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RESUMO

A epilepsia € um transtorno neurocognitivo que geral alteracbes nas descargas
neurais do individuo, levando a crises convulsivas. A atividade neural excessiva gera
alteracbes nas descargas neuronais, abrangendo um ou ambos 0s hemisférios
cerebrais, resultando em crises focais ou difusas e crises generalizada. controle do
quadro de crises é feito a partir de tratamento medicamento, uma vez que a epilepsia
ndo tem cura. Contudo, o tratamento ndo é eficaz em aproximadamente 30% dos
individuos. Além disso, alguns medicamentos apresentam efeitos adversos como
lentiddo, enjéos, tontura, fala arrastada, sonoléncia, cansado. Sendo assim,
alternativas terapéuticas estdo sendo avaliadas para que os pacientes tenham uma
melhor qualidade de vida. O uso dos canabindides e seus derivados vém
conquistando importantes espacos nos estudos cientificos dos ultimos anos. Por este
motivo, o objetivo deste trabalho é evidenciar o potencial terapéutico do canabidiol no
tratamento da epilepsia. Mais especificamente, analisar a eficacia do canabidiol como
tratamento alternativo e/ou complementar para a epilepsia. Para isto, foi realizado
uma revisao de literatura de cunho integrativo, mas bases de dados Scielo, National
Center of Biotechnology and Informatic (NCBI), Elsevier, com artigos publicados entre
0os anos de 2016 a 2022 Os descritores utilizados em Ciéncias da Saude (DeCS)
foram: Crises convulsivas. Canabindides. Cannabis Sativa.foi observado que o
canabidiol possui uma acdo terapéutica eficaz para o tratamento que quadros
epiléticos, e que sua associacdo a outras drogas pode ser ou ndo satisfatoria. O
medicamento de melhor resultado na terapia complementar é o Clobazam associado
a 20 mg/kg/d de canabidiol. Porém, o tratamento individual também é possivel, e
pode trazer menos riscos de reacdes adversas, mas a dose precisa ser avaliada. o
uso do canabidiol pode auxiliar na neuroprotecdo, diminuindo as chances de danos
neurais, levando a uma melhora cognitiva e preservacao da saude das células glias e
funcionalidade sinaptica. Com isso, o tratamento complementar traz uma nova op¢ao
de tratamento mais segura e com resultados significativos.

Palavras-chave: Crises convulsivas. Canabinoéides. Cannabis Sativa.



ABSTRACT

Epilepsy is a neurocognitive disorder that generates changes in the individual's neural
discharges, leading to seizures. Excessive neural activity generates changes in
neuronal discharges, covering one or both cerebral hemispheres, resulting in focal or
diffuse seizures and generalized seizures. control of the seizures is done through drug
treatment, since there is no cure for epilepsy. However, treatment is not effective in
approximately 30% of individuals. In addition, some medications have adverse effects
such as sluggishness, nausea, dizziness, slurred speech, drowsiness, tiredness.
Therefore, therapeutic alternatives are being evaluated so that patients have a better
quality of life. The use of cannabinoids and their derivatives have been gaining
important spaces in scientific studies in recent years. For this reason, the objective of
this work is to highlight the therapeutic potential of cannabidiol in the treatment of
epilepsy. More specifically, to analyze the effectiveness of cannabidiol as an
alternative and/or complementary treatment for epilepsy. For this, an integrative
literature review was carried out, but Scielo databases, National Center of
Biotechnology and Informatic (NCBI), Elsevier, with articles published between the
years 2016 to 2022 The descriptors used in Health Sciences (DeCS ) were: “epilepsy’,
“‘cannabinoids”, “cannabidiol". It was observed that cannabidiol has an effective
therapeutic action for the treatment of epileptic conditions, and that its association with
other drugs may or may not be satisfactory. in complementary therapy is Clobazam
associated with 20 mg/kg/d of cannabidiol. However, individual treatment is also
possible, and may bring less risk of adverse reactions, but the dose needs to be
evaluated. , decreasing the chances of neural damage, leading to a cognitive
improvement and preservation of the health of glial cells and synaptic functionality.
With this, the complementary treatment brings a new treatment option the safest and
with significant results.

Keywords: Convulsive crises. cannabinoids. Cannabis sativa.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia € um disturbio ou perturbacéo neuroldgica caracterizada por crises
convulsivas recorrentes com atividade neural excessiva, podendo ser breves ou
prolongadas. As principais causas dessa condi¢cdo s&o lesdes cerebrais decorrente
de infeccbes, neurocisticercose, forte pancada na cabeca, abuso de drogas e alcool
ou condicdo congénita. Os primeiros relatos da sua existéncia datam de 4500 a.C,
sob a denominacdo de "apasmara“, que significa disturbio do intelecto, e seu
tratamento era feito com uma mistura de plantas medicinais deixadas ao ar livre por
uma noite (MARTINO, 2021).

A atividade neural excessiva gera alteragbes nas descargas neuronais,
abrangendo um ou ambos os hemisférios cerebrais, resultando em crises focais ou
difusas e crises generalizada. A manifestacdo das crises vai depender do estagio
evolutivo da condicdo e do hemisfério afetado, podendo ser classificadas em crises
convulsivas, de auséncia e alerta (COSTA, 2020).

As crises convulsivas sdo caracterizadas por contracdes musculares
involuntarias associadas a salivacdo intensa, diminuicdo do fluxo respiratério,
mordedura da lingua e perda do controle urinario, o que difere consideravelmente
das crises de auséncia, que se apresentam por um desligamento temporario dos
sentidos em um periodo minimo de tempo, chegando a ser imperceptivel as pessoas
proximas. A crise de alerta esta associada a movimentos involuntarios executados
em momentos de picos de adrenalina. O individuo por sua vez, ndo possui controle
nenhum sobre quando ou qual tipo de movimento ird acontecer (HOPKER, 2017).

O controle do quadro de crises € feito a partir de tratamento medicamentoso,
uma vez que a epilepsia ndo tem cura. Contudo, o tratamento ndo € eficaz em
aproximadamente 30% dos individuos. Além disso, alguns medicamentos
apresentam efeitos adversos como lentiddo, enjéos, tontura, fala arrastada,
sonoléncia, cansado, etc. Diante disso, outras alternativas sdo sugeridas para o
tratamento do individuo, visando uma melhor qualidade de vida (MEDEIROS et al,
2020).

As plantas medicinais sao utilizadas desde a antiguidade para o tratamento
de patologias. A Cannabis sativa (C. sativa) vem sendo explorada como uma
alternativa viavel para o tratamento de convulsbes e doencas degenerativas,

apresentando uma melhora significativa no quadro de saude do paciente. Os
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compostos utilizados nos tratamentos sdo as substancias extraidas da C. sativa,
denominados canabindides (MATOS et al, 2017).

O uso dos canabindides e seus derivados vém conquistando importantes
espacos nos estudos cientificos dos ultimos anos. Os canabindides sdo compostos
extraidos da planta Cannabis Sativa, dentre o0s principais psicoativos dos
canabindides estdo os compostos, delta-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) e o
canabidiol (CBD). O A9-THC é o principal canabindide psicoativo da Cannabis
sativa, ele é extraido de forma inativa, ndo apresenta efeitos psicoativos, apesar de
ter propriedades neuroprotetoras, o CBD € um composto ndo psicotrépico, esta
entre as mais 400 substancias encontradas na Cannabis e representa mais de 40%
do extrato da planta (RIBEIRO et al., 2021).

Desta forma, fica claro a importancia de se estudar e conhecer mais sobre o

assunto em questao.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Evidenciar o potencial terapéutico do canabidiol no tratamento da epilepsia.

2.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar a fisiopatologia da epilepsia, caracteristicas clinicas e tratamento;

e Analisar a eficacia do canabidiol como tratamento alternativo e/ou
complementar para a epilepsia;

e Avaliar os principais beneficios trazidos pela terapia complementar da

epilepsia com o canabidiol.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Cannabis sativa

A cannabis, conhecida popularmente como maconha, pertence a familia
Cannabaceae da ordem Rosales. Utilizada desde a antiguidade, seu uso era
destinado a fins terapéuticos, religiosos e comerciais, podendo ser subdividida em
trés variedades: A Cannabis Sativa, Cannabis Indica e Cannabis Ruderalis.
Inicialmente, seu uso medicinal era voltado para alivio da dor, tosses e insonia.
Porém, com o avanco de pesquisas sobre os demais potenciais terapéuticos, foi
observado que a Cannabis também trazia efeitos como alivio de quadros de
ansiedade, parkinson, alzheimer e epilepsia. (CAULKINS et al., 2016).

Na botanica, a Cannabis tem sua anatomia caracterizada por um arranjo de
folhas e pares superiores com margens serrilhadas. As fémeas sdo as responsaveis
pela producéo de resina rica em substancias, denominadas cannabinoides, podendo
obter até 400 tipos diferentes. As plantas macho tem a producédo de resina minima,
além de possuirem estames de podlen nas suas inflorescéncias, que séo
responsaveis pelo processo de fecundacdo. As fémeas que sao polinizadas
apresentam um desvio de energia, modificando seu metabolismo para a producao
de resina que posteriormente cessara para que haja a producdo de sementes. As
fémeas que nado sao polinizadas continuam a producédo de resina de forma continua.
(SMALL et al., 2017)

3.1.2 Uso terapéutico dos derivados canabinoides

O uso de substancias provenientes da C.sativa jA era comercializado na
Alemanha, Estados Unidos e Inglaterra no inicio do século XX com a funcdo de
hipnéticos e sedativos para o tratar as chamadas “desordens mentais”. A utilizacao
do canabidiol (CBD), substancia presente nas folhas da C.sativa e responsavel por
mais de 40% dos efeitos terapéuticos da planta, tornou-se formalmente legalizado
para uso medicinal no tratamento de criangas portadoras do autismo e epilepsia em
diversos paises e mais recentemente no Brasil (SUN, 2018).

A utilizagéo do canabidiol tem sido alvo de diversos estudos laboratoriais nos

altimos anos, devido aos beneficios na regulacdo psicologica e fisica do paciente.



13

Estas pesquisas tém constatado que o CBD atua como repositor dos
endocanabinoides j& encontrados no corpo humano, agindo como regulador das
funcdes internas e externas, responsaveis pela sindrome (SOUZA,2020).

Os canabinoides séo distribuidos pelo corpo humano e divididos em duas
categorias, sendo estas, enddgeno, que significa que é produzido pelo organismo,
interagindo com os receptores e com a fungao de regular manifestagbes como
humor, apetite, dor e sono. E o0s exbégeno, que sao adquiridos por meio do
canabidiol e atua no corpo provocando modificagcbes fisicas e psicolégicas
(CRIPPA,20186).

O tratamento com o CBD traz resultados significativos comparados a
farmacos padrbes utilizados para abordagens padrdes. O canabidiol € a forma
farmacéutica mais aplicada e é feita de forma sublingual. Seus beneficios vao desde
uma melhora na comunicacdo e convivio social a reducdo de quadros de
hiperatividade, agressividade, convulsdes, compulsdes, além de diminuir
comportamentos repetitivos e quadros de ansiedade. Desta maneira o CBD se
mostra uma excelente alternativa no tratamento, vendo ser uma opgao

extremamente eficiente e com inimeros beneficios (SOUZA, 2020).

3.1.3.Métodos extrativos

O método de extracdo comumente utilizado para a C.sativa € a evaporacao
rotativa por via alcoodlica. Contudo, este método pode apresentar contaminacdes
com residuos toxicos. Por este motivo, a extracdo a seco é preferivel, para evitar o
acumulo de residuos e um melhor resultado final, sem contaminacdo. Para a
execucdo dos métodos extrativos é preciso conhecimento dos compostos quimicos
e estruturais da planta, para que a melhor regidao seja escolhida para a extragdo. Na
C.sativa, a regidao de melhor extracdo sdo as inflorescéncias do vegetal fémea
(DAGORT, 2019).

Os compostos apresentam um carater lipossolivel e possuem substancias
nao volateis (canabindides) e terpenofendlicos volateis. Por este motivo o
conhecimento da estrutura e composicdo quimica da planta € de extrema
importancia, para que o melhor método extrativo seja escolhido, ndo havendo
perdas (NETO, 2020).
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Na extragdo a seco, 0s tricomas (regiao da inflorescéncia que possui maior
concentracdo de principio ativo) séo fragilizados através de um método fisico, com
auséncia de solventes. O gelo seco € utilizado como passo primario da extracao, ele
€ o responsavel por fragilizar os tricomas, que sao separados posteriormente por
agitacdo mecanica (RAMIREZ, 2016).

3.2 Epilepsia

De origem grega, a palavra "epilepsia” significa "tomar posse, atacar'. Na
antiguidade, era considerada um disturbio de intelecto denominado "apasmara" que
segundo crencas da época, era uma maldicdo destinada a individuos que
desapontavam os Deuses. O tratamento era feito com plantas medicinais deixadas
ao ar livre por uma noite, para que pudessem absorver a energia 0s astros e limpar
a alma dos que a portavam (MARTINO, 2021).

Com o passar dos séculos, a condi¢ao recebeu muitas denominagdes, sendo
associada a possessfes demoniacas e bruxarias na idade média, mesmo
Hipocrates ja tendo descrito em seus estudos que a condicdo se tratava de doencas
relacionadas ao cérebro, e ndo ao corpo ou a alma (SILVA, 2013).

Na atualidade, a epilepsia € definida como uma manifestacao clinica que
apresenta um fluxo sindptico desordenado e ritmico de forma recorrente, indo de
contracdes musculares involuntarias a perda da consciéncia ou convulsdes. Muitas
sdo as causas para o desenvolvimento desse quadro clinico, as principais envolvem
pancadas fortes na cabeca, asfixia ou trauma durante o parto, tumores, defeitos
congénitos e alguns tipos de infeccdbes como encefalite, meningite e
neurocisticercose (MATOS, 2017)

O quadro clinico da epilepsia pode ser classificado em dois eixos: topografico
e etioldgico. No eixo topografico, estdo incluidas as epilepsias generalizadas e
focais. No eixo etiolégico, as epilepsias idiopaticas, sintomaticas e criptogénicas. A
epilepsia sintoméatica é considerada adquirida e esta diretamente relacionada a
desordens congénitas e alteracdes cerebrais patologicas, o que difere diretamente
da forma idiopatica, que € considerada predominantemente genética e nao ha
nenhum tipo de alteracdo anatdbmica. Contudo, dentro da classificacéo idiopatica,
também podemos encontrar as epilepsias multigénicas, que podem ser

desenvolvidas com causa de uma associagdo mal sucedida de alguns genes
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durante a gestacdo, mas suas bases genéticas ainda ndo estdo bem definidas
(OLIVEIRA, 2020)

Na pilepsia focal ou parcial, apenas uma parte do cérebro é afetada e pode
ser imperceptivel; A focal simples ndo possui um comprometimento da consciéncia e
o individuo percebe algumas alteracdes corporais no momento da crise; E na parcial
complexa, ha perda de consciéncia e ha uma crise convulsiva associada a um
entorpecimento e confusdo. A crise generalizada ocorre com a manifestacdo de
varias crises ao mesmo tempo, relacionando crises ténico-clénias, mioclénica, crise
de ausencia e tonica. As crises secundéarias do pico das crises generalizadas
(HOPKER, 2017).

A criptogénica sdo caracterizadas pela presenca de sintomas convulsivos que
apresentam uma auséncia de confirmacdes de lesGes na verificacao radiografica, e
a sua causa ainda segue em estudo. e a epilepsia provocada, é causada por lesdes
neuroanatdbmicas ou neuropatolégicas a partir de acidentes ou contaminacdes com

aprasitas que se desenvolvem em ambientes cerebrais (LOUREIRO, 2016).

3.2.1 Epidemiologia

A epilepsia é uma doenca que aflige pessoas de diversos paises, idades,
etnias e classes sociais, mas estudos mostram que em paises de baixa e média
renda apresentam mais casos. De acordo com a OMS, de 4 entre 10 pessoas, em
cada mil, apresentam quadros de epilepsia, isto significa que 50 milhdes de pessoas
no mundo podem apresentar crises epiléticas, sendo elas durante a infancia, em
criancas menores de 1 ano e apés os 50 anos de idade, sendo mais frequente em
pessoas acima dos 70 anos. Tal doenc¢a possui uma incidéncia maior em paises em
desenvolvimento se levado em comparagdo aos paises de primeiro mundo
(TAVARES et al., 2022).

Lima (2020), comparou a incidéncia de casos na Espanha e demais paises
ocidentais com os paises da América Latina e verificou nos paises latino-americanos
a quantidade de casos é maior, isso pode ocorrer, segundo o autor, pois sao regiées
endémicas de neurocisticercose. A cada 50 milhdes de pessoas que possuem a

epilepsia, 40 milhdes estdo em paises em desenvolvimento (LIMA et al, 2020).
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Em numeros, na maioria dos estudos, os casos de epilepsia oscilaram entre
40 e 70/100.000 na populagcdao mundial, se elevando para 122 a 190/100.000 nos
paises menos desenvolvidos. Durante a primeira infancia, a taxa de incidéncia foi de
144/100.000 no primeiro ano de vida e 58/100.000 entre 1 e 10 anos, com uma
incidéncia de 0,66% aos 10 anos e 0,62% dos pacientes analisados com epilepsia
ativa (AABERG et al., 2017).

Nos Estados Unidos, 1 a cada 150 criancas apresentam casos de epilepsia.
No Brasil, os mais afetados pela epilepsia sdo as pessoas vulneraveis
economicamente e nas faixas etarias da infancia e acima dos 50 anos (LIMA,2020).

O estudo apresentado por Leitdo (2020), analisou a incidéncia dos casos de
internacdo por convulsfes entre os anos de 2010 a 2020, sendo a epilepsia como
principal motivo, tais casos foram notificados no DATASUS nas regides brasileiras.
Foram constatadas que dos 224,411 casos de epilepsia no Brasil, 15.400 (6,8%) na
regido Norte, 57.242 (25,5%) no Nordeste, 83.894 (37,3%) no Sudeste, 47.951
(21,3%) na regiéo Sul e 19.924 (8,8%) na regido Centro-Oeste (LEITAO et al, 2020).

Para Leitdo € necessario que seja investigado com mais precisdo 0 motivo
das regides Nordeste e Sudeste apresentarem a maior porcentagem de casos,
acredita que um dos motivos seja que as regides sejam mais populosas, mas
enfatiza que h& necessidade de uma analise sobre as condi¢Bes socioambientais e
dos fatores de risco para epilepsia nessas regiées. Embora a regido Sul tenha taxas
menores de casos, mas avaliando a densidade demogréafica apresenta o maior
indice de internacéo (LEITAO, 2020).

A autora cita que programas sociais de saude voltados para tratamento
epiléticos sdo necessarios, desde a identificacdo dos casos aos tratamentos com as
medicacfes. Pois para que a diminuicdo da doenca seja eficaz € necesséario que
desde a gestacdo tenha um acompanhamento para que seja eliminado as causas da
epilepsia na formacgao gestacional, condi¢cdes de vida e saneamento basico para que
o individuo se desenvolva também €& necessario, pois é notério que em lugares mais
pobres e com precariedade a incidéncia de casos é mais elevada.

Um dos motivos pelos quais € importante o diagnéstico precoce da epilepsia é
devido a criangas que tém o desenvolvimento da epilepsia logo na infancia tendem a
ter uma maior dificuldade de aprendizagem e sociabilidade. Além disso, é possivel
constatar uma relacdo direta entre a epilepsia e o desenvolvimento de problemas

psiquiatricos.O desenvolvimento de patologias psiquiatricas interfere diretamente na
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qualidade de vida do sujeito. As crises febris e as convulsfes também s&o sintomas
mais comuns (LIMA, 2021).

Segundo dados de 2010 a 2019, apresentados no trabalho de Tavares,
(2022) no Brasil, foram registrados25.393 Obitos, sendo mortes por epilepsia
(MPE) 22.805 (89,8%), e por estado de mal epiléptico (EME) 2.588 (10,2%), e
desse total 16.320 (64,3%) foram do sexo masculino e 9.073 (35,7%) do
sexofeminino e a faixa etaria a maior concentracdo de Obito concentra-se na faixa

etaria de 40 a 49 anos.

3.2.2 Métodos tradicionais de tratamento

No século passado, o tratamento e controle de quadros epiléticos era feito a
partir de uma terapia sedativa, onde primeiramente foram utilizados brometos (
Charles Locock em 1857) e barbitiricos (Hauptmann em 1912), que eram
introduzidos como terapia medicamentosa sem avaliagdes clinicas de eficacia. Os
brometos eram os mais utilizados para controlar crises de histeria e agitagéo,
levando o individuo a sedacdo (DUARTE, 2015).

Em 1937, Merrit e Putnam introduziram a fenitoina no tratamento,
demonstrando que drogas ndo sedativas também poderiam ser efetivas no controle
das crises. Aos contrarios dos brometos e barbitdricos, a fenitoina passou por
ensaios pré-clinicos de eficacia, onde as crises convulsivas eram geradas a partir de
eletrochoque maximo. Com base nesses estudos, outras drogas também foram
testadas, como o valproato (MARTINEZ, 2021).

O primeiro modelo de teste foi desenvolvido com o intuito de aumentar o
GABA no cérebro, mas na década de 1980, a partir da compreensdo dos
mecanismos de epileptogénese, uma base racional de tratamento foi desenvolvida
para controle dos sintomas e melhora da qualidade de vida dos pacientes para que
houvessem o minimo de rea¢cfes adversas possiveis e 0 bem estar do individuo
fosse priorizado (DEVILAT, 2014).

Atualmente, alguns desses medicamentos ainda sao utilizados para o
tratamento, e 0s principais sao anticonvulsivantes como Carbamazepina,
Fenobarbital, Fenitoina, Valproato, Lamotrigina, Etossuximida, Lorazepam, Rivotril e

Clobazam. Dentre esses, 0s quatro mais utilizados s&o o fenobarbital, a fenitoina, a
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carbamazepina, valproato e clobazam. O fenobarbital foi um dos primeiros
barbitdricos a ser utilizado, seu mecanismo de acdo esta relacionado a inibicdo
neural a partir do aumento da neurotransmissdo gabaérgica. E considerado uma
opcéao eficaz e de baixo custo (AZEVEDO, 2021).

A fenitoina é um farmaco ndo sedativo que possui acdo nos canais de calcio,
interferindo na excitabilidade da membrana. Sendo assim, h4 um bloqueio da
excitacdo celular, que durante uma crise convulsiva dispara sinais impulsorios
frequentemente. Neste caso, quanto maior o numero de disparos, maior a acao de
bloqueio. Ressaltando que esta acdo né&o interfere de nos disparos de baixa
frequéncia do neurbnio em seu estado normal (ALVARADO, 2020). A
carbamazepina, assim como a fenitoina interne nos canais de célcio. Contudo, sua
acao é eletrolitica, interferindo na voltagem da membrana que permite a entrada e
saida e calcio e consequentemente, no seu potencial de acdo. A Carbamazepina é
um dos antconvulsivantes mais utilizados e € derivado dos antidepressivos triciclicos
(PADRE, 2020).

O valproato, que ¢é utilizado desde o0s primeiros ensaios clinicos
desenvolvidos, € caracterizado como um acido monocarboxilico simples que possui
uma amplo espectro. Seu mecanismo se da a partir da desativacdo do GABA
transminase e a desidrogenase semialdeido succinico, que dois sistemas
enzimaticos responsaveis pela inativacdo do GABA. Seu mecanismo também pode
esta relacionado a inibicdo dos canais de sodio, tendo também acédo sobre a
permeabilidade da membrana. O clobazam também possui acao de disponibilidade
gabaergica, e tem feito parte de muitos estudos para tratamento de crises epiléticas
associados ao canabidiol (CAMPOS, 2022).

Para casos de epilepsia focal sintomatica, o tratamento com carbamazepina e
oxcarbazepina é consigerado mais efetivo. Ja para casos de epilepsia idiopética ou
generalizada sintomatica, o valproato ou divalproato sdo consideradas a primeira
escolha para o tratamento e a lamotrigina a segunda opc¢&o. E importante ressaltar
que o tratamento geralmente € realizado a partir de associacdo de alguns
medicamentos para que a efetividade seja satisfatoria (MAGALHAES, 2021).

Contudo, o uso desses medicamentos podem trazer alguns efeitos colaterais
e reacd0es adversas que afetam diretamente a qualidade de vida e o
desenvolvimento do individuo, como sonoléncia, indisposi¢cdo, enjéos,dores no

estbmago e fraqueza. Por este motivo, outras alternativas terapéuticas tem sido
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estudadas para que o tratamento além de apresentar resultados satisfatorios traga
um bem estar ao paciente (SOUZA, 2020).

3.3 Canabidiol no tratamento da epilepsia

Nos tempos atuais, h4 uma gama de medicamentos disponiveis no mercado
farmacéutico para o tratamento de quadros epiléticos. Contudo, nenhum deles é
capaz de curar a doenca, e sao utilizados como métodos de controle para que o
paciente tenha uma melhor qualidade de vida. Porém, 40% dos individuos
portadores de epilepsia possuem algum tipo de resisténcia ao tratamento
medicamento, o que foi denominado como epilepsia refrataria ou farmaco resistente.
Além disso, o0 organismo se adapta a alguns medicamentos a longo prazo, tendo
que fazer substituicdes (MEDEIROS, 2020).

Desta maneira, tornou-se necessario a busca por alternativas terapéuticas
gue trouxessem uma maior estabilidade ao paciente sem riscos de dependéncia,
intoxicacdo ou maiores efeitos colaterais. O canabidiol veio como um composto
terapéutico relevante devido a sua agao epiletogénica subjacenet associada a agéo
antiinflamatdéria e neuroprotetora.

O uso de substancias provenientes da Cannabis sativa ja era comercializado
na Alemanha, Estados Unidos e Inglaterra no inicio do século XX com a funcéo de
hipnoticos e sedativos para o tratar as chamadas “desordens mentais”. A utilizacao
do canabidiol (CBD), tornou-se formalmente legalizado para uso medicinal no
tratamento de criancas portadoras de epilepsia, autismo e TDAH em diversos paises
e mais recentemente no Brasil ( SUN, 2018).

Na atualidade, a utilizacdo do CBD tem sido alvo de diversos estudos
laboratoriais devido aos beneficios na regulacéo psicofisiologica do individuo. Estas
pesquisas tém constatado que o CBD atua como repositor de endocanabinoides,
gue sdo neurotransmissores retrégrados endogenos ja encontrados no corpo
humano, agindo como regulador das fungdes internas e externas, responsaveis pela
sindrome (SOUZA, 2020).

A caracterizacdo fisiopatoldégica dos portadores de epilepsia pode ser

explicado a partir do desequilibrio entre os mecanismos de excitagdo e inibicdo do
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Sistema Nervoso Central, levando a uma instabilidade sinaptica e excesso de
atividade neuronal e hiperestimulagdo. O CBD vai agir diminuindo a atividade
excitatéria das células glias, que compde os neurdnios, a partir da ligacdo com o0s
receptores CB1 e CB2, que agem como antagonistas produzindo uma regulacdo na
excitabilidade. Além disso, a substancia regula picos de agressividade, ansiedade,
casos de insbnia, perda do apetite e do sono (MATOS et al, 2017).

Mecanismos de acdo ocorre a partir de uma ativacdo dos receptores CB1
pela anandamida, que € um neurotransmissor devirado do metabolismo nao
oxidativo do &cido araquiddnico. e pela 2-araquidonoilglicerol (2 AG) no terminal pré
singptico. O receptor CB1 € acoplado a proteina G, que vai modular a
permeabilidade da membrana neural permitindo a acdo de ions calcio e potassio e a
atividade da adenil ciclase, o que gerar uma diminuicdo da liberacdo ou acdo dos
neurotransmissores, além de estimular a secre¢do do acido araquiddnico e inibir sua
captura (CARVALHO, 2021)

Uma vez que ha a liberacdo dos compostos pela despolarizacdo dos
neurdnios, por terem uma caracteristica lipofilica, eles tendem a se comportar como
outros derivados do 4cido araquiddnico, como sinais autécrinos e paracrinos agindo
no préprio neurénio de origem. Ja no hipocampo, a inibicdo da adenilato ciclase
seguida da inibicdo da proteina quinase depende diretamente de AMPc (3'5'-
adenosina-monofosfato-ciclico), que também pode levar a modulagéo sinaptica. Um
exemplo pode ser através de um aumento da fosforilacdo da tirosina, seguido da

ativacdo das quinases de adesao (PEREIRA et al, 2018).

Figura 2. Mecanismo canabidiol

Neurénio pré-sinaptico

AA

glicerol

Fonte: CARDOSO, 2019.
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A forma farmamaéutica mais aplicada para este tipo de tratamento é o Oleo
com administragéo sublingual, permitindo uma acédo sistémica imediata, que leva a
reducdo de uma crise em menos de 30 segundos. Além disso, hd uma reducdo em
quadros de hiperatividade e agressividade, além de diminuir comportamentos
repetitivos e quadros de ansiedade. Desta maneira o CBD se mostra uma excelente
alternativa no tratamento, vendo ser uma opcdo extremamente eficiente e com
inumeros beneficios (RIBEIRO et al, 2021)
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Foi realizada uma revisdo da literatura integrativa, por meio de um estudo
retrospectivo. Como primeira etapa, foi feito um levantamento bibliogréfico, a fim de
se obter todas as referéncias encontradas sobre a tematica desejada. As referéncias
utilizadas foram artigos cientificos descritos na base de dados Scielo, National
Center of Biotechnology and Informatic (NCBI), Elsevier, com artigos publicados
entre 0os anos de 2016 a 2022 Os descritores utilizados em Ciéncias da Saude
(DeCS) foram: “epilepsia”, “canabindides”, “canabidiol".

Como critério de inclusdo, foram selecionados artigos que abordassem o0s
objetivos especificos do trabalho durante a linha temporal selecionada. Como
critérios de exclusdo foram desconsiderados artigos, teses e dissertacfes que nao
estavam na linha temporal estabelecida. A partir deste levantamento foi realizada a
contextualizacdo para o problema e a andlise das possibilidades presentes na
literatura consultada para a concepcao do referencial teérico da pesquisa e para a
criacdo dos resultados e discussdes. A pesquisa foi realizada entre os meses de

agosto a novembro de 2022.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos sobre sistema endocanabinoide (SEC) estdo cada vez mais
avancados, trazendo maiores perspectiva sobre o tratamento da epilepsia e outras
doencas de comprometimento neutoldgico. A ativacdo desse sistema € associada a
uma neuroprotecdo, que reduzird danos neurais, estresse oxidativo e inflamagéo, o
gue consequentemente facilita mecanismos de reparo intrinseco. Ou seja, traz
beneficios ndo sé neuroldgicos, como fisioldégicos. Os receptor CB1 sdo os mais
abundante, tanto em neurbénios quanto em células glia, e eles sdo acoplados a
proteina G. Esse receptor tem fungBes fundamentais que estdo associados a
cognicdo, memoria, equilibrio emocional e melhoria no controle motor (NOCETTI,
2020).

O acoplamento a proteina G, leva ao isolamento e caracterizacdo de ligantes
enddgenos para esta proteina, e os endocanabindides sao produzidos por respostas
ao estresse celular com o objetivo de restabelecer a homeostase em células pés —
sinapticas, ligando receptores canabindides, pré- sinapticos por um mecanismo
retrogado servindo de neurotransmissor sinaptico (CARLINI et al., 2015; BOGGS et
al., 2017).

Sendo assim, foi realizado um levantamento bibliografico a partir do
cruzamento dos descritos:" 'epilepsia’, 'canabindides’ e 'canabidiol" para avaliar o
potencial terapéutico do canabidiol em individuos portadores de epilepsia. Sendo
assim, foram selecionados 10 artigos, onde foram avaliadas concentragdes e doses,
efeitos colaterais, interacdo medicamentosa e eficiéncia do canabidiol em individuos

diagndésticos com epilepsia (tabela 1).

Tabela 1. Artigos selecionados para o embasamento dos resultados e discussdes.

AUTOR/ DOSE DE TIPO DE OBJETIVO RESULTADO
ANO CBD ESTUDO
MENACHEM 20 Ensaio Este estudo avaliou o | O canabidiol concomitante
2020 mg/kg/dia randomizado | efeito do canabidiol na | levou a um pequeno aumento
de fase Il farmacocinética em | na exposicdo ao estiripentol
estado de equilibrio do | (aumento de 17% na
estiripentol ou valproato | concentragédo plasmatica

em  pacientes com
epilepsia e a seguranca
e tolerabilidade do
canabidiol.

méaxima observada [C max ];
aumento de 30% na area sob a
curva concentragdo-tempo ao
longo do intervalo de dosagem
[AUC tau]). O canabidiol
concomitante  também  teve
pouco efeito na exposicdo ao
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valproato (diminuicdo de 13%
na Cmax ; diminuicdo de 17%
na AUC tau ) ou seu metabdlito,
acido 2-propil-4-pentendico (4-
eno-VPA) (diminuicdo de 23%
na Cmax ; diminuicdo de 30%
na AUC tau). Todas as
alteracdes na exposicdo séo
expressas como a média
geomeétrica de dose
normalizada (CV%) do dia 26
para o dia 1. O EA mais comum
foi diarreia; a maioria dos EAs
foram leves.

VANLANDIN

20

Estudo de fase

_ Investigar os efeitos do | Nzo  houve evidéncia de
GHAM mg/kg/dia 2, duplo-cego, | canabidiol (C13D; dose interagdo medicamentosa (DDI)
2020 controlado por dg manutengao Fje, .21 entre CBD e CLB: razdo
placebo dias) na farmacocinética geométrica média (GMR) do dia
(ePK) drﬁocr']ﬁg‘:‘;rirgs(CLBg 33:dia 1 CLB foi 1,0 (IC 90%,
seguranca do CBD (ou 0,8-1,2) para Cmax € 1,1 (IC
placebo) mais CLB em 90%,0,9-1,2) para AUC tau.
20 pacientes com | Houve um DDI significativo
epilepsia ndo controlada | entre CBD e N-CLB: 0 GMR do
em doses estaveis de | dia 33:dia 1 N-CLB foi de 2,2
CLB. (90% ClI, 1,4-3,5) para C max e
26 (90% CI, 2,0-3,6) para
AUC tau. O placebo néo teve
efeito sobre CLB ou N-CLB; O
CBD néo teve efeito sobre o
levetiracetam. Os dados foram
insuficientes sobre DDIs com
outras drogas antiepilépticas. O
perfil de seguranca do CBD (20
mg/kg/dia) com CLB foi
aceitavel; todos, exceto 1,
eventos adversos (EAs) foram
leves ou moderados. Um EA
grave (conjunto de convulsdes)
levou a descontinuagdo do
CBD.
LATTANZI 2-25 Revisao Avaliar o] impacto | Quatro ensaios foram incluidos
2020 mg/kg/dia sistematica e | potencial do uso | e inscreveram 714
meta-analise | concomitante de | participantes, 429 para o grupo
13-25 clobazam (CLB) na | de adicdo de CBD e 285 para o
mg/kg/dia efichcia do tratamento | grupo de adicéao de
com canabidiol (CBD) | placebo. Entre o0s pacientes
em  pacientes com | tratados com CBD, 240 (55,9%)

sindrome de Dravet e
sindrome de Lennox-

Gastaut usando
técnicas meta-
analiticas.

estavam tomando CLB
concomitante (CLB-On) e 189
(44,1%) ndo estavam tomando
CLB concomitante (CLB-
Off); em pacientes tratados com
placebo, 158 (55,4%) foram
CLB-On e 127 (44,6%) CLB-
Off. As porcentagens de
pacientes que tiveram pelo
menos 50% de reducdo na
frequéncia  de convulstes
durante o periodo de tratamento
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foram 29,1% no braco CBD e
15,7% no grupo placebo entre
0s pacientes CLB-Off (RR =
1,80, IC 95% = 1,12-2,90,P =
0,015). Entre os pacientes CBL-
On, a redugdo =250% na
frequéncia de convulsdes foi
encontrada em 52,9% e 27,8%
nos grupos CBD e placebo,
respectivamente (RR = 1,85, IC
95% =1,40-2,44, P <0,001).

BIALER
2020

2-50
mg/kg/dia

Meta-analise
de ensaios
clinicos
randomizados

Avaliar a terapia
adjuvante com
canabidiol (CBD) no

controle de convulsées
em  pacientes com
sindrome de Dravet
(SD) e sindrome de
Lennox-Gastaut (LGS).

A avaliacdo dos resultados de
ensaios individuais mostrou
claramente que a melhora no
controle de convulsdes em
relagdo ao placebo foi maior
guando o CBD foi adicionado ao
CLB do que quando foi
adicionado a outros
medicamentos. No entanto, o
controle de convulsdes também
foi melhorado em pacientes
sem CLB e, apesar do pequeno
tamanho da amostra, a
diferenca em relagdo ao
placebo foi estatisticamente
significativa para a dose de 10
mg/kg/d em um dos dois
ensaios de LGS. Evidéncias
mais fortes de um efeito
anticonvulsivante do  CBD
independente de uma interagéo
com CLB emergem de meta-
andlises de resultados de
convulsdes na populacdo
agrupada de pacientes com
LGS e DS que nao recebem
medicacéo CLB. Embora esses
resultados precisem ser
interpretados levando em conta
as limitagcdes metodoldgicas,
eles fornecem a melhor
evidéncia clinica até o momento
de que o CBD exerce efeitos
terapéuticos em pacientes com
epilepsia que sao
independentes de sua interagéo
com CLB. Maiores efeitos
anticonvulsivantes e  maior
carga de efeitos adversos séo
observados quando o CBD é
combinado com CLB.
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DEVINSKY 10 ou 20 meta-analise | Avaliar a eficacia do | A meta-andlise favoreceu CBD
2020 mg/kg/dia de quatro canabidiol (CBD) com e | versus placebo,
ensaios sem clobazam | independentemente do uso de
clinicos concomitante (CLB) | CLB. A razéo de tratamento (IC
randomizados | para casos de epilepsia | 95%) de CBD sobre placebo
em andlises | para a redugdo média na
estratificadas de quatro | frequéncia de convulsdes foi de
grandes ensaios clinicos | 0,59 (0,52, 0,68; P <0,0001)
randomizados, dois na|com CLB e 0,85 (0,73,
sindrome de Lennox- | 0,98; P =0,0226) sem CLB, e 0
Gastaut e dois na | Arazdo de chances da taxa de
sindrome de Dravet. resposta de 50% (IC 95%) foi
de 2,51 (1,69, 3,71; P < 0,0001)
com CLB e 240 (1,38,
4,16; P = 0,0020) sem
CLB. Eventos adversos (EAS)
relacionados a  sonoléncia,
erupcao cutanea, pneumonia ou
agressao foram mais comuns
em pacientes com CLB
concomitante. Houve uma
relacéo significativa de
exposicao/resposta para o CBD
e seu metabdlito ativo.
Areias et al 25 Estudo Avaliar a eficacia do | Durante um periodo de 4 anos,
2019 mg / kg / dia prospectivo canbidiol em criangas | o canabidiol foi eficaz em 26,9%
aberto com epilepsia refrataria. | das criancas com epilepsia
refrataria. Foi bem tolerado em
cerca de 20% dos pacientes,
mas 80,8% tiveram eventos
adversos, incluindo 23,1% com
eventos adversos graves
Chen KA et 25 Estudo de Avaliar a tolerabilidade e
al 2018 mg/ kg / dia coorte seguranca do canabidiol | Trinta e nove  pacientes
prospectivo e | no tratamento da | relataram pelo menos um
aberto epilepsia resistente a | evento adverso; muitos foram
medicamentos em | considerados néo relacionados
criangas e descrever os | ao tratamento com canabidiol.
eventos adversos | O evento adverso mais
associados a  esse | frequente relacionado ao
tratamento. tratamento foi sonoléncia (15
participantes), que se resolveu
espontaneamente em  dez
pacientes. Os cuidadores de 12
criangas sentiram que a salde
geral de seus filhos havia
melhorado muito ou muito; os
médicos avaliaram sete
criangas como sendo muito ou
muito melhoradas
Hausman- 11,4 Estudo Avaliar a eficAcia da | Vinte e seis pacientes (56%)
Kedem et al mg/kg/d observacional | cannabis medicinal para | tiveram reducdo de <50% na
2018 e longitudinal | o tratamento da | frequéncia média mensal das

epilepsia refratéaria.

crises. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa na
taxa de resposta entre varias

etiologias de epilepsia e
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cannabis estirpe utilizada. A
idade mais jovem no inicio do
tratamento (<10 anos) e maior
dose de CBD (> 11 mg / kg /
dia) foram associadas a uma
melhor resposta ao tratamento

Neubauer et 8 Estudo avaliar a eficacia da | Trinta e dois (48,5%) pacientes
al 2018 mg/kg/dia | Retrospectivo | terapia complementar | tiveram uma melhora de mais

com CBD para o | de50% em relagdo a carga de
tratamento de epilepsias | convulsdes, 14 dos quais

refratarias da infancia. (21,2%) ficaram livres de
crises

Tzadok et al. laz20 Estudo Descrever a experiéncia | (66/74, 89%) relatou reducéo na
2016 mg/kg/d multicéntrico | de cinco clinicas de | frequéncia de crises 13 (18%)
retrospectivo | epilepsia pediatrica | relataram reducdo de 75% a

israelenses que tratam
criangas e adolescentes
diagnosticados com
epilepsia intratavel com
um regime de Oleo de

100% 25 (34%) relataram
reducdo de 50% a 75% 9 (12%)
relataram 25% Reducdo de
50% e 19 (26%) relataram
reducéo

cannabis medicinal.

Fonte: Autores, 2022.

O sistema endocanabindide tem papel importante em varios processos
fisiologicos entre os quais temos a regulacdo metabdlica, regulacdo do apetite,
sistema de recompensa, dor, movimento, humor, crescimento 6sseo e funcao
imunologica. Menachem (2020), a partir de um estudo randomizado, avaliou a
eficacia do canabidiol como tratamento complementar para epilepsia. Neste estudo,
o autor avaliou as vantagens e desvantagens do uso do canabidiol junto a dois
medicamentos, Valproato e estiripentol, utilizados para controle de crises epiléticas e
controle de convul¢des.

O autor observou que o uso do canabidiol aumentou a disponibilidade dos
medicamentos. No estiripentol houve um aumento de 30% na AUCtu (area sob a
curva da concentracdo plasmatica para um intervalo de dose) e um aumento de 17%
na Cmax. Esse aumento pode ser explicado pela acéo inibitéria do canabidiol no
CYP2C19 e em algumas isoformas de UGT em microssomas hepaticos humanos, o
gue pode aumentar a exposi¢dao. A associacdo com o Valptoato ndo apresentou
alteracOes significativas de exposicdo e nem uma boa interagdo com o receptor 4-
eno-VPA. Um teste in-vitro também foi realizado e ndo houve alteracbes relevantes
nos parametro, 0 que sugere que a combinacdo ndo aumentara a fracao livre do
medicamento no plasma humano. A falta de resultados pode indicar a falta de

interacdo farmacocinética do Valproato com o canabidiol.
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Sendo assim, o autor chegou analisou que a coadministragdo do canabidiol e
seu perfil de exposicdo pode variar a depender do medicamento utilizado, e o
paciente deve ser acompanhado para evitar alguns efeitos adversos como confusao
e sonoléncia. Menachem (2020) também afirma que o canabidiol € um medicamento
seguro na concentracdo de 20 mg/kg/dia usado de forma individual, e pode melhorar
significativamente crises epiléticas com varios episédios convulsivos em apenas
alguns segundos. Ademais, 0 autor demonstra que essa acao individual também
pode ser neuroprotetora, evitando danos cerebrais apos as crises.

Vanlandingham (2020) concordou diretamente com Menachem (2020) sobre
os efeitos neuroprotetores do canabidiol. Além disso, ao autor reafirmou que a dose
de 20 mg/kg/dia é a mais segura para o tratamento, pois se apresenta eficaz e com
minimas chances de efeitos adversos. Vanlandingham também analisou o canabidiol
em coadministragdo com o medicamento Clobazam, onde foi observado um
aumento de 2,2 do Cmax € um aumento de 2,6 vezes de AUCau . Esta acdo pode ser
explicada pelo mesmo mecanismo levantado por Menachem, a inibicdo do
CYP2C19. Além disso, o autor percebeu apds analise que o Clobazam aumenta a
exposicdo do metabolito ativo do canabidiol (7-OH-CBD), sendo classificado como
uma interacdo bidirecional, tornando o efeito mais potente e eficaz, sendo preferivel
0 uso da combinagéo do que do canabidiol sozinho.

Lattanzi (2020) também realizou um estudo de avaliacdo de coadministracédo
com Clobazam, e ao contrario do que foi levantado por Vanlandingham (2020), o
autor afirma que o canabidiol sozinho apresenta efeitos melhores, mais significativos
e com menos reacgdes adversas. Lattanzi afirmou 50% dos individuos apresentaram
uma reducdo consideravel dos quadros epiléticos apds o inicio do tratamento em
comparacao aos individuos que estavam tomando o placebo. 29,1% dos individuos
que estavam tomando apenas o canabidiol, apresentaram melhoras consideraveis
com minimas reagdes adversas e 12,3% dos individuos tratados com a co
administragcdo apresentaram melhora no quadro, contudo, sentiram enjoos e um
pouco de confuséo.

Ja Bialer (2020) concorda diretamente com Vanlandingham (2020), afirmando
gque em sua pesquisa, foi observado uma melhora significativa no controle de
convulcdo a partir da associagcéo do canabidiol com o Clobazam. Contudo, o autor
também afirma que a eficdcia do canabidiol sem a associacdo € inquestionavel,

mas, discordando dos autores anteriores, Bialer afirma que a melhor dose para o
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tratamento individual € de 10 mg/kg/d. o CBD exerce efeitos terapéuticos em
pacientes com epilepsia que séo independentes de sua associacdo com Clobazam.
Porém, maiores efeitos anticonvulsivantes e maior carga de efeitos adversos séo
observados quando o CBD é combinado com Clobazam.

O mesmo ja havia sido defendido por Chen (2018), que afirmou em seu
estudo que o canabidiol trouxe melhoras significativas nos quadros convulsivos de
criancas com epilepsia. O autor ressaltou que durante os estudos, as criancas
apresentaram pelo menos um sintoma de reacdo adversa, mas que nenhum foi
associado ao canabidiol e foram de curta duragdo. E assim como Vanlandingham
(2020) afirmou, Chen observou que a associagdo do canabidiol com o Clobazam
apresenta uma resposta potencializada.

Devinsky (2020) fez uma analise do efeito do canabidiol sem o uso do
Clobazam. O estudo com feito de forma comparativa entre o farmaco e um placebo.
O autor concluiu que o efeito do canabidiol sozinho € inferior ao associado ao
Clobazam, assim como foi afirmado por Vanlandingham (2020) e Bialer (2020)

Areias (2019) realizou um estudo com criancas que apresentavam epilepsias
genéticas com crises diarias e todas eram refratarias a drogas antiepiléticas e
realizavam o tratamento com a associacdo de medicamentos anticonvulsivantes. As
criancas se queixavam de nauseas, dores de cabeca, problemas motores, cansaco
e dores estomacais. O teste foi realizado com terapia complementar do canabidiol
com os medicamentos utilizados para o tratamento.

Ao associar o canabidiol ao valproato, o autor observou que as criancas
tiveram um aumento nas taxas de AST e ALT, e com o passar do tempo, a
coadministracdo foi suspendida em alguns dos individuos, por apresentarem perda
de peso e ndo terem respostas significativas de melhoras do quadro epilético. Areias
entdo observou que o canabidiol sozinho apresenta resultados melhores do que
associados ao valproato, e ressaltou que 26,9% das criancas tiveram uma melhora
significativa das crises sem apresentarem efeito adversos preocupantes ou que
fossem interferir na qualidade de vida.

Hausman-Kedem (2018) e Neubauer (2018) realizaram um estudo sobre o
tratamento de quadros epiléticos em criancas com epilepsia refrataria. Ambos os
autores observaram uma melhora consideravel apds o inicio do tratamento com o
canabidiol. Foi observado que o canabidiol ndo apresentou efeitos adversos e

Hausman-Kedem afirmou que a dose que apresentou melhor resposta terapéutica foi a de
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11 mg/kg/dia. Tzadok (2016) também avaliou criancas e adolescentes com epilepsia
intratdveis, e com o0 uso do canabidiol foi observado pelo autor que as crises

diminuiram consideravelmente.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A epilepsia € um transtorno neurocognitivo que geral alteracdes nas
descargas neurais do individuo, levando a crises convulsivas. O uso do canabidiol
para o tratamento complementar das crises convulsivas € relevante e eficaz,
principalmente em coadministragdo com outros medicamentos, apresentando uma
reducao significativa dos quadros e uma melhor qualidade de vida para o portador.

Ademais, o uso do canabidiol pode auxiliar na neuroprotecéo, diminuindo as
chances de danos neurais, levando a uma melhora cognitiva e preservacao da
saude das células glias e funcionalidade sinaptica. Com isso, o tratamento
complementar traz uma nova op¢ao de tratamento mais segura e com resultados

significativos.
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