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RESUMO

A endometriose é uma condi¢do complexa e inflamatdria que pode causar dor pélvica cronica (DPC)
debilitante, afetando significativamente a qualidade de vida das mulheres. Estudos indicam que a
cannabis, através de seus compostos ativos como o THC e o CBD, tem potencial para aliviar a dor
associada a endometriose. A cannabis atua no sistema endocanabinoide (ECS), que esta envolvido na
modulagdo da dor e de outras funcdes fisiol6gicas. Apesar de evidéncias preliminares sugerem
beneficios potenciais, como a reducéo da dor e melhora nos sintomas associados a endometriose, as
pesquisas ainda sdo limitadas e predominantemente observacionais. Portanto, é essencial realizar
ensaios clinicos rigorosos para confirmar a eficacia e seguran¢a da cannabis no tratamento da DPC. A
expansédo dos estudos pode proporcionar uma base cientifica sélida, permitindo a integracdo segura
da cannabis nas abordagens terapéuticas para a endometriose.
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ABSTRACT

Endometriosis is a complex and inflammatory condition that can cause debilitating chronic pelvic pain
(CPP), significantly impacting women’s quality of life. Studies suggest that cannabis, through its active
compounds such as THC and CBD, has potential for relieving pain associated with endometriosis.
Cannabis interacts with the endocannabinoid system (ECS), which is involved in pain modulation and
other physiological functions. Although preliminary evidence indicates potential benefits, such as pain
reduction and improvement in symptoms related to endometriosis, research remains limited and
predominantly observational. Therefore, it is crucial to conduct rigorous clinical trials to confirm the
efficacy and safety of cannabis in managing CPP. Expanding research can provide a solid scientific
foundation, allowing for the safe integration of cannabis into therapeutic approaches for endometriosis.
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INTRODUCAO

A endometriose é uma condicédo sistémica complexa e multifatorial, marcada
por um processo inflamatorio crénico e por sintomas que podem ser extremamente
debilitantes (MEHEDINTU et al., 2014). Essa condi¢cdo caracteriza-se pelo
crescimento de tecido endometrial fora da cavidade uterina (ESCUDERO-LARA et

al., 2020). De acordo com a FEBRASGO (2024), a endometriose é uma das principais



causas de dor pélvica crbnica, afetando até 70% das mulheres que sofrem dessa
condicao. A DPC é definida como uma dor na pelve que persiste por mais de seis
meses, sendo intensa o suficiente para causar incapacidade funcional ou necessitar
de intervencdo médica, o que a torna um tipo comum de dor ginecolégica (SINCLAIR
et al.,, 2023). O impacto psicolégico da dor associada a endometriose também é
expressivo. Muitas mulheres com essa condi¢do, experimentam ansiedade e tal fato,
pode levar ao agravamento da dor e causar consequéncias negativas na autoestima
e nos relacionamentos (BOUAZIZ et al., 2017). A DPC afeta até 15% das mulheres
nos Estados Unidos, o que demonstra a extensdo da problematica. O sistema
endocanabindide (SEC) surge como um alvo farmacoldgico potencial para a dor
pélvica, visto que os receptores canabindides sdo expressos de maneira significativa
no utero e em outros tecidos ndo reprodutivos (CARRUBBA et al., 2021). O SEC esta
envolvido na modulagdo de uma série de respostas fisioldgicas, como inflamacao,
nocicepcao, apetite, respiracdo e metabolismo (HENRY et al., 2015).

Estudos recentes tém destacado o envolvimento do SEC em muitos aspectos
do sistema reprodutivo feminino. O SEC também interage de maneira complexa com
0 eixo hipotalamo-hipéfise-ovério, exercendo influéncia sobre varios processos,
incluindo a modulacédo da dor (WALKER et al., 2019).

O uso de Cannabis no manejo da dor pélvica crénica em pacientes com
endometriose € respaldado por pesquisas que pesquisas indicam niveis sistémicos
elevados de endocanabindides e uma diminuicdo da expressdo do receptor
canabindide 1 (CB1) em pacientes com endometriose (SANCHEZ et al., 2016).

Esses achados sugerem que o SEC pode ser um alvo terapéutico promissor
para o tratamento da dor associada a endometriose (DMITRIEVA et al.,, 2010;
SANCHEZ et al., 2012).

Além disso, os fitocanabinoides da Cannabis sativa interagem com o0s
receptores CB1 e CB2 para exercer efeitos analgésicos e também modulam os
receptores de serotonina (5HT1A), que podem auxiliar no alivio da dor por meio da
promocao de efeitos ansioliticos e antidepressivos. Outros efeitos antinociceptivos dos
canabindides  foram  sugeridos, incluindo atividades antiangiogénicas,
imunomoduladoras e antiproliferativas especificas para a endometriose (MARCU et
al., 2021). Embora a Cannabis tenha demonstrado potencial para aliviar a dor em
varias condi¢cdes (CAMPBELL et al., 2001), ainda néo esta claro se ela pode alterar

0s sintomas ou a progressao da endometriose.



Essas consideracdes destacam lacunas importantes na literatura e sublinham
a necessidade de mais estudos sobre a tematica. O presente estudo tem como
objetivo realizar uma reviséo integrativa da literatura sobre o uso da Cannabis sativa
no manejo da dor pélvica cronica. Pesquisas dessa natureza sdo fundamentais para
aprimorar a compreensao dos efeitos da Cannabis medicinal no tratamento da dor
cronica causada pela endometriose e para ressaltar a importancia de futuras

investigacdes nesta area.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa quantitativa, do tipo descritiva, com a abordagem de
revisao integrativa da literatura. Foram utilizadas as bases de dados Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PubMed), e Plataforma de pesquisa
EBSCOHost, escolhidas pela sua relevancia cientifica. Os critérios de busca
utilizaram os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), sendo eles: “Dor pélvica”,
“Cannabis”, “Endometriose”, “Dor crénica” e’ Manejo da dor”’, combinados pelo
operador booleano “and”, no periodo 20 de julho a 25 de agosto de 2024. Foram
selecionados seis artigos publicados entre os anos de 2020 a 2023, no idioma inglés,
gue discutissem a utilizacdo da Cannabis no manejo da dor pélvica crénica associada

a endometriose. Nao foram utilizados critérios de excluséo.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram analisados seis artigos que investigam a relacéo entre a DPC associada
a endometriose e 0 uso terapéutico da Cannabis. A DPC € uma condicdo prevalente,
e uma das principais causas de morbidade, e afeta cerca de 25% das pessoas
menstruadas em todo o mundo (MISSMER et al., 2021). Estudos apontam que, ao
longo da histéria, diversas culturas tém utilizado a Cannabis para tratar condicbes
relacionadas ao sistema reprodutivo, desde o século XVI até os dias atuais (SINCLAIR
et al., 2023).

O SEC estéa envolvido na percepcéo da dor e na modulacédo de uma série de
respostas fisiolégicas. A Cannabis contém delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e
canabidiol (CBD), canabindides que se ligam aos receptores do SEC. Pesquisas

recentes destacam o papel do SEC em muitos aspectos do sistema reprodutivo



feminino. Esse sistema interage de maneira complexa com o eixo hipotalamo-hipéfise-
ovario (HPO), para exercer controle sobre processos reprodutivos femininos, como a
modulacao da dor, maturacédo do odcito, secre¢do enddcrina ovariana, foliculogénese,
decidualizacdo uterina, placentacdo, implantacdo e transporte de embrifes. Além
disso foi observado que o0s niveis sistémicos elevados de endocanabinoides,
juntamente com a diminuicdo da expressao do receptor CB1, estao presentes em
pessoas com endometriose e que, com isso, 0 SEC pode ser um alvo promissor para
tratar a dor relacionada a endometriose (SINCLAIR et al., 2023).

O SEC tem sido identificado como um alvo terapéutico potencial para a DPC,
uma vez que os receptores canabinodides sdo altamente expressos no Utero e em
outros tecidos nao reprodutivos. Uma pesquisa transversal conduzida com mulheres
com dor pélvica e perineal, descrita por Carrubba e colegas (2021), mostrou que, de
um total de 240 pacientes envolvidos, 26 pacientes usaram Cannabis (23%), dessas,
a maioria usou pelo menos uma vez por semana (n = 18, 72%). A maioria dos usuarios
(n = 24, 96%) relatou melhora nos sintomas, incluindo dor, caibras, espasmos
musculares, ansiedade, depresséao, distlrbios do sono, libido e irritabilidade. Quanto
aos efeitos colaterais, 84% das participantes relataram boca seca, sonoléncia e
sensacao de "barato”. Quase um quarto dos pacientes mencionou 0 uso regular de
Cannabis como um complemento a terapia prescrita. Embora os efeitos colaterais
sejam comuns, a maioria dos usuarios relatou melhora nos sintomas, destacando o
potencial da Cannabis como uma opcéo terapéutica. (CARRUBBA et al., 2021)

Um estudo baseado em uma piramide de evidéncias, compilado por Justin
Sinclair e colegas (2023), demonstrou os efeitos positivos da Cannabis em pacientes
com sintomas ginecoldgicos. O estudo transversal, que envolveu 240 pacientes com
DPC, revelou que um quarto das pacientes com DPC utilizavam Cannabis como um
complemento ao tratamento convencional, com 96% relatando melhora dos sintomas
cronicos. Além disso, maioria obteve melhora em outros sintomas associados a
endometriose, como irritabilidade depresséo e ansiedade. Da mesma maneira, uma
pesquisa transversal realizada com 484 pacientes na Australia, indicou que o uso de
Cannabis ilicita era uma estratégia eficaz para o manejo da endometriose, com uma
reducado da dor em 7,6/10. Também, muitos desses pacientes conseguiram reduzir os
medicamentos convencionais (SINCLAIR et al., 2023).

Escudero-Lara e colaboradores (2020) realizaram um estudo experimental com

camundongos submetidos a implantacéo cirurgica de tecido endometrial na parede


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Carrubba+AR&cauthor_id=33252316

peritoneal e abdominal, comparados um grupo de controle que passou por um
procedimento simulado (camundongos sham). Os resultados mostraram que 0s
camundongos com implantes  endometriais  ectopicos  desenvolveram
hipersensibilidade mecanica persistente na regido abdominal caudal. Estes achados
séo consistentes com modelos anteriores de endometriose em roedores, que também
observaram um aumento da mecanossensibilidade na regido abdominal inferior e
distarbios afetivos semelhantes (ESCUDERO et al., 2020).

No mesmo estudo, a administracdo cronica de uma dose moderada de THC
conseguiu aliviar a hipersensibilidade mecéanica na regido abdominal caudal, além da
dor aversiva e do comprometimento cognitivo associados a presenca de cistos
endometriais ectopicos. Observou-se também que essas respostas comportamentais
estavam correlacionadas com uma diminuicdo no tamanho dos implantes
endometriais ectdpicos em camundongos tratados com THC. Além disso, o THC
induziu um aumento nos marcadores de inervacéo uterina em camundongos sham,
mas preveniu essas alteracdes em camundongos com endometriose, sugerindo que
o THC exerce efeitos diferenciados em condicbes inflamatérias cronicas.
Notavelmente, o THC também inibiu o crescimento dos implantes endometriais
ectopicos sem afetar o endométrio eutopico e os tecidos ovarianos. Estes dados,
obtidos em um modelo pré-clinico de endometriose, reforcam a importancia de
conduzir mais ensaios clinicos para avaliar os efeitos de doses moderadas de THC
em pacientes com endometriose.

Outro ponto a ser considerado é que 0s tratamentos atuais para endometriose
e dor pélvica crénica tém sido frequentemente considerados ineficazes, resultando em
uma taxa de apenas 25% de satisfacdo dos pacientes quanto ao alivio dos sintomas.
Além disso, as preocupacdes com a eficidcia limitada e os efeitos colaterais
problematicos de muitos medicamentos elevam a taxa de descontinuagdo. Os
analgésicos opioides, em particular, ndo sdao recomendados para dor pélvica cronica
devido a sua ineficicia e preocupac¢des com a seguranga no uso continuo. No entanto,
esses medicamentos ainda séo prescritos, e 0 uso de opioides em mulheres
diagnosticadas com endometriose, apresenta um risco quatro vezes maior de uso
cronico de opioides em comparacdo com mulheres sem a condi¢do (SINCLAIR et al.,
2023).

Devido as limitagBes das opg¢des terapéuticas tradicionais, produtos a base de

Cannabis tém emergido como uma alternativa potencial para o alivio dos sintomas da



endometriose, oferecendo uma possivel eficacia com menos efeitos colaterais
adversos. Estudos indicam que pacientes que comecaram a utilizar Cannabis
conseguiram reduzir o uso de outros medicamentos, incluindo opioides (SINCLAIR et
al., 2023).

Por outro lado, o uso de Cannabis para tratar dor ginecologica ndo esta isento
de riscos. Fatores como o inicio precoce do uso, especialmente em populacfes
vulneraveis, podem estar associados a problemas de saude mental, dependéncia e
potencial de abuso, particularmente com Cannabis rica em THC (SINCLAIR et al.,
2023). Nesse mesmo aspecto, embora a Cannabis surja como uma possivel solucao,
as pesquisas cientificas nessa area ainda séo limitadas, com poucos estudos clinicos
randomizados disponiveis para confirmar sua eficacia e seguranca no tratamento da
endometriose. E igualmente importante considerar que o uso cronico de Cannabis
pode desencadear dependéncia e problemas de salde mental, como psicose e
distarbios de humor, o que exige cautela e mais investigacao (MISTRY et al., 2022).

Outro ponto importante relacionado a tematica, analisado por um estudo
revisou 59 artigos, dos quais apenas 16 atenderam aos critérios de inclusao, revelou
gue a prevaléncia do uso de Cannabis para dor ginecoldgica variou entre 13% e 27%.
As participantes geralmente ingeriam ou inalaram Cannabis, com doses de THC
variando até 70 mg e de CBD até 2.000 mg. Embora a maioria das participantes tenha
relatado alivio da dor, a diversidade de produtos, doses e métodos de administracéao
impede conclusdes definitivas sobre a eficacia e seguranca da Cannabis para esse
tipo de dor. Isso destaca a necessidade de mais estudos clinicos bem desenhados
para fornecer evidéncias mais robustas (LIANG; GINGHER; COLEMAN, 2022).

Um estudo de coorte retrospectivo, baseado em registros eletrbnicos de
usuarias do StrainprintTM com endometriose autorrelatada, conduzido por Sinclair e
contribuintes (2023), demonstrou que o uso de Cannabis foi eficaz para diversos
sintomas em mulheres com endometriose: alivio da dor pélvica, problemas
gastrointestinais como cdélicas e nauseas, e na melhora do humor. A forma mais
comum de uso foi a inalada, porém, quando comparada a forma oral, a administracédo
oral mostrou-se eficaz para problemas gastrointestinais e de humor. Esse achado
sugere que, em futuros estudos, a escolha da forma de administracéo pode ser melhor
ajustada para melhor atender aos objetivos especificos. Em relacdo aos tipos de
Cannabis, a proporcdo de THC (substancia psicoativa) e CBD (substancia nao

psicoativa) influenciou a eficacia de maneira forma sutil. Assim como 0s anteriores,



este estudo sugere que a Cannabis pode ser uma opcéao eficaz para o tratamento de
sintomas da endometriose.

Diante das evidéncias revisadas, torna-se evidente a necessidade de ensaios
clinicos controlados para determinar com seguranca a eficacia da Cannabis no
tratamento da DPC associada a endometriose. Além disso, é crucial que esses
estudos também avaliem de forma abrangente os potenciais riscos e beneficios do
uso da Cannabis, considerando tanto os efeitos terapéuticos quanto as possiveis
consequéncias adversas, como a dependéncia e 0s impactos na saude mental.
Somente com uma base cientifica solida sera possivel orientar de forma segura e
eficaz o uso da Cannabis medicinal no manejo de pacientes com DPC associada a

endometriose.

CONSIDERACOES FINAIS

Infere-se, portanto, por meio dessa revisdo integrativa da literatura, que a
endometriose € uma das principais causas da DPC, a qual exerce um impacto
significativo na qualidade de vida das pacientes. Esse impacto abrange diversas
dimensdes, incluindo aspectos sociais, pessoais e psicoldgicos. Dada a complexidade
e amplitude desse problema, € crucial que o manejo da DPC associado a
endometriose receba a devida visibilidade, a fim de aliviar o sofrimento das
pacientes. Por esse motivo, o uso da Cannabis tem sido investigado como uma
solucdo potencial para auxiliar no manejo da dor crénica em pacientes com
endometriose.

Nesse sentido, destaca-se que os achados revisados sugerem que a Cannabis,
devido as suas propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e moduladoras do SEC,
possui potencial terapéutico para aliviar a dor e melhorar a qualidade de vida das
pacientes com endometriose. No entanto, apesar do crescente corpo de evidéncias
apontando para os beneficios do uso de Cannabis, ainda existem lacunas
significativas na literatura que impedem a formulacéo de diretrizes clinicas robustas.

As pesquisas realizadas até o momento, embora promissoras, apresentam
limitacbes metodoldgicas, com uma predominancia de estudos observacionais e pre-
clinicos, o que restringe a capacidade de generalizar os resultados. Além disso, a

variabilidade nas formas de administracdo, dosagem, e composi¢cdo dos produtos a



base de Cannabis adiciona uma camada de complexidade que deve ser
cuidadosamente considerada em futuros ensaios clinicos.

Outro ponto crucial a ser considerado é o perfil de seguranca da Cannabis,
especialmente no contexto de uso crénico. Embora a maioria dos estudos revisados
relate efeitos adversos leves, como boca seca e sonoléncia, o potencial para
dependéncia e os impactos na salude mental destacam a necessidade de uma
abordagem cautelosa e bem monitorada no uso terapéutico da Cannabis.

Diante disso, ha uma necessidade urgente de ensaios clinicos controlados,
com desenho rigoroso e acompanhamento a longo prazo, para confirmar a eficacia e
seguranca da Cannabis no tratamento da endometriose. Tais estudos ndo apenas
contribuirdo para consolidar a Cannabis como uma opc¢ao terapéutica valida, mas
também orientaréo os profissionais de saude na prescricdo adequada, garantindo que
0s beneficios sejam maximizados e 0s riscos minimizados.

Embora a Cannabis se apresente como uma alternativa promissora para o
manejo da DPC em pacientes com endometriose, seu uso clinico deve ser guiado por
evidéncias robustas, exigindo uma expansao significativa da pesquisa nesta area. A
partir de uma base cientifica sélida, sera possivel integrar a Cannabis de forma segura
e eficaz nas préticas terapéuticas voltadas para o alivio dos sintomas debilitantes da
endometriose.

A revisdo integrativa realizada neste artigo revelou uma variedade de
resultados e algumas conclusées com evidéncias limitadas e ndo totalmente
rigorosas. Assim, é fundamental desenvolver mais pesquisas para obter uma
compreensao mais precisa e confidvel sobre os efeitos da Cannabis no manejo da dor
pélvica crénica associada a endometriose. Esses estudos adicionais ajudardo a
esclarecer tanto os potenciais beneficios quanto os riscos do uso da Cannabis nesse

contexto.
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