Ministério da Saude
Secretaria de Atencdo a Saude

PORTARIA N° 496, DE 23 DE DEZEMBRO DE 2009
O Secretario de Atencgdo a Salde, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se estabelecer pardmetros sobre a esclerose lateral
amiotrofica no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com essa doenga;

Considerando que os Protocolos Clinicas e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sé&o resultado
de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade,
precisdo de indicacdo e posologia;

Considerando a Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o
roteiro a ser utilizado na elaboracdo de PCDT, no ambito da Secretaria de Atencdo a Saude -
SAS;

Considerando a Consulta Publica SAS/MS n° 04, de 10 de novembro de 2009; e

Considerando a avaliacdo do Departamento de Atencdo Especializada - DAE/SAS,
resolve:

Art. 1° Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS - ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA.

§ 1° O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da esclerose lateral
amiotréfica, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, é de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial,
autorizacéo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes;

§ 2° E obrigatria a observancia desse Protocolo para fins de dispensacdo do
medicamento nele previsto;

§ 3° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado para o
tratamento da esclerose lateral amiotrofica, o que deverd ser formalizado por meio da
assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o modelo
integrante do Protocolo.

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigcos referenciais e estabelecer
os fluxos para o atendimento dos individuos com a doengca em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 3° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 913, de 19 de novembro de 2002, publicada
no Diario Oficial da Uni&o, de 21 de novembro de 2002.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA
1.METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise de eficacia dos tratamentos especificos para sindrome de Esclerose
Lateral amiotréfica atualmente registrados na ANVISA e, portanto, disponiveis para utilizacéo e
comercializacdo no Brasil, foram realizadas as buscas nas bases descritas abaixo. Foram
avaliados todos os estudos disponiveis nas bases descritas e selecionadas para avaliacdo
metanalises e ensaios clinicos randomizados, controlados e duplo-cegos publicados até a data
limite de 30/09/2009.

Na base Medline/Pubmed:
- "Riluzole"[Substance Name] AND "Amyotrophic Lateral Sclerosis"[Mesh]
- " Riluzole"[Substance Name] AND "motor neuron disease"[ Mesh]

Na base Ovid MEDLINE:
- Riluzole AND Amyotrophic Lateral Sclerosis AND Clinical Trial [Publication Type]
- Riluzole AND motor neuron disease AND Clinical Trial [Publication Type]
- limitadas a: "Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial"

Na base Cochrane:
- "Riluzole"
- "Amyotrophic Lateral Sclerosis"
-"motor neuron disease"

2. INTRODUCAO

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) € uma das principais doengas neurodegenerativas,
ao lado da doenca de Parkinson e Alzheimer. Sua incidéncia na populacdo varia de 0.6 a 2.6
por 100.000 habitantes.™” A idade é o fator preditor mais importante para a sua ocorréncia,
sendo mais prevalente nos pacientes entre 55 e 75 anos de idade.® Trata-se de um disttrbio
progressivo que envolve a degeneracdo do sistema motor em varios niveis: bulbar, cervical,
toracico e lombar.”

Acredita-se que por ocasido do primeiro sintoma, mais de 80% dos neurénios motores ja
foram perdidos.” Mais de 90% dos casos sdo esporadicos, e o restante tem padréo de heranca
autossdmica dominante, as vezes relacionado & mutacdo do gene SOD1.° A sobrevida média
da ELA é de 3-5 anos. Na auséncia da ventilacdo mecanica prolongada, a porcentagem de
sobreviventes em 10 anos é de 8-16%,’ podendo chegar a 15 anos ou mais com a ajuda do
suporte ventilatério.®

O quadro clinico da ELA reflete a perda de neurdnios do sistema motor - do cértex ao
corno anterior da medula. Sinais fisicos deste distlrbio envolvem achados de ambos neurdnios
motores superiores e inferiores. Disfuncdo sensitiva € incompativel com o diagndéstico de ELA,



a ndo ser que facam parte de um distlrbio subjacente. Os achados fisicos correlacionam-se
com as diferentes topografias da degeneracdo dos nucleos motores: bulbar, cervical ou lombar.

Pacientes com inicio bulbar apresentam disartria, disfagia ou ambos. Exclusdo de outras

causas potenciais é importante, tais como carcinoma esofagico e miastenia gravis. O
envolvimento bulbar pode ser devido a degeneracdo do neurbnio motor inferior (paralisia
bulbar) ou superior (paralisia pseudobulbar) ou ambos. Paralisia bulbar é associada com
paralisia facial inferior e superior e dificuldade de movimento palatal com atrofia, fraqueza e
fasciculacdo da lingua. A paralisia pseudobulbar é caracterizada por labilidade emocional
(também5 conhecida como risada ou choro patol6gicos), aumento do reflexo mandibular e
disartria.

O paciente com ELA de inicio cervical apresenta sintomas nos membros superiores, uni
ou bilaterais. Fraqueza proximal pode-se apresentar com dificuldade nas tarefas associadas a
abducao do ombro, tais como lavar ou pentear o cabelo e fraqueza distal pode se manifestar
com atividade que requeiram habilidade de pingamento. Sinais fisicos nos membros superiores
podem também ser devidos a disfuncdo do neurdnio motor superior, inferior ou ambos. O braco
pode apresentar atrofia intensa com fasciculacéo profusa, mas com reflexos hiperativos.

Inicio lombar implica na degeneracdo de neurbnios motores lombares que pode
manifestar-se com pé caido e dificuldade de subir escadas (fraqueza proximal). Os principais
sinais e sintomas da ELA s&o:*°

Sinais e sintomas resultantes diretamente da degenerag&do motoneuronal:
-Fraqueza e atrofia

-Fasciculacdes e caibras musculares

-Espasticidade

-Disartria

-Disfagia

-Dispnéia

-Labilidade emocional

Sinais e sintomas indiretos, resultantes dos sintomas primarios:
- Distarbios psicoldgicos

- Disturbios de sono

-Constipacao

-Sialorréia

-Espessamento de secre¢des mucosas

-Sintomas de hipoventilacao crénica

-Dor



3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- G 12.2 DOENGA DO NEURONIO MOTOR
4. DIAGNOSTICO
4.1. CLINICO

O diagndstico da ELA é evidente nos pacientes com longa evolucdo da doenca e sinais e
sintomas generalizados. O diagnéstico precoce da doenca, quando o paciente tem apenas
sintomas focais em uma ou duas regides (bulbar, membro superiores, tronco ou membro
inferior), pode ser dificil e vai depender da presenca de sinais em outras regides afetadas e de
varias investigacdes seriadas.'®'* O tempo médio do inicio dos sintomas até a confirmacao
diagndstica é de aproximadamente 10-13 meses."” O diagnéstico da ELA é feito com base na
presenca de sinais de neurdnio motor e superior concomitantes em diferentes regides. Os
critérios de "El Escorial” classificam os diagnésticos em varios subtipos:*?

ELA DEFINITIVA

Sinais de neurénio motor superior (NMS) e inferior (NMI) em trés regides (bulbar,
cervical, toracica ou lombo-sacra)

ELA PROVAVEL

Sinais de NMS e NMI em DUAS regides (bulbar, cervical, toracica ou lombo-sacra) com
algum sinal de NMS rostral aos sinais de NMI.

ELA PROVAVEL com suporte laboratorial

Sinais de NMS e NMS em uma regido ou sinais de NMS em uma ou mais regides +
Evidéncia de desnervacdo aguda na eletroneuromiografia em DOIS ou mais segmentos.

ELA POSSIVEL

Sinais de NMS e NMI em UMA regido somente.

ELA SUSPEITA

Sinais de NMI em uma ou mais regifes (bulbar, cervical, torcica ou lombo-sacra).
Sinais de NMS em uma ou mais regifes (bulbar, cervical, toracica ou lombo-sacra).

Em todas as modalidades deve haver evidéncia progressdo da doenca e auséncia de
sinais sensitivos.

4.2. EXAMES COMPLEMENTARES

Todo o paciente com suspeita de ELA deve realizar 0os seguintes exames, com 0s
respectivos resultados compativeis com a doenca:

- Ressonancia magnética (RM) de encéfalo e juncdo craniocervical com auséncia de
les&o estrutural que expliguem os sintomas;

- Eletroneuromiografia (ENMG) de 4 membros com presenca de desnervacdo em mais
de um segmento e neuroconduc@o motora e sensitiva normais;



- Hemograma completo dentro da normalidade;

- Funcéo renal (uréia e creatinina) dentro da normalidade;

- Funcéo hepética (ALT, AST) e Protrombina dentro da normalidade.
4.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nos estagios iniciais da doenca, em que pode haver sinais minimos de disfuncéo dos
neurdnios motores superiores e inferiores, a ELA pode ser confundida com uma série de outras
condices clinicas citadas abaixo, com respectivo diagnéstico diferencial™*

Outras doengas do neurbnio motor: esclerose lateral primaria, atrofia muscular
progressiva, atrofia muscular espinhal, atrofia muscular espinobulbar;

Doencas estruturais: mielopatia espondilética, malformacdo de Arnold-Chiari,
siringomielia/bulbia, irradiagdo do SNC, acidente vascular cerebral, tumor;

Toxicas/metabdlicas: hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, intoxicagdo por metais
pesados, latirismo;

Inflamatéria auto-imune: neuropatia motora multifocal com bloqueio de conducéo,
polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica, esclerose mdltipla, miastenia gravis, miosite
por corpos de incluséo, polimiosite, sindrome paraneoplasica;

Hereditaria: deficiéncia de hexosaminodase A, paresia espastica com amiotrofia, ataxia
espinocerebelar, distrofia muscular orofaringea, adrenomieloneuropatia, deficiéncia de maltase
acida;

Infecciosa: HIV, HTLV-1, Creutzfeldt-Jakob, sifilis;

Outras doencas degenerativas do SNC: degeneracéo corticobasal, deméncia por corpos
de Lewy, atrofia de multiplos sistemas, paralisia supranuclear progressiva, doenca de
Parkinson;

Fasciculacdes benignas;
Amiotrofia monomélica: doenc¢a de Hirayama.
5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidos neste protocolo de tratamento todos os pacientes que preencherem os
critérios diagnoésticos para ELA definitiva ou "ELA provavel" com suporte laboratorial, avaliados
por médico especialista em Neurologia através de laudo detalhado.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

-Insuficiéncia renal ou hepatica;

-Outra doenca grave ou incapacitante, incuravel ou potencialmente fatal;

-Outras formas de doencas do corno anterior medular;

- Eletroneuromiografia ndo demonstrando bloqueio da conducdo motora ou sensitiva;

-Deméncia, distUrbios visuais, autondmicos, esfincterianos;



-Gravidez e ou lactacgéo;
-Sob ventilag&o assistida;
-Hipersensibilidade ao medicamento.

7. TRATAMENTO

Vérias estratégias modificadoras da doenca tém sido testadas em ensaios clinicos,***
mas apenas um medicamento (riluzol) foi aprovado até agora. Bensimon e cols® publicaram o
primeiro estudo duplo-cego, randomizado avaliando o papel do riluzol na ELA. Foram
estratificados 155 pacientes de acordo com a topografia de inicio da doenca e submetidos ao
tratamento com riluzol na dose de 100mg/dia. Ap6s 573 dias 58% dos pacientes do grupo
placebo estavam vivos, em contraste com 74% no grupo do riluzol. O subgrupo mais
beneficiado foi aquele com inicio de doenga em nivel bulbar, com um aumento de sobrevida de
aproximadamente 2-3 meses. Além disso, a perda de forga muscular foi significativamente mais
lenta no grupo tratado. Um estudo publicado dois anos mais tarde, envolvendo centros
americanos e um numero maior de pacientes confirmou estes achados.*

Depois da publicagdo de uma revisédo sistemética do grupo Cochrane® e uma avaliacao
pelo NICE (Institute for Clinical Excellence) do Reino Unido,*® estudos adicionais foram
recomendados para investigar os aspectos do potencial de efetividade do riluzol na ELA. No

entanto, o uso de riluzol tem resultado em uma sobrevida maior do que a reportsada nos
ensaios clinicos randomizados controlados, um achado que necessita de confirmagéo.®’

7.1 FARMACOS
Riluzol: comprimidos de 50mg
7.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Iniciar o tratamento com riluzol na dose de 50mg, por via oral, a cada 12 horas,
administrado 1h antes ou 2h ap0s as refeigdes.

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO

O tempo de tratamento € indeterminado e vai dependera da tolerabilidade do paciente.
7.4 BENEFICIOS ESPERADOS

Aumento do tempo de sobrevida.

8. MONITORIZACAO

O acompanhamento em longo prazo devera ser realizado por neurologista clinico.**>°

Recomenda-se realizar hemograma, plaquetas e enzimas hepéticas nos seguintes momentos:
antes de iniciar o tratamento, no primeiro, no segundo, no terceiro, no sexto, no nono e no
décimo-segundo més e, apds, quando clinicamente necessario.

8.1. CRITERIOS PARA SUSPENSAO DO TRATAMENTO

- Quando ALT (TGP) AST (TGO) estiver 5 vezes acima do limite superior da
normalidade;



- Quando ocorrer citopenia: leucdcitos totais inferiores a 3.000/mm3 ou neutrofilos
inferiores a 1.500/mm3 ou plaquetas inferiores a 100.000/mm3 ou hemoglobina inferior a
10g/dL.

- Evolugéo para ventilagéo assistida.
9. ACOMPANHAMENTO POS TRATAMENTO

Os pacientes devem ser reavaliados em um més para avaliacdo de efeitos adversos e
apo6s 1 ano para avaliacdo da efetividade do riluzol.

10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Ha de se observar os critérios de incluséo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a
duracéo e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacao periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas, da adequacao de uso e do acompanhamento pds-
tratamento.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos, beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado neste
Protocolo, o que devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
RILUZOL

Eu, (nome do(a) paciente), declaro
ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicagfes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento riluzol, indicado para o tratamento da
esclerose lateral amiotroéfica.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas dividas foram resolvidas
pelo médico (nome do médico que
prescreve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a), de que o medicamento que passo a receber pode trazer as
seguintes melhorias:

-aumento do tempo de sobrevida.



Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicacdes, potenciais
efeitos adversos e riscos:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez, portanto, caso
engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico;

- os efeitos adversos incluem fraqueza, sono, naduseas, vomitos, diarréia, dor na barriga,
formigamentos alteragdo nas enzimas do figado, dor de cabeca, aumento dos batimentos do
coracdo, diminuicdo das células brancas (diminuicdo das defesas) e vermelhas (anemia) do
sangue.

- contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade ao riluzol ou aos componentes da
férmula e aqueles com problemas no figado.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei ser assistido, inclusive em caso de eu desistir de
usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificag&o do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data.:

Observagéo:

Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias, ficando uma
arquivada na farmacia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.



