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PREFACIO

POLITICAS PUBLICAS E CANNABIS PARA FINS TERAPEUTICOS

As oportunidades com os derivados da planta cannabis sao inegaveis e sem duvida sua uti-
lizacao nas sindromes epilepticas farmaco resistentes sao onde elas encontram fortes evi-
déncias cientificas.

Dentro do desenvolvimento desta politica publica, apresentamos o Protocolo Estadual de
utilizacao do canabidiol e associacoes para essa linha de cuidado como recurso valioso na
promocao da saude e bem estar dos usuarios do SUS.

Amparado nas melhores evidéncias cientificas e praticas clinicas, nosso Grupo de trabalho
da Secretaria do Estado da Saude (SES), reuniu profissionais de diversas areas, compromis-
sados em desenvolver com responsabilidade e rigor tecnico cientifico o primeiro protocolo
apos a aprovacao da lei estadual que institui “Politica Estadual de Cannabis spp.” para fins
terapéuticos, medicinais, veterinarios e cientificos, com atencao especial na seguranca dos
pacientes e objetivando fornecer orientagoes claras e abrangentes para medicos, pacientes
e demais profissionais de saude.

Este protocolo reforca o compromisso de prevenir o uso indevido da cannabis, combater o
mercado ilegal e proteger a saude publica ao mesmo tempo que reconhece o direito dos pa-
cientes a uma alternativa terapéutica segura e eficaz guando bem indicada.

A medida gue avancamos na implantacao do protocolo € fundamental que continuemos a
monitorar e adequar as diretrizes a medida que novas pesquisas se apresentem evidentes,
seguras e eficazes.

Com espirito de cuidado e inovagao, a expectativa e que esse primeiro Protocolo Estadual
de utilizacao dos derivados da cannabis sejam uma fonte valiosa de orientacao e conheci-
mento, contribuindo assim para a recuperacao da dignidade humana e qualidade de vida
a0s que irao se beneficiar dessa iniciativa pioneira.

DR. WALTER GOMES PINHEIRO JUNIOR
SECRETARIO DE ESTADO DA SAUDE DE SERGIPE







APRESENTACAO

A epilepsia refrataria € uma condicao que afeta a qualidade de vida de muitos individuos
em nosso Estado. Diante da necessidade de oferecer tratamentos alternativos e eficazes, es-
tamos orgulhosos de apresentar o Protocolo Estadual de Uso de Canabidiol no tratamento
das Sindromes Epilepticas Farmaco-Resistentes.

Este protocolo e resultado de extensas pesquisas que contou com a colaboracao de espe-
cialistas medicos, pacientes e suas familias. Ele estabelece diretrizes para o uso seguro e ter-
apeutico da cannabis em casos de epilepsia refrataria aos tratamentos medicamentosos at-
ualmente disponiveis no Sistema Unico de Saude, de forma a promover a qualidade de vida
dos pacientes e reduzir o sofrimento associado a tal condicao.

Nossa iniciativa visa garantir o acesso responsavel a cannabis medicinal, proporcionando
alternativa de alivio a pacientes que nao encontraram sucesso em tratamentos convencio-
nais. Tal protocolo abrange a prescricao, dosagem, monitoramento e segurancga, asseguran-
do que 0 uso da cannabis seja uma opc¢ao segura e regulamentada para agqueles que mais
nhecessitam.

Acreditamos que esta abordagem inovadora e compassiva sera um marco no tratamento
da epilepsia refrataria em nosso estado, oferecendo esperanca e melhor qualidade de vida
para todos os afetados por esta condicao. Juntos, podemos fazer a diferenca e proporcionar
um futuro mais brilhante para aqueles que enfrentam desafios diarios devido a epilepsia re-
frataria.




1 - INTRODUGAO

A epilepsia pode ser definida como um disturbio do cerebro caracterizado por uma predis-
posicao duradoura a ataques epilepticos (Fisher et al., 2014).
De acordo com os criterios da Liga Internacional de Epilepsia, esta € definida como a pre-
senca de, pelo menos, duas crises convulsivas nhao provocadas que ocorrem em menos de
24 horas ou uma crise nao provocada com possibilidade de, pelo menos, 60% em 10 anos.
Neste tocante, a taxa de incidencia e de 7/100.000 habitantes globalmente, prevalente em
ate 53,3/10.000 criancas e com um custo anual de internamentos que, em 2014, ultrapassa-
va R$ 24 milhoes de reais (Lima et al,, 2020).

E uma condicao heterogénea caracterizada por multiplos tipos e sindromes de crises pos-
siveis, diversas etiologias e prognosticos variaveis. Em funcao disso, compreender a classifi-
cacao desta comorbidade e importante para a compreensao dos tipos de crise que o paci-
ente pode desenvolver, os seus fatores desencadeadores, bem como possibilitar a orien-

tacao da escolha do tratamento farmacologico ideal e os prognosticos clinico-cirurgicos
(Scheffer et al., 2017).

Destas sindromes epilepticas, 367% com menos de tres anos de idade resultarao em crises
convulsivas resistentes a drogas e 49% com atraso global do desenvolvimento (Symonds et
al., 2021). A epilepsia resistente a drogas ocorre quando ha falha de tratamento se dois anti-
convulsivantes, apropriadamente escolhidos, tolerados, e usados em esquemas posologicos
progressivos (em monoterapia ou em combinagao) nao alcancarem liberdade de crises por
12 meses consecutivos, ou tres vezes o intervalo intercrise antes do inicio do tratamento.
Ressalta-se, alem disso, que 80% ocorrem ate os 14 anos de idade, 60% induzidas genetica-
mente (Kwan et al., 2010).

Este protocolo clinico visa estabelecer criterios para utilizacao de Canabidiol no ambito do
Sistema Unico de Saude no Estado de Sergipe, no Tratamento das Sindromes Epilépticas
Farmaco-Resistentes mais prevalentes em nossa realidade demografica, baseados em estu-
dos e experiencias dos principais servicos e periodicos em epilepsia do mundo.




2 - AMPARO LEGAL

As diretrizes deste protocolo foram norteadas por legislacoes vigentes que implementam
e regulamentam os cuidados aos pacientes acometidos por Epilepsia Refrataria visando re-
spaldar as diretrizes terapeuticas relativas ao uso da “"Cannabis Medicinal’.

® Portaria Conjunta N° 17, do Ministerio da Saude, de 21 de junho de 2018, em que aprova o
Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia, que a conceitua de forma geral,
denota os criterios diagnhosticos € 0s seus respectivos mecanismos de inclusao e exclusao
para a classificacao de tal patologia, descreve tratamentos, indica os mecanismos de regu-
lagcao, controle e avaliacao. Ademais, tal protocolo e classificado como de carater nacional e
explicita a Importancia da utilizacao dessa diretriz pelas Secretarias de Saude dos Estados,
do Distrito Federal e dos Municipios, visando a regulacao do acesso assistencial, autorizagao
e registro de ressarcimento dos procedimentos correspondentes. Outrossim, este denota a
notificacao obrigatoria do paciente ou responsavel legal acerca dos potenciais riscos e
efeitos colaterais decorrentes do uso de tal terapéeutica, alem de responsabilizar os gestores
de todas as esferas da rede assistencial de saude a estruturarem e estabelecerem fluxos
para atendimentos dos individuos com essa demanda.

® Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) N° 327, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
do Ministerio da Saude, de 9 de dezembro de 2019, que dispoe acerca dos procedimentos
para a concessao da Autorizacao Sanitaria para a fabricagao e a importagao, bem como esta-
belece requisitos para a comercializagao, a prescricao, a dispensacao, 0 monitoramento e a
fiscalizacao de produtos de Cannabis para fins medicinais. Alem disso, explicita os requisitos
para a submissao de tal autorizacao, evidencia os criterios relativos ao controle de qualidade,
denota as diretrizes relativas as informacoes de rotulagem, rastreabilidade do produto de
origem e demais informacgoes acerca do transporte. Por fim, clarifica os metodos relativos ao
controle dessa substancia, tails como: os criterios relativos a prescricao do produto “canna-
bis’, de maneira pormenorizada e o estabelecimento de regras mais detalhadas referentes a
sua dispensacao.

® LeiEstadual N°. 9.178, de 10 de abrilde 2023, alterada pela Lei Estadual N" 9.326, de 10 de
julho de 2023, que Iinstitui a "Politica Estadual de Cannabis spp.’ para fins terapeuticos, me-
dicinais, veterinarios e cientificos, com foco no amparo a pacientes e associagoes congeneres
em Sergipe. Ademais, tal dispositivo legal visa o incentivo a pesquisa de carater multidisci-
plinar e a capacitacao dos profissionais da Rede Estadual de Saude. Tambem, intenciona ga-
rantir o direito humano a saude mediante o acesso universal a tratamentos eficazes de
doencas e as condi¢coes medicas com o uso da Cannabis spp.

3- CLASSIFICA(,:RO E'STATiSTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONDOS A SAUDE (CID-10) INCLUIDAS NO PRESENTE PROTOCOLO

® G40.5 Sindromes epilepticas especiais
® G40.8 Outras epilepsias

e G40.9 Epilepsia nao especificada




4 - DIAGNOSTICO
4.1 Clinico

O diagnostico de uma crise epileptica pode ser feito clinicamente por meio da obtencao de
uma historia detalhada e de um exame fisico geral, com énfase nas areas neurologica e
psiguiatrica, que podem ser auxiliadas por um diario de crise do paciente.

Nesse sentido, quando as convulsoes de um paciente parecem nao responder a terapia
com medicamento anticonvulsivante, o medico deve reconsiderar a classificacao das con-
vulsoes e a adequacao dos regimes de medicamento anticonvulsivante empregados, o diag-
nostico diferencial correto com outros disturbios paroxisticos da consciéncia, como sincopes
e crises hao epilepticas psicogenicas, bem como manifestacoes neurologicas focais subitas,
tais como isquemia cerebral aguda e enxaqueca.

4.2 Complementar

Os exames complementares devem ser orientados pelos achados da historia e do exame
fisico. O principal exame e o eletroencefalograma (EEQG), cujo papel e auxiliar o medico a esta-
belecer um diagnostico acurado confirmatorio da natureza focal ou generalizada de focos
epileptogenicos, localizacao e espraiamento pelo tecido cerebral. Este e obtido em protoco-
los diversos que simulam situagcoes como sono, hiperventilacao, vigilia, fotoestimulacao e
tempos de obtencao de 40 minutos ate O7 dias, em que se associa com a realizacao de
exames de imagem, como tomografia axial computadorizada (TAC) de cranio, Ressonancia
Nuclear Magnetica (RNM) de cranio, de modo que constituem o principal armamentario no
diagnhostico preciso das sindromes epilepticas.

No subgrupo das epilepsias resistentes a drogas, juntam-se avaliagcao neuropsicologica e
os estudos da presenca de metabolitos por Tomografia de emissao de positrons (PET to-
mografia) na avaliagao das consequencias neurologicas clinicas e deteccao da zona epilep-
togenica, respectivamente.

5 - CONSIDERAGCOES IMPORTANTES SOBRE CANABIDIOL
PARA EPILEPSIAS REFRATARIAS ESPECIFICAS

Pacientes com encefalopatias epilepticas e de desenvolvimento (DEEs) frequentemente
apresentam convulsoes resistentes ao tratamento. DEEs sao epilepsias graves de inicio pre-
coce, caracterizadas por convulsoes refratarias, atraso ou regressao no desenvolvimento e
outras comorbidades, comumente associadas a atividade epileptica continua e mau prog-
nostico. Nessa perspectiva, exemplos de DEEs incluem sindrome de Lennox-Gastaut, sin-
drome de Dravet, complexo esclerose tuberosa. Pacientes com DEEs frequentemente
sofrem de multiplos tipos de crises, necessitando de estrategias de polifarmacia, que,
embora possam fornecer algum grau de controle das crises, os pacientes tambem apresen-
tam efeitos colaterais aumentados, incluindo sedacao, sonoléncia e impactos comporta-
mentais e cognitivos. E importante ressaltar, ainda, que os pacientes com DEEs apresentam
uma alta carga de convulsoes tonico-clonicas generalizadas associadas a um risco aumenta-
do de morte subita inesperada na epilepsia. O desenvolvimento de opcoes terapéuticas
novas e eficazes para o tratamento de formas refratarias de epilepsia continua a ser uma ne-
cessidade nao atendida (Reddy, 2022).



Os dois principais fitocanabinoides de uso em cannabis sao o Canabidiol (CBD) e o del-
ta-9-tetrahidrocanabidiol (THC), com os efeitos deste primeiro mais atrativos por suas pro-
priedades nao psicoativas (I1zzo et al., 2009) no tratamento da epilepsia, dor, depressao, an-
siedade e psicoses (Yau et al., 2023).

A aprovacao pelo FDA, em junho de 2018, da solucao oral isolada de CBD (Epidiolex) para o
tratamento das epilepsias resistentes a drogas em pacientes com sindrome de Dravet e Len-
nox-Gastaut e, em julho de 2020, do Complexo Esclerose Tuberosa refletem este interesse
(Arnold; Nation; Mcgregor, 2020).

As concentracoes aceitaveis de THC presentes em oleos ricos em CBD para comercial-
Izacao respeitam legislacoes especificas de cada pais e nao serao discutidas neste protoco-
lo. Em epilepsia, no entanto, os efeitos positivos alcancados descritos em robusta evidéncia
cientifica sao em formulacoes derivadas da planta (nao sintéeticos) com CBD altamente purifi-
cados (> 98% CBD), sem a presenca de THC detectavel (< 0,15%), extraidos da Cannabis sativa
L., nao soluvel em agua e soluvel em solventes organicos (Epidiolex: prescribing information,
2021; Epidiolex: summary of product characteristics, 2021). Para este protocolo, consider-
aremos o percentual maximo de THC de 0,2%, conforme RDC 327 da ANVISA (Brasil, 2019).

Apesar da aprovacao pelo FDA de 03 drogas sintéeticas cannabis relacionadas, analogos
sintéticos do A9-THC, Cesamet (nabilona), Marinol (Dronabnol) e Syndors (Dronabinol), seus
usos foram aprovados para nauseas/vomitos em pacientes oncologicos, dor neuropatica e
espasticidade na esclerose multipla, dor oncologica, disturbio da fome em oncologia e trata-

mento de desordens pelo uso de Cannabis (Fernandez-Ruiz et al, 2020; Manera; Bertini,
2021; Sholler, et al., 2020).

As vias de administracao do CBD incluem intravenosa, oral, sublingual, bucal, pulmonar, in-
tranasal, transdérmica e exploram as possibilidades farmacocinéeticas de entrega sistémica
da droga no tratamento das desordens cerebrais, a saber: baixa solubilidade aquosa
(12,6mg/l), baixa biodisponibilidade (4-20%) pelo extenso metabolismo de primeira pas-
sagem, que exigem doses maiores para concentracoes terapéuticas e causam mais efeitos
colaterais e interagcoes medicamentosas, nao havendo ainda a melhor via de administracao.
A via oral, apesar de mais conveniente por ser nao invasiva na administracao, apresenta a pior
biodisponibilidade (6-19%) quando comparada com outras vias em decorréncia da absorcao
irregular e extenso metabolismo hepatico (Millar et al, 2020), podendo ser incrementada
pela coadministracao do CBD com alimentos ricos em gorduras (Taylor, 2018).

As tres sindromes epilepticas mais estudadas, e com resultados mais promissores em com-
provada literatura cientifica de alto impacto com uso do Canabidiol em sua forma altamente
purificada, sao a sindrome de Dravet, sindrome de Lennox-Gastaut e Complexo da esclerose
tuberosa. Ademais, 60% das epilepsias resistentes a drogas sao de origem genetica e, destas,
a sindrome de Lennox Gastaut e a mais frequente; jJa na sindrome de Dravet, grande parte dos
anticonvulsivantes de uso habitual agrava a sindrome; e no complexo da esclerose tuberosa
a degradacao neurologica acontece muito precocemente - aspectos que ancoram a neces-
sidade de um protocolo para uso do CBD com maior seguranca, aplicabilidade e efetividade
terapeutica.




5.1 - SINDROME DE DRAVET

A Sindrome de Dravet (SD) € uma doenca genetica rara, progressiva e incapacitante,
tambem conhecida como epilepsia mioclonica grave da infancia, presente no primeiro ano
de vida, tipicamente em uma crianca previamente higida, com crises prolongadas, febris ou
afebris, clonicas focais (usualmente hemiclonicas) ou clonicas generalizadas. Podem haver,
ainda, crises mioclonicas e auséncias atipicas, evoluindo posteriormente a partir dos 02 anos
com atraso cognitivo, comportamental e da marcha, crises convulsivas clonicas focais recor-
rentes (convulsoes hemiclonicas afetando um dos hemicorpos) ou convulsoes generaliza-
das, frequentemente prolongadas e disparadas por febre, temperaturas ambientais mais
altas, ou vacinacao. Quanto a presenca de espasmos infantis, a Ressonancia magnetica evi-
dencia lesao focal causal que exclue o diagnostico (Zuberi et al.,, 2022). A maior parte dos
casos dessa sindrome genetica esta relacionada a mutacoes no gene SCN1A, que impedem
a producao da proteina responsavel pela construcao dos canais de sodio nos heuronios € o
correto funcionamento cerebral. Uma variante patogéenica no gene SCN1A esta presente em
80-85% dos casos, maioria de novo. Outros genes implicados mais raramente incluem vari-
antes dominantes patogenicas nos genes GABRG2, GABRA1 e STXBP1 e recessivos com vari-
antes SCN1B (Catterall; Kalume; Oakley, 2010).

O diagnostico precoce € fundamental pelo carater progressivo e pelo comprometimento
neurocognitivo sequelar. Contudo, pode revelar-se dificil, porque em muitos portadores da
sindrome nao sao observados todos os sinais. O eletroencefalograma (EEG) pode ser normal
ou lentificado nas criancas ate 02 anos de idade. Descargas interictais sao frequentemente

focais, multifocais e generalizadas, que surgem apos os 02 anos de idade, com um fundo
lentificado (Zuberi et al., 2022; Catterall; Kalume; Oakley, 2010).

Aspecto adicional da necessidade de um diagnhostico preciso esta no evite do uso de blo-
gueadores de canais de sodio, medicamentos que costumam ser usados para o tratamento
de epilepsias, e que nos pacientes com sindrome de Dravet estao associados com o agrava-
mento das crises convulsivas, representados principalmente pelas seguintes drogas: carba-
mazepina, acetato de eslicarbazepina, gabapentina, lacosamida, lamotrigina, oxcarbazepina,
fenitoina, pregabalina, tiagabine e vigabatrina (Catterall; Kalume; Oakley, 2010; Li; Schneider;
Schefer, 2021; Selvarajah et al., 2021). Dois trials clinicos administraram CBD oral (10 ou
20mg/kg/dia) em conjunto com um ou mais tratamentos anticonvulsivantes standard
(Clobazam, Valproato, Lamotrigina, e/ou Levetiracetam) por 14 semanas com reducao da fre-

quencia das crises convulsivas e drop attacks em 37-427% contra 17,27% no grupo placebo,
melhora global em mais de 50% (Devinsky et al, 2017, 2018).

Apesar de nao randomizados, 02 estudos open-label prospectivos de longo prazo, o uso de
20-30 mg/kg/dia do CBD oral reduziu a frequencia das crises convulsivas em 45-847% dos

pacientes atraves das 156 semanas do tratamento, alem de mudancas positivas globais em
mais de 837% dos casos (Patel et al, 2021, Scheffer et al, 2021).




5.2 - SINDROME DE LENNOX GASTAUT

A sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) € uma encefalopatia epileptica e do desenvolvimento
severa e representa 1-27% de todas as pessoas com epilepsia. Em criancas, geralmente,
desenvolve-se a partir de uma sindrome epiléptica severa infantil, 3-5% de todas as epilep-
sias da infancia e com 20% destes a partir da sindrome de West. Normalmente, € iniciada
entre 18 meses e 08 anos de idade, com um pico entre 3-5 anos, ligeiramente mais comum
no sexo masculino, que persiste na adolescéncia até a idade adulta (Specchio et al, 2022). As
crises convulsivas tonicas (contracao sustentada na musculatura axial e membros, de 03 se-
gundos a 02 minutos) sao obrigatorias para o diagnostico e mais proeminentes no sono. Se
ocorrem com o paciente de pé, podem forcadamente levar a perda do controle do tronco,
causando a queda (drop attack). Em adicao, um segundo tipo de convulsao € mandatorio
para o diagnhostico e pode incluir ausencias atipicas, convulsoes atonicas, crises mioclonicas,
focais disperceptivas ou nao, status epiléeptico nao convulsivo. Ja em relacao a alteracao

mais comum no EEG, o padrao € o de complexo espicula-onda lenta (1 a 2 Hz) (Dalic et al,,
2022).

Apesar da inexistencia de um padrao estrutural que a caracterize nos exames de imagem
de Ressonancia Magnetica de cranio, dois padroes no EEG sao mandatorios:

® Espiculas e ondas lentas generalizadas (espiculas < 70ms) ou ondas estreitas (70-200
ms) seguidas de ondas de alta voltagem negativas (350-400 ms), bilateralmente sincrénicas,
predominio anterior em frequéncia < 2,5 Hz;

@ Atividade generalizada paroxistica rapida de “rajadas” difusas ou bilaterais rapidas (10Hz
ou mais) durante o sono.

Presenca de espasmos convulsivos, idade de inicio antes de O1 ano ou > 12 anos de idade
devem excluir o diagnostico (Specchio et al., 2022).

5.3 - EPILEPSIA NO COMPLEXO ESCLEROSE TUBEROSA (CET)

O complexo de esclerose tuberosa (CET) € uma doenca neurocutanea hereditaria (au-
tossomica dominante), multissistéemica, que possui caracteristicas pleomorficas envolvendo
muitos sistemas organicos, incluindo multiplos hamartomas benignos do cerebro, olhos,
coracao, pulmao, figado, rim e pele. Alem disso, no cerebro, possui manifestagcoes congeni-
tas (tubers corticais, nodulos subependimarios, linhas de migracao radial na substancia
branca) e tumorais (astrocitomas subependimarios de células gigantes) (Crino; Nathanson;
Henske, 2006).

E causada por variantes patogénicas nos genes TSC1 ou TSC2, que resulta na super
ativacao da via mTOR e na formacao de tumores benignos em multiplos orgaos. Em funcao
disso, estima-se que ate 907% dos casos sao resultantes da mutacao de genes supressores
TSC1 (hamartina) e TSC2 (tuberina), que causam uma regulacao para cima do alvo mamalian
da via da rapamicina (ImTOR), responsavel pela sintese proteica, crescimento, plasticidades
das sinapses, proliferacao e migracao celulares (Curatolo; Spechio; Atonica, 2022; Hong et
al., 2016)




Outrossim, a epilepsia € o sintoma neurologico mais comum nos pacientes com o CET e
ocorre em mais de 90% dos casos. Destes, aproximadamente 80 % iniciarao os quadros de
crises convulsivas ate os trées anos de idade, e 70% destes casos serao de epilepsias farma-
corresistentes (apesar dos anticonvulsivantes, do inibidor da via MTOR everolimus, procedi-
mentos cirurgicos, terapia dietetica) com a hiperatividade MTOR, displasias corticais, desbal-
anco neurotransmissor envolvidos diretamente ao forte carater epileptiforme da sindrome
(Curatolo, 2015; Stafstrom; Staedtke; Comi, 2017; Wu et al., 2022)

Ademais, o carater farmacorresistente se relaciona ainda mais com determinados aspec-
tos, sendo os principais: a presenca de autismo, idade de inicio das crises convulsivas e
numero de tubers corticais. Também, coeficientes de risco podem ser calculados a partir dos
seguintes aspectos: presenca de autismo aumenta em 3,9 vezes o risco de epilepsia re-
frataria, presenca de mais de tres tubers corticais em 4,5x e, para cada meés de idade abaixo
dos dois anos, incrementa-se 1,06x de risco para uma epilepsia farmacorresistente (Gul-Mert
et al., 2019).

6 - CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos, neste Protocolo, pacientes com diagnostico estabelecido das sindromes
epilépticas farmaco-resistentes (Sindrome de Dravet, Lennox Gastaut, Esclerose Tuberosa),
segundo a Classificacao Internacional das Epilepsias e Sindromes Epilepticas.

7 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos deste protocolo os pacientes que apresentarem:

a. Pacientes com diagnostico de epilepsia refrataria € que nao iniciaram as opgoes ter-
apéuticas disponiveis na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) para con-
trole das crises convulsivas;

b. Pacientes com diagnostico de epilepsia refrataria e que nao estejam em acompanham-
ento continuo com neurologista ou neurocirurgiao;

c. Pacientes que iniciaram uso do tratamento adjuvante com Cannabis, mas que houve a
piora das crises epilepticas;

d. Pacientes que iniciaram a terapéutica com o tratamento adjuvante com Cannabis, mas
que os efeitos adversos foram superiores a resposta terapéeutica esperada.

8 - TRATAMENTO MEDICAMENTOSO E ESQUEMA TERAPEUTICO

8.1 Sindrome de Dravet

Dentro das alternativas especificamente aprovadas nos ultimos anos, todas consideradas
terapias add-on, o tratamento mais utilizado e com o valproato e clobazam, de modo que a
escolha se baseia nha recomendacao e disponibilidade em diferentes paises e possui 0 es-
quema terapéutico mais racional e baseado em evidéncias cientificas (Strzelczyk et al., 2022;
Schubert-Bast et al, 2019; Wirrell; Nabbout, 2019).



Ensaios clinicos randomizados corroboram para a eficacia do CBD no controle das crises.
Dois estudos administraram o CBD oral (10 ou 20 mg/kg/dia) em conjunto com um ou mais
tratamentos anticonvulsivantes padroes (clobazam, valproato, lamotrigina e/ou levetirace-
tam) por 14 semanas, em que foi observado a reducao da frequéncia das crises convulsivas
com quedas associadas em 37- 42% contra 17,2% no grupo placebo, com melhora global em
mais de 50% (apud Devinsky. et al., 2017, 2018).

Este Protocolo Estadual estabelece as linhas de tratamento para Sindrome de Dravet, con-
forme fluxograma abaixo:

Fluxograma 1 - Sindrome de Dravet

SINDROME DE DRAVET

Terapia Inicial.
Valproato e/ou Clobazam(A)

Melhora
da
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e
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Fonte: Secretaria de Estado da Saude de Sergipe (SES) (2023).
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® QAtengéo aos menores de 2 anos de idade; realizar funcao hepatica semanal e posterior-
% @ menteanual; risco de disturbios de coagulagcao em pacientes candidatos a cirurgia.

@ Considerar desmame de valproato ou clobazam.

G Orientar preferencialmente a adocao da dieta cetogéenica, durante o maior tempo possi-
vel, no protocolo que melhor adaptar ao paciente (Atkim, Cetogénica 4:1 ou low carb).

() Se crises de auséncias predominantes.

e Utilizar canabidiol na posologia de 2,5 a 25mg/kg/dia.

8.2 - Sindrome de Lennox Gastaut

O tratamento envolve medicamentos anticonvulsivantes e medidas nao farmacologicas

como a dieta cetogenica, cirurgia ressectiva, neuro estimulacao do nervo vago e colostomia
(CROSS et al., 2017). Nesse sentido, metodologias de analise de dados, como a abordagem
GRADE da Cochrane para quantificar evidéncias e prognosticos, nos trazem a presenca do
Canabidiol como mais uma droga no armamento anticonvulsivante desta sindrome.
Diante da relevancia estatistica do periodico, vale destacar os principais resultados (BRIGO et
al., 2021): a) nao ha trials em monoterapia; b) 02 estudos comparam CBD (duas doses) add-on
com add-on placebo em criancgas, adolescentes e adultos: dados insuficientes para calculo
de taxa proporcional de respostas diferentes em todas as convulsoes; ¢) estudos com cloba-
zam adds-on, felbamato adds-on, rufinamida adds-on e topiramato adds-on comparados
com adds-on placebo nao demonstraram beneficio algum na cessagao das crises e baixa ou
inexistente evidéncia de reducao significativa das crises; d) 02 estudos de lamotrigina adds-
-on com placebo adds-on mostraram evidéencia alta de reducao de, pelo menos, 50% das
crises.

No entanto, quando estudados isoladamente em impacto global na reducao das crises, os
principais medicamentos recomendados nestes pacientes sao a lamotrigina, topiramato e
rufinamida, em adicao de recomendacao com felbamato, clobazam e Canabidiol. A vigabatri-
na fol a unica droga de recomendacao exclusivamente negativa para o tratamento da sindro-
me de Lennox-Gastaut, seguida de carbamazepina e gabapentina no grupo dos medicamen-
tos anticonvulsivantes que nao devem ser prescritos neste tipo de sindrome epileptica (Chin
et al., 2021, Cross et al., 2017).

O Canabidiol e aprovado para uso em doses de 2,5 - 25mg/kg em maiores de Ol ano de
Idade, nos Estados Unidos e na Europa, em terapias adjuvantes com o clobazam a partir de
02 anos de idade. Ensaios randomizados descobriram que o tratamento pode reduzir a fre-
quéncia de crises convulsivas (Scheffer et al., 2021).

Ao avaliar a seguranca e eficacia, a longo prazo, do tratamento complementar com CBD em
pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut (SGL), em uma segunda analise provisoria da ex-
tensao aberta (OLE) de dois ensaios clinicos randomizados (ECR) de fase 3, foram apresenta-
dos como resultados reducoes percentuais medianas na frequéncia das crises (janelas de 12
semanas ao longo de 72 semanas): 48-70% para crises convulsivas; 48-63% para convulsoes
totais. Ademais, aproximadamente 88% dos pacientes/cuidadores relataram uma melhora
na condicao geral no S/CGIC nas semanas 24 e 48 (Patel al et al., 2019).



Este Protocolo Estadual estabelece as linhas de tratamento para Sindrome de Lennox Gas-
taut, conforme fluxograma a seguir:

Fluxograma 2 - Sindrome de Lennox Gastaut

SINDROME DE LENNOX GASTAUT

Terapia Inicial:
Valproato e/ou Lamotrigina (A)
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Fonte: SES (2023).




eAtenqéo aos menores de 2 anos de idade; realizar funcao hepatica semanal e posteriormen-
te anual; risco de disturbios de coagulacao em pacientes candidatos a cirurgia.

@ Considerar desmame de valproato ou topiramato.

G Orientar preferencialmente a adocao da dieta cetogéenica, durante o maior tempo possivel,
no protocolo que melhor adaptar ao paciente (Atkim, Cetogénica 4:1 ou low carb).

(2) Se crises de auséncias predominantes.

e Utilizar canabidiol na posologia de 2,5 a 25mg/kg/dia.

8.3 - Complexo Esclerose Tuberosa

Dos medicamentos considerados convencionais, apenas a vigabatrina se mostrou definiti-
vamente eficaz na epilepsia do CET e, desde 2012, deve ser escolhida como droga de primei-
ra linha nos espasmos infantis ligados a esclerose tuberosa, mesmo com risco potencial de
retinopatia e edema intra mielinico nos nucleos da base. Nao obstante, o tratamento preven-
tivo (pela presenca de atividade epileptiforme pre-convulsiva no EEG antes de qualquer ma-
nifestacao clinica) neste grupo de pacientes com espasmos infantis resultou em menor risco
de epilepsia refrataria e degradacao neurocognitiva inicial ligados ao CET (Jozwiak et al,
2019; Krueger; Northrup, 2013).

Apesar do numero limitado de evidencias cientificas, lacosamida, levetiracetam, lamotrigi-
na, clobazam e topiramato podem ter algum beneficio em torno de 50% nesses pacientes (U-
liel-Sibony et al., 2020).

Alem disso, o canabidiol altamente purificado e sem niveis significativos de THC pode ser
utilizado em pacientes com 2 01 ano de idade, nos Estados Unidos e na Europa, associado ao
clobazam a partir dos dois anos de idade. Por esse motivo, o efeito adjuvante do CBD na epi-
lepsia CET em dose habitual de 2,5 - 25mg/kg/dia trouxe maior eficacia e menores efeitos
colaterais. Os pacientes com CET e epilepsia demonstraram a eficacia do CBD logo no inicio
do tratamento, alem da disponibilidade e preco, pois grande parte ja havia usado pelo menos
O3 anticonvulsivantes (Wu et al., 2022).

Estudos randomizados com uso do canabidiol evidenciaram a diminuigao das frequéencias
das crises. No primeiro, o tratamento foi com doses de ate 50 mg/kg/dia de CBD por tres
meses (Hess et al,, 2016). O segundo, um estudo randomizado utilizou doses de 25 ou 50
mg/kg/dia de CBD por 16 semanas, que reduziram respectivamente 48,8% na frequéncia se-
manal de crises convulsivas e 47-49% na frequéencia total das crises (Thiele et al, 2021). O ter-
ceiro estudo aumentou a quantidade de dias de uso do CBD e demonstrou que doses medias
de 27 mg/kg/dia resultaram na reducao das crises, neste grupo especifico, em 54-68% nas

48 semanas € uma melhora global da condicao clinica em 87% dos pacientes (Thiele et al,
2022).

Por conseguinte, o protocolo de introducao medicamentosa adequada pode ser instituido
no CET como a seguir: se espasmos infantis em menores de um ano sera utilizado vigabatri-
na, seguido de clobazam e levetiracetam. Ja em pacientes maiores de um ano, o canabidiol
pode ser utilizado isolado a partir dessa idade e, a partir dos dois anos de vida, associado ao
clobazam. Por fim, em crises convulsivas diferentes dos espasmos: levetiracetam, clobazam
e valproato pelo amplo espectro, devendo ser a introducao do canabidiol a mais precoce
possivel a partir de um ano de idade ou dois anos se associado ao clobazam (Wu et al., 2022).



Este Protocolo Estadual estabelece as linhas de tratamento para o Complexo Esclerose Tu-
berosa, conforme fluxograma a segulir:

Fluxograma 3 - Complexo de Esclerose Tuberosa

Crises Convulsivas

Ausencia
de Melhora

Fonte: SES (2023).

6 Atencao aos menores de 2 anos de idade; realizar funcao hepatica semanal e posteriormen-
te anual; risco de disturbios de coagulacao em pacientes candidatos a cirurgia.

@ Orientar preferencialmente a adocao da dieta cetogénica, durante o maior tempo possivel,
no protocolo que melhor adaptar ao paciente (Atkim, Cetogénica 4:1 ou low carb).

GUtilizar canabidiol na posologia de 2,5 a 25mg/kg/dia. Se em menores de 02 anos, nao usar
juntamente com Clobazam.




9 - PRODUTOS

9.2 CANABIDIOL ISOLADO 50 mg/ml,

9.3 CANABIDIOL ISOLADO 200 mg/ml,;

9.4 CANABIDIOL 50 mg/mL (50 mg de canabidiol e nao mais que 0,2% de THC);
9.5 CANABIDIOL 200 mg/ml (200 mg de canabidiol e nao mais que 0,2% de THC).

10 - BENEFICIOS ESPERADOS

Os efeitos esperados sao: melhor controle das crises epilepticas, diminuicao da frequéencia
e intensidade das crises, a nao evolucao para encefalopatia epiléptica e melhoria do padrao
eletroencefalografico da encefalopatia epileptica.

11 - DIETA CETOGENICA

A dieta cetogéenica e uma dieta rica em gordura, proteina adequada (1 grama/kg) e defi-
ciente em carboidratos que acarreta alteragcoes metabolicas associadas ao estado de fome.
Alteracoes nas cetonas plasmaticas, insulina, glicose, glucagon e acidos graxos livres podem
ocorrer poucas horas apos o inicio da dieta. Ainda nao estao elucidadas quais alteragcoes me-
tabolicas sao responsaveis pela diminuicao das crises, com probabilidade de serem meca-
nismos multifatoriais (Bough; Rho, 2007).

Ademais, varias teorias sobre o mecanismo de agao da cetose cronica foram propostas, in-
cluindo a modificacao do ciclo do acido tricarboxilico para aumentar a sintese do acido y-a-
minobutirico no cerebro, limitar a geragcao de especies reativas de oxigenio e aumentar a pro-
ducao de energia no tecido cerebral (Bough; Rho, 2007). Em fungao disso, como resultado,
ocorre hiperpolarizacao dos neuronios, estabilizando a funcao sinaptica e aumentando a re-
sisténcia a convulsoes em todo o cerebro (Rogovik; Goldman, 2010).

Alem disso, a dieta cetogénica pode ser considerada uma opc¢ao para criangas com escolha
para convulsoes associadas a sindrome de deficiencia da proteina transportadora de epilep-
sia intratavel que faz uso de multiplas drogas antiepilépticas. E um tratamento de glicose e
deficiencia do complexo piruvato desidrogenase (Rogovik; Goldman, 2010).

12 - MONITORAMENTO

O periodo de reavaliacao para a eficacia e seguranca do tratamento sera a cada 3 a 6 meses
(a criterio medico) e ocorrera no Nucleo de Acolhimento em Terapias Especializadas. A res-
posta a esse tratamento deve ser avaliada com base na reducao do numero de crises (diario
de crises), assim como na tolerabilidade ao(s) medicamento(s), levando em consideracao os
efeitos adversos, especialmente os cognitivos e comportamentais. Sugere-se a elaboracao
de um diario de crises contendo doses do farmaco em uso, descri¢ao das crises e efeitos ad-
Versos.

Os exames para realizacao na vigencia do tratamento estao a seguir:

12.2 Exames laboratoriais: hemograma, contagem de plaquetas, avaliacao das provas de
funcao hepatica (aminotransferases/transaminases - ALT/TGP e AST/TGO), eletrolitos
(sodio, potassio), perfil lipidico (colesterol total e fracoes, triglicerideos), vitamina D e funcao
tireoidiana (TSH, T4 livre), com controle de eventuais alteragoes desses testes (antes de ini-
ciar e a critério médico);



12.3 Eletroencefalograma ou video - eletroencefalograma (antes de iniciar o tratamento
e depois a cada 12 meses);

12.4 Ultrassonografia de abdome (antes de iniciar o tratamento e depois anualmente);
12.5 Eletrocardiograma (antes de iniciar o tratamento e depois anualmente);

12.6 Monitoramento no prontuario da presenca dos principais efeitos adversos dos cana-
binoides de uso clinico.

Alteracoes que necessitam de reavaliacao antes do periodo preconizado, a saber:

12.7 Neurologico: alteracao da memoria de curto prazo; reducao da capacidade de
manter a concentracao, sonoléncia, visao turva, ataxia, tontura;

12.8 Psicologicos: alteragcoes de comportamento e de humor; ideacao suicida, alucina-
coes, paranoia, depressao, euforia, disforia, psicose, ansiedade e dependéencia;

12.9 Cardiovasculares: isquemia grave, insuficiencia cardiaca e arritmias. Palpitacao, ta-
quicardia, sincope, vasodilatacao com diminui¢cao da pressao arterial (exteriormente se mani-
festa por olhos vermelhos) e hipotensao postural;

12.10 Gastrointestinais: alteracoes do apetite, nauseas, dor abdominal e insuficiencia he-
patica;

12.11 Outros: fraqueza, fadiga, sintomas vasovagais. Risco de psicose, particularmente em

Individuos com historico familiar ou pessoal de doencas psiquiatricas. Risco de dependéncia
e insuficiéncia renal.

13 - REGULACAO, CONTROLE E AVALIAGCAO PELO GESTOR

A regulacao do acesso a este protocolo ocorrera por meio do Nucleo de Acolhimento em
Terapias Especializadas. Devem ser observados os criterios de inclusao e exclusao de pa-
cientes neste protocolo, a duragao e a monitorizagao do tratamento, bem como a verificagao
periodica das doses prescritas dos medicamentos/produtos de saude dispensados e sua
adeqguacao.

14 - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

O paciente ou seu representante legal devem ser informados sobre os potenciais riscos,
beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste
protocolo, embasado nas informacgoes contidas no TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPON-
SABILIDADE (Apéendice A).
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APENDICE A - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Prezado(a) Senhor(a),

Os dados abaixo visam orienta-lo(a) com informacoes importantes sobre o uso do Produto de
Cannabis indicado pelo seu medico e 0s possivels riscos associados.

DECLARACAO DO PACIENTE

51 AR S0 PSR, S S U A oo ST i S AT Y &5 SR L. T 17 b-PERSE W LA ) g v (oo g b=} T

cedula de identidaden® ., oumeu representante legal,

N s T s ek portador(a)y-da: cedula “de
.dentidaden® OO ,declaro paraos devidos fins e
efeitos de direito, que tomei conhecimento de que sou portador (a) da enfermidade.

Apos a avaliacao e investigacao diagnostica pelo medico__________ | fui informado

sobre as possiveis opcoes de tratamento dos sintomas em decorréncia da minha enfermida-
de. De acordo com o0 médico acima de minha escolha, as medidas terapéeuticas adequadas
foram adotadas anteriormente a esta proposta de tratamento que estou escolhendo, tendo
sido prescrito este produto de Cannabis por estarem esgotadas ou por serem ineficazes as
opcoes terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro.

O medico me informou que alguns estudos sugerem que esse produto de Cannabis pode
melhorar os sintomas que venho apresentando. Fui igualmente informado de que, a exemplo
de quaisquer outros procedimentos medicos, o produto de Cannabis nao e isento de riscos
ou agravos a minha saude. Os efeitos indesejaveis mais conhecidos, atée o momento, sao: in-
feccoes em geral, sonoléncia, sedagao, insonia, aumento ou reducao do apetite, perda
de peso, disturbios gastrointestinais, disturbios respiratorios, irritabilidade, agitacao,
agressividade, fadiga, astenia, mal-estar, reacoes de hipersensibilidade na pele e altera-
¢ao nos niveis de enzimas hepaticas, no entanto, efeitos em prazo mais longo ainda nao
foram adequadamente estudados, alem disso, o produto de Cannabis pode interagir com os
medicamentos que estou utilizando, podendo interferir na eficiencia dos mesmos ou aumen-
tar seus possiveis efeitos adversos.

Estou ciente que durante o tratamento podem surgir complicagoes de diferentes naturezas,
como possiveis efeitos adversos ainda nao descritos ou reacoes alergicas inesperadas. Fuli
iInformado que o produto de Cannabis ainda nao e registrado como medicamento, mas que
segue o padrao de qualidade estabelecido pela Anvisa, e que seu uso esta sendo feito em
carater excepcional, devido a ausencia de resposta de minha doenca a outros medicamentos
disponiveis. Tambeéem fui informado que o medico responsavel podera responder as minhas
duvidas gquando necessario. Sou igualmente sabedor que, apesar do empenho do meu
medico, nao existe garantia absoluta no resultado deste produto de Cannabis com relagao a
melhora dos sintomas da minha doenca.

Local Data / /

Assinatura do Paciente ou Responsavel Legal

Nome completo do medico
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