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RESUMO

Introdugdo: A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é definida como
uma doenca neuroldgica progressiva e inexoravel, com cerca de
80% dos casos de etiologia desconhecida. Novos medicamentos tém
emergido no tratamento de doencas neurodegenerativas, inclusive
na ELA, redesenhando o modelo fisiopatoldgico. Dentre eles, desta-
cam-se o uso da: Edaravone, Vitamina K2, Serina, Metilcobalamina,
Pirroloquinolina quinona (PQQ), Ubiquinol e Glutationa. Especifica-
mente na ELA, alguns ja foram validados em estudos randomiza-
dos-controlados. Metodologia: Atualizacdo da literatura (PUBMED,
Medline) sobre a utilizacdo desses farmacos em doencas neurolégi-
cas degenerativas, com enfoque para a Doenca do Neurdnio Motor
(DNM-ELA), nos idiomas Portugués, Inglés, Espanhol e Francés, com-
preendidos entre os anos de (2010-2017). Discussdo: A associacdo
desses medicamentos tem mostrado resultados positivos em inu-
meras doengas neurolégicas. Alguns, como, por exemplo, a Metilco-
balamina e o Edaravone,exerceriam mecanismos de acdo capazes de
interferir no processo de deplecdo dos neurdnios motores da ponta
anterior e do feixe piramidal em pacientes com ELA. Conclusao: Seria
precipitado concluir que o uso associado desses farmacos poderia
modificar ou mesmo restaurar os danos as unidades motoras; entre-
tanto, faz-se necessario destacar seus mecanismos de a¢do e poten-
cial capacidade de intervir na evolucdo da doenca, principalmente, a
partir de estudos em modelos fisiopatolégico que culminam na de-
generagdo dos neurdénios motores.

Palavras-Chave: Esclerose Lateral Amiotrofica, Fisiopatologia, Neu-
rénio Motor, Tratamento, Suplementacao.

ABSTRACT

Introduction: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is defined as a
progressive and inexorable neurological disease, with about 80% of
cases of unknown etiology. New drugs have emerged in the treat-
ment of neurodegenerative diseases, including ALS, redesigning the
pathophysiological model. Among them, the use of: Edaravone, Vi-
tamin K2, Serine, Methylcobalamin, Pyrroloquinoline quinone (PQQ),
Ubiquinol and Glutathione are noteworthy. Specifically in ALS, some
have been validated in randomized controlled trials. Methodology:
Update of the literature (PUBMED, Medline) on the use of these drugs
in degenerative neurological diseases, with a focus on Motor Neuron
Disease (DNM-ELA) in the Portuguese, English, Spanish and French
languages, of (2010-2017). Discussion: The association of these dru-
gs has shown positive results in neurological diseases. Some, such
as Methylcobalamin and Edaravone, would exert mechanisms of ac-
tion capable of interfering in the process of depletion of the motor
neurons of the anterior horn and pyramidal tracts in patients with
ALS. Conclusion: It would be precipitate to conclude that the asso-
ciated use of these drugs could modify or even restore damage to
motor units; however, it is necessary to highlight its mechanisms of
action and potential ability to intervene in the evolution of the disea-
se, mainly from studies in pathophysiological models that culminate
in the degeneration of motor neurons

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis, physiopathology, Motor
Neuron, Treatment, Supplementation.
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INTRODUGAO

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) pode ser
definida como uma doenga neuroldgica progressiva, de-
generativa e inexoravel, cuja patogénese ainda ¢ de dificil
entendimento. Fatores varios contribuem na desprograma-
¢do celular e no processo de morte neuronal . A busca por
uma melhor inter-relagdo, em novos marcadores ¢ associa-
¢des com tipos celulares e\ou moleculares distintos pare-
ce o grande desafio. O delineamento de pesquisas clinicas
em ELA, com informagdes a respeito de tipo, acdo e dose
de medicamentos emerge a medida que novas teorias sao
apresentadas e somadas ao modelo atual'-2.

A ELA ¢ uma doenca multifatorial. O estresse
oxidativo, a excitotoxicidade mediada pelo glutamato, a
mutagdo do superoxido dismutase, a agregagdo anormal
proteico-especifica, a desestruturagcdo de neuro-filamentos
intermedidrios, a alteracdo do transporte axonal anterogra-
do e retrégrado, a ativagdo microglial, a inflamacdo e os
transtornos nos fatores de crescimento, o influxo excessivo
de célcio intracelular e apoptose celular sdo todos parte
desse amplo mas ainda incompleto modelo teorico’.

Recentemente, a ocorréncia de danos ao reticulo
endoplasmatico (ER) em formas esporadicas de ELA foi
documentada em modelos experimentais animais. E sabi-
do que a medula espinhal desses pacientes apresenta si-
nais de estresse no sistema de comunicacao celular, desde
o citoplasma até a carioteca. Dentre as causas potenciais
do comprometimento proteasomal no (ER), alguns fatores
sdo relevantes: aumento da imunorreatividade a ubiquitina
e de proteinas lipo-oxidativas ou glico-oxidativas, quando
comparadas com grupos controles, evidenciados por es-
pectroscopia de massa e por métodos imunolégicos. *

Permanece um desafio decifrar o “ambiente fa-
voravel” para o funcionamento de uma rede neuronal, na
qual se articulam as células da glia e a barreira hematoen-
cefalica esta integra. Evidéncias sugerem que tais proces-
sos sdo afetados por cascatas de sinalizacdo celular e mo-
lecular denominados de neuroinflamacdo. Com base nesse
referencial, supde-se que novas abordagens terapéuticas
dirigidas as células da glia e evolvendo agentes anti-infla-
matorios podem ser benéficos®*.

Dentre as células gliais, os astrocitos desempe-
nham fungdes essenciais para a “homeostase” do sistema
nervoso central (SNC), incluindo: gerenciamento dos ni-
veis i6nicos do meio extracelular; captagdo e liberagao de
neurotransmissores, com papel critico no metabolismo do

glutamato e de GABA; participagdo na formagdo da bar-

28

reira hematoencefalica; secreg¢ao de fatores troficos essen-
ciais para sinalizagdo e diferenciagdo neuronal, além de
direcionamento axonal’. Em modelos animais (ratos) com
ELA por muta¢ao de SOD1 6%4, o inicio da fraqueza mus-
cular coincide com uma intensa sinalizagdo e proliferagcdo
de células da glia com fenotipo “astrocito-like” (AbA ce-
1ls), além de actimulo de fatores neurotroficos”'?.Diante
disso, deve-se ampliar a visdo sobre a ELA: de uma doen-
ca exclusiva dos neurénios motores alfa para uma afec¢ao
que abarca todo o sistema celular da glia.

A proposta deste estudo é apresentar, com base
nos atuais modelos fisiopatologicos da doenga, os novos
medicamentos (parte deles ja submetida a estudos rando-
mizados controlados) e como seus mecanismos de acao
podem atuar sobre as causas de desajuste neuronal, de
modo a contribuir em futuras pesquisas envolvendo pa-

cientes com ELA.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliografica ndo siste-
matica em bases de dados Medline, Pubmed, (2010-2017)
com as seguintes palavras-chave, isoladas ou combinadas:
vitamika K, quinolina de pirroloquinolina, serina, metil-
cobalamina, edaravone, arginina-alfa-cetoglutarato, nal-
traxone e esclerose lateral amiotrofica. Também foram in-
cluidas referéncias a parte desse intervalo mas que envol-
viam os termos ja citados e foram indicadas pelos artigos

previamente selecionados

RESULTADOS

VITAMINA K
Mecanismo de Acéo

Mecanismos que levam ao estresse oxidativo (EO)
sdo importantes em inimeras doengas neuroldgicas como,
por exemplo, na ELA. As células da glia (particularmente
os oligodendrocitos) sdo sensiveis a esses tipos de lesdo.
Estudos demonstraram que a filoquinona - vitamina K1 - e
menaquinona MK-4, - forma principal da vitamina K2-
sdo de extrema importancia na protecdo de pré-oligoden-
drocitos e neurdnios em maturagio. Atuam também contra
o EO) induzido pela glutationa'.

Pesquisas relatam que a vitamina K, em concen-
tracdes nanomolares impede o EO induzido pelo acido ara-
quidonico (AA) aos oligendrocitos, através do bloqueio da

ativagdo da lipoxigenase-12 (LOX-12)'2. O metabolismo
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do AA ¢ uma fonte potencial para a geracao de espécies
reativas de oxigénio (ERO) durante a isquemia e reperfu-
s30. A exposi¢do de pré-oligondendrocitos ao AA provoca
morte celular por EO e quanto maiores as doses aplicadas,
mais signiticativos os danos. Consequentemente, se inten-

sifica a cascata de deplecéo celular!''13,

Relacdo com as Células da Glia e Esclerose
Lateral Amiotrofica

Em estudo realizado por Li e colaborares'?, a ad-
ministragdo de vitamina K (K1-MK4) impediu completa-
mente a toxicidade celular in vitro. Os autores salientaram
que tal efeito protetor fora gerado pela inibigdo de 12-
LOX, o que permitiu abolir a producdo de ERO e a morte
celular. Sabe-se que a ativacdo de 12-LOX ¢ ponto-cha-
ve na morte pré-oligodendrécitos induzida pelo AA. Vale
ressaltar que a vitamina K isoladamente ndo foi capaz de
inibir diretamente a atividade enzimatica da 12-LOX em
ensaios-clinicos, somente in vitro'?. 3.

Browne e colaboradores conduziram analises ce-
lulares sequenciado o acido nucleico de péptido ndo-amé-
rico (PNA) -ligante do RNA mitocondrial que codifica a
superoxido dismutase 1 (SOD-1), além de uma série de
acidos nucleicos peptidicos conjugados com analogos de
vitaminas lipofilicas sintéticas, incluindo um novo analo-
go de menadiona (vitamina K). A reducdo de inclusao de
SOD-1 mutante ¢ atenuacdo do estresse ao RE, duas das
principais caracteristicas patoldgicas celulares na ELA,
por dois dos oligdmeros de PNA preparados, foram pela
primeira vez descritos na literatura através do emprego

desses agente'.

Seguranca e Eficacia em Modelos Animais
Kresimir Pucaj e colaboradores'” investigaram a
segurancga ¢ a eficacia da vitamina K2 sintética, ou seja, a
MK-7 (parte da familia da vitamina K, assim como de co-
-factores essenciais para a enzima y-glutamil carboxilase).
Em testes de toxicidade oral aguda em ratos, administrou-
-se dose oral inica de 2000 mg/kg de peso corporal (dose
limite), ndo se observando toxicidade durante o periodo
de 14 dias. Nos testes de toxicidade oral subaguda, foi ad-
ministrada a MK-7 durante 90 dias: 2,5, 5 ¢ 10 mg/kg de
peso corporal/dia. Todos os dados analisados, incluindo
observacdes clinicas, exames oftalmoldgicos, busca por

achados clinicos, necropsia macroscopica ¢ estudos histo-
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patologicos, ndo revelaram toxicidade. Todos os pardme-
tros de patologia clinica e/ou pesos de 6rgaos observados
ao final foram considerados como estando dentro da va-
riabilidade biologica normal. Nessas condigdes, determi-
nou-se que a dose letal média de MK-7 apds uma unica
administragdo oral em ratos era superior ao nivel de dose
limite de 2000 mg/kg. O nivel de efeito adverso ndo obser-
vado de MK-7, quando administrado por via oral a ratos
durante 90 dias, foi considerado igual a 10 mg/kg/dia. Essa
foi a dose mais elevada testada, com base na auséncia de
toxicidade durante o tratamento com 90 dias de duracdo.
Em resumo, acredita-se que EO seja a causa da morte ce-
lular em multiplas doengas neurologicas. O glutamato, a
privacao de cistina, o dcido homocisteico ¢ o inibidor da
sintese de glutationa butiionina sulfoximina causam danos
oxidativos a neurOnios imaturos e oligodendrécitos por
deplegdo da glutationa intracelular’®. A eficacia protetora
e potente dessa vitamina, sem efeitos colaterais clinicos
estabelecidos, sugere uma potencial aplicacdo terapéutica

e no desenvolvimento de novos modelos experimentais!'®.

Seguranca e Eficacia em Humanos

Até o momento, os requerimentos humanos de vi-
tamina K sdo baseados somente na sua classica fungdo na
coagulacdo. A ingestao usual de vitamina K em paises oci-
dentais ¢ estimada em 150-500 pg diariamente; quantidade

essa bem acima do requerimento dietético estabelecido!’.

QUINOLINA DE PIRROLOQUINOLINA (PQQ)
Mecanismo de Acéo

O quinolina de pirroloquinolina (PQQ) foi inicial-
mente identificado como cofator em enzimas bacterianas
com potencial redox. A PQQ influencia o metabolismo
energético e as fungdes neurologicas em modelos animais,
através de interacdes com vias de sinalizacdo celular e de
funcdo mitocondrial. A literatura é escassa sobre a resposta
ao PQQ em seres humanos. Embora o PQQ nao seja atual-
mente considerado uma vitamina, seu envolvimento nas
vias de sinalizacao celular, particularmente aquelas impor-
tantes para a mitocondriogénese em modelos animais ex-
perimentais, pode justificar que se considere a PQQ como
vital para a sobrevivéncia celular. Para os seres humanos,
essa evidéncia sugere que pode haver paralelos semelhan-

tes ou beneficios ao se melhorar o nivel sérico de PQQ 3.

Relacdo com a Esclerose Lateral Amiotrdfica
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O PQQ ¢ considerado um co-fator redox na cadeia
respiratoria mitocondrial, protegendo as células SH-SYS5Y
contra a citotoxicidade induzida pela rotenona, um inibi-
dor do complexo mitocondrial'®?°. Na Reunido da Socie-
dade Internacional de Transporte de Oxigénio ao Tecido
de 2014, foi relatado que o sal disddico PQQ (BioPQQ™)
melhorou a fungdo cognitiva em seres humanos, conforme
avaliado previamente pelo teste StroopNo entanto, o me-
canismo fisiolégico do PQQ permanece obscuro®.

Autores ja estudaram os efeitos neuroprotetores de
PQQ contra a lesdao promovida pela rotenona em neuronios
mesencéfalicos cultivados em modelos animais (ratos) de
doenga de Parkinson (DP). O pré-tratamento com PQQ
protegeu os neurdénios contra a apoptose induzida pela ro-
tenona, restaurou o potencial da membrana mitocondrial,
inibiu a producdo de espécies de oxigénio reativo intrace-
lular EROS e afetou a despolimerizagdo dos microtubulos.
Ao se estender os estudos para modelos animais, verificou-
-se que a administracdo intraperitoneal de PQQ em ratos
que receberam inje¢do de rotenona no feixe mediano do
prosencéfalo foi capaz de diminuira rotagdo evocada por
apomorfina, além de inibir tanto a perda neuronal quan-
to a down regulation da TH (tirosina hidroxilase, enzima
responsavel pela conversdo da L-tirosina em L-Dopa) na
substancia negra pars compacta (SNc), aumentando a ca-
pacidade antioxidante e regulando expressoes intracelula-
res de Ndufsl e Ndufs 4 (duas subunidades do complexo
mitocondrial). Os resultados sugerem que a neuroprote¢ao
PQQ pode ser mediada pela inibi¢do da disfun¢ao mito-
condrial e estresse oxidativo, bem como pela modulagao
génica de Ndufs1 e Ndufs4?!,

Embora as conclusdes estejam associadas a mo-
delos animais na DP, o arcabougo fisiopatologico da ELA
também possui associacdo com estresse oxidativo e dis-
func¢do mitocondrial, por vias coincidentes de sinalizagdo
celular . Acreditamos que novos estudos devam ser desen-

volvidos para a associacdo da PQQ no tratamento da ELA.

Seguranca e Eficacia em Humanos

Harris e colaboradores, em estudo “crossover”,
selecionaram 10 individuos (cinco mulheres, cinco ho-
mens), que ingeriram PQQ adicionada a bebida com sabor
de fruta em dois estudos distintos. No estudo 1, a PQQ foi
administrada em dose unica de (0,2mg PQQ/kg). Foram
realizadas mensura¢des multiplas dos niveis de PQQ no
plasma e urina, além de mudangas no potencial antioxi-

dante - com base no potencial de captura de radicais de
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peroxil total e nos ensaios de produto reativo de acido tio-
barbitarico (TBAR) ao longo do periodo de 48 h. No es-
tudo 2, PQQ foi administrado como uma dose diaria (0,3
mg PQQ/kg).

Apbs 76 h, as medidas incluiram indices de infla-
magao (proteina C-reativa plasmatica, niveis de interleuci-
na 6, 11-6) e indices clinicos (colesterol, glicose, lipopro-
teina de alta densidade, lipoproteina de baixa densidade,
triglicéridos, etc.). e espectroscopia dos metabolitos uri-
narios relacionados ao metabolismo oxidativo. Os indices
clinicos padrdo nao foram alterados pela suplementagdo
com PQQ. Entretanto, a exposicao dietética a PQQ (Es-
tudo 1) resultou em alteracdes aparentes no potencial an-
tioxidante com base nas avaliagdes de produtos reativos
de TBAR. No Estudo 2, a suplementagdo com PQQ resul-
tou em diminui¢des significativas nos niveis de proteina
C-reactiva no plasma, IL-6, bem como na redugao urinaria
de metabolitos e intermedidrios relacionados a atividade
mitocondrial. Tal achado ¢ consistente com o aumento da
eficiéncia mitocondrial. Os dados estdo entre os primeiros
a associar os efeitos sistémicos de PQQ em animais a efei-
tos correspondentes em seres humanos®.

Nakano e colaboradores® estudaram 20 indivi-
duos saudaveis com faixa etaria entre 50 e 70 anos, sub-
metidos a administragdo de BioPQQ ™ (20 mg) ou pla-
cebo por via oral uma vez por dia durante 12 semanas. A
concentracdo de hemoglobina (Hb) e a saturacdo absoluta
de oxigénio tecidual (SO,) no Cortex Pré Frontal (CPF)
bilateral foram avaliadas em condi¢des de repouso utili-
zando a Espectroscopia de Infravermelho de forma Tem-
poral (EIFT). Os autores concluiram que as concentragdes
basais de hemoglobina e hemoglobina total no CPF direito
aumentaram significativamente apds a administracdo de
PQQ. Em paralelo, houve diminui¢ao da SO,no CPF sig-
nificativamente mais pronunciada no grupo PQQ do que
no grupo.. Esses resultados apontam que o uso de PQQ se
associou a aumento de fluxo sanguineo, com maior ativi-

dade do CPF e maior consumo de oxigénio®.

Contra-Indicacées

O potencial genotoxico do sal dissodico de PQQ
(BioPQQ™) foi avaliado em uma bateria de testes de ge-
notoxicidade. Os resultados do ensaio de mutacdo bac-
teriana (teste de Ames) foram negativos. Resultados po-
sitivos fracos foram obtidos em dois testes de aberragao
cromossdmica in vitro em fibroblastos de pulmao de hams-

ter chinés (CHL). Apds o teste num ensaio de aberracao
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cromossOmica in vitro em linfocitos de sangue periférico
humano, ndo foi observada qualquer atividade genotoxi-
ca de PQQ. No ensaio de micronucleos em murganhos, o
PQQ em doses até 2.000 mg/kg de peso corporal demons-
trou que nao se expressam efeitos genotoxicos in vivo em
eritrécitos da medula 6ssea. Devido as respostas fracas e
apenas no teste in vitro, foi concluido que o PQQ disodico

ndo tem atividade genotdxica in vivo®.

SERINA

A serina ¢ um aminoacido ndo essencial consti-
tuinte das proteinas e da dieta humana. E gerada partir do
3-fosfo-piruvato e pode se converter em glicina, mediante
reacdo reversivel dependente de folatos. A serina também
¢ precursora de outros aminoacidos (cistationina, cistina) e
compostos importantes (glutationa, purinas e pirimidinas)
e ainda indispensavel na formagdo de fosfolipideos e fos-
foglicerideos, esses de importancia metabolica, especial-

mente para o sistema nervoso central. 2%’

Mecanismo de Acéo

Possui papel importante em uma variedade de vias
biossintéticas, incluindo as que envolvem pirimidinas, pu-
rinas, creatina e profirinas. Encontra-se no sitio ativo de
uma importante classe de enzimas chamada “proteases
de serina”, que inclui a tripsina e a quimotripsina, que ca-
talisam a hidrolise das ligacdes peptidicas. A L-serina, a
forma comum deste aminoacido, pode transformar-se em
D-serina, que, tal como a glicina, ¢ um neuromodulador do
receptor de N-metil-D-aspartato (NMDAR). O NMDAR
¢ receptor do neurotransmissor glutamato, implicado no
desenvolvimento do sistema nervoso, nos mecanismos
de plasticidade cerebral, assim como na neurodegenera-

¢ 5025—26

Relacao com a Esclerose Lateral Amiotrofica

Estudo recente realizado por Lee e colaborado-
res®® demonstrou que alteragdes nos niveis de D-serina as-
sociam-se a patogénese da ELA esporadica, assim como
em modelos animais com mutagao de SOD1 (G93A).

A D-serina ¢ um co-agonista do NMDAR no ge-
renciamento das fungdes do glutamato assim como nos
efeitos patologicos mediados pela sua excitotoxicidade.
Mais recentemente, sugeriu-se uma ligag@o direta com a
ELA, através de estudos em que niveis de D-serina estdo

elevados na forma esporadica e no modelo G93A SODI.
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Além disso, uma mutacao patogénica (R199W) na enzima
que degrada D-serina, a D-aminodcido oxidase (DAO),
possui relagdo com ELA familiar®®. A D-serina, a sua en-
zima sitentizadora - serina racemase (SR)- a e DAO pos-
suem grandes concetragdes na medula espinhal. Apos rea-
lizacao de modelos de cultura celular, foram estabelecidos
os efeitos de R199W-DAOna autofagia, na formacao de
agregados ubiquitinados e consequente apoptose. Vale res-
slatar que todos esses processos foram atenuados por um
antagonista local do NMDAR D-serina/glicina. Novamen-
te, emerge uma interrelagdo entre neurdnios e glia, além
de potenciais abordagens terapéuticas para a ELA. Em re-
sumo, a D-serina, um co-agonista endogeno de NMDAR,
promove estd envolvida na morte de neurénios motores,
tanto em pacientes com ELA esporadica/ familiar como
em modelos experimentais em ratos (mSOD1) de G93A-
-SOD1%.

O mecanismo exato do transporte de D-serina
ainda ndo é conhecido. Buscando compreender a distri-
bui¢do da D-serina, Lee e colaboradores 2° determinaram
a atividade e a expressdo do transportador de serina em
linhagens celulares (neur6nios motores modificados para
ELA com mutag¢do de SOD1, NSC-34/hSOD19%34), A cap-
tacdo de D-serina foi significativamente menor em células
NSC34/hSOD1%*A, quando comparada as células NSC34
e NSC34/hSODI1™ (grupo controle). Em contrapartida, a
captagdo de L-serina, precursor de D-serina, foi significati-
vamente maior em células NSC34/hSOD 1934, A captacao
de D-serina e de L-serina ocorrereu por meio de transpor-
tadores dependentes de Na + : ASCT1, com alta afinidade
por L-serina e 0 ASCT2, com afinidade por D-serina com-
parativamente menor. Em concordancia com tais resulta-
dos, verificou-se que os niveis de mRNA SLC1A4 (codifi-
cante de ASCT1) estavam significativamente aumentados
em NSC-34/hSODI1%* em compara¢do com as células
NSC-34 e NSC-34/hSOD1*. Em contraste, NSC-34/hSO-
D194 apresentaram niveis reduzidos de mRNA de SL-
C7A10 (codificante de ASC1, transportador de D-serina
mas com alta afinidade, sendo independente de Na*) Re-
sumindo, nas células NSC-34/hSOD1%34 a recaptacao de
D-serina esta reduzida (devido a relativa baixa afinidade
de seu transportador de D-serina) enquanto o influxo de
L-serina esta aumentado. Os dados apresentados pelos au-
tores sugerem que a alteracdo patologica da D- e L-serina
na ELA seja impulsionada por alteragdes de afinidade do

sistema de captacao.

Utilizacao, Seguranca e Eficacia em Humanos
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Sabe-se pouco sobre a manipulagdo e os efeitos
secundarios da L-serina em humanos. A utilizagdo de até
300mg/dia parece ser segura embora os estudos sejam es-
cassos?*%,

Nao existem estudos com doses ja estabelecidas
para o uso da serina em doencas neurologicas. Atual-
mente, tal aminoacido, principalmente o L-serina, possui
acOes envolvidas na prote¢ao do metabolismo da pele, no
aumento da producdo de anticorposeno metabolismo de
acidos graxos e do crescimento muscular. Comumente uti-
liza-se a dose de 100 a 300mg ao dia. Devido a meia-vida
curta no organismo, recomenda-se que seja ingerida em

varias doses ao longo do dia, 100, por exemplo, 3x ao dia.

METILCOBALAMINA
Mecanismo de acéo

Trata-se do metabdlito ativo da cobalamina,
atuando como cofator na reagdo catalisada pela metioni-
na sintase, em que a metilcobalamina (MeCbl) fornece o
radical metil a homocisteina, permitindo sua conversao
em metionina. O radical metil, por sua vez, ¢ doado pela
metiltetrafolato redutase (MTPHR) a cobalamina, o que
permite a ela ciclicamente se regenerar no cofator ativo
apos cada doagdo.*

A MeCbl demonstrou ter efeito protetor em cultu-
ras de neur6nios corticais, expostas a citotoxicidade indu-
zida por glutamato.’! A base para explicar tal efeito pode
decorrer do fato de a MeCbl reduzir os niveis séricos de
homocisteina. Segundo a revisdo de Zoccolella e colabo-
radores, os niveis altos de homocisteina podem predizer
maior declinio da capacidade fisica em humanos.** Nos
estudos em motoneurdnios transfectados com SOD1 mu-
tante, teria sido comprovada a citotoxidade da homocistei-
na, sobretudo, pela producdo de radicais livres. O estudo
em ratos revelou que os mutantes para SOD1 teriam maior
nivel sérico de homocisteina, em comparagao com os con-
troles. A distribuicdo da homocisteina se concentraria nas
células gliais da medula e do tronco, as quais estariam hi-
pertrofiadas e hipermetabolicas. O metabolito da homocis-
teina atuaria também como agonista do NMDAR, levando
ao influxo de célcio e a subsequente degeneragao celular.®
Estudo in vitro comprovou que a apoptose de neurdnios
motores induzida por homocisteina foi reduzida com a ad-
ministragdo simultanea de MeCbl, o que proporcionou a
queda na ativagdo das caspases 3/7. Entretanto, a redugdo
maxima obtida foi de 34% - o que sugere mecanismos a

parte das caspases que ndo foram inibidos; além disso, a
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aplicacdo de metiltetrafolato redutase ndo mostrou o mes-

mo efeito de resgate.’*

Relacdo com a Esclerose Lateral Amiotrdfica

Desde o final da década de 90, vem se tentan-
do utilizar altas doses de MeCbl para se tentar obter
algum grau de melhora sintomatica entre os pacien-
tes. Kaji e colaboradores compararam 12 pacientes
submetidos a aplicacao intramuscular diaria de baixa
dose (0,5mg) de MeCbl com 12 sob alta dose (25mg).
ApoOs quatro semanas, o grupo recebendo alta dose
da medicagao mostrou melhora na média do poten-
cial de agdo muscular composto (CMAP).** Izumi e
Kaji mostraram que a administragao intramuscular de
MeCbl (50mg duas vezes por semana) se associou a
maior sobrevida ou a maior tempo nao dependente de
ventilador mecanico.*

Estudo realizado com ratos wobbler — com
achados clinicos e patologicos mimetizando ELA —
revelou que a infusdo intraperitoneal diaria de ultra
alta dose de MeCbl (30mg/Kg) por quatro semanas
foi capaz de retardar a deformacao e preservar mais
a forca das patas dianteiras apos a terceira semana
de vida. Verificou-se que: o biceps apresentou maior
peso e o nervo musculocutaneo manteve maior nu-
mero de axonios, quando comparado com placebo e o
grupo de alta dose de MeCbl. O niimero de neurénios
motores espinhais, entretanto ndo apresentou numero
significativamente maior. 3’

Estudo in vitro recente demonstrou a eficacia
dose dependente da MeCbl em prevenir a morte de
neurdnios motores cultivados com astrocitos que ex-
pressavam a mutagdao de SODI1. A sobrevida teria sido

ainda maior quando do co-tratamento com riluzol.*

EDARAVONE
Mecanismo de acdo

Trata-se de um quelante de radicais livres, ca-
paz de eliminar radicais hidroxila, e prevenir a pe-
roxidagdo de lipidios.***° Foi inicialmente aprovado
no Japao para o uso em isquemia cerebral aguda, vi-
sando poupar areas adjacentes ao infarto.’**° Estudo

com ratos em situag¢ao de infarto cerebral seguida de
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reperfusdao mostrou que o edaravone se associou a
menor dano oxidativo do DNAe menor peroxidacao
de lipidios, reduzindo, assim, a cascata inflamatoria
e a ativagdo da microglia na area de penumbra. Além
disso, foi raramente expressa na microglia a oxido
nitrico sintetase, embora detectada nas células endo-
teliais.®®. Mais recentemente, também se constatou a
capacidade do edaravone em quelar peroxinitritos, os

quais derivam da oxidag¢ao de lipidios.*!

Relacdo com a Esclerose Lateral Amiotrdfica

Um dos mecanismos patogénicos associados
a ELA ¢ a hiperexcitabilidade neuronal, tendo sido
verificada alteracdo no funcionamento dos canais
10nicos nos casos de mutacao para SOD1. Em neurd-
nios motores com mutacao SOD1-G93A, foi observa-
da uma recuperagao mais rapida da fase de inativagao
rapida dos canais de sodio, em relagdo a neurdnios
controles. Avaliou-se o efeito da exposi¢ao do edara-
vone, porém, a substancia ndo foi capaz de interferir
no tempo de recuperagdo da fase de inativagao®.

Por outro lado, Ito e colaboradores** organi-
zaram estudo com ratos positivos para SODI1-G93A
com sintomas recém-instalados, administrando-lhes
diariamente uma das seguintes formulagdes intrape-
ritoneais: placebo, Smg/Kg ou 15mg/kg de edaravo-
ne. A dose mais alta foi capaz de retardar o declinio
quanto ao peso total, a forca de apreensao e ao desem-
penho em exercicio na roda. Além disso, sob a maior
dosagem de medicamento, houve maior preservagao
de neurdnios na ponta anterior da medula e menor
concentracdo de 3-nitrotirosina (3NT) — marcador do
estresse oxidativo aos lipidios. Por ultimo, verificou-
-se menor agregado de SODI1 depositado na emer-
géncia da raiz anterior medular de ratos apds 10 dias
de edaravone 15mg/kg/d. Os autores elencam como
possiveis mecanismos protetores envolvidos: a inibi-
¢do de TNF-a; a reducao das vias apoptoticas Bcel-2/
Bax; a maior libera¢dao de 6xido nitrico pelas células
endoteliais; a queda de apoptose mediada por caspase
12 e a reducgdo do acimulo de SOD1%,

Estudo com ratos wobbler formulou trés gru-

pos, conforme a substancia administrada: placebo,
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edaravone 1mg/Kg e edaravone 10mg/Kg. O grupo
que recebeu a maior dose evoluiu significativamente
melhor, com menor fraqueza muscular, assim como
apresentou maior peso bicipital, maior diametro das
fibras musculares e mais neur6nios motores em raiz
anterior da medula cervical. Além disso, a maior dose
de edaravone se associou a menor proliferacao de as-
trocitos que foram associados ao processo degenera-
tivo®.

Ensaio clinico de fase Il avaliou, em humanos,
a administragdo de 30mg e 60mg intravenosa (IV)
diariamente por duas semanas. Aplicou-se a escala
de ALSFRS-R seis meses antes e seis meses depois
do tratamento e se constatou menor declinio funcio-
nal entre os submetidos a 60mg. Da mesma forma, se
verificou redugdo expressiva de 3NT*. Procedeu-se
estudo fase III, envolvendo 206 pacientes que evo-
luiram, no pré-tratamento, com alteragdo de -1 a -4
pontos em 12 meses na escala ALSFRS-R. Entao, 104
pacientes foram alocados no grupo controle e 102 no
teste, o qual recebeu seis ciclos IV de 60mg de eda-
ravone. O primeiro ciclo durou 14 dias e os demais,
10, havendo 14 dias entre cada ciclo para observa-
¢do. Apesar de sugerida melhor for¢a no parametro
de apreensdo, ndo se verificou diferenga significativa
intergrupo no periodo de sobrevida. Considerando os
achados deste experimento, outro estudo ainda nao
publicado, envolvendo 137 pacientes, demonstrou
que a droga administrada na fase inicial da doenca
(inicio menor que dois anos e capacidade for¢ada vi-
tal maior que 80%) seria capaz de reduzir o declinio
na escala ALSFRS*. Em maio deste ano, o U.S. Food
and Drug Administration (FDA) aprovou o uso do Eda-
ravone no tratamento da ELA, sendo orientado o uso
intravenoso em ciclos intercalados por periodos de 14
dias sem medicagdo. O primeiro ciclo deve durar 14

dias e os subsequentes, 10 dias®.

Seguranca e Eficacia em Humanos

Dentre os efeitos colaterais, ha relato de fezes
diarreicas que melhoraram ao longo do tratamento.*
Porém, efeitos colaterais graves sdo raros*'. No trial

mais recente, houve relato de trés mortes no grupo
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controle: duas por desordem e uma por faléncia res-
piratoria. Porém, tais casos foram atribuidos a propria

doenga de base*.

ARGININA-ALFA-CETOGLUTARATO

A arginina-alfa-cetoglutarato (AAKG) ¢ um
precursor da sintese do o0xido nitrico (NO), descrita
na literatura como um potente vasodilatador que pode
promover melhora na perfusdo tecidual, em especial
no tecido muscular estriado esquelético. Uma maior
perfusdao proporciona maior eficiéncia no transporte
de nutrientes e oxigénio para a musculatura, além de
rapida eliminagdo das substancias toxicas acumula-
das, principalmente acido lactico e amodnia, otimizan-
do o metabolismo muscular e a regeneracdo do mus-

culo durante ¢ apds o exercicio*’ .

Mecanismo de Acéo

A alfa-cetoglutarato ¢ um metabolito produ-
zido pela descarboxilagdo oxidativa do isocitrato.
A suplementacdo de alfa-cetoglutarato através da
AAKG pode acelerar o processo de eventos ocorridos
no ciclo de Krebs, aumentando assim a oxidacao da
acetil-CoA. Além disso, a suplementagao com AAKG
pode desencadear menor utilizagdo de glutamato, um
aminoacido necessario para o anabolismo de protei-
nas, além de ser conhecido como neurotransmissor
excitatorio. Esse efeito ganha importancia em virtude
de a AAKG ser retroalimentada pela transaminagao
do glutamato. Acredita-se que a suplementagdo com
AAKG pode ter propriedades ergogé€nicas neurologi-

cas e metabolicas®%3?,

Seguranca e Eficacia em Humanos

Santos e colaboradores™ realizaram protoco-
lo experimental que objetivou investigar o efeito da
suplementagdo oral de 3g de AAKG por periodo de
15 dias na fadiga muscular periférica. A amostra foi
composta por 12 voluntarios saudaveis que realizaram
exercicio de resisténcia envolvendo flexao/exetensdo
de joelhos em equipamento isocinético utlizando pro-
tocolo de atividade concéntrica e continua. Posterior-

mente, foi calculado o indice de fadiga. Os resultados
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mostraram aumento no tempo de fadiga apos a reali-
zagdo da suplementacdo de AAKG.>* Campbell e co-
laboradores realizaram estudo randomizado, contro-
lado e duplo-cego utilizando uma amostra composta
por dez sujeitos sadios na faixa etaria de 30 a 50 anos.
Na primeira parte do experimento, os sujeitos ingeri-
ram 4g de AAKG. Apos 8 horas foi coletada amostra
de sangue para afericdo do perfil farmacocinético da
AAKG, quando foram observadas diferencas signi-
ficativas nos niveis de arginina plasmatica no grupo
que ingeriu AAKG. Na segunda parte do experimen-
to, os individuos foram divididos em dois grupos:
suplementagdo, com 20 sujeitos vs. Placebo, com 15
sujeitos. Os participantes foram, entdo, orientados a
ingerir 4 g de AAKG (trés vezes ao dia totalizando
12 g diaria)e a realizar quatro dias de treinamento de
resisténcia por periodo de 8 semanas. Antes do inicio
do protocolo e a cada quatro semanas foram verifica-
dos: marcadores bioquimicos; repetigdo maxima de
legpress; teste de resisténcia e poténcia em equipa-
mento isocinético (musculo quadriceps); capacidade
aerobia; composi¢ao corporal e testes de parametros
psicométricos. Observaram-se diferencas significa-
tivas no grupo que realizou a suplementacdo com
AAKG para repeticdo maxima de legpress, poténcia,
glicemia e arginina plasmatica. Nao foram registradas
diferengas significativas entre os grupos para com-
posi¢do corporal, resisténcia isocinética do musculo

quadriceps ou capacidade aerobia.

Relacdo com a Esclerose Lateral Amiotrdfica
Até o momento, os requerimentos humanos da
AAKG sao baseados somente nas suas propriedades
ergogénicas neurologicas e metabodlicas principalmen-
te no que diz respeito a melhora do fluxo sanguineo
muscular. Apesar de a ingestao de AAKG ter apresen-
tado resultados contraditorios no que tange a melhora
de desempenho, em nenhum dos estudos observou-se
efeito adverso da suplementacdo de AAKG**%*, O pro-
tocolo Deanna sugere que a suplementacao de AAKG
poderia atenuar a disfungdo mitocondrial, a excitoto-
xicidade do glutamato e o estresse oxidativo. Resul-

tados preliminares demonstraram que cinco pacientes
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acompanhados na clinica de ELA da Duke University
que utilizaram o protocolo Deanna tiveram o declinio
na capacidade vital for¢ada reduzido no periodo de
trés meses apos a suplementagao que incluia AAKG,
porém, outros pacientes relataram efeitos colaterais
(diarréia e/ou mal-estar). Este protocolo ainda nao ¢

uma recomendacdo para portadores de ELA*3,

NALTREXONE

O naltraxone ¢ um antagonista competidor de
longa duracdo dos receptores de opidides (Mu, delta
e Kappa). Ele foi aprovado pela FDA no tratamen-
to de dependentes de alcool e opiodides. Nos ultimos
25 anos tém sido observados possiveis outros efeitos
para essa droga, atuando como uma antagonista opioi-
de ou por outros mecanismos, quando administrado
em dose baixa. Essa observagao vem sendo feita em
varias doencgas neuroldgicas como esclerose multipla,
Parkinson e ELAG®. Nas ultimas décadas, evidéncias
vém apontam que os receptores de opioides estdo pre-
sentes em células do sistema imunologico e em molé-
culas sinalizadoras. Estudos in vitro j4 revelaram que
medicamentos opiodides foram capazes, por exemplo,
de inibir atividade de macrofagos ndo ativados e ini-
bir a quimiotaxia de neutrofilos e monocitos a fatores
derivados do complemento?’

Existe consenso de que a ELA ¢ uma desor-
dem degenerativa multifatorial, com componentes
autoimune em fase de investigagdo. Holmey T ** de-
fende que linfécitos tenham participagdo na doenga,
levando a destruicao lenta de neurénios motores, em-
bora também facilitem o posterior reparo. Partindo
desse pressuposto, a administragdo de baixas doses
de naltraxone pode ter um efeito clinico relevante no
sistema imunossupressor, porém, isso ainda nao foi
claramente estabelecido. Parece haver um potencial
efeito neuroprotetor também com naloxone, droga si-
milar ao naltrexone, mas com acdo de menor duragao.
Essa neuroprotecao vem sendo demonstrada em neu-
ronios motores de ratos com traumatismo craniano>
Entretanto, isso ainda ndo foi demonstrado em seres
humanos.

Ainda ndo ha ensaios clinicos com o uso de
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baixas doses de naltrexone em pacientes com ELA
ou em outra doenca do neurénio motor. Ha apenas
um estudo piloto com dois pacientes com ELA, pu-
blicado em 1983, e que nao foi capaz de demonstrar
nenhum beneficio do tratamento com naloxone®

Sendo assim, sdo necessarios mais estudos
farmacoldgicos com o uso de baixas doses de nal-
trexone para que se esclare¢a o seu mecanismo de
acdo. Caso sejam demonstrados, os supostos efeitos
de imunomodulagao e neuroprote¢do podem ser be-
néficos na ELA.

CONCLUSAO

Seria precipitado concluir que o uso associado
desses farmacos poderia modificar ou mesmo restaurar os
danos as unidades motoras; entretanto, faz-se necessario
destacar suas fungdes e, principalmente, os mecanismos
moleculares pelos sobre o quais podem intervir ¢ minimi-

zara deplecdo dos neurdnios motores.
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Os autores declaram que nao ha qualquer tipo de
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