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RESUMO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) € uma doenca neurodegenerativa
grave e que ainda ndo possui cura. Apesar dos inumeros estudos ainda nao
apresenta terapia medicamentosa eficiente que represente uma boa estratégia
em busca da estabilizagdo da evolucdo natural da doenca. Objetivos: Buscar
informagdes sobre os novos medicamentos que estdo sendo aprovados ou que
estdo em estudo para o tratamento da ELA. Métodos: Foi realizada uma revisédo
narrativa da literatura, dos ultimos 5 anos, sobre os medicamentos em estudos
para ELA na base de dados PubMed. A busca limitou-se a estudos clinicos,
incluindo aqueles cujo foco fossem farmacos que interferissem no grau de
evolucdo da ELA, mensurado através da ALSFRS-R. Resultados: A pesquisa
retornou 26 artigos dos quais 12 atendiam aos critérios de inclusdo. Os farmacos
citados nestes estudos s&o: edaravone, ozanezumabe, ceftriaxona, dexpramixol,
mexiletina, anakinra, acido tauroursodioxicolico e eritropoietina. Conclusdes:
Apesar dos resultados promissores de estudos pré-clinicos e de seguranca e
tolerabilidade realizados em humanos, os ensaios clinicos incluidos nesta
andalise ndo apresentam resultados favoraveis na diminuicdo da progressao da
doenca para nenhum dos oito farmacos. Maior investimento na busca de

alternativas para o controle da doenca é necessario.

Palavras-chave:
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ABSTRACT

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a severe neurodegenerative
disease for which there is no known cure. Despite the numerous studies, there is
still no efficient drug therapy that represents a good strategy to stabilize the
natural evolution of the disease. Objectives: Obtain information about new drugs
being approved or studied and presenting both positive and negative results for
the treatment of ALS. Methods: A literature review was performed on the PubMed
database, about the last five years of drugs studies for ALS, limited to clinical
studies in humans, and including those whose focus were drugs that interfered in
the degree of ALS evolution measured by ALSFRS-R. Results: The study
returned 26 articles, which 12 articles presented the inclusion criteria. The drugs
cited on these studies are: edaravone, ozanezumab, ceftriaxone, dexpramixol,
mexiletine, anakinra, tauroursodioxicolic acid and erythropoietin.Conclusions:
Despite promising results from pre-clinical, safety and tolerability studies in
humans, the clinical trials included in this analysis do not present favorable results
in decreasing disease progression for any of the eight drugs. Increased

investment in the research for alternatives to disease control is necessary.
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INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), também conhecida como doenca
do neur6nio motor, € um processo degenerativo que envolve a por¢ao lateral da
medula espinhal, levando a atrofia muscular de forma irreversivel, para a qual
ainda ndo ha cura. Trata-se de um distarbio progressivo que envolve a
degeneracdo do sistema motor em varios niveis: bulbar, cervical, toracico e
lombar. A ELA é uma doenca considerada rara, e estd entre as principais
doencas neurodegenerativas, ao lado das doengas de Parkinson e Alzheimer.
Sua incidéncia varia de 0,6 a 2,6 casos a cada 100.000 habitantes. A idade é o
fator preditor mais importante para a sua ocorréncia, sendo mais prevalente nos

pacientes entre 55 e 75 anos de idade (Ministério da Saude, 2016).

O mecanismo molecular que leva a degeneracéo neuronal na ELA ainda
€ desconhecido. Existem diversas hipoteses que sugerem as causas da morte
dos neurénios, tais como estresse oxidativo, alteracdo em fatores, inflamacéo
cronica e excitotoxicidade glutamatérgica. O desequilibrio na recaptacdo deste
neurotransmissor e consequente excesso No meio extracelular pode ser um fator
critico na ELA, decorrente da perda massiva dos transportadores de glutamato,
evidente no coértex motor de pacientes acometidos com a doenca (YACILA;
SARI, 2014).

Dentre os sintomas iniciais da ELA, a fragueza muscular é o mais
comum, presente em aproximadamente 60% dos pacientes. Este sintoma surge
inicialmente nas extremidades, causando dificuldades de locomogédo e
movimento, e reduzindo a capacidade para a execucao de atividades habituais
como vestir-se, lavar e abotoar roupas, entre outras. Com a progressdo da
doenca, a fraqueza ou astenia pode alcancar os musculos das regifes toracica,
lombar e cervical, afetando a fala, a degluticdo, a mastigacéo e a respiracao
(THE ALS ASSOCIATION, 2018).

O diagnostico da ELA é evidente nos pacientes nos estagios mais
avancados da doenga, quando ha sinais e sintomas generalizados. O
diagnéstico precoce é dificultado quando o paciente apresenta apenas sintomas

focais, em regides isoladas. A confirmacéo vai depender da presenca de sinais



em outras regibes e através de exames complementares, como
eletroneuromiografia. O tempo médio entre o inicio dos sintomas até a
confirmacéo diagndstica € de aproximadamente 10 - 13 meses (INSTITUTO
PAULO COTIJO, 2017).

Em 1991, foi criado um instrumento para avaliar a progressao da doenca,
denominada Amyotrophic Lateral Sclerosis Funcitional Rating Scale (ALSFRS).
Os escores de ALSFRS-R correlacionam-se significativamente com a qualidade
de vida, conforme medido pelo Perfil de Impacto da Doenca, indicando que a
qualidade da funcdo é um forte determinante da qualidade de vida na ELA
(GUEDES et al., 2010).

Varias estratégias modificadoras da doenca tém sido testadas em
ensaios clinicos. Porém, até o momento, apenas o riluzol tem aprovacdo das
agéncias reguladoras de saude, sendo a Unica terapia medicamentosa
disponivel. Trata-se de um farmaco cujo mecanismo de acao ainda nao esta
completamente elucidado, mas que envolve inibicdo no processo de liberacéo
de glutamato, bem como antagonismo de receptores glutamatérgicos. Estudos
demonstraram que o subgrupo mais beneficiado pelo riluzol apresentava doenca
em nivel bulbar na fase inicial com um aumento de sobrevida de
aproximadamente 2- 3 meses. Além disso, a perda de forca muscular foi

significativamente mais lenta no grupo tratado (YACILA; SARI, 2014).

Visto que a doenca é grave e apresenta apenas uma alternativa
terapéutica segundo o protocolo clinico do Ministério da Saude, buscamos neste
estudo informacdes sobre 0os novos medicamentos que estdo sendo aprovados

ou que estdo em estudo para o tratamento da ELA.



METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa cujo desenvolvimento iniciou com a
definicdo da pergunta sobre a tematica a ser analisada: Quais farmacos estdo
aprovados ou em estudo para o tratamento de ELA?

Apos a definicdo da tematica, foi realizada a busca na base de dados
PubMed com a combinacao dos termos "Amyotrophic Lateral Sclerosis" e “drug
therapy” utilizando-se 0s seguintes limites: ensaios clinicos, textos
disponibilizados gratuitamente, publicacdo nos udltimos cinco anos e estudos
realizados em humanos. Os titulos e resumos identificados na busca inicial foram
avaliados pela pesquisadora. Quando o titulo e o resumo se adequavam ao
objetivo deste estudo, buscou-se o0 artigo na integra. A pesquisa limitou-se a
estudos cujo foco fossem farmacos que interferissem no grau de evolucéo da
ELA, mensurado através da ALSFRS-R.

Esta escala ALSFRS-R é baseada em 12 itens com uma pontuacao de
zero a 4 e uma pontuacéo total variando de zero a 48, onde zero significa
incapacidade grave, e 48, funcionalidade normal. Cada secdo apresenta
variaveis a serem avaliadas, sendo elas a fala, salivacéo e degluticao; caligrafia,
corte de alimentos e manuseio de utensilios, curativo e higiene na atividade
motora fina; arrumar a cama, caminhar ou subir escadas na fungcdo motora
grossa; e respiracao, ortopnéia e insuficiéncia respiratoria na funcao respiratéria
(GUEDES et al., 2010).

Para construir o embasamento tedrico deste trabalho, além do método
de busca acima descrito, visando maior conhecimento acerca da doenca e toda
a problematica que a envolve, foi realizada busca em sites de grupos de apoio e
pesquisa da ELA, agéncias reguladoras (ANVISA E FDA), e artigos nos quais
continham informacdes sobre a doenca, tais como fisiopatologia, diagndstico,
progressdo, formas de avaliagdo de seu grau de evolucdo, e tratamentos ja

existentes.



10

RESULTADOS E DISCUSSAO

Resultado da busca e selecdo de artigos

Nos ultimos anos, muitos farmacos foram testados no intuito de retardar
a progressao da doenca em pacientes com ELA. Devido ao fato de que esta &
uma doencga com poucas opc¢des de tratamento farmacologico, pesquisadores
de todo o mundo empenham-se na busca de novos farmacos ou novas
aplicacoes de farmacos ja existentes para reduzir o dano causado por esta

condicdao.

Considerando ser uma revisao narrativa da literatura, esta pesquisa
busca identificar os farmacos que tém sido estudados nos Ultimos cinco anos
para o tratamento da Esclerose Lateral Amiotrofica. A pesquisa retornou 26
artigos, limitando-se a estudos clinicos em humanos, e incluindo aqueles cujo

foco fossem farmacos que interferissem no grau de evolugéo da ELA.

A Tabela 1 apresenta os farmacos estudados para ELA, o numero de
artigos incluidos e excluidos, além do motivo da exclusdo. Apds essa selecao,
permaneceram no estudo 12 artigos que séo descritos sucintamente na Tabela
2.

Tabela 1: Numero de artigos encontrados para cada farmaco e o motivo da

excluséo.
Numero
Alvo do estudo de Incluidos | Excluidos Motivo da Excluséo

Artigos

Edaravone 3 artigos 3

Ozanezumabe 3 artigos 1 2 Estudo de alvo terapéutico

Substituicdo do engajamento
alvo.

. . : Estudo em pacientes portadores
Pirimetamina 1 artigo 1 de ELA com mutacio SOD1
Proteina C reativa 1 artigo 1 Estudo de biomarcador
L-Serina 1 artigo 1 Estudo de seguranca
Ceftriaxona 4 artigos 1 3 Atributos para teste de forga,

Perfil farmacocinético;
Seguranca e definicdo de dose
Dexpramixol 1 artigos 1 1 Atributos para teste de forca;
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Pioglitazona 1 artigo Controle de peso corporal

Receptor de 1 artigo Estudo de alvo farmacol6gico

acetilcolina

Mexiletina 1 artigo

Flecainida 1 artigo Estudo ndo desenhado para
ALSFRS-R

Anakinra 1 artigo

Acido 1 artigo

tauroursodioxicolico

Eritropoetina 1 artigo

Regulador NP0OO1 1 artigo Seguranca e tolerabilidade

Oligonucledtido 1 artigo Seguranca, tolerabilidade e

dirigido contra SOD1 farmacocinética

Ceftriaxona 1 artigo

Carbonato de Litio

1 artigo




TABELA 2. Resumo dos artigos resultantes da busca inicial na base de dados PubMed
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Autor e Ano de Farmaco em estudo e Acao do Farmaco Amostra Controle/placebo Tempo de Resultado principal
publicacéo Dose estudo
1 -Writing Group, | Edaravone 60mg Eliminador de radicais livres, 24 O grupo tratado com edaravone mostrou
2017 mostrou que inibe a morte do 69 edaravone semanas | um declinio significativamente menor do
neurénio motor em modelos X escore ALSFRS-R em comparacdo com o
animais, reduzindo estresse 68 placebo placebo, em um grupo bem definido de
oxidativo. pacientes.
2- Nagase, M. et al, 17 edaravone o4 As mudancas na esc_ala ALSF_RS_—R a0s 6
2016 Edaravone 30mg X semanas | Meses apresentou diferenca significativa.
19 placebo ~ ~
P Em conclusdo, a reducdo de ALSFRS-R
foi ligeiramente menor no  grupo
102 edaravone 24 eda_rayo_na do que no grupo placebo, mas
semanas | @ €ficacia da edaravona para o tratamento
X .
3- Abe K. et al, | Edaravone 60mg de ELA nao foi demonstrada.
104 placebo
2014
Meininger V. et al, Ozanezumab *Anticorpo monoclonal contra 152 ozanezumab 60 O ozanezumab ndo mostrou eficacia
2017 a proteina Nogo-A, inibidora X semanas | quando comparado ao placebo em
15mg/Kg do crescimento de neurites. 151 placebo pacientes com ALS
Weiss, M.D. et al, Mexiletina Agente bloqueador de canais 12 A mexiletina resultou em redugdes dose
de sddio dependente. 20 placebo semanas | dependentes na frequéncia e gravidade da
2016 300mg e 900mg 5 . céibra muscular. Nenhum efeito na taxa de
e SSOmg progresséo foi detectado.

19 900mg
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Nagata, E. et al, Mesilato de Bromocriptina | Regulador da expresséo do 102 O BRC apresentou possiveis benéficos
(BRC) 125 mg / dia gene NAIP. semanas | sugerindo novas investigacoes.
2016 aumentando em etapas a Riluzol + BRC; n = 29
intervalos de duas X
semanas até um maximo Riluzol + placebo; n=7
de 15 mg / dia
Maier, A. et al, Anakinra (ANA) 100mg Antagonista da Interleucina-1 17 pacientes com ALS 12 meses Nado houve reducdo significativa na
progressdo da doenca durante o periodo
2015 de tratamento com ANA.
Elia, A.E. et al, Ac. Tauroursodeoxicdlico | Inibicdo do apoptose 17 Riluzol + TUDCA 54 Este estudo piloto fornece dados clinicos
(TUDCA) 1g - 2 x ao dia | mitocondrial _ semanas | preliminares que indicam que TUDCA é
2014 17 Riluzol + placebo seguro e pode ser efetivo na ALS.
Laurea, G. et al, Eritropoietina humana Glicoproteina responsavel 103 rhEPO 12 meses | N&o houve resultado efetivo ou alteracao
(rhEPO) pelo controle da eritropoiese no curso da doenca.
2015 97 placebo
40.000UI
Cudkowicz, M.E. et Ceftriaxona ATB B-lactamico. Possui 340 ceftriaxona 52 Apesar dos dados promissores da eficacia
al, 2014 efeito na atividade do semanas | da fase 2, a ceftriaxona do estagio 3 nao
2-49 transportador de glutamato X mostrou eficacia clinica.
EAAT2
173 placebo
Cudkowicz, M.E. et Dexpramipexol Agonista da dopamina 474 Dexpramipexol 18 meses | Dexpramixol foi geralmente bem tolerado,

al, 2013

150 mg 2x ao dia

X
468 Placebo

porém nao diferiu do placebo em relacéo
a progressao da doenca.
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UKMND-Licals
Study Group, 2013

Carbonato de Litio

295 mg

Dentre suas diversas
acoes, regula a liberacdo
de glutamato extracelular

107 Litio
X
107 Placebo

18 meses

N&do foi encontrado evidéncia de
beneficio do litio em pacientes com
ELA.




Edaravone

O medicamento que se destacou em relacdo ao numero de artigos cujo
foco de pesquisa esta relacionado a esta revisdo foi 0 edaravone. O primeiro
ensaio clinico foi realizado em 2014 no Japado. O edaravone demonstrava ser
uma estratégia promissora para o tratamento da ELA, por ser um neutralizador
de radicais livres e inibir a degeneracdo de neurbnios motores, porém nao
apresentou resultados esperados. No entanto, estes resultados foram Uteis para
identificar a populacdo de pacientes em que o edaravone poderia mostrar
eficacia (ABE et al., 2014).

A analise pés-hoc desses dados revelou que os pacientes em estagio
inicial com diagnéstico definitivo ou provavel de ELA, apresentaram maior
magnitude de efeito do que a populacao total estudada. Com base nestes dados,
em 2017, foi publicado um novo estudo de fase 3 randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, com 128 pacientes recrutados em 31 hospitais no Japéao.
Neste estudo foram incluidos pacientes que se enquadravam nos seguintes
critérios: até 2 anos do inicio dos sintomas, capacidade vital forcada (FVC) de
pelo menos 80%, e com no minimo 2 pontos em todos os itens da ALSFRS-R e
reducdo de 1 a 4 pontos no periodo de avaliagBes, cuja duracdo foi de 12
semanas (WRITING GROUP; EDARAVONE (MCI-186), 2017).

Os pacientes que ja faziam uso de riluzol permaneceram recebendo seu
tratamento, desde que o regime permanecesse inalterado, porém, nao foi
permitido introduzir este tratamento apds o inicio do periodo de observacao. O
estudo néo identificou se havia pacientes que nao estivessem utilizando riluzol.
A pesquisa demonstrou uma diferenca significativa de acordo com a escala
ALSFRS-R apés o tratamento com edaravone, em comparag¢do com placebo.
Desde a avaliagédo inicial até final do ciclo 6, a diferenga média encontrada nos
escores ALSFRS-R entre os grupos de tratamento foi de 2,49 pontos (5,01 —
edaravone e 7,50 — Placebo), determinando uma diferenca de 33% no processo
de evolucdo da doengca com uso do edaravone (WRITING GROUP;
EDARAVONE (MCI-186), 2017).
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Os parametros de seguranca também foram avaliados e incluiram a
incidéncia de eventos adversos, reacOes adversas a medicamentos, testes
laboratoriais clinicos (hematologia, bioguimica sanguinea e andlise de urina) e
testes sensoriais ao longo dos 6 ciclos. Nenhuma reacédo adversa grave foi
reportada de qualquer grupo.(WRITING GROUP; EDARAVONE (MCI-186),
2017). Este medicamento foi aprovado pelo FDA em 2017, porém ainda nao
possui registro na ANVISA (ADMINISTRATION. U.S. FOOD AND DRUG, 2017).

Outro estudo realizado na Clinica de Neurologia Yoshino, no Japao,
durante o periodo de outubro de 2011 a maio de 2014, com vinte e seis
pacientes, avaliou a eficidcia do edaravone como um eliminador de radicais livres,
a diminuicdo da coenzima oxidada Q10 (CoQ10) e a evolugéo dos pacientes em
relacdo a escala ALSFRS-R. O tratamento com edaravona aumentou o acido
arico plasmatico, sugerindo que € um eliminador efetivo de peroxinitrito, ou seja
eliminador de radicas livres. No entanto, a administragcdo de edaravona néo
diminuiu a porcentagem de CoQ10. Portanto, o tratamento combinado com
agentes como a coenzima Q10 pode reduzir ainda mais estresse oxidativo em
pacientes com ELA. As alteracbes na escala (ALSFRS-R) foram
significativamente menores nesses pacientes do que nos pacientes com ELA
nao tratados com edaravona, em torno de 3 pontos em 6 meses (NAGASE et al.,
2016).

No Brasil a aquisicdo do RADICUT®, (edaravone japonés), € feita
através de importacao, e custa em média R$ 9.000,00 (nove mil reais) por més.
Existe ainda a possibilidade de adquirir o medicamento diretamente do
laboratorio japonés, diminuindo significativamente o custo do tratamento, que
fica na faixa de R$1.300,00 (mil e trezentos reais) mensais (CENTRO
COLABORADOR DO SUS, 2017).

De acordo com a legislacdo nacional, é possivel a importacdo de
produtos sem registro no pais para uso pessoal. Neste caso, € fundamental que
o pedido esteja apoiado por uma prescricdo e laudo médico que indiqguem a

necessidade e o beneficio do medicamento para o paciente.
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Ozanezumab

O segundo medicamento com maior numero de artigos foi o
ozanezumab, um anticorpo monoclonal projetado para o tratamento de ELA e
esclerose mdultipla. Esse medicamento tem como alvo uma proteina chamada
Neurite Outgrowth Inhibitor (NOGO-A) que € encontrada em niveis superiores ao

normal em pessoas com doenca do neurénio motor (MEININGER et al., 2017).

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, foi
realizado em 34 centros de 11 paises. Esta pesquisa buscou avaliar os
beneficios do tratamento com o ozanezumabe em paciente portadores de ELA,
através da andlise de funcéo conjunta (Escala de Avaliacdo Funcional de ELA
Revisada) e sobrevida global, apés 48 semanas de uso de 15mg/kg/dia do
medicamento. Os resultados de sobrevivéncia ndo foram significativamente
diferentes entre os grupos em tratamento com ozanezumabe e placebo. Na
semana 48, seis pacientes (4%) no grupo placebo e oito pacientes (5%) no grupo
ozanezumab foram a Obito. A mortalidade em ambos os grupos foi
predominantemente motivada por insuficiéncia respiratéria, que € uma
complicagdo comum associada a progressao da doenca. Nao foi observada
diferenca entre os grupos placebo e ozanezumabe para os resultados de saude
(alteracdo no escore total da escala de avaliacéo funcional de ELA) (MEININGER
et al., 2017).

As diferencas na sobrevida observadas entre os grupos podem refletir a
variabilidade natural na taxa de progressdo da ELA, embora o inicio da doenca,
as caracteristicas do diagnéstico e o fendtipo fossem similares na avaliacao
primaria. Este estudo ndo mostrou evidéncia de eficacia do ozanezumabe sobre
0 placebo para o tratamento da ELA. Entretanto, o ozanezumabe foi bem
tolerado, e ndo apresentou eventos adversos graves (MEININGER et al., 2017).

Mexiletina
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A Mexiletina € um agente antiarritmico cardiaco e bloqueador de canais
de sbdio. Este medicamento demonstrou inibir a hiperexcitabilidade e prevenir a
morte celular em culturas de células neuronais, além de reduzir caimbras
musculares, apresentando potencial beneficio para pacientes portadores de
ELA. Tais caracteristicas ressaltaram o interesse em investigar os efeitos do
farmaco na progressao da doenca em pacientes com ELA, seus efeitos sobre as
caimbras musculares, e ainda verificar a seguranca e tolerabilidade do

medicamento neste grupo de individuos (WEISS et al., 2016).

Para esta avaliacédo, foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, em dez centros de estudos da ELA norte-americanos,
entre 2013 e 2014, e incluiu 60 pacientes. O grupo foi randomizado (1:1:1) para
receberem doses de 900 mg, 300 mg e placebo, durante 12 semanas. As doses
foram definidas com base nas avaliacbes de seguranca para o tratamento da
arritmia cardiaca (WEISS et al., 2016).

Em relacdo a tolerabilidade, cerca de 1/3 dos pacientes que receberam
900 mg de Mexiletina descontinuaram o tratamento pela presenca de efeitos
adversos. O farmaco foi bem tolerado quando administrada a dose de 300 mg,
com incidéncia de efeitos adversos em 5% dos pacientes que a receberam.
Quanto a progressao da doenca, mensurada através do declinio na ALSFRS-R,
nao diferiu do placebo. As caimbras musculares tiveram reducéo significativa em
relacdo a frequéncia e intensidade em ambas as doses, com melhores
resultados na dose de 900mg, em comparacao ao placebo. Este resultado foi
mensurado no grupo de pacientes que relataram sintomas de céaimbras na
frequéncia de pelo menos 10 episddios por més na avaliagéo primaria. Com base
nestes resultados, os pesquisadores sugerem o uso da Mexiletina como
tratamento de caimbras musculares, nos pacientes com ELA, iniciando em 300
mg, até a 900mg, conforme necessidade e tolerabilidade do paciente (WEISS et
al., 2016).

Mesilato de Bromocriptina
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O mesilato de bromocriptina (BRC) é um agonista do receptor de
dopamina, o qual supostamente poderia atuar na regulacdo positiva da proteina
NAIP (neural apoptosis inhibitory protein), responsavel pela supressao da morte
celular induzida por estresse oxidativo. Esta protecdo contra estresse oxidativo
celular levou a pesquisa com o farmaco em associacao ao riluzol, em um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e riluzol, com

102 semanas de duragéo, realizado em Tokio, no Japdo (NAGATA et al., 2016).

Neste estudo, 29 pacientes portadores de ELA utilizaram riluzol em
associacdo a bromocriptina e 7 pacientes controle utilizaram placebo mais
riluzol. A dosagem inicial foi de 1,25 mg/dia aumentando em etapas a intervalos
de duas semanas até um maximo de 15 mg/dia. A bromocriptina, na presenca
de riluzol mostrou-se segura e bem tolerada. Apesar do baixo numero de
pacientes incluidos no estudo para avaliacdo da eficacia, os resultados iniciais,
até final da primeira etapa (142 semana) demonstraram uma tendéncia de
beneficio no retardo da progressdo da doenca, desde que o farmaco fosse
utilizado em associacdo ao riluzol. J& na segunda etapa (1022 semana) do
estudo néo foi apresentado resultado significativo em relacéo a escala. Sendo
assim, o autor concluiu que a eficacia e a seguranca do BRC devem ainda ser
melhor investigadas (NAGATA et al., 2016).

Anakinra

A interleucina — 1 € uma citosina que atua como reguladora do processo
inflamatério. A inflamacgédo é um processo observado na ELA, e desta forma, esta
citosina é abundante no fluido encefalorraquidiano de pacientes portadores da
doenca, e sua supressdo ou o0 bloqueio de seus receptores prolongam a
sobrevida em modelos com camundongos, porém sua relacdo com a
patogénese da doenca nao esta esclarecida. Anakinra (ANA) é um antagonista
do receptor de interleucina — 1, o qual foi alvo de um estudo piloto monocéntrico,
aberto, de braco Unico, com 17 pacientes, realizado em 2011 em Berlim, durante
um periodo de 52 semanas (MAIER et al, 2015).

Os dezessete pacientes receberam tratamento com ANA, na dose de
100 mg, em associacdo com ao riluzol (100 mg) e ao final do tratamento, néo
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houve diferenca na evolucdo da doenca, em comparacdo ao grupo controle
histérico de 47 individuos, cujas avaliacbes foram realizadas durante seus
tratamentos anteriores ao estudo. Durante as 52 semanas de estudo, 0s
pacientes que receberam ANA tiveram uma queda de 10,76 pontos na ALSFRS-
R, e ndo houve diferenca em relacéo a evolucao dos pacientes do grupo controle
histérico. Contudo, os dados mostram boa tolerabilidade e sugerem que o
medicamento pode ser seguro em pacientes com ELA. Ainda assim, estudos
com uma amostra mais representativa Sdo necessarios para avaliar a seguranca
(MAIER et al, 2016).

Acido Tauroursodeoxicélico (TUDCA)

O Acido Tauroursodeoxicélico (TUDCA) é um &cido biliar hidrofilico
produzido pelo figado e usado no tratamento de doencas colestaticas e
hepaticas crbnicas. Atua na inibicdo da apoptose associada a mitocondria.
Encontra-se na literatura resultados que demonstram potencial neuroprotecao,
podendo auxiliar no tratamento das doengas neurodegenerativas crénicas, como
a ELA. O TUDCA foi alvo de um estudo fase IlI, multicéntrico, duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo, realizado em trés centros de pesquisa
italianos, com 34 pacientes (17 TUDCA e 17 placebo), publicado em 2015. A
dose diaria de uso foi 2 g e a duragéo do estudo foi de 54 semanas (ELIA et al.,
2016).

Os resultados foram significativamente relevantes e mostraram que 0s
pacientes que receberam o TUDCA apresentaram scores maiores ha ALSFRS-
R que os pacientes que receberam placebo (23,3 — TUDCA x 16,3 — Placebo).
Este resultado representa uma diminui¢cdo da progresséao da doengca em 15%, o
que significa uma sobrevida de 4 a 5 meses. Além disso, tratamento foi bem
tolerado em todos os pacientes. Os parametros laboratoriais ndo mudaram em
gualquer grupo de tratamento durante o curso do estudo. Devido aos resultados
positivos, 0s pacientes participantes do estudo foram convidados a continuar o
tratamento por um periodo de 12 meses. Dentre os participantes, 64% dos
pacientes do grupo que utilizou TUDCA e 20% dos pacientes do grupo controle

aceitaram a continuidade do tratamento e avaliacdo (ELIA et al., 2016).
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Eritropoetina Humana Recombinante (rhEPQ)

Varios estudos sugeriram que a EPO pode promover a homeostase de
células sob estresse oxidativo, exercendo efeito protetor em diferentes tecidos.
A administracdo periférica permite que a EPO penetre através da barreira
hematoencefélica, e isso foi explorado para testar seus efeitos neurotroficos na
esclerose multipla, Doenca de Parkinson e esquizofrenia. Esta glicoproteina e
seus receptores sao expressados em neurdnios e astrécitos humanos, sugerindo
uma possivel acao neuroprotetora, podendo ser estendida a pacientes com ELA,
conforme estudos pré-clinicos realizados em modelos in vivo (LAURIA et al.,
2015).

A fim de verificar esta atividade, em 2015 foi publicado um estudo com
rhEPO intravenoso na dose de 40.000 Ul ou placebo quinzenalmente, como
tratamento complementar ao riluzol 100 mg/dia, durante 12 meses, em 25
centros italianos, atribuidos aleatoriamente. O estudo foi realizado entre 2010 e
2012, com a participacdo de 208 pacientes, dos quais 104 utilizaram rhEPO e
104 utilizaram placebo. A analise dos resultados demonstrou que ndo houve
diferencas entre os grupos na avaliagdo com a ALSRFS-R, sugerindo que a
rhEPO néo tem efeitos positivos no curso da ELA (LAURIA et al., 2015).

Ceftriaxona

A Ceftriaxona é um antibiético B-lactamico, que em estudos anteriores
demonstrou aumentar a disponibilidade de transportadores de glutamato
responsaveis por diminuir a quantidade de glutamato na fenda sinaptica
(CUDKOWICZ et al, 2014).

A eficacia e seguranca da Ceftriaxona no tratamento da ELA foram
avaliadas em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
multicéntrico, fase 3, realizado em 58 centros dos Estados Unidos e Canada,

publicado em 2015. O estudo teve duracdo de 52 semanas, e contou com a
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participacéo de 513 pacientes, 340 no grupo ceftriaxona na dose de 4g e 173 no

grupo placebo.

Como muitos compostos que a precederam, a ceftriaxona mostrou
efeitos neuroprotetores promissores contra a excitotoxicidade glutaminérgica em
estudos pré-clinicos, porém néo reproduziu a mesma eficacia clinica neste
estudo de fase 3 (CUDKOWICZ et al, 2014).

Dexpramixol

Agonista da dopamina, o dexpramixol foi desenvolvido com a intengéo
de exacerbar a funcdo mitocondrial, agindo como neuroprotetor em ensaios in
vitro, e conduziu a aumento nas taxas de sobrevida e preservacdo da funcao
motora em modelos in vivo de ELA (CUDKOWICZ et al, 2013).

Em 2013, foram publicados os resultados de um estudo cujo alvo foi a
eficacia e seguranca do dexpramixol no tratamento da ELA, com base em dados
coletados entre marco e setembro de 2011. O ensaio de fase Ill randomizado,
duplo-cego e controlado com placebo foi realizado em 81 centros médicos
académicos de 11 paises, na dose de 150 mg duas vezes ao dia ou placebo, por
12 a 18 meses, envolvendo 948 participantes, onde 474 usaram dexpramixol e
468 usaram placebo (CUDKOWICZ et al, 2013).

O medicamento ndo apresentou eficacia, quando comparados 0s grupos
participantes, resultado confirmado na segunda etapa do estudo. Ainda assim, o
dexpramipexol foi geralmente bem tolerado e seguro, embora eventos de
neutropenia grave foram mais comuns em participantes tratados com
dexpramipexol (CUDKOWICZ et al, 2013).

Com os resultados negativos de eficacia desta fase do estudo, o
dexpramixol junta-se a lista de compostos que ndo demonstraram eficacia na
esclerose lateral amiotréfica em estudos de fase 3, apesar das primeiras
indicacdes de potencial eficacia em pequenos estudos piloto ou em fase 2
(CUDKOWICZ et al, 2013).
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Litio

O litio € um medicamento utilizado no tratamento de transtorno bipolar,
e mostrou efeitos neuroprotetores em modelos celulares e animais para
esclerose lateral amiotréfica, aléem de um efeito significativo na sobrevida de
pacientes com ELA em um estudo piloto (MORRISON et al, 2013).

Para confirmagéo deste efeito, foi realizado um estudo randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, em 10 centros do Reino Unido. Um total de
214 pacientes participou do estudo, sendo divididos em dois grupos de 107
pessoas, um grupo utilizando o litio, e outro grupo placebo. O litio foi
administrado na dose de 295 mg (MORRISON et al, 2013).

O estudo demonstrou ndo haver evidéncia de beneficio no tratamento
com litio, tanto na sobrevida quanto na progressdo da doenca durante os 18
meses de pesquisa. Observou-se uma consideravel deterioracdo nas atividades
funcionais e piora da qualidade de vida, associadas a um aumento da ansiedade
e depressao em ambos os grupos (MORRISON et al, 2013).
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa resultou em oito farmacos que apresentaram respostas
promissoras em estudos pré-clinicos de modelos animais para ELA e estudos de
seguranca e tolerabilidade, porém quando testados em estudos clinicos, na
maioria das vezes, apresentaram resultados insatisfatorios na diminuicdo da
progresséo da doencga. Esses dados sugerem que os modelos animais utilizados
devem ser revistos e maiores estudos devem ser realizados acerca das
moléculas que estdo sendo alvo para a busca do medicamento que auxilie na

terapéutica da ELA.

Dentre os estudos selecionados, o medicamento que apresentou
melhores resultados, 33% de retardo na progressao da ALSFRS-R no periodo
estudado, foi o edaravone, representando atualmente uma segunda alternativa
terapéutica para determinados grupos de pacientes, cuja progressao da doenca

é mais lenta.

Muitos dos estudos encontrados foram realizados no Japé&o nos levando
a questionar se sdo reprodutiveis em nosso pais, visto a diversidade da
populacdo e da prépria doenca. Estudos brasileiros voltados para nossa
populacao seriam fundamentais para identificar como os pacientes com ELA no
Brasil respondem aos tratamentos sugeridos. Os grupos de apoio a ELA que ja
fazem o cadastro dos pacientes diagnosticados poderiam ser um meio para

busca de interessados em participar das pesquisas.

Nossa pesquisa conclui que apesar dos esforcos e do avanco alcancado
ainda sdo necessarios inumeros estudos. A busca de respostas precisa ser
incansavel para que se descubra algum medicamento, ou uma associacdo de
medicamentos, que possa de fato trazer esperanca e melhor qualidade de vida
aos pacientes acometidos por esta enfermidade que € neurodegenerativa,
acarreta paralisia motora progressiva, irreversivel, de maneira limitante, sendo

uma das mais temidas doencas conhecidas.
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ANEXO 1
Escala funcional de la ELA revisada (ALSFRS-R)
1. Lenguaje 4 | Procesos del habla normales.
3 | Trastornos del habla detectables.
2 | Habla inteligible con repeticiones.
I | Habla complementada con comunicacién no verbal.
0 | Pérdida del habla dtil.
2. Salivacién 4 | Normal.
3 | Aunque leve, definitivo exceso de saliva en la boca, puede haber sialorrea
nocturna minima.
2 | Exceso de saliva moderado, puede haber sialorrea minima.
I | Exceso marcado de saliva con algo de sialorrea.
0 | Sialorrea marcada, requiere pafiuelo constantemente.
3. Deglucion 4 | Habitos alimenticios normales.
3 | Problemas alimenticios tempranos. ahogamientos ocasionales.
2 Requiere cambios en la consistencia de la dieta.
I | Necesita alimentacién a través de tubos suplementarios.
0 | NPO (Nil Per Os) Alimentacién exclusivamente enteral o parenteral.
4. Escritura 4 | Normal.
3 | Un poco lenta y torpe, todas las palabras son legibles.
2 | No todas las palabras son legibles.
I | Capaz de sostener una pluma. pero no de escribir.
0 | Incapaz de sostener una pluma.
5a. Cortado de |4 | Normal.
fl(t)t::ls?lf:o 3’ g2 Algo lento y torpe, no necesita ayuda.
(paciente:s sin 2 | Puede cortar la mayoria de las comidas. lento y torpe, requiere algo de ayuda.
gastrostomia) 1 | La comida requiere ser cortada por alguien mas, atin puede alimentarse
lentamente.
0 | Necesita ser alimentado.
5b. Cortado de | 4 | Normal.
comida y uso de ['3| Torpe, puede manejar todos los utensilios.
o 2 | Requiere algo de ayuda con cierres y broches
(pacientes con 9 g I y
gastrostomia) I | Aporta poca ayuda para el cuidador
| 0 | Incapaz de realizar ningiin aspecto de la tarea.
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6. Vestido e |4 | Normal.
higicne 3 Capaz de autocuidado con eficiencia disminuida.
2 Requiere ayuda intermitente 0 métodos sustitutos.
1 Requiere ayuda de cuidador para autocuidado.
0 | Dependencia total.
7. Voltearse en la | 4 | Normal.
Eiﬁ;: ajustar las | 3 Algo lento y torpe, no necesita ayuda.
- 2 | Puede voltearse solo o ajustar las sdbanas con dificultad.
I | Puede comenzar a voltearse sin terminar, no puede ajustar sibanas.
0 | De pendencia total.
8. Caminar 4 | Normal.
3 | Dificultad temprana para la deambulacicn.
2 | Puede caminar con ayuda.
I | 86lo movimiento funcional no ambulatorio.
0| No hay movimiento voluntario de piernas.
9. Subir escaleras 4 | Normal.
3 | Lento.
2 | Moderadamente inestable o fatiga.
' | Reguiere ayuda.
0 | No puede.
10.Disnea 4 | Ninguna.
3 | Ocurre cuando camina.
2 | Ocurre con uno o més: comer, bafiarse v vestirse.
I' | Ocurre en descanso ya sea sentado o acostado.
0 | Dificultad significativa, se considera soporte mecinico.
11.Ortopnea 4 | Ninguna.
3 | Un poco de dificultad al dormir, disnea diurna, no siempre requiere de dos
almohadas.
2 Requiere de almohadas extra para dormir (=2)
1 | 86lo puede dormir sentado.
0 Incapaz de dormir.
12.linsuficiencia 4 | Ninguna.
respiratoria 3 | Uso intermitente de BiPAP
2 | Uso continuo de BiPAP por las noches.
I | Uso continuo de BiPAP dia y noche.
0

Ventilacion mecdnica invasiva por medio de intubacidn/traqueostomia.
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