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ARTIGO 1

Relato de Caso sobre
uso de Radicava® na

fase avancada da ELA:
uma possibilidade?

®
Homem,
65 anos de idade

Identificacdo
do paciente:

CASO CLINICO

Os desafios do manejo das doencas neurodegenerativas trazem medo,
inseguranca e, por vezes, fazem com que alguns profissionais de satde evitem
pessoas com essas doencas. A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma das
doencas que provocam esses receios, principalmente por causar perda
progressiva da capacidade de locomover-se, chegando a prejudicar a degluti-
cao e arespiracdo.’? A busca da compreensao do(s) mecanismo(s) que gera(m)
todo o conjunto de sintomas tem levado a possiveis alvos terapéuticos.?

A primeira droga aprovada para uso nos casos de ELA foi o riluzol,em 1995
pela Food and Drug Administration (FDA) e em 1996 pela European Medicines
Agency (EMA), cuja pratica tem mostrado aumento da sobrevida acima de 19
meses.! Algumas outras tentativas medicamentosas tém sido investigadas,
dentre as quais o uso da edaravona, aprovada e disponibilizada em 2017,2 mas
com aprovacao recente no Brasil. A edaravona tem demonstrado promover
reducao da taxa de progressao da ELA em aproximadamente 33%.24

O estudo pivotal sobre edaravona incluiu com individuos deambulantes e
com capacidade vital forcada acima de 80%.> Porém, como nova alternativa de
tratamento,*¢ os resultados obtidos com esse medicamento tém encorajado
que pessoas em estagios mais avancados da doenca queiram utiliza-lo.®

Historia clinica e diagnodstico:

Paciente encaminhado com histérico de diagndstico de neuropatia
motora multifocal (NMM) devido a quadro de fraqueza progressiva e subme-
tido ao tratamento com imunoglobulina, chegando a realizar mais 3 infusdes
de imunoglobulina por via endovenosa.

Por apresentar piora clinica, o paciente foi submetido ao protocolo
Coimbra’, mas manteve a piora, e durante a investigacao foi diagnosticado com
doenca de Paget.

Nessa avaliacdo notaram-se atrofia em membro inferior esquerdo, arrefle-
xia aquileana bilateral e demais reflexos exacerbados, fasciculacbes em
localizagdes diversas, mas sem acometimento da lingua.

Nos exames ndo foram identificadas anormalidades na ressonancia magné-
tica (RM) de encéfalo, e a cintilografia foi compativel com doenga de Paget. A
RM de coluna cervical e da colunalombossacra revelaram presenca de espondi-
lodiscoartrose, enquanto a RM de coxas indicou atrofia muscular com
lipossubstituicdao, compativel com processo neuropatico/denervatoério, além de
espessamento 6sseo com focos esclerdticos ovalados na medula do fémur,
compativel com doenca de Paget.

O resultado obtido no exame de eletromiografia foi compativel com envolvi-
mento do neurdénio motor inferior.

Por iniciativa propria, apos avaliacao clinica, o paciente procurou médico
antroposofico e retornou apds 1 ano com piora da marcha, realizada apenas
com auxilio de bengala e com uma pessoa de apoio. Por ainda haver certa
inseguranca quanto ao diagnostico, o paciente foi submetido a bidpsia
muscular sob a suspeita de mutagdo no gene da valosina (valosin-containing
protein - VCP gene),? com achados sugestivos, embora o teste genético ndo
tenha confirmado a hipétese, sendo estabelecido o diagnéstico definitivo de
ELA esporadica.

Tratamento farmacologico:

Iniciado o tratamento com riluzol na dose habitual.

Apds 8 meses, o paciente iniciou quadro de dispneia restritiva moderada,
mas com queda da capacidade vital forcada maior que 10% ao passar da
posicao sentada para a posicao supina no exame de espirometria, e dessa
forma foi indicado o uso de BiPAP a noite. A época, foram observadas atrofia
de interdsseos nas maos e split hand, bem como acentuada perda ponderal.
Apesar do uso de riluzol?, L-serina e metilcobalamina, além da realizacio de
sessoes de fisioterapia e de fonoaudiologia, o paciente apresentou progres-
sdo dos sintomas e passou a locomover-se apenas com o auxilio de cadeira
de rodas, ndo havendo prejuizo a degluticdo. Nos 5 meses seguintes, consta-
tou-se o surgimento de transtorno depressivo do humor e iniciou-se o
emprego de paroxetina.
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No inicio do ano de 2024, o paciente ja se encontrava muito debilitado,
com necessidade do uso continuo de BiPAP e com pouca movimentacao das
mé&os. Porém, devido a aprovacdo da edaravona (Radicava®) pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa)'®a um custo em torno de R$ 3.000
ao més,!* tanto ele quanto os familiares optaram por iniciar o uso desse
medicamento, apesar da fase avancada em que o quadro do paciente se
encontrava e da orientacao sobre os resultados terem sido descritos numa
populacdo em fase inicial de doenca - deambulantes e com capacidade vital
forcada acima de 80%.3° Apds 6 meses de uso de edaravona verificou-se
que o paciente:

Consegue ir a praca proxima de casa e permanecer

v por mais de 1 hora sem auxilio do BiPAP;

N4 Consegue tomar banho sem uso de BiPAP;

V4 Apresenta melhora discreta na verbalizacao

V4 Evidencia diminuicao substancial dos engasgos;

Manifesta melhora da movimentacao dos ombros e
da forca muscular distal nos membros superiores.

v

Linha do tempo do caso clinico:
e Diagnéstico de

Doenca de Paget
Exames confirmam doenca
de Paget e indicam sinais
neuropaticos.

o Inicio dos Sintomas

Fragueza progressiva.
Diagnostico inicial de
neuropatia motora multifocal.

Busca de Alternativas

Consulta com médico
antroposofico. Resultado de
bidpsia sugestivo de ELA. Inicio
do tratamento com riluzol.

e Progressao da Doenca

Apos 8 meses, o paciente
apresenta dispneia e
necessita de BiPAP. Passa
ausar cadeira de rodas.

e Resultados Apos
6 Meses

Melhora na mobilidade e na
verbalizagdo, com reducéo dos
episédios de engasgos, sem
impacto em escalas funcionais.

e Opcao por Edaravona

Com aprovacao pela
Anvisa e custo acessivel,
inicia-se o tratamento
com esse farmaco.

A descricdo deste caso se deve a certo grau de melhora do paciente,
apesar de ndo haver mudanca de avaliacdo nas escalas funcionais utilizadas
para ELA, ja que nitidamente houve melhora da qualidade de vida, na medida
em que ocorreu estabilizacdo da funcdo respiratéria, o que permitiu ao
paciente deslocar-se para o ambiente externo a sua casa sem a ventilacdo
nao invasiva e melhorar a mobilidade dos membros superiores.

Certamente, é precoce emitir qualquer conclusio a respeito dos benefi-
cios propiciados pelo uso da edaravona em fases mais avancadas da ELA, mas
as experiéncias de uso por um numero maior de pacientes poderao nos
ajudar a entender se pode haver beneficio farmacolégico em fases mais
avancadas da ELA.
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Complexidade do
manejo terapéutico
da ELA: caso clinico

Identificagao
do paciente:
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CASO CLINICO

Historia clinica e diagndstico:

A paciente apresentou os primeiros sintomas sugestivos de esclerose
lateral amiotrofica (ELA) em marco de 2023, manifestando paresia no terco
distal crural direito (regido tornozelo-pé). Esse sintoma foi inicialmente
interpretado pela propria paciente como um problema ortopédico preexis-
tente, o que contribuiu para um atraso no inicio da investigacdo neurolégica,
iniciada apenas em janeiro de 2024.

Durante o exame neurolégico detalhado, foram observadas amiotrofia e
paresia significativa no quadriceps direito, além de envolvimento do muscu-
lo tibial anterior ipsilateral, dos musculos fibulares longo e curto e do
extensor longo do halux. No membro superior esquerdo, a paciente
apresentou paresia na flexdo dos dedos e dificuldade na preensao de
objetos. Fasciculacdes visiveis estavam presentes nos quatro membros, mas
ausentes na lingua. Reflexos profundos aumentados sugeriram comprome-
timento da via piramidal, caracterizando sinais tipicos de ELA.

A confirmacao diagndstica de ELA foi estabelecida com base nos critérios
clinicos de Gold Coast e em exames eletrofisiolégicos, além de exames
complementares, que descartaram outras condigdes neurolégicas que
poderiam mimetizar o quadro. Foi também realizado painel genético, que
excluiu a forma hereditaria da doenca.

Tratamento farmacoldégico:

Dado o avanco dos sintomas e a confirmacao do diagndstico, foi instituida
uma terapia combinada com o objetivo de estabilizar a progressao da
doenca e mitigar o declinio funcional. O esquema terapéutico prescrito a
partir de julho de 2024 incluiu:

1. Riluzol: administrado na dose de 50 mg duas vezes ao dia. Esse medica-
mento atua como um inibidor da liberacdo de glutamato, sendo o Unico
agente aprovado com eficacia comprovada na reducdo da progressao da
ELA, prolongando a sobrevida do paciente.*

2. Radicava: terapia antioxidante administrada por infusdo endovenosa
em ciclos, conforme orientacdo da bula. A edaravona foi introduzida apos a
estabilizacao clinica inicial com riluzol, e sua acdo visa reduzir o estresse
oxidativo nas células motoras, com possivel efeito de retardar a progressao
da doenca nos estagios iniciais.?

3. Fenilbutirato de sédio (3 g) + TUDCA (Acido Tauroursodesoxicélico)
(1 g): administrados diariamente, com o objetivo de promover neuroprote-
¢ao adicional. Estudos sugerem que essa combinacdo pode modular vias
inflamatadrias e de estresse celular, fornecendo suporte as células nervosas.®

4. Metilcobalamina: 50 mg/mL, administrada por via intramuscular duas
vezes por semana. Esse suplemento de vitamina B12 em altas doses tem sido
associado a melhora na fungdo neurolégica em doencas degenerativas,
retardando o declinio funcional.>*°

Durante os meses de acompanhamento, observou-se estabilizacdo no
quadro clinico da paciente, o que foi verificado por meio de avaliagdes
periddicas. Destaca-se que essa estabilidade foi alcancada antes mesmo da
infusdo de edaravona e se manteve apés sua introducao. Em outubro de
2024, a paciente continuava a apresentar-se clinicamente estavel, sem
novas perdas funcionais.

A paciente relatou uma percepcao subjetiva de melhora na forca de
preensdo da mao esquerda apds o inicio da edaravona, mencionando
conseguir abrir frascos e utensilios de cozinha, atividades que antes |he
causavam maior dificuldade. Esse relato, ainda que subjetivo, indica uma
possivel resposta positiva ao tratamento, que deve ser monitorado em
avaliagoes futuras.
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Linha do tempo do caso clinico:

03/2023

Primeiros sintomas sugestivos de ELA, inicialmente interpretados

como um problema ortopédico.

01/2024

Inicio da investigacao neurolégica,
caracterizando sinais tipicos de
ELA: amiotrofia e paresia
significativa no quadriceps direito,
envolvimento de musculos
adicionais, fasciculagdes e sinais de

A confirmacao diagndstica de ELA foi
estabelecida com base nos critérios
clinicos de Gold Coast e em exames
eletrofisioldgicos, além de exames
complementares, que descartaram
outras condicoes neuroldgicas que
poderiam mimetizar o quadro.

comprometimento da via piramidal.

07/2024

Inicio do tratamento combinado para estabilizar a progressao da doenca:
riluzol + edaravona + fenilbutirato de s6dio/TUDCA + metilcobalamina.

10/2024

Estabilidade clinica da paciente confirmada em avaliacGes periédicas,
sem novas perdas funcionais. A paciente relata melhora subjetiva na
forca de preensdo da mao esquerda.

Fonte: Elaborado pelo autor

Discussao:

O manejo farmacoldgico da ELA atualmente depende de estratégias que
visem tanto a neuroprotecdo quanto a modulacdo de vias neurotoxicas
especificas, como a glutamatérgica e a do estresse oxidativo.*> O riluzol,
inibidor da liberacao de glutamato, permanece como o tratamento-padrao
para ELA, sendo comprovado em estudos clinicos que ele prolonga a sobrevi-
da dos pacientes em diferentes estagios da doenca.** A edaravona, por sua
vez, representa uma nova classe terapéutica para ELA, atuando como agente
antioxidante.*>”? Estudos indicam que, quando administrada precocemente,
a edaravona pode retardar a progressao da doenca, embora seus efeitos
sejam mais evidentes nos estagios iniciais da ELA.>7#

A combinacdo de fenilbutirato de sédio e TUDCA foi incluida no
tratamento por suas propriedades neuroprotetoras complementares,
oferecendo suporte celular por meio da reducao do estresse oxidativo e
inflamatdrio.® J4 a metilcobalamina foi adicionada como um recurso
adjuvante, dado que a vitamina B12 em doses elevadas pode contribuir para
a preservacao da funcdo neuroldgica em doencas degenerativas.®°

Consideracoes

Este caso destaca a complexidade do manejo terapéutico da ELA e
reforca aimportancia de um diagndstico precoce, permitindo a instituicao de
um tratamento farmacolégico multimodal.®1° A estabilizacdo clinica da
paciente ao longo de meses pode ser atribuida, em parte, a acdo sinérgica dos
medicamentos utilizados.®'° Entretanto, é necessario um acompanhamento
continuo para avaliar a efetividade em longo prazo e detectar potenciais
modificagdes no curso da doenca.

O uso combinado de riluzol e edaravona, assim como de outras terapias
complementares, mostra-se promissor na tentativa de estabilizar a progres-
sdo da ELA, proporcionando aos pacientes uma qualidade de vida e menor
declinio funcional.®*°



A vida é feita de
experiéncias

E Radicava® permite que
seu paciente com ELA*
tenha outras mais.?!

*Esclerose lateral amiotrofica

Acesse os casos clinicos
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