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Resumo

Objetivo. Realizar uma revisdo de escopo acerca dos efeitos da utilizagdo do medicamento
AMX0035, comparado ao Riluzol, para o tratamento e diminuicdo da necessidade de ventilagdo
mecanica de pacientes com esclerose lateral amiotréfica (ELA). Método. Utilizou-se a
metodologia Population/Patient/Problem, Intervention, Control/Comparison, Outcome (PICO)
como mecanismo norteador para elaboragdo da pergunta-problema, embasando a busca por
artigos nas bases de dados SCIELO, BVS, MEDLINE e LILACS, selecionando, através dos
critérios de exclusdo e inclusdo unidos aos operadores booleanos, os artigos almejados
posteriormente, sendo encaminhados para o processo de extracdo. Resultados. Foram
selecionados 3 artigos que utilizaram testes de controle randomizados e ensaios clinicos de
fase II para ponderar a seguranca e eficacia do fenilbutirato de sdédio - taurursodiol em paciente
com ELA. Em ambos, foi demonstrado que a utilizagdo da medicagdo diminuiu expressivamente
os efeitos da doencga sobre as atividades funcionais dos pacientes pela escala ALSFRS, além
de se verificar que as concentragées plasmaticas de subunidades pesadas de neurofilamentos
fosforilados estavam menores nos grupos que receberam o placebo. Notou-se também que,
nesse mesmo grupo, a taxa cumulativa de risco de morte, traqueostomia ou hospitalizacao foi
maior. Conclusao. A utilizacdo do AMX0035 demonstrou-se eficaz na melhora da condicao
clinica de pacientes com ELA, mas ainda sdo necessarios estudos e pesquisas, com o intuito
de se comprovar sua devida validade e garantir o minimo de efeitos adversos possiveis.
Unitermos. Esclerose amiotréfica lateral; Riluzol; Tratamento farmacoldgico; Respiragdo
artificial; Fenilbutirato de sddio e taurursodiol
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Abstract

Objective. To carry out a scope review on the effects of using the drug AMX0035, compared
to Riluzole, for the treatment and reduction of the need for mechanical ventilation in patients
with amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Method. The Population/Patient/Problem,
Intervention, Control/Comparison, Outcome (PICO) methodology was used as a guiding
mechanism for elaborating the problem-question, supporting the search for articles in the
SCIELO, BVS, MEDLINE and LILACS databases, selecting, through the exclusion and inclusion
criteria united with Boolean operators, the articles targeted later, being sent to the extraction
process. Results. 3 articles were selected that used randomized control tests and phase II
clinical trials to weigh safety and efficacy of sodium phenylbutyrate - taurursodiol in a patient
with ALS. In both, it was demonstrated that the use of medication significantly reduced the
effects of the disease on the functional activities of the patients according to the ALSFRS scale,
in addition to verifying that the plasmatic concentrations of heavy subunits of phosphorylated
neurofilaments were lower in the groups that received the placebo. It was also noted that, in
this same group, the cumulative risk of death, tracheostomy or hospitalization was higher.
Conclusion. The use of AMX0035 proved to be effective in improving the clinical condition of
patients with ALS, but studies and research are still needed in order to prove its validity and
ensure the minimum of possible adverse effects.

Keywords. Amyotrophic Lateral Sclerosis; Riluzole; Drug Therapy; Respirationartificial;
Sodium phenylbutyrate and taurursodiol

Resumen

Objetivo. Realizar una revisién de alcance sobre los efectos del uso del farmaco AMX0035,
comparado con Riluzol, para el tratamiento y reduccion de la necesidad de ventilacidon
mecanica en pacientes con esclerosis lateral amiotrofica (ELA). Método. Se utilizd como
mecanismo orientador para la elaboracién del problema-pregunta, la metodologia
Poblacion/Paciente/Problema, Intervencidon, Control/Comparacion, Resultado (PICO),
apoyando la busqueda de articulos en las bases de datos SCIELO, BVS, MEDLINE y LILACS,
seleccionando , a través de los criterios de exclusion e inclusion unidos con operadores
booleanos, los articulos dirigidos posteriormente, siendo enviados al proceso de extracciéon
Resultados. Se seleccionaron 3 articulos que utilizaron pruebas de control aleatorio y ensayos
clinicos fase II para evaluar la seguridad y eficacia del fenilbutirato de sodio - taurursodiol en
un paciente con ELA. En ambos se demostré que el uso de medicacién reducia
significativamente los efectos de la enfermedad sobre las actividades funcionales de los
pacientes segun la escala ALSFRS, ademas de comprobar que las concentraciones plasmaticas
de subunidades pesadas de neurofilamentos fosforilados eran menores en los grupos que
recibié el placebo. También se observd que, en este mismo grupo, el riesgo acumulado de
muerte, traqueotomia u hospitalizacion fue mayor. Conclusidn. El uso de AMX0035 demostro
ser efectivo para mejorar el estado clinico de los pacientes con ELA, pero aun se necesitan
estudios e investigaciones para demostrar su validez y asegurar el minimo de posibles efectos
adversos.

Palabras clave. Esclerosis Amiotrofica Lateral; Riluzol; Quimioterapia; Respiracion Artificial;
fenilbutirato de sodio y taurursodiol
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INTRODUCAO

A esclerose lateral amiotréfica (ELA), também
conhecida como doenca de Lou Gehrig, € uma condicao
neurodegenerativa progressiva que afeta as células nervosas
responsaveis pelo controle dos musculos voluntarios. A ELA
€ caracterizada pela fraqueza muscular, rigidez e
espasticidade, que eventualmente progridem para a paralisia
completa, afetando cerca de duas a cinco pessoas a cada
100.000 habitantes!-.

Existem diversas hipdteses acerca da fisiopatologia da
ELA, das quais a mais prevalente implica o papel do estresse
oxidativo na degeneracao neuronal, a partir do qual alvos
terapéuticos podem ser isolados3.Esse processo se daria pela
associacao entre mutagdes no gene da enzima antioxidante
superoxido dismutase 1 (SOD1) e a ELA familiar®. Um desses
mecanismos € o de atenuacdo da liberacao de glutamato no
terminal pré-sinaptico, que € precisamente o efeito do
Riluzol, a principal opcdo terapéutica para o ELA
atualmente®. E através dessa inibicdo que o Riluzol evita a
toxicidade pela ativacdo excessiva dos neurdonios motores
pelo glutamato, do qual o estresse oxidativo é secundario®.

Nos ultimos anos, houve a aprovacao de uma nova
possibilidade terapéutica: a administracdo combinada de
fenilbutirato e taurursodiol (AMX0035), cujo efeito consiste
na protecdo do reticulo endoplasmatico e da mitocéndria
contra esse estresse intracelular”’.

As diferencas de eficacia quanto a sobrevida entre esses

dois medicamentos sao evidentes. Em um ensaio, o AMX
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apresentou um ganho mediano de 33,6 meses no grupo que
fez seu uso ininterrupto (tanto na fase randomizada quanto
na etapa de open-label - OLE), enquanto o Riluzol soé
apresenta um ganho médio de 2 a 3 meses de sobrevida®®.

Tendo em vista o aumento do espectro de tratamentos
para a ELA, verifica-se a importancia de delimitar os efeitos
desses farmacos em aspectos relacionados diretamente a
qualidade de vida e a percepgao de sofrimento dos pacientes,
sobretudo na postergacao da necessidade de ventilacao
mecanica, seja ela invasiva ou ndo. O presente estudo busca
delinear a literatura gratuita disponivel acerca desse tema
para sistematizacao das evidéncias mais recentes acerca dos
efeitos da utilizacao do medicamento AMX0035, comparado
ao Riluzol, para o tratamento e diminuicao da necessidade
de ventilacgdo mecanica de pacientes com esclerose lateral
amiotréfica (ELA) apontar possibilidades de avangos na
aplicacao de intervencgdes na area.

A presente pesquisa teve como objetivo avaliar a
eficacia do uso da combinacdo terapéutica do amx0035 em
retardar a necessidade de ventilagdo mecanica em
comparacao com o uso do medicamento recorrente (riluzol)
no tratamento da Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) em
pacientes adultos de ambos o0s sexos, com idade entre 30 e
70 anos, em estagio inicial ou avancado da doenca, com
duracao da doenca de até 3 anos e sem histérico de outras

doencgas neuroldgicas.
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METODO

O presente estudo trata-se de uma revisao de escopo
utilizada para avaliar preliminarmente o potencial e escopo
da literatura de pesquisa disponivel sobre determinado
assunto'®, Além disso, esse tipo de estudo é indicado como
um precursor de uma revisao sistematicall. Essa revisao
seguiu as diretrizes propostas pelo PRISMA Extension for
scoping reviews (PRIMAS-ScR), o qual consiste em um
documento com 27 itens que auxiliaram na elaboracao do
presente estudo??.

Para orientar a questao norteadora da pesquisa, foi
preciso fazer a utilizagdao da estratégia PICO, um acrénimo
para Population/Patient/Problem, Intervention,
Control/Comparison, Outcome, o que norteou a estratégia
de busca que fundamentou a coleta de dados!3. Com base
nessa metodologia, foi elaborada a seguinte pergunta: o uso
de amx0035 retarda a necessidade de ventilagdo mecanica
em comparagao ao uso do medicamento recorrente (riluzol)

no tratamento da Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA)?

Critérios de inclusao

Os critérios de inclusao definidos foram: artigos
publicados entre marco de 2013 e marco de 2023, artigos
gratuitos, artigos escritos em inglés, espanhol ou portugués,
artigos que relacionassem diretamente a utilizacdo de

fenilbutirato de sdédio com taurursodiol.
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Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao previamente definidos foram:
artigos que, apesar de apresentarem, em sua estrutura,
alguns dos descritores, nao correspondiam ao objetivo desta

revisao.

Estratégia de Busca

Para redacao da estratégia de busca, procedeu-se a
verificacao dos termos de busca nos MESH terms, em
seguida foram selecionados os seguintes Mesh Terms:
Amyotrophic Lateral Sclerosis, Riluzole, Drug Therapy,
Respiration, artificial, para o AMX0035: foi considerado o
termo “sodium phenylbutyrate and taurursodiol”.

Portanto a estratégia final foi: ((“Amyotrophic lateral
sclerosis”) AND (“Riluzole”) AND (“*Mechanical ventilation”)
OR ("Riluzole”) AND (“sodium phenylbutyrate taurursodium”
OR (“sodium phenylbutyrate and taurursodium®)).

Em seguida, dois revisores independentes realizaram
uma busca preliminar, em marco de 2023, através da
utilizacdo da estratégia definida, nas seguintes bases de
dados: MEDLINE/PubMed, Biblioteca virtual em Saude
(BVS), SCIELO, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS). Foram escolhidas essas bases
de dados, uma vez que sao referéncias para realizacdo de
pesquisas na area da saude e possuem uma ampla literatura

sobre os temas relacionados a essa area do conhecimento.

Rev Neurocienc 2023;31:1-21.



PubMed

Utilizando-se a  estratégia de busca citada
anteriormente. Foram encontrados, inicialmente, 31 artigos.
No entanto, com a aplicacao dos filtros baseados no idioma,
os quais foram definidos como inglés e portugués, e na data
de publicacao dos artigos, em que foram selecionados
agueles cuja publicacdo ocorreu nos ultimos 10 anos, ou
seja, no periodo de marco de 2013 até marco de 2023, se
adequaram a pesquisa 26 artigos. Em uma segunda
filtragem, a qual foi realizada com a aplicacao do filtro
“apenas artigos gratuitos” foram selecionados apenas 10

artigos com acesso gratuito.

LILACS
Utilizando-se a estratégia de busca supracitada,
nenhum artigo foi encontrado com base nos descritores

usados para pesquisa.

SciElo
Utilizando-se a estratégia de busca supramencionada,
nao foi encontrado nenhum artigo com base nos descritores

usados para pesquisa.

BVS
Utilizando-se a estratégia de busca previamente citada,
nenhum artigo foi encontrado com base nos descritores

usados para pesquisa.
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Procedimentos de Selecao

Apos a selecao dos artigos nas bases de dados descritas
anteriormente, dois revisores independentes fizeram uma
triagem dos dez artigos selecionados. Nessa fase, foram
excluidos aqueles artigos que, apesar de apresentarem
algum dos descritores em sua estrutura, nao eram
adequados para o objetivo dessa pesquisa.

Para tanto, os dois revisores leram o titulo e o resumo
de cada artigo, com o objetivo de identificar aqueles que
divergiam completamente dos critérios de inclusao que
foram estabelecidos. Apds a leitura do titulo e do resumo, foi
preciso ler a introdugao e os resultados e discussdes de cada
artigo inteiramente para uma melhor identificacao daqueles
gue se adequaram para o proposito deste estudo.

Com isso, foram excluidos sete artigos apds a leitura.
Dessa forma, restaram apenas trés que ndo se enquadraram
nos critérios de exclusdao. Dessa maneira, esses foram
utilizados como base para a andlise do presente artigo,

conforme mostra a Figura 1.

Procedimentos para extracao dos dados

Por fim, apos a fase de selecdo de artigos, trés revisores
independentes realizaram a fase de extracao de dados.
Nessa fase, os revisores utilizaram um arquivo no formato
de tabela, criado no software gratuito Planilhas Google, por
meio do acesso institucional @upe.br, no site

https://docs.google.com/spreadsheets/, para a extracao.
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Nessa tabela, constavam os seguintes dados dos artigos
selecionados: titulo do artigo, nome dos autores e ano de

publicacao, objetivo, metodologia, resultados e conclusoes.

Figura 1. Fluxograma indicando a selecao dos artigos que foram incluidos e excluidos.

Artigos identificados (31) Artigos excluidos (21)

PubMed (n=31) i

LILACS (n=0) J ;:r:g;)s publicados antes de margo de 2013
SciElo (n=0) g

BVS (n=0) Artigos de acesso nao gratuito (16)

7Arﬁgos filtrados (10) l

Artigos excluidos (7)
Leitura do title/abstract (10) ]—— —— Artigos inadequados para o
objetivo da pesquisa (n=7)

Leitura do artigo completo (3) ‘
T
i

Total de artigos incluidos (3)

RESULTADOS

Foram incluidos a revisdao 3 artigos’:'*!> referentes a
filtragem e extracao das fases anteriores, reunidos, entao, a
partir dos padroes de selecdo ja citados na secdao de
metodologia (Tabela 1). Os trés artigos correspondem a
Ensaios clinicos randomizados e Ensaios clinicos de fase II
(Clinical Trial, Phase II), que sdo métodos que se relacionam
diretamente com a garantia de seguranca a curto prazo dos

pacientes acometidos, tal qual medem a dose-resposta e a
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eficacia de determinado produto sem comprometer o estado
atual dos portadores?®.

Os artigos apresentam similaridade com relagao tanto
a sua metodologia quanto a sua aplicabilidade, apresentando
nao s6 como objetivo avaliar se a combinacao terapéutica de
AMX0035 é mais eficaz do que o uso do medicamento
recorrente riluzol no tratamento da ELA, como também se
este consegue retardar a necessidade de ventilagao
mecanica e de outros agravos que a doenga submete o
paciente’.1*1> Qs textos selecionados fizeram uso do regime
de fenilbutirato de sdédio (PB) e taurursodiol (TURSO,
também conhecido como acido tauroursodesoxicélico) para
os participantes das pesquisas em questao. Fizeram uso do
teste de controle randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo e a base quantitativa comum dos trés textos se
baseiam na Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating
Scale (ALSFRS), que mensura os danos acerca do progresso
da ELA e avalia e prediz clinicamente o tempo de sobrevida
daqueles expostos!’. A escala consiste em 12 itens (Fala,
Salivacao, Degluticao, Escrita, Cortando Alimentos,
Vestuario e Higiene, Transferéncias, Andar, Subir Escadas,
Dispneia, Ortopneia e Insuficiéncia Respiratéria), com valor
de zero a quatro pontos para cada item a ser analisado,
sendo todos esses relacionados com a avaliacao das funcoes

bulbares, motoras e pulmonares?8,

Rev Neurocienc 2023;31:1-21.
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Tabela 1. Caracteristicas dos artigos incluidos.

TITULO DO
ARTIGO

AUTORES E ANO
DA PUBLICACAO

OBJETIVO

METODO

RESULTADOS

CONCLUSOES

Trial of Sodium
Phenylbutyrate-
Taururs odiol for
Amyotrophic
Lateral Sclerosis

Paganoni 20207

Avaliar a eficacia e
seguranca da
combinagdo dos
medicamentos
fenilbutirato de
sodio e tauroursodiol
para o tratamento
de pacientes com
Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA).
Hipotese criada apds
ensaios
experimentais
positivos

Trata-se de um estudo
randomizado e
duplo-cego, isto €, os
pacientes foram distribuidos
aleatoriamente, de modo que
nem os pacientes nem os
pesquisadores saberiam quem
estd tomando a substancia
analisada ou o placebo.

Os pacientes deveriam ter a
doenga ELA e apresentar seus
sintomas nos 18 meses
anteriores. Apos a selegédo,
foram distribuidos em uma
razao de 2:1 para o
recebimento da medicagdo, 1
vez ao dia durante 3 semanas,
ou placebo respectivamente.

Teve-se, como desfecho
primario, a taxa de declinio na
pontuacgdo total na Escala de
Avaliagdo Funcional da
Esclerose
Lateral Amiotroéfica ao longo
de 24 semanas. O desfecho
secundario foram as taxas de
declinio da forga muscular
isométrica, os niveis da
subunidade H do
neurofilamento axonal
fosforilado no plasma e a
capacidade vital lenta; o
tempo até a morte,
traqueostomia ou ventilagao
permanente; e o tempo até a
morte, traqueostomia,
ventilacdo permanente ou
hospitalizagdo

Na analise modificada de
intengdo de tratar, a taxa
média de mudanga na
pontuagdo ALSFRS-R foi de -
1,24
pontos por més com o
medicamento ativo e
-1,66 pontos por més com
placebo, com uma diferenga,
0,42 pontos por més e 95%
de confianga intervalo, 0,03
a 0,81; P=0,03.

Os resultados secundarios
ndo diferiram
significantemente entre os
dois grupos

Embora tenha havido declinio
funcional mais lento em
pacientes que receberam o
medicamento, nao foi
demonstrado que houve
diferenca significante entre os
grupos em relagdo aos
desfechos primarios, isto €, a
taxa de declinio da fungéo
respiratéria e a taxa de
declinio da fungdo do musculo
esquelético.
Entretanto, houve diferenca
significante na taxa de declinio
da funcgdo respiratéria entre os
pacientes que apresentaram
niveis elevados de &cido Urico
e aqueles sem essa condigdo

Long-term survival
of participants in
the CENTAUR trial
of sodium
phenylbutyrate-
taururs odiol in
amyotrophic
lateral sclerosis

Paganoni 2021

Analisar a sobrevida
a longo prazo de
pacientes adultos

diagnosticados com
Esclerose Lateral
Amiotrdfica (ELA)
participantes do

estudo CENTAUR e
avaliar eficacia e
segurancga a longo
prazo do
fenilbutirato de
sédio e tauroursodiol
na ELA

O estudo foi conduzido de
acordo com as diretrizes de
Boas Praticas Clinicas da
Conferéncia Internacional de
Harmonizagdo e os principios
éticos da Declaragdo de
Helsinque. Os participantes do
estudo CENTAUR que
concluiram todas as etapas
foram convidados para uma
extensdo aberta (OLE). No
OLE, os pacientes
originalmente designados para
tratamento com
PB-TURSO ou placebo
receberam PB-TURSO na
mesma dose que recebiam no
final da fase aleatdria do
estudo. A analise de sobrevida
comparou o tempo até a
morte entre participantes que
foram originalmente
randomizados para tratamento
ativo e aqueles que foram
randomizados originalmente
para placebo

Os participantes do estudo
CENTAUR originalmente
randomizados para
tratamento ativo tiveram
risco de morte 44% menor
do que aqueles que foram
originalmente randomizados
para placebo. A duragdo
mediana de sobrevida para
o grupo de participantes
originalmente randomizado
para tratamento ativo foi de
25 meses, ja para o grupo
originalmente randomizado
para placebo essa duragao
foi de 18,5 meses

A administragdo de PB-TURSO
para tratamento da ELA foi
associado a uma sobrevida
mais longa, sugerindo um

efeito neuroprotetor do
PB-TURSO na ELA

Rev Neurocienc 2023;31:1-21.
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Tabela 1 (cont.). Caracteristicas dos artigos incluidos.

TiTUuLO DO
ARTIGO

AUTORES E
ANO DA
PUBLICACAO

OBJETIVO

METODO

RESULTADOS

CONCLUSOES

Effect of sodium
phenylbutyrate/taur
urso diol on
tracheostomy/ventil
atio n-free survival
and hospitalisation
in amyotrophic
lateral sclerosis:
long- term results
from the CENTAUR
trial

Paganoni 2022

Determinar se o
medicamento AMX0035,
também chamado de
PB/TURSO, prolongou a
sobrevida livre de
traqueostomia/ventilagdo
e/ou reduziu a primeira
hospitalizagdo em
participantes com ELA no
estudo CENTAUR

Adultos com ELA definida
com menos ou exatos 18
meses desde o inicio dos
sintomas foram
randomizados para
PB/TURSO ou placebo por 6
meses.

Aqueles que concluirem o
tratamento randomizado
podem se inscrever em uma
fase de extensdo aberta e
receber PB/TURSO por
< 30 meses.

Posteriormente, os pacientes

foram comparados nos
grupos de tratamento
originalmente randomizados
durante um periodo que
abrange o inicio do estudo

O risco de qualquer
evento chave foi 47%
menor naqueles
originalmente
randomizados para
PB/TURSO (n=87)
versus placebo (n=48,
71% dos quais
receberam PB/TURSO de
inicio tardio na fase
OLE) (HR=0,53; IC 95%
0,35a0,81;
p=0,003). Os riscos de
morte ou
traqueostomia/PAV
(HR=0,51; IC 95% 0,32
a 0,84; p=0,007) e
primeira hospitalizacdo
(HR=0,56; IC 95% 0,34

PB/TURSO precoce prolongou

a sobrevida livre de

traqueostomia/PAV e atrasou
a primeira hospitalizagdo em

ELA

até julho de 2020
(acompanhamento pds-
randomizacao
mais longo, 35 meses):
morte, traqueostomia,
ventilagdo assistida
permanente e primeira
hospitalizacdo

a 0,95; p=0,03)

O resultado comum aos trés artigos’-'41> se debruca ao
fato de que as dosagens fixas administradas do fenilbutirato
de (PB-TURSO)

significativamente o declinio das atividades funcionais

sodio-taurursodiol diminuiram
mensuradas pela ALSFRS.

Os estudos utilizaram a proporgao 2:1 para a mediagao
do placebo e do PB-TURSO. Em todos os estudos a populagao
a ser analisada correspondia a critérios de elegibilidade
anteriormente definidos. 177 pessoas foram selecionadas,
das quais 137 foram escolhidas para o grupo principal, sendo
89 destinadas para o fenilbutirato de sédio-taurursodiol e 48
para placebo.

E importante, inicialmente, pontuar que a maioria dos

participantes (77%), submetidos aos ensaios, faziam uso do
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Riluzol ou Edaravona antes dos estudos, com 28% dos
participantes recebendo ambos os medicamentos; no grupo
placebo (50%) utilizava Edaravona antes das pesquisas em
comparagao com o grupo fenilbutirato de sédio-taurursodiol
(25%).

Em uma primeira analise, os estudos mediram o
declinio evidente das taxas diminuidas da ALSFRS durante
24 semanas. A média prevista de mudanca na pontuacao
total do ALSFRS-R na populacao intencionada para o
tratamento foi de -1,24 pontos por més com o uso de
fenilbutirato de sodio-taurursodiol e -1,66 pontos por més
com a administracao de placebo.

Sensibilidades com relacdo a pesquisa e seus efeitos
foram levadas em consideracao. A correcao dessas
sensibilidades por uso de Edaravona e Riluzol foram
mediadas e apresentaram pontuacoes totais da ALSFRS-R da
semana 24 de 2,15 pontos e 2,34 pontos respectivamente.

A média de mudanca na concentracao plasmatica de
pNF-H, foi de 3,58 pg/mL por més com o uso de fenilbutirato
de sodio-taurursodiol, enquanto com o placebo foi de -2,34
pg/mL por més (diferenca de 5,92 pg/mL por més).

A funcdo muscular respiratéria dos pacientes (CVL) foi
de -3,10% e -4,03% do valor mensal previsto para o grupo
medicado e placebo, respectivamente. A taxa cumulativa de
risco de morte, traqueostomia ou hospitalizacao no grupo
gue recebeu a medicacao ativa foi de 0,53, (19,3+4,2) em

comparagao com o grupo que recebeu o placebo (33,1%6,9).
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Um dos artigos, fez uso da analise da funcionalidade
muscular por meio da pontuacao ATLIS (Accurate Test of
Limb Isometric Strength). A média mensal de mudanga na
pontuacao total do ATLIS foi de -3,03% do valor normal
previsto com o uso de fenilbutirato de sodio-taurursodiol e
de -3,54% do valor normal previsto mensalmente com
placebo (diferenca de 0,51).

Durante o estudo, a maioria dos participantes em
ambos 0s grupos experimentou um ou mais eventos
adversos, sendo que no grupo fenilbutirato de sddio-
taurursodiol 97% tiveram eventos adversos, enquanto no
grupo placebo esse nimero foi de 96%. Os eventos adversos
mais frequentes no grupo fenilbutirato de sddio-taurursodiol
foram principalmente gastrointestinais, ocorrendo em 2% ou
mais dos participantes.

Em dois artigos, os participantes foram convidados a
participar de um Open Label Extension (OLE) e receber o
medicamento ativo até 30 meses, caso elegivel. Dos 97
participantes que concluiram o estudo, 92% (90 individuos)
continuaram no estudo de extensao aberta (OLE). Desses,
34 foram inicialmente designados para o grupo placebo e 56
para o grupo que recebeu o medicamento ativo. Houve um
participante que teve uma breve interrupgao no uso da droga
no final do estudo, mas foi autorizado a entrar no OLE. O
periodo de acompanhamento mais longo registrado foi de 35
meses desde a randomizacao no estudo CENTAUR.

No inicio do estudo o PB-TURSO resultou em uma

sobrevida média de 6,5 meses a mais, quando comparado
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com o grupo placebo e a sobrevivéncia do primeiro grupo em
12 meses foi de 80,9% com relacao a taxa de 72,9% do
segundo, sugerindo, dessa forma, beneficios funcionais de
sobrevivéncia em casos de ELA.

Ademais, um artigo mediu a relagcao entre o PB-TURSO
e a hospitalizacao relacionada a ventilacao e traqueostomia,
utilizando um convite para um OLE. Entre os participantes
originalmente selecionados aleatoriamente para PB-TURSO
em comparacao com o0 grupo que recebeu o placebo, o risco
de morte ou traqueostomia/PAV foi 49% menor. A duragao
mediana (IQR) da sobrevida livre de traqueostomia/PAV foi
de 25,8 (14,8-33,6) meses no grupo que recebeu PB/TURSO
e 18,5 meses (11,7 meses - nao alcancado) no grupo placebo
e 0 risco de primeira internacao de 44% menor no grupo
aleatério de PB-TURSO.

DISCUSSAO

O primeiro dado se relaciona, diretamente, com a
questdo de que, nos trés artigos, o fenilbutirato de sddio-
taurursodiol diminui a degeneracao funcional neuroldgica
pela ALSFRS. Nesse sentido, é visto que o uso continuo da
droga fenilbutirato sddio-taurursodiol trouxe beneficios
diretos na evolucao da neurodegeneracao dos pacientes
acometidos com ELA. Assim, o taurursodiol restaura o déficit
bioenergético mitocondrial por multiplos mecanismos,
incluindo o bloqueio da translocacdo da proteina Bax na

membrana mitocondrial, diminuindo a permeabilidade
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mitocondrial e aumentando o limiar de apoptose, o que é o
ponto principal de degeneracao da ELA.

Tal questao evidencia que as taxas de ALSFRS
diminuiram logo nas primeiras 24 semanas, demonstrando,
entdo, que o uso de fenilbutirato de sddio-taurursodiol
obteve resultados positivos em pacientes com ELA, ou seja,
individuos com o uso de taurursodiol tiveram uma evolucao
nos neuromusculos. Desse modo, as atividades autébnomas
de movimento sofreram com menos declinio em comparagao
com pacientes sem fontes terapéuticas!®. Contudo, em
relacao a qualidade de vida, exatamente o que motivou essa
pesquisa, no grupo submetido fenilbutirato de sddio-
taurursodiol, 97% dos pacientes apresentaram efeitos
adversos, em comparacao ao 96% do placebo, sendo que a
grande parte desses efeitos adversos foram
gastrointestinais, como corroboram outras evidéncias da
literatura?°.

Nesse sentido, o taurursodiol restaura o declinio das
mitocondrias em relacdao a concentracdao de BH4 - a qual é
responsavel por infiltrar nervos e tecidos danificados. Com
isso, a sensibilidade dos pacientes acometidos com ELA é
novamente induzida, retornando um aumento na qualidade
de vida, ja que ha uma diminuicdo da hipersensibilidade a
dor neuropatica e inflamatoria?!.

Seguindo esse viés, com o uso do fenilbutirato de sddio-
taurursodiol, em comparacao ao placebo, os pacientes
apresentaram uma reducdao na meédia da concentracdo

plasmatica da subunidade pesada do neurofilamento
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fosforilado (pNF-H), o qual tem sido utilizado como
biomarcador na progressao da ELA, devido ao aumento
dessa referéncia estar relacionado a degradacdo dos
componentes axdnicos nos neurbnios motores, enquanto sua
reducdo conduz a um bom progndstico e controle da
doenca??. Assim, percebe-se que a combinacdo de
medicamentos causa uma evolucao mais significativa em
pacientes com ELA, do que em individuos que usam apenas
uma das drogas.

Em termos de fungdo muscular respiratéria, percebe-se
que o grupo exposto ao fenilbutirato de sodio-taurursodiol
teve uma melhora na qualidade de vida, demonstrando
maior retardo na progressao da insuficiéncia respiratoria,
bem como maior dominio da ventilacdao respiratoria, em
comparagao com uma manutencao do declinio da funcao
respiratério no placebo?3. Ainda, o grupo medicado com
fenilbutirato de sddio-taurursodiol apresentou uma menor
reducao da funcionalidade muscular no teste ATLIS
(Accurate Teste of Limb isometric Strength, responsavel por
avaliar a condicao de forca de 12 grupos musculares) em
relacao ao placebo. Outrossim, por conta dessa evolucao na
funcdo respiratéria, o grupo medicado teve menos
probabilidade de receber uma traqueostomia/PAV, além de
terem menos risco de serem internados, o que fomentou a
qualidade de vida e permitiu um acompanhamento dos
beneficios da droga terapéutica?.

Por fim, a sobrevida média para os pacientes

submetidos ao PB-TURSO foi de 6,5 meses a mais em
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comparagao ao placebo, juntamente com uma sobrevivéncia
de 80,9% nos primeiros 12 meses, em comparagao com o0s
72,9% para o placebo, mostrando que o decaimento clinico
desses pacientes submetidos ao sédio-taurursodiol foi menor
do que os individuos com uso de placebo.

Embora novos ensaios clinicos com mais pacientes e
tempos de tratamento mais longos sejam necessarios para
entender a verdadeira eficadcia da combinagcao de
medicamentos, os resultados certamente sao um novo
encorajamento para os pacientes com ELA. E, assim, abrem
caminho para novas possibilidades terapéuticas nos

proximos anos.

CONCLUSAO

Nos resultados da pesquisa, foi observado que houve
uma melhora nas condicdes de saude dos pacientes
avaliados que receberam a combinacgao de fenilbutirato de
sédio e taurursodiol, o que demonstra sua eficacia no
tratamento de pacientes com ELA, em especial, na
diminuicdo da necessidade de ventilagao mecanica.

No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos e
pesquisas para que a efetividade dessa intervencao
medicamentosa seja, de fato, comprovada e tenha o devido
respaldo cientifico, avaliando se sua interferéncia no quadro
clinico dos pacientes analisados podera apresentar variacoes
pela mudanca nos grupos estudados ou na preparacao da

droga produzida, com o intuito de, cada vez mais, busca-se
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meios para a melhora da qualidade de vida de pessoas com
ELA.
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