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RESUMO

A Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) € uma forma de epilepsia infantil que aparece
por volta dos sete anos, com maior incidéncia em meninos. Caracteriza-se por
multiplos tipos de crises convulsivas, EEG anormal e deficiéncia intelectual, sendo
resistente a maioria das terapias anticonvulsivantes. Este estudo revisou a literatura
para avaliar o uso do canabidiol no tratamento da SLG e seus efeitos adversos. A
pesquisa foi conduzida nas bases SciELO, MEDLINE e LILACS, utilizando critérios
especificos de inclusdo e exclusido, resultando na anadlise de sete estudos. Os
achados mostram que o canabidiol, nas doses de 10mg/kg/dia e 20mg/kg/dia, é eficaz
na redugao das crises convulsivas e melhora da qualidade de vida dos pacientes e
suas familias. No entanto, doses mais altas podem causar efeitos colaterais como
diarreia, nausea, sonoléncia e aumento das enzimas hepaticas. Concluiu-se que séo
necessarias mais pesquisas para detalhar a fisiopatologia, dosagem e efeitos
adversos do canabidiol na SLG, a fim de explorar novas opg¢des terapéuticas no Brasil.

Palavras-chave: Lennox-Gastaut Sindrome. Cannabidiol

ABSTRACT

Lennox-Gastaut Syndrome (LGS) is a form of childhood epilepsy that appears around
the age of seven, with a higher incidence in boys. It is characterized by multiple types
of seizures, abnormal EEG, and intellectual disability, and it is resistant to most
anticonvulsant therapies. This study reviewed the literature to evaluate the use of
cannabidiol in the treatment of LGS and its adverse effects. The research was
conducted in the SciELO, MEDLINE, and LILACS databases, using specific inclusion
and exclusion criteria, resulting in the analysis of seven studies. The findings show that
cannabidiol, at doses of 10mg/kg/day and 20mg/kg/day, is effective in reducing
seizures and improving the quality of life for patients and their families. However, higher
doses can cause side effects such as diarrhea, nausea, drowsiness, and increased
liver enzymes. It was concluded that further research is needed to detail the
pathophysiology, dosage, and adverse effects of cannabidiol in LGS, in order to
explore new therapeutic options in Brazil.

Keywords: Lennox-Gastaut Syndrome, Cannabidiol
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1 INTRODUGAO

A epilepsia € a doenga neuroldgica grave mais comum, afetando mais de 50
milhdes de pessoas em todo o mundo [1-2-26-33], com uma incidéncia anual de 80
casos por 100.000 pessoas e uma prevaléncia de 10 casos a cada 1000 individuos
[3-33-30], sendo que até "5 destes apresentam refratariedade ao tratamento
anticonvulsivante padrao [4-34].

A prevaléncia desta patologia € elevada na comunidade pediatrica [1-26-34],
sendo que o grupo mais grave de epilepsias infantis € o de encefalopatias do
desenvolvimento e epilépticas (DEEs). Estima-se que 1 a cada 150 criangas terdo o
diagnostico de epilepsia nos primeiros 10 anos de vida [1-15-26]. Tais disturbios
devastadores sao exemplificados por crises convulsivas frequentes e anormalidades
epileptiformes que resultam em comprometimento cognitivo e comportamental grave
[5-26], além da piora da morbimortalidade destes pacientes [6-26].

Sob essa o6tica, a Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) foi descrita pela primeira
vez por Lennox, e, em 1966, esta sindrome foi descrita pela Escola de Marselha na
Franca, onde Gastaut et al. propbs o termo Sindrome de Lennox para descrever uma
sindrome epiléptica especifica de inicio na infancia caracterizada por frequentes crises
tbnicas e de auséncia [7-14-32].

Nesse quadro, a SLG é uma sindrome epiléptica [24-14-32] com repercussdes
graves no desenvolvimento humano, que habitualmente surge por volta dos sete anos
de idade, mantendo um pico de inicio entre 3 e 5 anos [8-32], com incidéncia estimada
de 0,2 a 2,8/10.000 nascimentos [1], sendo responsavel por até 2% a 5% das
epilepsias infantis, havendo uma leve predominancia no sexo masculino [9].

O diagnéstico € baseado em uma triade: multiplos tipos de crises convulsivas,
sobretudo generalizadas, incluindo também crises tonicas, atbnicas e atipicas [21-23-
14-34], evoluindo ao longo do tempo; estudos anormais de eletroencefalografia (EEG),
consistindo principalmente de ondas e picos lentos difusos interictais, complexos <3
Hz [25-34] ocorrendo durante a vigilia, normalmente em série e muitas vezes
evoluindo para padrdes convulsivos subclinicos e ritmos rapidos paroxisticos (10-20
Hz) durante o sono [9], e deficiéncia intelectual [8], que esta presente em cerca de
20% a 60% dos pacientes no momento do diagnéstico e torna-se mais aparente ao
longo do tempo, com mais de 90% dos pacientes apresentando sintomas moderados

a graves de comprometimento cognitivo e deficiéncia intelectual na idade adulta [10].
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As convulsdes comegam a surgir, na maioria dos casos, antes dos oito anos e
persistem na idade adulta em mais de 90% dos pacientes [5]. Infelizmente, a epilepsia
afeta muitos aspectos da vida dos pacientes além dos multiplos episodios de
convulsdes, sendo associada a baixa qualidade de vida, ampliacdo de problemas
comportamentais, maior necessidade de apoio a saude mental, taxas mais elevadas
de desemprego e maior risco de morte subita e inesperada na epilepsia [1-32]. Os
pacientes com SLG tém um alto potencial de lesdes causadas por quedas, reflexos
de ataques de convulsbes tdnicas e atbnicas, além de crises generalizadas,
aumentando o risco de morte subita [10-32].

O tratamento padrao baseado em anticonvulsivantes convencionais se mostra
ineficaz diante da alta resisténcia da sindrome a terapéutica: valproato em
combinagao com lamotrigina ou clobazam sao um pilar do tratamento, além de outras
terapias adjuvantes licenciadas, como topiramato, rufinamida e felbamato [9-32], com
refratariedade em 90% dos casos [10-32], o que representa um grande desafio ao
desenvolvimento cerebral [12], uma vez que a patologia apresenta resisténcia robusta
a politerapia farmacolégica [8], conceito este definido como a persisténcia de
convulsées apdés uso de duas ou mais medicagdes anticonvulsivantes
adequadamente escolhidas em doses apropriadas por profissionais qualificados [1].

Assim, o progndstico desta patologia rara €, na maioria dos casos, desfavoravel
devido ao significativo comprometimento cognitivo ao longo dos anos e as convulsdes
persistentes e incapacitantes [1], embora o numero de terapias disponiveis, incluindo
intervengdes cirurgicas, como estimulagado do nervo vago [13] e calosotomia [14], bem
como terapias dietéticas e farmacoldgicas, tenha aumentado [3]. Ainda, apesar de
terem sido aprovados muitos medicamentos para o tratamento de epilepsias nas
ultimas décadas [2-32], € desafiadora a intervencdo nessa sindrome [16], sendo
necessario identificar alternativas para o tratamento e controle das crises convulsivas.

Nesse sentido, ensaios clinicos demonstraram que o canabidiol (CBD) é
eficiente contra crises convulsivas desencadeadas pela patologia em questao [12-19].
Varios estudos recentes demonstraram a seguranga e a eficacia do canabidiol na
reducao de convulsdes para varias sindromes epilépticas, dentre elas, a SLG [17-19-
20]. A terapéutica com o CBD também pode mitigar os déficits cognitivos associados
e melhorar a interag&o social, incluindo a linguagem [18 - 20-30-31].

A monoterapia com CBD demonstrou propriedades anticonvulsivantes em uma

variedade de cenarios experimentais e modelos de epilepsia resistentes a terapia,
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mostrando comportamentos eletroencefalograficos, e efeitos neuroprotetores em
protocolos agudos e cronicos de tratamento [16-20-30].

Por isso, é importante avaliar o uso do CBD no tratamento sintomatico da SLG,
além de avaliar os sintomas associados ao uso deste composto em um contexto de
adjuvancia ou monoterapia, a fim de que essa terapia seja acessivel aos pacientes e

a melhoria na qualidade de vida dos individuos e dos familiares.
2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura desenvolvida por meio das eta-
pas: i) definicdo da questao de investigacgéao; ii) levantamento bibliografico; iii) definigao
das informagdes selecionadas e categorizagao dos estudos; iv) avaliagdo do material
selecionado; v) interpretacao dos resultados; vi) apresentacao da revisao e sintese do
conhecimento. Com o objetivo de nortear a revisao narrativa, a seguinte pergunta de
pesquisa foi formulada: qual o impacto do uso do canabidiol no tratamento sintomatico
da Sindrome de Lennox - Gastaut e quais os seus efeitos adversos?

As bases de dados consultadas foram: Scientific Electronic Library Online (Sci-
ELO), MEDLINE e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS). Os descritores controlados foram extraidos do Descritores em Saude
(DeCS), na lingua inglesa e portuguesa, respectivamente, a saber: Lennox-Gastaut
Syndrome e Cannabidiol e Sindrome de Lennox-Gastaut e canabidiol. Para desenvol-
ver a estratégia de busca, utilizou-se a combinagdo com o operador booleano AND:
(Lennox-Gastaut Syndrome) AND (Cannabidiol) e (Sindrome de Lennox-Gastaut)
AND (Canabidiol).

Os critérios de elegibilidade que orientaram a busca foram as produgdes cien-
tificas que discorreram sobre o uso do CBD no tratamento sintomatico da sindrome
em questao de forma clara, artigos que abordaram o tratamento da SLG com anticon-
vulsivantes padronizados, artigos que compararam a eficacia do canabidiol com o uso
de anticonvulsivantes na sindrome, trabalhos que citaram os efeitos adversos do uso
do canabidiol no tratamento desta patologia, seja em monoterapia ou em adjuvancia.
Ademais, foram selecionados para a construcao da discussao da revisdo apenas ar-
tigos publicados nos ultimos cinco anos.

Como critérios de exclusdao adotou-se artigos pagos, artigos fora da tematica

abordada, estudos que ndo abordem o uso do CBD na reducéo das crises convulsivas
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associadas a patologia, artigos com fontes nao confiaveis, artigos em outras linguas
que nao o portugués, inglés e espanhol.

A fim de selecionar os estudos que correspondiam aos critérios de inclusao,
avaliou-se o titulo e o resumo de todos os artigos. Os artigos selecionados inicialmente
foram entdo avaliados em texto completo. As variaveis coletadas e analisadas da
amostra final foram: a) caracteristicas gerais: titulo do artigo; ano de publicag¢ao, ob-
jetivo geral; b) informacgdes especificas: tipo de estudo, nivel de evidéncia, o impacto
do CBD no tratamento das convulsées na SLG, sintomas associados ao uso do CBD,
além da associacao de doses e efeitos adversos ao uso desse farmaco. O percurso
metodoldgico tragado para o alcance da amostra final, de sete artigos, encontra-se

sumarizado na Figura 1.

Figura 1 - Percurso metodoldgico tracado para o alcance da amostra final, de sete

artigos

: ldentificados: 190
IDENTIFICACAO LILACS: 2: SCiELO: 3: PubMed: 185

Excluidos por duplicidade: 2

SELECAO

Leitura do titulo e resumo: 77
LILACS:2 ; SciELO:3; PubMed: 72

Selecionados para a leitura na integra: 61
LILACS: 1; SciELO:2; PubMed: 58

ELEGIBILIDADE

Excluidos apés a leitura na integra:55
LILACS: 1; SciELO:2; PubMed: 52

Amostra final:6

INCLUSAO LILACS: 0: SciELO: 0; PubMed:6

Fonte: Os autores, 2024.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Para a formulagao dos resultados e discussao, foram selecionados seis artigos

no total, trés artigos publicados no ano de 2018, dois artigos publicados em 2019 e
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um artigo publicado em 2020. Assim, os seis artigos abordaram o uso do CBD no
tratamento da SLG. Dentre eles, quatro abordaram os efeitos adversos do seu uso e,
ainda, dois artigos compreenderam revisdes sistematicas. Um artigo compreendeu
um estudo duplo-cego controlado por placebo.

Segundo a revisao sistematica realizada por Lattanzi et al., que compreende
uma sintese quantitativa abrangente da situagdo atual de ensaios clinicos
randomizados controlados disponiveis sobre o uso do CBD em pacientes com SLG,
apods a inclusio de dois ensaios envolvendo 396 participantes, péde-se observar uma
reducao = 50% na frequéncia de crises convulsivas durante o tratamento, sendo que
40% destes individuos receberam CBD e 19,3% receberam placebo [RR 2,12 (IC95%
=1,48-3,03); p < 0,001] [11]. Os ensaios clinicos randomizados fornecem evidéncias
de classe 1 sobre a eficacia do CBD como agente antiepiléptico em sindromes
epilépticas especificas [11]. Percebe-se, ainda, que, em alguns estudos, o impacto do
CBD na redugéao das crises convulsivas é duas vezes mais significativo que o uso do
placebo [11].

E digno de nota que melhorias estatistica e clinicamente significativas na
frequéncia das crises convulsivas foram observadas em pacientes altamente
resistentes ao tratamento, que ja haviam sido tratados com uma média de seis
anticonvulsivantes, e que apresentaram alta frequéncia de queda do numero de
convulsdes apds o uso do CBD como terapia medicamentosa [11].

Porém, ndo foi possivel observar a remissao de crises, nem no grupo placebo
nem no grupo CBD [11]. No entanto, os resultados sugeriram uma maior probabilidade
de remissdo com o tratamento baseado na dose diaria de 20 mg/kg quando
comparado ao grupo de tratamento com 10 mg/kg [11]. Ainda, compreende-se que 0
uso do CBD em associagdo com outro anticonvulsivante, seja na dose de 10 ou
20mg/kg/d, é eficiente no tratamento da SLG, sobretudo, quando comparado com o
grupo que recebeu placebo [11].

Ainda segundo Lattanzi et al., a eficacia do CBD pode ser influenciada
pela interacdo farmacocinética com o clobazam, mas nao depende exclusivamente
desta combinacao [11]. Assim, o tratamento complementar com o CBD resultou em
reducdes clinicamente significativas nas convulsées, independentemente do uso
concomitante de clobazam [11].

Ja Chen et al., 2019, em um trabalho cujo objetivo era revisar a eficacia,

segurancga, farmacologia e farmacocinética do CBD puro de origem vegetal (CBD;

11



UNIPTAN | Afya

Epidiolex) no tratamento da sindrome de Dravet (SD) e da SLG, avaliaram uma série
de ensaios nomeada GWPCARE, que foi estabelecida por um estudo prospectivo,
multicéntrico e ensaio aberto o qual avaliava o uso do CBD em pacientes de um a 30
anos anos de idade (n = 162) com epilepsias resistentes. Foram incluidos neste
estudo pacientes com mais de 17 disturbios/sindromes convulsivas diferentes, sendo
a SLG uma das mais evidentes na amostra (22%). Ainda, cada um dos trés ensaios
principais foi um ensaio multinacional, duplo-cego, controlado por placebo, com um
periodo de tratamento de 14 semanas (duas semanas de aumento da dose e 12
semanas de manutengao), uma reducéo gradual de 10 dias (10% a cada dia) e um
periodo de acompanhamento de seguranga de quatro semanas. Nesse sentido, o
ensaio nomeado GWPCARE4 avaliou a eficacia e a seguranga do CBD na dose de
20mg/kg/d dividida em 2 doses (n = 86) em comparagao com placebo(n = 85) como
terapia complementar em pacientes (idades de 2 a 55 anos) com SLG [22].

Assim, a principal medida de resultado da mudanca percentual na frequéncia
mensal de convulsdes diminuiu significativamente no grupo CBD (mediana = -43,9%
[IQR = -69,6 a -1,9]) em comparagao com placebo (mediana = -21,8% [IQR = -45,7
a 1,7]) [22]. Adiferenga estimada entre os grupos foi de =17,21% (IC 95% = -30,32 a
-4,09; P = 0,0135) [22].

Em adigéo, 44% dos pacientes que fizeram uso do CBD experimentaram uma
reducdo = 50% na frequéncia de crises convulsivas em comparacdo com 24%
naqueles que receberam placebo (OU= 2,57; IC 95% = 1,33 a 4,97; P = 0,0043) [22].
O numero total de eventos adversos relatados para o CBD e os grupos placebo foram
86% e 69%, respectivamente, sendo que os eventos adversos mais comuns incluiram
sonoléncia, diarreia, vomitos, pirexia e diminuigdo do apetite [22].

Além disso, o uso concomitante de clobazam aumentou o risco de sonoléncia
em ambos os grupos [22]. E valido salientar, ainda, que os eventos adversos graves
foram mais prevalentes no grupo do CBD (23%) do que no grupo placebo (5%) [22],
como apneia do sono (um paciente) e aumento dos testes da fungéo hepatica (quatro
pacientes) [22]. Ainda, vale ressaltar que foi observado que o CBD pode elevar os
niveis de clobazam, bem como seu metabdlito ativo N-desmetilclobazam, o que pode,
em parte, explicar o aumento da sonoléncia [22].

Outros trabalhos avaliaram o uso do CBD por um periodo maior e com dose
média mais elevada. Nesse quadro, a analise interina de Thiele et al., 2019, a qual se

baseou na analise de extensdo de um corte de dados de novembro de 2016,
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considerando uma duragcdo meédia da terapéutica de 38 semanas com uma dose
média de 23 mg/kg/d, observou uma reduc¢ao na frequéncia de crises, variando de
48% a 60%, até a 48° semana de tratamento [27].

O CBD, assim como qualquer outro anticonvulsivante, apresenta potencial de
gerar efeitos adversos durante a sua utilizacdo no tratamento da SLG [27]. Ao analisar
diversos estudos, entende-se que a elevagado das transaminases hepaticas foi um
efeito prevalente, havendo um aumento de ALT e/ou AST > 3 vezes o limite superior
do normal em 29 dos 136 (21,3%) pacientes que estavam recebendo acido valproico
concomitantemente [27], assim como corroboram os autores Chen et al. (2019) em
sua revisao narrativa. Em 34 dos casos, houve a resolugdo espontanea ou com
modificagdo da dose de CBD e/ou medicagado concomitante [27].

Assim, é importante identificar todas as interagdes medicamentosas referentes
ao uso do CBD associado a outros farmacos, para que o impacto na fisiologia hepatica
seja descrito com detalhes. E preciso também entender se os efeitos adversos
também sao influenciados pelo uso de outros anticonvulsivantes, como o clobazam.
Mais uma vez, Thiele e colaboradores (2019) destacaram que a sonoléncia foi relatada
em 57 dos 188 pacientes (30,3%) que receberam clobazam concomitante ao CBD e
29 dos 178 (16,3%) nos que nao receberam clobazam [27]. Logo, entende-se que o
farmaco pode ter um impacto significativo na incidéncia da sonoléncia nestes
pacientes.

Nesse sentido, os efeitos emergentes do tratamento foram relatados em uma
parcela de 337/366 pacientes (92,1%), sendo 172/192 (89,6%) naqueles pacientes
com dose < 20 mg/kg/d e 165/174 (94,8%) em pacientes com dose > 20mg/kg/d [27],
reforcando a ideia de que os efeitos adversos ao uso do CBD podem ter relagao direta
com a dose do medicamento.

Consoante a Wijnen et al. 2020, pacientes com SLG no ensaio GWPCARES,
considerando os ensaios clinicos randomizados descritos também pelo pesquisador
Chen et al. 2019, que receberam 10 mg/kg/dia de CBD sofreram menos quedas fisicas
e menos convulsdes no geral [28]. Em adigdo, as taxas de eventos adversos
individuais relacionados ao tratamento foram maiores nos grupos em que foram
administrados CBD na dose de 20 mg/kg do que nos grupos que receberam 10 mg/kg
[28].

No estudo de Lattanzi et al., 2018, a analise apresentada fornece uma viséo

detalhada sobre os resultados de estudos clinicos que investigaram os efeitos do CBD
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como tratamento complementar para pacientes com Sindrome de Dravet (SD) e SLG.
Inicialmente, destaca-se que a pesquisa identificou 164 registros potenciais, indicando
um amplo interesse na investigacdo dos efeitos terapéuticos do CBD nessas
condigdes [29].

No entanto, apenas quatro ensaios foram incluidos na revisao e meta-analise,
sugerindo uma necessidade continua de mais estudos nesse campo. E importante
ressaltar que a qualidade dos estudos incluidos parece ter sido cuidadosamente
avaliada, com todos eles sendo classificados como tendo baixo risco de viés em varias
areas, como desempenho, detecgdo, desgaste e notificacdo seletiva. Além disso, o
cegamento adequado foi garantido pelo uso de placebos correspondentes, garantindo
a confiabilidade dos resultados [29].

Os resultados indicam que o tratamento adjuvante com CBD, nas doses de 10
mg e 20 mg/kg/dia, esteve associado a uma reducao significativa na frequéncia de
convulsdes em comparagao com o grupo placebo [29]. Especificamente, observou-se
uma diminuigdo maior na frequéncia de crises convulsivas tanto para o CBD 10 mg
quanto para o CBD 20 mg em relagao ao placebo [29].

Um ponto notavel é a taxa de resposta ao tratamento, com uma proporgéo
significativamente maior de pacientes no grupo CBD 20 mg experimentando uma
reducdo de pelo menos 50% na frequéncia de crises em comparagao com O grupo
placebo [29]. Isso sugere que o CBD pode ser uma opgao terapéutica promissora para
pacientes SLG que ndo respondem adequadamente aos tratamentos convencionais.

Em suma, os resultados apresentados sugerem que o CBD, quando usado
como tratamento adjuvante, pode ser eficaz na redugcao da frequéncia de convulsdes
em pacientes com a sindrome em questao [29]. No entanto, sdo necessarios mais
estudos para entender completamente seu perfil de efichcia e seguranca,
especialmente em relacdo as doses ideais e aos subgrupos de pacientes mais
beneficiados [29].

No estudo de Devinsky e colaboradores, 2018, 225 pacientes foram submetidos
a randomizacgao, dos quais 76 foram designados para o grupo de CBD de 20 mg, 73
para o grupo de CBD de 10 mg e 76 para o grupo de placebo, de modo que todos os
pacientes receberam pelo menos uma dose de CBD ou placebo. Um total de 13
pacientes (6%) interromperam o uso do CBD (11 pacientes) ou do placebo (2
pacientes). Em sete dos 11 pacientes que interromperam o CBD, o tratamento foi

interrompido devido a eventos adversos. Os pacientes ja haviam recebido, em média,
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seis medicamentos antiepilépticos anteriormente, mas os medicamentos n&o haviam
diminuido a frequéncia das convulsées. O medicamento antiepiléptico mais comum
foi o clobazam (49% de todos os pacientes). A redugdo percentual mediana em
relagdo ao valor basal na frequéncia de crises epilépticas por 28 dias durante o
periodo de tratamento foi de 41,9% no grupo de CBD de 20 mg, 37,2% no grupo de
canabidiol de 10 mg e 17,2% no grupo de placebo. A diferenga mediana estimada na
reducao entre o grupo de CBD de 20 mg e o grupo de placebo foi de 21,6 pontos
percentuais (intervalo de confianga de 95% [IC], 6,7 a 34,8; P=0,005). [30]

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Ap0és a analise dos resultados e a formulagao da discusséo, € possivel entender
que o CBD é eficiente no tratamento da Sindrome de Lennox-Gastaut, seja em
monoterapia ou em associagao com outros medicamentos anticonvulsivantes, na
reducdo de crises convulsivas e melhora na qualidade de vida dos pacientes e dos
familiares. Por meio da avaliagado dos estudos, observa-se que a dose de 20mg/kg/d
apresenta maior potencial terapéutico do que a dose de 10mg/kg/d e,
consequentemente, maior impacto terapéutico que o uso do placebo.

Porém, maiores concentragdes de medicamentos acarretam maiores efeitos
adversos, como sonoléncia, diarreia e aumento das transaminases hepaticas, ambos
autolimitados apds a reducgao ou finalizacdo do tratamento. No entanto, ha poucas
evidéncias sobre as interacdes do CBD com outras medicag¢des anticonvulsivantes,
sobretudo a longo prazo na saude do paciente. Logo, € mister novas pesquisas em
prol de detalhar a fisiopatologia, doses, efeitos adversos acerca do uso do canabidiol
em pacientes em a patologia abordada.

O acesso a essa forma terapéutica, infelizmente, ainda € um grande desafio no
Brasil, porém, espera-se que o crescente numero de trabalhos sobre o assunto
instigue e corrobore a abertura de caminhos terapéuticos, antes, ndo explorados e

ainda estigmatizados.
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