corresponde a três ciclos por 1.000 pacientes-anos, considerando-se to-
dos os pacientes com DPOC. A duração mediana do ciclo foi de 280 dias 
(VIQ = 224 a 394 dias). Nos 233 pacientes com dois ou mais ciclos conse-
cutivos de antibióticos, não houve diferença entre a duração mediana dos 
primeiros ciclos (280 dias, VIQ = 224 a 394) e os ciclos subsequentes. Os 
ciclos de tratamento foram compostos, na mediana, de oito prescrições 
(VIQ = 5 a 12). A duração mediana de cada prescrição foi de 28 dias 
(VIQ = 28 a 50). Os pacientes que receberam um ciclo de longo prazo 
passaram 31% do seu tempo na clínica (1 ano e 2 meses) em tratamento 
antibiótico de longo prazo. Dos 998 ciclos prescritos, 811 (81%) não tive-
ram prescrição concomitante de corticosteroides orais. Os casos restantes 
(187, 19%) receberam corticosteroides orais concomitantemente, na mé-
dia, durante 20% das prescrições de antibióticos em um ciclo de longo 
prazo. Os 998 ciclos de longo prazo abrangeram 10.554 prescrições ao 
todo, das quais 1.347 (13%) tiveram a dosagem imputada nas análises, 
pois não estava disponível. Caso não se tivesse utilizado a imputação hot 
deck nesses casos, teria havido uma redução de 185 no número estimado 
de ciclos de longo prazo.

Os três antibióticos mais comumente usados a longo prazo foram a 
oxitetraciclina, a doxiciclina e a penicilina (Tabela 3). Somente dois ciclos 
em rodízio (em um paciente) e quatro ciclos de moxifloxacina diária foram 
identificados. Desde 2005, os pacientes tiveram probabilidade significativa-
mente maior de iniciar um ciclo de longo prazo de azitromicina (p < 0,01, 
Tabela 3) ou claritromicina (p  < 0,01) e significativamente menor de iniciar 
um ciclo de longo prazo de penicilina (p < 0,01) ou oxitetraciclina (p = 0,03). 
Os pacientes tiveram probabilidades iguais de iniciar um ciclo de longo prazo 

Tabela 1. Características dos pacientes com registro clínico 
de DPOC

 Categoria  Frequência  %

Número total de pacientes  –  92.576  –

Idade (anos)  35–49  4.116  4

 50–79  68.447  74

 80–89  20.013  22

Gênero  Masculino 49.839  54

 Feminino 42.737  46

Quintil de Townsend 1 (menor privação)  14.424  16

 2  15.844  17

 3  18.701  20

 4  20.861  23

 5 (maior privação)  17.774  19

 Desconhecido  4.972  5

Tabagismo Não fumantes 12.072  13

 Fumantes ativos 27.336  30

 Ex-fumantes  44.380  48

 Desconhecido 8.788  9

   Média

VEF1 (litros) –  –  1,4

CVF (litros) –  –  2,4

VEF1/CVF  –  –  0,56

VEF1/VEF1 previsto –  –  0,59

DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; VEF1 = volume expiratório forçado 
em um segundo, CVF = capacidade vital forçada.
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de eritromicina (p = 0,25), doxiciclina (p = 0,33), ciprofloxacina (p = 0,58) 
ou amoxicilina (p = 0,89). Os dados foram insuficientes para avaliação de 
alterações nas prescrições de amoxicilina/ácido clavulâmico, moxifloxacina 
ou do rodízio de antibióticos.

Dos 998 ciclos de antibióticos, 489 não dispunham de um código 
diagnóstico associado no prontuário nos dias de prescrição dentro do pe-
ríodo do ciclo, 142 tinham códigos referentes à DPOC e 304 referentes a 
condições ou indicações para as quais o tratamento com antibióticos não 
estaria justificado (como hipertensão, cefaleia ou ciatalgia). Os outros 63 
ciclos tinham indicações como bronquiectasia (11 ciclos), curativos, rosá-
cea, acne vulgar, foliculite, esplenectomia, aspergilose ou infecção por 
micobactéria, para as quais os antibióticos a longo prazo poderiam ser 
prescritos. Excluídos esses 63 ciclos, o número de pacientes que estavam 
em um ciclo de longo prazo cairia de 567 (0,61%) para 535 (0,58%).

O sexo masculino, não ser fumante ou a idade entre 50 e 79 anos 
foram associados a uma chance mais alta de receber a prescrição de anti-
bióticos a longo prazo (Tabela 4). Nem todos os pacientes dispunham de 
uma razão obstrutiva, mas, dentre aqueles com registro da relação VEF1/
CVF, 0,66% receberam um ciclo de longo prazo, comparados a 0,54% 

dos pacientes sem registro da relação VEF1/CVF. Os efeitos de variáveis 
sociodemográficas na probabilidade de receber um ciclo de longo prazo 
não se alteraram quando o modelo logístico foi novamente executado, 
considerando-se somente os pacientes com registro da relação VEF1/CVF. 
Entretanto, nessa subpopulação, a maior obstrução das vias aéreas foi 
associada a um aumento da probabilidade de receber um ciclo de longo 
prazo: a redução de 1 unidade na relação VEF1/CVF foi associada a uma 
chance de 1% (IC-95% = 1% a 2%) de receber uma prescrição de anti-
bióticos a longo prazo.

 
Discussão
Principais achados
O principal achado deste estudo foi o índice de 0,61% dos pacientes 
com DPOC que receberam um ciclo de antibióticos orais com duração 
mediana de 280 dias. Os antibióticos mais comumente prescritos foram a 
oxitetraciclina, a doxiciclina e a penicilina. A baixa proporção de pacientes 
com DPOC que receberam antibióticos a longo prazo pode ser explicada 
pelo fato de as diretrizes de manejo da DPOC não recomendarem esse 

Tabela 2. Ciclos de antibióticos a longo prazo (mais de 6 meses) em pacientes com DPOC

Antibiótico  População com DPOC  Descrição do ciclo de tratamento

 Nº de  Nº de  Duração (dias)  Dose diária (mg)
 pacientes  %  ciclos Mediana (VIQ)  Mediana (VIQ)

Oxitetraciclina 128 0,14 252 284 (224 a 416) 500 (500 a 879)

Doxiciclina 125 0,14 191 260 (224 a 364) 100 (100 a 100)

Penicilina 101 0,11 208 300 (225 a 448) 631 (500 a 1000)

Claritromicina 69 0,07 109 300 (224 a 392) 417 (250 a 667)

Azitromicina 58 0,06 80 288 (238 a 392) 250 (250 a 292)

Ciprofloxacina 50 0,05 64 280 (210 a 400) 500 (500 a 1000)

Amoxicilina 40 0,04 57 294 (224 a 362) 750 (500 a 1000)

Eritromicina 9 0,01 24 242 (200 a 320) 1000 (1000 a 2000)

Amoxicilina/ác. clavulâmico 7 0,01 7 262 (231 a 352) 1125 (1125 a 1875)

Moxifloxacina 3 0,00 4 355 (315 a 385) 400 (400 a 400)

Rodízio de antibióticos 1 0,00 2 200 (198 a 202) 300 (278 a 322)

Total 591 0,61 998 280 (224 a 394) –

Nº total de pacientes 567* – –  –

DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica, VIQ = variação interquartil. *Número de pacientes (alguns pacientes receberam mais de um tipo de tratamento antibiótico).

Tabela 3. Datas de início dos ciclos de antibióticos a longo prazo

Antibiótico  Início antes de 1/01/2005  Início em 1/01/2005 ou depois Diferença  Valor de p

 Nº de ciclos  %  Nº de ciclos  %  Pós x pré 2005

Oxitetraciclina 103 30 149 23 7 (–14 a –1) 0,03

Doxiciclina 59 17 132 20 3 (–3 a 8) 0,33

Penicilina 90 26 118 18 –8 (–15 a –2) < 0,01

Claritromicina 23 7 86 13 6 (2 a 10) < 0,01

Azitromicina 7 2 73 11 9 (6 a 12) < 0,01

Ciprofloxacina 24 7 40 6 –1 (–4 a 2) 0,58

Amoxicilina 20 6 37 6 0 (–3 a 3) 0,89

Eritromicina 13 4 11 2 –1 (–3 a 1) 0,25

Amoxicilina/ác. clavulâmico 3 1 4 1 – –

Moxifloxacina 0 < 1 4 1 – –

Rodízio de antibióticos 0 < 1 2 < 1 – –

Total de ciclos 342 100 656 100 – –
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tratamento. A escolha de antibióticos mais antigos pode ser determinada 
pelo custo, com base na experiência clínica ou para reservar os tipos mais 
novos de antibióticos para outras circunstâncias. Pode ser que os dados 
de estudos clínicos mais recentes ainda precisem ser transpostos para a 
prática clínica, pois observou-se que o uso de azitromicina e claritromicina 
no tratamento a longo prazo aumentou significativamente nos últimos 
cinco anos.

São vários os motivos pelos quais os macrolídeos mostraram-se úteis 
na redução da frequência das exacerbações. Aproximadamente 50% dos 
pacientes com DPOC apresentam vias aéreas inferiores colonizadas por 
bactérias,32 e nos pacientes colonizados a frequência de exacerbações é 
mais alta.33 Os pacientes com DPOC e exacerbações frequentes também 
exibem níveis mais altos de marcadores inflamatórios,34 e os macrolídeos 
parecem ter um efeito anti-inflamatório ao reduzirem a atividade de neu-
trófilos e a expressão de citocinas em vários tipos celulares.35

Interpretação dos achados em relação aos trabalhos 
previamente publicados
Até onde temos conhecimento, nenhum outro estudo examinou a preva-
lência atual do uso de antibióticos a longo prazo em pacientes com DPOC 
atendidos no serviço primário de saúde. Vários estudos clínicos sobre o uso 
de antibióticos a longo prazo sugerem que pode haver um benefício,11-13 
mas as atuais diretrizes de manejo não recomendam o seu uso na DPOC.
Vantagens e limitações deste estudo
A principal vantagem deste estudo é a grande população de pacientes 
do serviço primário de saúde (6% da população do Reino Unido), de for-
ma que os resultados são altamente passíveis de generalização. Outros 
aspectos positivos são o uso de códigos validados para identificação dos 
pacientes com DPOC25 e um longo período de observação, o que permitiu 
a investigação dessa prática prescritiva relativamente incomum.

Por outro lado, há algumas limitações neste trabalho. Identificamos 
63 ciclos de tratamento durante os quais se mencionaram condições 
que poderiam exigir o uso de antibióticos a longo prazo. A mais co-
mum foi a bronquiectasia, condição que ocorre independentemente 
da DPOC, mas também pode ser observada, em imagens de tomo-

grafia computadorizada de alta resolução, em elevada proporção dos 
pacientes com DPOC.36 Às vezes, prescrevem-se antibióticos profilati-
camente a pacientes com bronquiectasia,37 mas não foi possível deter-
minar se a bronquiectasia ou outras condições eram a causa primária 
da prescrição de antibióticos a longo prazo. Contudo, a exclusão des-
ses 63 ciclos produziria apenas uma pequena redução na porcenta-
gem estimada de pacientes tratados com antibióticos a longo prazo, 
de 0,61% para 0,58%. Não conseguimos identificar o uso intermi-
tente de antibióticos, como o regime adotado pelo estudo PULSE, de 
cinco dias de moxifloxacina a cada quatro semanas,11 pois não era 
possível diferenciar esse tipo de regime do tratamento antibiótico para 
exacerbações repetidas.

Os bancos de dados farmacoepidemiológicos constituem a única 
maneira viável de se investigar regimes terapêuticos pouco usados 
em uma doença específica, mas uma desvantagem é que a intenção 
do médico ao introduzir determinado tratamento pode nem sempre 
ficar clara. Essa foi uma limitação particular neste estudo, pois não 
há um código Read específico para a profilaxia das exacerbações da 
DPOC. Observamos também que, em muitos casos, não foram regis-
trados códigos diagnósticos. Entretanto, essa é uma prática comum 
nos serviços primários do Reino Unido.21,22 Essa situação poderia 
ser explicada por um tratamento iniciado no serviço secundário e 
continuado no serviço primário. Observamos que cerca de 10% dos 
pacientes em uso de antibióticos estavam nesse tratamento havia 
pelo menos dois anos, mas não foi possível determinar por que um 
ciclo de antibióticos a longo prazo terminou e se algum seguimento 
específico foi conduzido.

Observamos que nos pacientes com prescrição de um ciclo de anti-
bióticos a longo prazo foi maior a probabilidade de um VEF1 mais baixo, 
idade entre 50 e 79 anos e de não ser um tabagista, comparados aos 
pacientes sem prescrição de antibiótico a longo prazo. A cessação do ta-
bagismo é uma das várias medidas – como a otimização do tratamento 
com medicação inalatória e/ou mucolíticos orais – que podem ser toma-
das antes de se iniciar um tratamento com antibióticos a longo prazo.

Tabela 4. Chances de pacientes com DPOC receberem antibióticos a longo prazo (LP) em diferentes subgrupos

    Ajustado em relação à idade  Ajustado em relação à idade, 
    e ao sexo  ao sexo, ao tabagismo e ao QT

Variável Categoria Não LP LP Razão de chances Valor de p Razão de chances Valor de p

Nº total de pacientes (n) – 92.009 567 – – – –

Idade, anos (n) 35–49 4.094 22 0,79 (0,52 a 1,22) 0,29 0,96 (0,63 a 1,49) 0,87

 50–79 (ref.) 67.979 468 1 – 1 –

 80–89 19.936 77 0,57 (0,45 a 0,72) < 0,01 0,54 (0,42 a 0,69) < 0,01

Sexo (n) Masculino 49.477 362 1,50 (1,27 a 1,78) < 0,01 1,46 (1,23 a 1,74) < 0,01

 Feminino (ref.) 42.532 205 1 – 1 –

Tabagismo (n) Não fumantes 56.018 434 2,00 (1,62 a 2,48) < 0,01 1,97 (1,59 a 2,44) < 0,01

 Fumantes atuais (ref.) 27.225 111 1 – 1 –

 Desconhecido 8.766 22 0,70 (0,44 a 1,11) 0,13 0,69 (0,44 a 1,10) 0,12

Quintil de Townsend (n) 1 (mais abastado) (ref.) 14.322 102 1  1

 2 15.743 101 0,91 (0,69 a 1,19)  0,92 (0,70 a 1,22)

 3 18.584 117 0,89 (0,68 a 1,16)  0,94 (0,72 a 1,22)

 4 20.744 117 0,79 (0,61 a 1,04)  0,86 (0,66 a 1,13)

 5 (maior privação) 17.683 91 0,72 (0,54 a 0,96)  0,82 (0,61 a 1,09)

 Desconhecido 4.933 39 1,15 (0,79 a 1,67) 0,19* 1,23 (0,85 a 1,79) 0,67*

DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; QT = quintil de Townsend. *O valor de p refere-se ao teste das tendências.
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mucolytics – which could be undertaken before embarking on long-
term antibiotic therapy.
Implications for future research, policy and practice     
A greater understanding of the mechanisms by which long-term
antibiotics reduce exacerbation frequency and airway inflammation is
needed. We found a number of patients who had been prescribed
antibiotics for over a year. Physicians should carefully follow up
patients to whom they have prescribed long-term antibiotics to
ensure that course durations are not excessive. We found it difficult
to distinguish between treatment of stable COPD and exacerbations
of COPD in the computerised recording of consultations. Clear
distinction would be helpful as an accurate exacerbation history is
important in determining treatment under some management
guidelines.
Conclusions   
This study has shown that a small proportion of COPD patients,
typically those with more severe disease who are non-smokers, are
prescribed long-term antibiotic courses that last a median of 280
days. To help the development of patient management guidelines,
further clinical trials are needed to determine the best antibiotic,
dose, and treatment schedule for long-term therapy. 
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Implicações para futuras pesquisas, políticas e prática clínica
É preciso aprofundar a nossa compreensão dos mecanismos pelos quais 
os antibióticos a longo prazo reduzem a frequência das exacerbações e 
a inflamação nas vias aéreas. Observamos vários pacientes com prescri-
ção de antibióticos por mais de um ano. Os médicos devem acompanhar 
cuidadosamente os pacientes aos quais prescrevem antibióticos a longo 
prazo para assegurar-se de que as durações dos ciclos não são excessivas. 
Percebemos que é difícil distinguir entre o tratamento da DPOC estável e 
das exacerbações da doença no prontuário computadorizado das consul-
tas. Uma distinção clara nesse sentido seria útil, pois uma história acurada 
das exacerbações é importante na definição do tratamento, de acordo 
com algumas diretrizes de manejo.

Conclusões
Este estudo mostrou que uma pequena proporção de pacientes com 
DPOC, tipicamente os não fumantes com doença mais grave, recebem 
prescrição de ciclos de antibióticos a longo prazo que duram em média 
280 dias. Com a finalidade de auxiliar no desenvolvimento de diretrizes 
de manejo da doença, novos estudos clínicos são necessários para se de-
terminar o melhor antibiótico, dose e regime terapêutico para esse trata-
mento de longo prazo.
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Apêndice 1. Recomendações STROBE 2007 (v4) – Lista de itens que devem ser incluídos em relatos de estudos de coorte
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Apêndice 1. Recomendações STROBE 2007 (v4) – Lista de itens que devem ser incluídos em relatos de estudos de coorte
continuação
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