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Célula não neuronal? 

Processo Inflamatório? 
Vias moleculares? 

 



Fraqueza e Atrofia Musculares, hipo/hiper reflexia, fasciculações 
Adulto, Progressiva, Morte por falência respiratória 

Formas Clínicas: esporádica (94%) e familiar (6%) 
Fatores de Risco: nada comprovado nas formas não hereditárias 
Excepcionalidade dos casos das Ilhas do Pacífico Oeste 

Incidência – (n/ano/100 mil): 2;  4 (>60 anos) 
20-30 (ELA Precoce) – Aumentando!!! 
Prevalência -  4 - 8 (regionalidade) 
Homem: Mulheres - 1,56 
- 45 anos (diagnóstico) - HC FMUSP 

SOBREVIDA: 2,5 a 5 anos após o diagnóstico 

Projeto ELA Brasil (HC FMUSP), após 2010 
 - 3 casos novos/semana. 600 casos novos 
 - 550 pacientes participando de projetos de pesquisa 
 - 45 anos (diagnóstico) 
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• 266 – ELA - 12.4% 
 

• 1579 – Do. Alzheimer - 0.6% 
 

• 1415 – Do. Parkinson - 0.8% 

Ensaios Clínicos para ELA  
-Drogas (maioria) 
-Células (segundo lugar) 
-Genética 
-Procedimentos/Equipamentos 
-Biomarcadores 

-Recrutando 
-Finalizado 
-Finalizado com Resultados 
-Ativos, não recrutando 
-Retirados 

Terapia Celular 

http://www.clinicaltrial.gov/ct2/home
http://www.clinicaltrial.gov/ct2/home
http://www.clinicaltrial.gov/ct2/home
http://www.clinicaltrial.gov/ct2/home


ALS Therapy Development Institute (TDI) in 
Cambridge, Massachusetts 

INSUCESSO TRANSLACIONAL DA TERAPÊUTICA NA ELA 
Onde está o problema? 

MODELOS ANIMAIS 
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Inicio dos Sintomas 
ELA Classica 

N=218 
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Inicio dos Sintomas 
Amiotrofia Muscular Progressiva 

N=23 
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Inicio dos Sintomas 
Pseudopolineuropathic 

N=15 
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Inicio dos Sintomas 
Paralisia Bulbar Progressiva 

N=23 



ELA ESPORÁDICA ELA FAMILIAL 



BIOMARCADORES 
Para a Esclerose Lateral Amiotrófica 

-Dignóstico 
 
-Evolução 
 
-Prognóstico 

-Moleculares 
 
-Imagem 
 
-Eletrofisiológicos (Outros) 



Antiapoptose 
 Minociclina, Tamoxifeno, Fenilbutirato de Sódio, Pentoxifelina, Cefitreaxone 
 

Antiglutamato 
 Arimoclonal, Memantina, Telampanel 
 

Antiinflamatório 
 Copaxone, Nimesulide, Celecoxibe 
 
 

Terapia Celular  
 CTDMO, CTMesenquimal, Clone CTFetal 
 

Terapia Gênica 
 SOD1, C9orf72 



% 

Autologous Bone Marrow-derived Stem Cell 30 

Autologous Mesenchymal Stem Cell 21 

Autologous Mesenchymal Bone Marrow Stromal Cells Secreting 

NTFs 14 

Human Spinal Cord Derived Neural Stem Cell 7 

Granulocyte Colony Stimulating Factor (GCSF) 7 

Autologous Bone Marrow-derived Stem/Progenitor Cells 3 

Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells 3 

Hematopoietic Stem Cells in Patients 3 

Human Neural Stem Cell 3 

Mesenchymal Stem Cell 3 

LA-haplo Matched Allogenic Bone Marrow Derived Stem 3 

Glycosides(CTG) 3 



-Talampanel Teva Pharmaceutical Industries – 559 – Fase 2 Duplo cego- Finaliz– negativo 
 
-SB-509 -Sangamo Biosciences – - Fase 2,  Finalizado – preliminar – melhora função muscular 
 
-Thalidomide- Dartmouth-Hitchcock Medical Center- Fase 2, n=24, sem efeito específico, ef colateral 
-Tauroursodeoxycholic acid (TUDCA) (antioxidante, derivado de acido biliar) – dimin progressao (54 sem)  
 
-Rasagilina  (Parkinson)- University of Ulm, Fase 2, n=250. Excelente resultado preclinico 
 
-Mexiletine p o tto de cãibras musculares. (arrit card, contacao musc, lesao do nervo na NPDiab) 
Un California, Fase 4 (i iônicas). Sem outros ef esp 
-Arimoclomol in SOD1 ALSf. Phase II/III Randomized, Placebo cont -ongoing, but not recruting 
FDA Lifts Ban on Development of Arimoclomol (protetora celular via HSP 
 
-Dexpramipexole – Massachusetts GH) n=943  Knopp Biosciences- fase 3 (Sem benefício) 
 
GM604, Genervon Biopharmaceuti, n=12, (1 ano) – Auto designação de droga órfã . Solicitação aprovacão 
acelerada no FDA. “Droga do Many many many”. FDA solicitou dados dos ensaios controversos 
Tirasemtiv (CK- 2017357)  
 
-MCI-186 – Endaravone Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation, n+137, (Progressão Rápida ?) 
 
-Ceftriaxone (cefalosporina de 3ª. G – transp Glu Astroglial) -   NEALS Consortium and HIH c 3 coortes 
-Ceftriaxone -Massachusetts General Hospital – 513 -Fase 1,2  e 3 (Interrompido) 
-Compassionate Use of Ceftriaxone in Patients With Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) - NCT00718393 
 
-High Dose CoQ10 - Columbia University. Fase 2 , 185, resultados não justificam um fase 3 



Gilenya (Fingolimod) 
 
Masitinib inibidores da proteína quinase (PKIs) AB Science 
   
Safety Extension Study of TRO19622 in ALS  - Trophos Fr, fase 2 em andamento n=271 Canais mitocond 
 
Ozanezumab (GSK1223249) NOGO-Ainb ). Cytokinetics. N=28. fase 2 
 
-Zinco (altas doses)-Phoenix Neurological Associates, LTD – fase 1, 2, n=10. tolerado 
 
 
Safety and Efficacy of AVP-923 in PBA Patients With ALS or MS (STAR) antcgo MNDA 
 
 
Tamoxifeno (anticancer) Fase 2a, seguro, eficacia não comprovada 
-Creatina-Tamoxifeno – fase 2, n=60, Nazem Atassi, parcial, sugestivo de positivo. Aumentar o n 
 
 
-NP001 Neuraltus Pharmaceuticals (macrófagos), fase 2 completada (reultados +), organizando fase 3 
 
-Ketogenic Diet in Amyotrophic Lateral Sclerosis - Johns Hopkins fase 3. 80 (G), 17% (P), 3% (C)     
 
-Plasmid Gene Transfer of Zinc Finger Protein VEGF-A Transcription Activator (SB-509) 
 
-Antisense oligo ISIS 333611. Mass GH. Patients with rapidly progressive forms of ALSf SOD1 gene. 
 



Yoshino H1, Kimura A. Amyotroph Lateral Scler. 2006;7(4):241-5. PubMed NCBI FI= 1,5  
Investigation of the therapeutic effects of edaravone, a free radical scavenger, 
on amyotrophic lateral sclerosis (Phase II study). 
N=5, (30 mg) – 3NT no liquor (6 meses)  
N=15, (60mg) – Eficácia  
 
Resultado – Diminuição do marcador do estresse oxidativo e 
 contenção da diminuição do escore ALSFRS-R (p<0.03) 

Edaravone (MCI-186) , Amyotrophic lateral sclerosis 10 publicações 

3 em animais 
4 revisões 
3 doentes 
1 ensaio químico laboratorial 

Edaravone 
 

Eliminador de radicais livres, bom anti oxidante como a VitE e ácido ascórbico   
 

2001, Ministério da Saúde aprovou para Infarto Cerebra  (IV, 30mg 2x dia por 14 dias) 
 

Relativamente Seguro. Amplamente utilizado no Japão em diversas patologias 



Abe K, et al., Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2014;15(7-8):610-7.  
FI = 2,6 
Confirmatory double-blind, parallel-group, placebo-controlled study of efficacy and safety 
of edaravone (MCI-186) in amyotrophic lateral sclerosis patients. 

N= 104 pacebo e N=102 Edaravone. 6 meses de tratamento 



Abe K, et al., 2014;15(7-8):610-7 

25% dos Doentes droga e palcebo apresentaram evolução da doença mais lenta q o antecipado 

Proposta de desenho de Fase III em pacientes co evolução mais rápida    



Nagase M, Yamamoto Y, Miyazaki Y, Yoshino H. Redox Rep. 2015 Jul 20. 
[Epub ahead of print] - PubMed NCBI FI= 1,5  
Increased oxidative stress in patients with amyotrophic lateral sclerosis and the effect of 
edaravone administration. 

Efeito positivo nas alterações 

dos marcadoress de Estresse 

Oxidativo nos pacientes com 

graus diferentes de evolução 









Bozik et al., 2014. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 
 A post hoc analysis of subgroup outcomes and creatinine in the phase III clinical trial 
(EMPOWER) of dexpramipexole in ALS. 



Neuralstem – NSI 566 
Clone de CT Progenitoras Neurais da Medula Espinal de Fetos Humanos  

Brainstorm Cell Therapeutics – NurOwnTM 

Células Tronco Mesenquimais secretoras de FNts 





Métodos da terapia gênica 

para substituir ou reparar genes 

    

•Substituição do gene anômalo pelo gene normal  

•Reparação do gene anômalo 

•Regulação do grau de atividade ou inatividade do 

gene 

Oligonucleotídeos Terapêuticos - Antisense 

TERAPIA GÊNICA EM ELA 



PARECER CFM no. 131/12 após consulta ANVISA  

-PROGRAMA DE ACESSO EXPANDIDO 

-DOAÇÃO PÓS ESTUDOS DE MEDICAMENTOS NOVOS 

-USO COMPASSIVO 
Regulamentado  pela Resolução CNS 251/97 
 
-no âmbito da pesquisa 
 
-no âmbito assistencial 
CEP local/Conep/Anvisa. Caráter de urgência (ad referendum) 



CONCLUSÕES: 

-A CURA DA ELA DEVE SER FUNDAMENTADA NA OBTENÇÃO DE RESULTADOS 
TRANSLACIONÁVEIS (TERAPÊUTICOS) E NÃO APENAS ACADÊMICO-CIENTÍFICOS 

NECESSIDADES: 
 
 

-POLÍTICAS PÚBLICAS PARA O FINACIAMENTO E DESENVOLVIMENTO DA PESQUISA 
TRANSLACIONAL TERAPÊUTICA NO TERRITÓRIO NACIONAL 
 
 

-POLÍTICAS PARA A FACILITAÇÃO DA PARTICIPAÇÃO DA INICIATIVA PRIVADA 
-FORMAÇÃO DE CENTROS ESPECIALIZADOEM PESQUISA E TRATAMENTO  
-POLÍTICA DE ESTÍMULOS AOS ENSAIOS CLÍNICOS 
 
FACILITAÇÃO: 
 

-DO USO COMPASSIVO 
 

-O DIREITO DE TENTAR (Wight to Try) 

-A ELA É UMA DOENÇA HETEROGÊNEA. A FALTA DE BIOMARCADORES IMPEDE 
O AVANSO DAS PESQUISAS  


