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Riluzol - Um Surtode Luz .
para Pacientes com ELA
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Riluzole - A Burst of Light for ALS

Patients. This concise review explores the
pharmacokinetic and pharmacodynamics
aspects of riluzole, a key therapeutic option
for amyotrophic lateral sclerosis (ALS).
Highlighting its impact on glutaminergic
activity, the review emphasizes the need for
personalized medicine approaches due to
inter-individual variations in drug clearance.
While riluzole’s benefits are evident in
managing ALS symptoms, ongoing research is
crucial to uncover the disease’s complexities

Esta revisdo explora os aspetos
farmacocinéticos e farmacodinamicos do
riluzol, uma opg¢ao terapéutica importante
para a esclerose lateral amiotrofica (ELA),
destacando o seu impacto na atividade
glutaminérgica, e enfatizando a necessidade de
abordagens de medicina personalizada devido
as variacoes interindividuais na excre¢io do
fdrmaco. Embora os beneficios do riluzol sejam
evidentes no tratamento dos sintomas da ELA,
a pesquisa continua é crucial para desvendar
as complexidades da doenca e desenvolver

and develop more effective interventions.

1. Esclerose lateral amiotrofica: a patologia

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) foi descrita
pela primeira vez em 1869, por Charcot e Joffroy
[1], como uma doenca neurodegenerativa associada
a degeneragdo progressiva dos neurénios motores
origindrios do cdrtex motor primario, do trato corti-
coespinal, do tronco cerebral e da medula espinhal,
acompanhada pela perda gradual de massa muscular
e capacidade motora [2].

Esta doenga pode ser categorizada de acordo
com o seu grau de incidéncia inicial, isto é, onde
0S primeiros sintomas aparecem, assim como em
relacdo ao seu papel hereditario. Sabe-se que 90 a
95% dos casos diagnosticados tém uma incidéncia
esporadica, esclerose lateral amiotréfica esporddica
(SALS), sem histérico familiar, onde a doenca aparece
como um caso isolado e sem motivo aparente [3].
Temos ainda a esclerose lateral amiotrdfica hereditdria
familiar (FALS), acompanhada por numerosos casos
familiares, associada a fatores genéticos moleculares,
onde pelo menos 13 genes e “locimajorly” contribuem
maioritariamente para o desenvolvimento da doenca.
Um deles € a superdxido dismutase 1(S0D1), onde a
mutacdo em SOD1 codifica a enzima antioxidante de
radicais livres Cu/Zn superéxido dismutase, e pode levar
a agregacao de proteinas ubiquitinadas em neurdnios
motores afetados [4,5]. Estima-se que este gene seja
responsavel por 20% dos casos de FALS e 5% dos casos
de SALS, no entanto, o mecanismo de mediacdo da
doenca através deste gene permanece incerto [6].

Em termos de incidéncia, a ELA pode manifestar-se
inicialmente nos membros inferiores ou superiores,

intervenc¢oes mais eficazes.

acompanhada de espasticidade e consequente perda
de densidade muscular e capacidades motoras. Para
estes pacientes, a expectativa média de vida varia entre
trés a cinco anos. Por outro lado, podem observar-se
manifestacdes sintomaticas no trato respiratdrio,
ELA de inicio bulbar, onde os pacientes geralmente
apresentam disartria (perturbacdo da fala) e disfagia
(dificuldade de degluticdo) para sélidos ou liquidos.
Os sintomas nos membros podem desenvolver-se
quase simultaneamente com os sintomas bulbares e,
no entanto, na maioria dos casos, ocorrerdo dentro de
um a dois anos, onde a paralisia é progressiva e leva
a morte devido a insuficiéncia respiratéria dentro de
dois a trés anos para sintomas bulbares [2].

Apesar de a ELA ser conhecida hd muitas décadas, a
sua complexidade e os sintomas vagos, frequentemente
associados a problemas de coluna, levam a uma
maior dificuldade no desenvolvimento de tratamentos
e diagndsticos, tendo como consequéncia o facto
de apenas dois farmacos estarem aprovados para
o tratamento da ELA, o riluzol (1) e o edaravone (2),
representados na Figura 1.

Figura 1 - Estrutura quimica dos dois
farmacos aprovados para o tratamento da

ELA: riluzol (1) e edaravone (2).
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2. Riluzol: alvos e mecanismo de acio

O riluzol comecou a ser desenvolvido na década de 90
do século XX, inicialmente como um captador de radicais
livres para terapia do Acidente Vascular Cerebral (AVC).
Apbs algumas reformulagdes e estudos farmacocinéticos
e farmacodindmicos, o riluzol emergiu em 1995 como
uma terapia potencial para a ELA. Desde ent3o, muitos
farmacos tém sido estudados como forma de terapia,
tendo sido testados a partir das mais diversas categorias
terapéuticas, tais como agentes anti-glutaminérgicos,
anti-inflamatdrios, antioxidantes, neuroprotetores,
agentes neurotroficos e inibidores do fator 1R estimu-
lador de coldnia, no entanto, nenhum com sucesso. Os
ensaios clinicos com o edaravone comegaram em 2011
no Japao, tendo o fdrmaco sido aprovado no pafs em
2015. Somente em 2017, 0 edaravone obteve aprovagao
da FDA dos EUA e, desde entdo, tém sido realizados
numerosos ensaios clinicos [7-9].

Estes farmacos parecem ter um potencial promissor
para o tratamento desta patologia. O mecanismo exato
de agao do riluzol n3o é totalmente compreendido,
mas acredita-se que envolva a inibicdo da transmissdo
da atividade glutaminérgica e, subsequentemente, a
diminuicao da excitotoxicidade mediada pelo glutamato,
sendo este potencial demonstrado em ensaios in vivo,
onde é verificada a inibicao da libertagdo de dcido gluta-
mico a partir de neurdnios cultivados, fatias de cérebro
e neurdnios corticostriatais. Este farmaco também
mostrou bloguear alguns dos efeitos pds-sindpticos
do 3cido glutdmico por blogueio ndo competitivo de
N-metil-D-aspartato (NMDA). Além disso, o riluzol
tem a capacidade de eliminar radicais livres, como
sugerido para o seu propésito inicial [7,10,11]. Em termos
de administracdo, o riluzol é administrado por via
oral, tendo de atravessar vdrias barreiras internas até
3o seu alvo (Esquema 1).

+ Blogueia a
[ Esquema 1 - Representagao
esquematica do mecanismo de glutamatérgica
agao e transporte do riluzol através « Captura radicais
da barreira hematoencefdlica a livres
partir do local de administragao
do farmaco. P-gp: P-glicoproteina.
Adaptado de [7%

neurotransmissdo |

T

De seguida, abordar-se-do dois tdpicos principais:
a farmacocinética do riluzol, levando em conside-
ragao alguns aspetos importantes como absorgio
e biodisponibilidade, distribuicao, metabolizagao,
excrecdo e potencial de interacdo do farmaco, e a
farmacodindmica desse medicamento.

3. Farmacocinética

3.1. Absorcao e biodisponibilidade

Nesta etapa, o riluzol apresentou excelentes resul-
tados, ndo tendo revelado problemas relevantes em
nenhum dos testes realizados. No estudo de balanco
de massa oral, foi observada uma absorcdo acima
de 90% e uma biodisponibilidade de cerca de 60%
[12]. O tempo para atingir a concentragdo plasmética
maxima (t,.,,) foi definido em 1-1,5 h [7]. Por fim, a
exposicao foi linear no intervalo de dose de 25-300
mg administrada a cada 12 h [7,13].

3.2. Distribuicio

Em termos de distribuicdo, o farmaco apresentou
igualmente bons resultados. Foram realizados dois
testes, um teste de distribuicdo nos tecidos e um
teste de ligagdo as proteinas, e os resultados foram os
seguintes: um volume de distribuicao (V) de 3,4 L/kge
uma ligagao as proteinas de 96 % no plasma humano.
Também foi observada uma afinidade primaria coma
albumina e lipoproteinas [7,14].

3.3. Metabolizacio e excreciao

Como mostrado no Esquema 1, ocorre uma extensa
metabolizagdo hepatica, que se presume ser princi-
palmente originada pelo citocromo hepdtico CYP1A2
e pelo citocromo extra-hepético CYP1A1, um membro
da familia de enzimas do citocromo P, [15]. Esta
via metabdlica leva a formacdo de varios metabo-
litos, incluindo o N-hidroxiriluzol (Figura 2a), que
¢ considerado o principal metabolito ativo [16,17].
Podem ocorrer variacdes individuais no metabolismo,
e fatores como diferengas genéticas na atividade
enzimatica, o uso concomitante de outros farmacos
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e condiges hepéticas subjacentes podem influenciar
o metabolismo do riluzol em individuos especificos.
Essas variagbes metabdlicas podem ser devidas a
iniimeros fatores, sendo os mais importantes os fatores
genéticos, onde polimorfismos em P, podem resultar
em individuos com diferentes atividades enzimticas,
levando a variacdes no metabolismo de medicamentos
[17,18]. O riluzol também pode sofrer glucuronidagdo
pela UGT1A1, onde o polimorfismo associado a essa
enzima pode determinar a taxa de metabolizagdo do
farmaco [16]. A glucuronidagao ocorre no processo de
biotransformacao da fase Il, que envolve a adicdo de um
grupo acido glucurénico a uma molécula de substrato.
Esta reacdo é catalisada por uma familia de enzimas
conhecidas como UDP-glucuronosiltransferases (UGTs).
0 processo é crucial para a detoxificacao e eliminagao
de varios compostos enddgenos, medicamentos e
toxinas ambientais do corpo, sendo a UGT1A1 a principal
enzima responsavel pelo metabolismo da puerarina
em microssomas hepaticos humanos [19]. A estrutura
do metabolito proposto ainda requer confirmagao
estrutural (Figura 2b) [16].

[ Figura 2 - Metabolismo do riluzol: formagao do

N-hidroxiriluzol através da CYP1A2 (a) e formagio do
riluzol-N-glucoronideo através da UGT1A1 (b) [16].
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No que diz respeito ao processo de excregdo do
farmaco, a depuragao plasmatica do riluzol apds doses
orais Unicas de 25-300 mg variou entre 41,9 69,8 L/h
[7,20]. Oriluzol e os seus metabolitos sdo excretados
quase exclusivamente através do trato urindrio e em
muito menor grau através do trato fecal [13]. Esta
evidéncia foi confirmada por testes clinicos nos quais o
farmaco foi marcado radioativamente e constatou-se
que apds a administragao do farmaco marcado, a urina
apresentava 91% da radioatividade nas primeiras 24
h. Deste vasto percentual, 85% da radioatividade
é apresentada como metabolitos de glucuronideo
e apenas 2% como farmaco original [20]. O riluzol
também apresentou uma circulagao entero-hepdtica
extensiva, como é evidente pela excrecdo biliar de
cerca de 50% das doses administradas oralmente.
Portanto, pode concluir-se que a excregdo biliar do
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riluzol pode ser afetada em pacientes com insuficiéncia
hepatica [12]. A meia-vida de eliminacdo do riluzol é
aproximadamente de 12 h [17].

Um fator muito importante investigado no modo
de excrecao foi a variacdo na clearance entre os in-
dividuos, sendo obtidas variacdes de 30 a 50 vezes
nas concentracdes minimas e maximas de riluzol, o
que poderia ser uma razao provavel para a esperanca
de vida varidvel dos pacientes com ELA, dado o uso
de riluzol [12]. O polimorfismo em CYP1A2 poderd ser
um contributo e, possivelmente, a principal razdo para
essas flutuagdes na clearance plasmdtica, no entanto,
este postulado ndo foi investigado [12].

4. Farmacodinamica

4.1. Mecanismo de ac¢io do Riluzol

As espécies reativas de oxigénio (ROS), a excitotoxi-
cidade do glutamato e o stress oxidativo sdo consi-
derados as principais causas da ELA [18,21]. Quando
0 mecanismo de agao do riluzol é comparado com os
de outros tratamentos, surgem diferencas marcantes
e poucas semelhangas com os mecanismos de agao
tipicos de outras terapias.

[ Esquema 2 - Mecanismo de ag3o de uma das varias
areas onde o riluzol apresenta um papel determinante.

0 desequilibrio iénico e a excitotoxicidade do glutamato
ocorrem quando ha um influxo excessivo de sddio e calcio, o
que desencadeia a libertagdo de glutamato fora das células
nos neurdnios pré-sinapticos. Este glutamato causa efeitos
prejudiciais no neurdnio pés-sindptico, onde o influxo de
sddio e calcio, através dos recetores NMDAR e AMPAR, causa
danos celulares e inchago dos axdnios. O riluzol, conhecido
pelas suas propriedades neuroprotetoras, atua bloqueando
os canais de sddio, impedindo assim um influxo exagerado de
calcio. Além disso, atua como um agente anti-glutamatérgico
inibindo a libertagdo de glutamato nos recetores do acido
isoxazol propiénico, visando especificamente os recetores
NMDAR (recetor do 4cido N-metil-D-aspértico) e AMPAR
(recetor do acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol
propiénico). Adaptado de [22].
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0 aumento do cdlcio intracelular [Ca?*], causa
danos no RNA e DNA, peroxidacao lipidica da mem-
brana, disfun¢do mitocondrial e, por fim, a morte
celular. Apds o dano mitocondrial, sdo geradas ROS,
resultando na produgao de perdxido de hidrogénio
(H,0,) e anido superdxido (0,"). Residuos de tirosina
proteica sdo nitrados como resultado das reaces
entre (0,7) e o 6xido nitrico (NO), gerando o anido
peroxinitrito (ONOO-), bem como a formagao de radicais
hidroxilo (-OH) pela decomposicao do H,0,. Estes
radicais reagem com lipidos, proteinas e DNA uma
vez que sdo muito reativos [23].

Oriluzol retarda a inativagdo dos canais de potdssio,
inibe a proteina quinase C, inibe a libertagdo pré-sindp-
tica de glutamato (que ativa a captagdo de glutamato)
e interfere nos processos intracelulares que ocorrem
apos a ligagdo do neurotransmissor aos recetores de
aminodcidos excitatérios. Todos esses efeitos podem
contribuir para a morte celular excitotdxica [23].

Os beneficios da terapia com riluzol incluem a
modulagao anti-glutaminérgica das vias excitotéxicas,
modulagdo da capacidade de tamp&o de Ca?* baixo dos
MNs, potencial de membrana mitocondrial (AW ),
metabolismo e funcao, efeitos sobre correntes de
sodio persistentes, despolarizacao de canais de calcio
dependentes de voltagem e potenciacdo de correntes
de potdssio dependentes de cdlcio. O riluzol pode ter
efeitos variados nas vias terapéuticas dependendo do
estadio da doenga. Para os pacientes, por exemplo,
as alteragdes nas vias de excitotoxicidade podem ser
um impacto precoce e tempordrio que posteriormente
se torna mais envolvido com outras vias moleculares
e terapéuticas. Além disso, o complexo IV da cadeia
de transporte de eletrdes é inibido pela disfuncao
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