Esclerose Lateral Amiotrofica

Tratamento Convencional e Perspectivas



O que é Esclerose Lateral
Amiotrofica ?

Esclerose: Endurecimento

Lateral: Corddes laterais da medula

Amiotrofica: Atrofia muscular



Esclerose Lateral Amiotréfica - ELA

» Degeneracao de neurdnios motores superlores
e inferiores:
— Cortico-espinais e cortico-bulbares
— Nervos cranianos e espinais
— Atrofia muscular e espasticidade — Paralisia
— Disartria / Disfagia
— Insuficiéncia ventilatoria




O que causa ELA ?

FATORES AMBIENTAIS

PREDISPOSICAO

Estresse oxidativo
Disfuncao Mitocondrial
Excitotoxicidade

Disfuncéo Neurofilamentos
Inflamacao

Apoptose



Quem tem ELA ?

1.9 novos casos: 100.000 hab a cada ano
« 5,2 pessoas vivendo com ELA : 100.000 hab

« 1:400 pessoas que viverem até os 70 anos
desenvolverao ELA
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Quem tem ELA?

* Um pouco mais homens (1,5:1)

* Um pouco mais velhos
— Média entre 55 - 65 anos
— 5% antes dos 30 anos




Como diagnosticar ELA?

 Diagnastico clinico

« Exames auxiliam:
— Eletroneuromiografia
— Ressonancia magnética
— Sangue
— Liquor

* 11 meses do inicio ao diagndstico



Como tratar a ELA?

* Incuravel vs Intratavel

— Tto modificador de doenca - Aumentam sobrevida
— Tto sintomatico - Melhoram sintomas/qualidade de vida
« Sialorreia
* |InsOnia
» Fadiga
* Dor
* Depressao
« Sintomas pseudobulbares



Tratamentos Medicamentosos



Presynaptic
Neuron

Riluzol

 Efeito em ensaios clinicos - 2 a 3 meses
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» Efeito em estudos populacionais - 6 a
21 meses
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Depressao
« Aproximadamente 10% em fases avancadas
« Usar o antidepressivo mais eficaz

* Possibilidade de usar amitriptilina por efeitos
secundarios



Sialorrela

Desconforto e risco de aspiracao
Anticolinérgicos — Amitriptilina
Toxina Botulinica (parétidas e submandibulares)

Topicos: Atropina colirio al%



Sintomas pseudo-bulbares

« Afetam 20 — 50 % dos pacientes ocasionando
Incapacidade importante.

* Antidepressivos triciclicos

* Dextrometorfano 30 mg (antagonista
glutamato) + Quinidina 10 mg -> 60 %
reducao de episodios



Insonia

* Insonia inicial:
— Considerar dificuldade ventiratoria e necessidade de
ventilacao nao-invasiva
— Benzodiazepinicos — risco de depressao ventilatoria
— Zolpidem

* |nsonia terminal:
— Considerar depressao
— Amitriptilina



Fadiga
39% dos pacientes com ELA

Considerar disturbio do sono, fraqueza
muscular e depressao

Cosiderar efelto adverso do Riluzol

Modafinil (100 a 300 mg ao dia)



Dor

v Tragéo ligamentar, fixagao articular, pontos de
pressao, caimbras e espasticidade.

v"Mobilizacao

v Antidepressivos triciclicos

v Analgésicos simples+AINEs (55% resposta)
v Opidides (80% resposta)



Tratamentos Nao Medicamentosos



Gastrostomia

« Disfagia/risco de aspiracao
« Perda ponderal progressiva (IMC 18,5-20)
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Gastrostomia

« Sobrevida IMC< 21 vs = 21

Cumulative Survival
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http://www.neurology.org/content/vol67/issue5/images/large/10FF1.jpeg

Ventilacao nao invasiva - BIPAP

e Pacientes sintomaticos

« Dessaturacao noturna (<8s%,
>5min)

* CVF <50%, PIM <60 mm
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= W Effects of non-invasive ventilation on survival and quality
of life in patients with amyotrophic lateral sclerosis: a
randomised controlled trial

Stephen C Bourke, Mark Tomlinson, Tim L Williams, Robert E Bullodk, Pamela | Shaw, G John Gibson
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Insuflador/Exsuflador
(Cough Assist)

A D
Auxilia no manejo de secrecao /) -

Pressao Positiva I:> Pressao Negativa

Menor risco de intubacao em pacientes com infeccao
respiratoria
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Marcapasso diafragmatico

« Pacientes com envolvimento predominante de NMS

« CVF45-60%

* Inervacéo preservada
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Uso do marcapasso

«  Estimulacao:

« 25mA

« 200 s

*  20Hz (ramp = 10)
- 1,1s

+  Condicionamento:

« 4 sessoes de 30 min ao dia

 Uso continuo
+ Concomitante ao uso de BiPAP
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Marcapasso vs controles historicos

Estimated Survival Function

: Group
] = DPS+NIV
| = NIVOnly

Survival from Diagnosis (in months)

Survival from Treatment (DPS or NIV, in months)
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Principais Riscos

Capnotorax (passagem do CO: utilizado para

laparoscopia do abdomem para o torax)
- Falha na extubacao
* Incapacidade de tolerar o desconforto da estimulacao
- Falha no equipamento
* Desconexao do eletrodo do diafragma

* Infeccao no trajeto dos cabos
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Principals estudos em
andamento



Tirasemtiv

Aumenta a sensibilidade das @ Fast skeletal
. ) . 1. Slow.skeletal
fiboras musculares ao calcio { 4 Cardiac

Aumento da forca muscular

Efeito sintomatico

Possivel efeito possitivo na respiracao

ATPase activity
(normalized to control = 1)
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Fase IIb: Término no fina de 2013
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Edaravone

Remove radicais livres
Uso endovenoso

No Japao é utilizado no tratamento de
Isquemia cerebral aguda.

Estudo Fase Il — Analisando sobrevida
e declinio funcional - Término em 2015

29



Ozanezumab
(GSK1223249)

* Inibidor do NOGO-A (inibe crescimento axonal)

« Acao protetora da JNM

 Estudo Fase Il -Sobrevida e declinio funcional -

Maio de 2015
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Gilenya (Fingolimod)

Imunomodulador aprovado para esclerose multipla
Alteracdes do sistema imunologico estao presentes na ELA

Fase Il - Escala funcional, funcao ventilatoria e marcadores
inflamatorios



Células tronco

Brainstorm (Israel)

o Celulas tronco mesenquimais
o Autblogas
o Implante intramuscular e intratecal

Neuralstem (Estados Unidos)

o Celulas tronco embrionarias
o Implante intramedular (cervical e lombossacro)

Ambos Iniciando Fase Il
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outros...

» Dexpramipexol — manutencao
mitocondrial

* Litio
* Olesoxima
» Ceftriaxone

Sem beneficio em estudos Fase Ill.
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Example: "Heart aftack” AND ‘Los Angeles”
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