ERDOSTEINA REDUZ
O NUMERO E A DURACAO DAS
EXACERBACOES DE DPOC

Nos dias 11, 12 e 13 de outubro a Mylan organizou trés reuniées - em Queluz, Condeixa-a-
Nova e Porto - para apresentar os resultados do estudo RESTORE, ja publicado no European
Respiratory Journal (Factor de Impacto: 10,569). As reunides tiveram diferentes anfitriGes, todos
eles pneumologistas portugueses.

O convidado de honra foi Clive Page, professor no King's College London e coordenador do
estudo. Num ambiente pouco formal e aberto a discussdo e aprendizagem, o orador convidado
explicou que o estudo permitiu concluir que, em doentes com Doenca Pulmonar Obstrutiva
Crénica (DPOC), a toma diaria de dois comprimidos dispersiveis (ou capsulas) de erdosteina
em tratamento prolongado (um ano) ndo sé diminui o tempo de duragdo das exacerbacdes -
beneficio demonstrado pela primeira vez por um farmaco mucoativo -, como também aumenta
o intervalo de tempo entre exacerbacdes.
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Erdosteina reduz o numero e a duracao das exacerbacdes de DPOC

“A erdosteina encurta as exacerbacoes”

Prof. Clive Page
Professor de Farmacologia no King's College London e coordenador do estudo RESTORE

O professor Clive Page, de forma simples
e muito clara, iniciou a sua interven¢do ex-
plicando que, “o tratamento mais comum,
atualmente preconizado para a DPOC, in-
clui farmacos broncodilatadores, frequen-
temente de duas classes: Long-Acting Beta
-Agonists (LABA) e Long-Acting Muscarinic
Receptor Antagonists (LAMA). A erdosteina
ird, assim, funcionar como um add-on tera-
péutico”. O professor Clive Page elucidou
que o estudo RESTORE “teve como objeti-
vo estudar a erdosteina, um mucolitico ja
conhecido” e permitiu concluir que houve
uma ‘“redu¢do do numero de exacerba-
¢Bes e - mais importante - reduziu a dura-
¢do destas exacerbac8es, isso significa que
o doente passa menos tempo no hospital,
0 que tem boas implica¢gdes para o doente
e para a sociedade”, apontou. O coorde-
nador do estudo salientou ainda que “sa-
bemos que gquanto maior é a frequéncia
das exacerbac¢des, piores sao o0s resulta-
dos das mesmas. Verificamos que hd uma
reducdo no numero de ocorréncias das
exacerbagdes, mas também na duragdo
das mesmas. Isto significa que, em vez de
termos 7 ou 10 dias de toma de elevadas
doses de esteroides, com a erdosteina re-

duzimos isso e conseguimos também uma
reducdo do tempo no hospital e aliviamos
o mal-estar do doente. Portanto, a redu¢do
da duragao das exacerbac@es foi de 3 dias,
0 que é muito significativo”.

O trabalho permitiu verificar que as exa-
cerbac¢Bes diminufram quase 20% e, nas
mais ligeiras, a incidéncia caiu cerca de
50%. O professor Clive Page afirmou que
este tratamento “melhora as exacerbagdes
mais ligeiras, pelo que quanto mais cedo
se iniciar o tratamento com erdosteina,
melhor serd o resultado obtido”.

A reducdo da duragdo das exacerbagdes
é um aspeto “muito significativo”, reve-
lou o investigador, acrescentando que “é
importante dizer que o nimero das exa-
cerbag¢Bes diminuiu, mas € ainda mais im-
portante dizer que a dura¢ao das mesmas
também é menor. Conseguimos as duas
coisas usando erdosteina, o que é uma
descoberta muito importante”.

O estudo, realizado em comparagdo com
placebo, permitiu averiguar a seguranca da
erdosteina. “Ndo houve diferencas de segu-
ranca nos doentes com placebo e naqueles
em que foi administrada erdosteina”, revelou
o professor Clive Page destacando a impor-

“Este tratamento melhora as
exacerbacées mais ligeiras,
pelo que quanto mais cedo
se iniciar o tratamento com
erdosteina, melhor serd o
resultado obtido”, comentou
o professor Clive Page

tancia deste facto, uma vez que “nos permite
prescrevé-lo em seguranca aos doentes”.

Melhoria nas comorbilidades

A DPOC é comum em pessoas com uma ida-
de mais avancada, motivo pelo qual sofrem
também de outras patologias. A erdosteina
pode também aqui ter um papel importan-
te porque “parece” ter uma agdo anti-infla-
matdria e também pela toma ser per os, em
capsulas e comprimidos dispersiveis em
agua. “Uma das caracteristicas importantes
da erdosteina é que pode ser tomado de
uma forma muito simples e chega a todas
as partes do corpo porgue entra na corrente
sanguinea. Se tiver um farmaco que chega
apenas aos pulmdes, ndo pode influenciar
as comorbilidades”. “E ha algumas evidéncias
de que esta classe de medicamento pode
influenciar as comorbilidades; que quando
tomada com outra medica¢do pode forne-
cer beneficios adicionais”. O professor Clive
Page pormenorizou: “Quando os doentes
tém comorbilidades, com frequéncia tém in-
flamagdo, o que significa que tém de tomar
medicacdo que entre na corrente sanguinea,
0 que a erdosteina faz. Isto significa que po-
demos também ajudar as comorbilidades”.

https://youtu.be/Tsflpbl7fVA
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Caracteristicas do estudo

Doentes Elegiveis n=528
Excluidos n=61

N&o cumpriam os critérios
de inclusdo n=47

Recusaram-se a participar n=14
Aleatorizados n=467

A tomar erdosteina 300 mg duas vezes Afazer placebo n=239

por dia n=228
Perdidos para o seguimento n=25 (11%) Perdidos para o seguimento n=26 (11%)
Efeitos adversos n=9 (4%) Efeitos adversos n=6 (3%)
Retirado o consentimento n=16 (7%) Retirado o consentimento n=20 (8%)
Anélise por Intencdo de tratar n=215 Anélise por Intencdo de tratar n=230

As percentagens sdo baseadas no nimero de doentes aleatorizados no grupo de tratamento respetivo

Duracao meéedia das exacerbacoes
no periodo do estudo (1 ano)
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moderadas e graves

B cErdosteina Placebo

O estudo incluiu homens e
mulheres diagnosticados
com DPOC moderada

a grave e com idades
compreendidas entre os
40 e 80 anos. No total,
foram seguidos 467
doentes que deveriam ter
passado por, pelo menos,
duas exacerbacbes nos
ultimos 12 meses e sem
altera¢des na medicacao.
Foram permitidos
doentes que estivessem

a fazer medica¢ao com
broncodilatadores,
corticoides inalados e
teofilina, mas foram
excluidos doentes
medicados com outros
agentes mucoliticos,

tais como carbocisteina,
ou antitussicos, como
codeina. Os doentes
foram tratados com 300
mg de erdosteina duas
vezes ao dia e placebo. O
acompanhamento clinico
dos doentes foi realizado
antes e depoisde 1, 3,6, 9
e 12 meses de tratamento
para avaliacao da eficacia e
seguranca do farmaco.
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“Este farmaco, como add-on terapéutico,
consegue reduzir as agudizacoes”

Dr. Jodo Cardoso

Diretor do Servico de Pneumologia do Hospital de Santa Marta - Centro Hospitalar Lisboa Central.
Professor Auxiliar Convidado de Pneumologia da Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa

No primeiro encontro, em Lisboa, coube
ao Dr. Jodo Cardoso receber os convida-
dos. O diretor do servico de Pneumologia
do Hospital de Santa Marta destacou que o
estudo RESTORE “veio confirmar informa-
¢Bes que ja tinhamos de estudos anterio-
res com erdostefna, nomeadamente que
esta tem um papel na reducdo das agudi-
zacBes, independentemente dos doentes
estarem ou ndo a fazer corticoides inala-
dos". "Este é um estudo de longo prazo,
de um ano, com doentes exacerbadores e
que aplica a erdosteina como add-on tera-
péutico”, precisou.

A investigacdo permitiu provar que a er-
dosteina “usada por via oral e a longo
prazo tem uma ag¢do anti-inflamatdéria mui-
to significativa. Ficou ainda provado que
este farmaco, como add-on terapéutico,
consegue reduzir as agudizacBes e a sua
duracgdo - uma reducdo de cerca de 3 dias
(24,6%), o que é fantastico”. O Dr. Jodo Car-

doso pormenorizou que “o estudo, agora
publicado no European Respiratory Jour-
nal, mostra que a reduc¢do das agudiza¢des
é independente dos doentes estarem ou
nao a fazer corticoides inalados. Até agora
os farmacos da mesma classe, que sdo a
N-acetilcisteina e a carbocisteina, s6 mos-
traram eficacia nos doentes que ndo esta-
vam a fazer corticoides inalados, o que da
a ideia de que a erdosteina podera ter um
efeito anti-inflamatdrio que ndo é incluido
dentro do efeito anti-inflamatério dos cor-
ticoides”.

Numa apresentacdo dinamica, que des-
pertou a aten¢do dos participantes, o Dr.
Jodo Cardoso sublinhou que “a redugdo
das agudizag8es foi mais significativa nas
agudizac¢Oes ligeiras, o que permite pen-
sar que este farmaco pode ser utilizado
mais precocemente no tratamento dos
doentes com DPOC, eventualmente mais
ligeiros, mais no inicio da doenca. Sendo

um fadrmaco oral é mais facil introduzir
este tipo de medica¢do porque a adesdo
dos doentes a medica¢do oral é sempre
mais facil de conseguir do que a uma te-
rapéutica inalada”.

“A erdosteina, usada por via
oral e a longo prazo, tem
uma acgéo anti-inflamatéria
muito significativa. Ficou
ainda provado que este
farmaco, como add-on
terapéutico, consegue
reduzir as agudizacdes
e a sua duracgdo - uma
reducdo de cerca de 3 dias,
0 que é fantdstico”, explicou
o Dr. Jodo Cardoso

A concluir, o pneumologista afirmou: “te-
mOos mais uma alternativa para utilizar com
0s nossos doentes quando, com o trata-
mento base, ndo se estd a conseguir um
controlo da doenca. Alia-se ainda o facto
de ndo ter efeitos adversos”. O especialis-
ta referiu ainda que “podera tornar-se um
farmaco de primeira linha, se comprovado,
como parece, que tem efeito na tosse, ex-
petoracdo e bronquite crénica. Se calhar
serd um farmaco para iniciar antes do ina-
lador”, concluiu.

E https.//youtu.be/3wgb00nyzvY
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“A erdosteina promove “a diminuicao da

aderéncia bacteriana a mucosa bronquica

A segunda reunido, que decorreu em Con-
deixa-a-Nova, contou com a participagdo
de Carlos Robalo Cordeiro, pneumologista
e professor na Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra. O Professor des-
tacou que os resultados do estudo RESTO-
RE evidenciam "o impacto significativo de
uma molécula mucolitica na diminuigdo da
frequéncia e da duracdo de exacerbacBes
nesta patologia, 0 que decorrerd, quer da
sua atividade farmacoldgica, quer das ca-
racterfisticas da populagdo avaliada”.

As propriedades antioxidantes e anti-in-
flamatorias da erdosteina, além da sua
funcdo mucolitica, foram destacadas pelo
pneumologista que sublinhou ainda que a
erdosteina promove “a diminuicdo da ade-
réncia bacteriana a mucosa brénquica”.
Um doente com DPOC exacerbador tem,
pelo menos, duas exacerbac¢Bes ligeiras
a moderadas por ano. O Professor Roba-

“Apos qualquer exacerbagdo,
deverd necessariamente
proceder-se a uma
otimizacdo terapéutica e
a um plano criterioso de
gestdo da doenca.”

Professor Doutor Carlos Robalo Cordeiro

Diretor do Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra.
Professor Catedratico da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

lo Cordeiro defende que “apds qualquer
exacerbagdo, deverd necessariamente
proceder-se a uma otimiza¢do terapéu-
tica e a um plano criterioso de gestdo da
doenca”. Uma interven¢do precoce pode-
ra assim ser benéfica para estes doentes.
Aterminar, 0 pneumologista considerou que
“em fun¢do do conhecimento atual, quem
mais podera beneficiar com esta terapéu-

DPOC e o subdiagnadstico em Portugal

Direcionando um pouco o discurso para
uma questdo mais politica, o Professor
Carlos Robalo Cordeiro falou sobre a
introdu¢do de indicadores de contra-
tualizagcdo na Medicina Geral e Familiar
(MGF) e os impactos dos mesmos para
diminuir o subdiagndstico da DPOC em
Portugal. “E um aspeto fundamental por-
que um dos problemas com que nos

temos deparado é com o subdiagnos-
tico da DPOC. Ndo se compreende que
pouco mais de 100.000 doentes estejam
hoje de facto nas listas da MGF do nosso
pafs, quando se pensa que possam exis-
tir mais de meio milhdo de pessoas com
esta patologia.

J& hd um foco na MFG para areas me-
tabdlicas e cardiovasculares, haver um

tica serdo os doentes com DPOC produto-
res de muco e/ou exacerbadores frequen-
tes, desejavelmente de forma precoce”.

https://youtu.be/LéwMcnlu158

[=]
[=]

[=]

SAIBA MAIS - LINK ou QRcode
para entrevista

Utilize o seu smartphone e
assista as entrevistas

foco também para a DPOC, fazendo um
estudo da funcdo respiratéria, uma es-
pirometria, pode evitar internamentos.
Tudo isso passa a ser contabilizado e
passa a ser um indicador de contratua-
lizagdo. Julgo que é um caminho impor-
tante para que consigamos chegar a
mais doentes e mais precocemente, que
é 0 que se deseja”.
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Erdosteina @ muito mais

do que um simples mucolitico

Dr. Miguel Guimaraes
Pneumologista no Hospital Eduardo Santos Silva. Centro Hospitalar Gaia-Espinho

A Ultima reunido teve lugar no Porto e os
participantes foram acolhidos pelo Dr. Mi-
guel Guimardes, pneumologista do Centro
Hospitalar Gaia-Espinho EPE. O médico
especialista frisou que apesar de existirem
outros trabalhos sobre a a¢do da erdostei-
na na reducdo das exacerbagdes, o estudo
RESTORE “tem outra solidez". Solidez esta
explicada pelo Dr. Miguel Guimardes pelo
facto de incidir ndo sé na avaliagdo das
exacerbag¢des nos diferentes estados (li-
geiro, moderado e grave), mas sobretudo
no tempo que dura este episédio.

“Cada vez que ha uma exacerbacao perde-
se algo que é a funcdo respiratdria, a capa-
cidade de exercicio, que se reflete na qua-
lidade de vida", frisa o pneumologista do
Porto. Desse modo, garantir a redu¢do do
tempo da exacerbagdo é uma melhoria sig-
nificativa na vida dos doentes com DPOC.
“O facto de as exacerbacbes serem ligei-

ras, ndo quer dizer que sejam menos im-
portantes”, afirma o especialista. Miguel
Guimardes referiu que a medida que se
foram utilizando didrios de sintomas nos
ensaios clinicos, deu-se conta de que
muitos doentes preenchiam os critérios
de exacerbacdo, uma vez que revelavam
0 agravamento dos sintomas. Apesar de
haver necessidade de reforcar a terapéu-
tica, estes doentes ndo referenciavam esta
situagdo ao seu médico. “E isso acontecia
com 50% das exacerbac¢Bes que ndo eram
reportadas. Aquelas que o doente apren-
deu a resolver sozinho”, contou.

A abordagem ideal ao tratamento da DPOC
parece passar por uma interven¢do mais
precoce, pelo que, para o médico pneu-
mologista "o enfoque nestas exacerbag¢des
mais ligeiras faz todo o sentido”.

“Ha trabalhos que mostram o efeito anti
-inflamatério e antioxidante da erdosteina,

assim como da sua capacidade de redugdo
de aderéncia das bactérias ao epitélio e até
de aumentar a concentragdo de antibidtico
nas secre¢Bes bronquicas durante episoé-
dios agudos”, explicou o especialista, dei-
xando claro que a erdosteina é muito mais
do que um simples mucolitico.

“Ha trabalhos que mostram
o efeito anti-inflamatdrio e
antioxidante da erdosteina,
assim como da sua
capacidade de reducgdo de
aderéncia das bactérias ao
epitélio e até de aumentar a
concentragéo de antibidtico
nas secre¢oes brénquicas
durante episédios agudos”,
explicou o Dr. Miguel
Guimardes.

Apesar de defender que existem bons
farmacos para tratar a DPOC, Miguel Gui-
mardes afirma que o problema reside no
facto de a grande maioria ser utilizado por
via inalatéria, que “apesar de muito eficaz,
é suscetivel de erros”. O erro na utilizacdo
ou até a ndo utilizagdo trazem dificuldades
a adesdo a terapéutica inalada. “Mais uma
vantagem dos mucoliticos como a erdos-
tefna”, concluiu.

https.//youtu.be/9gkQoKWjLdU
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