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RESUMO: A endometriose € uma das principais patologias que atingem o trato reprodutor
feminino, sendo uma afecgdo horménio dependente, causada pela presenca de tecido
endometrial fora da cavidade uterina que atinge mulheres em idade reprodutiva, provocando
dores fortes e em quadros mais graves levando até mesmo a infertilidade. Com isso, o
tratamento indicado para esse tipo de patologia é a administragéo de alguns farmacos e
até mesmo intervencgao cirdrgica, porém alguns estudos sugerem a utilizagdo de cannabis
com essa finalidade. Desse modo, o presente estudo tem como finalidade realizar uma
revisdo de literatura sobre a utilizacao da Cannabis no tratamento da Endometriose. Para
isso, foi realizado um levantamento bibliografico de artigos indexados em base de dados
como PubMed, Google Académico, Portal regional da Biblioteca virtual em Saude, Embase,
Scientific Electronic Library Online, LILACS e SciELO. Utilizado como critério de incluséo
trabalhos publicados entre 2013-2023, que tivessem relacdo com os termos: endométrio,
Cannabis Sativa e Saude Feminina. Dessa forma, foi possivel obter resultados satisfatérios
com artigos que relacionam a utilizagcdo da Cannabis Sativa no tratamento da endometriose
ou que apresentam a Cannabis como auxilio no tratamento dessa patologia. Assim é possivel
compreender a Cannabis como uma aliada no alivio das dores intensas causadas pela
endometriose e até mesmo no tratamento da propria endometriose, mesmo assim ainda
€ necessario a realizacdo de estudos para o entendimento da melhor via de administragédo
deste farmaco e de sua dosagem ideal para obtencéo de bons resultados.
PALAVRA-CHAVE: Sistema reprodutor feminino, Patologia, Endometriose, Cannabis,
Fitoterapico

THE USE OF CANNABIS SATIVA FOR TREATMENT OF ENDOMETRIOSIS: A
LITERARY REVIEW

ABSTRACT: Endometriosis is one of the major pathologies that affect the female reproductive
tract, being a hormone-dependent condition caused by the presence of endometrial tissue
outside the uterine cavity that affects women of reproductive age, causing severe pain and in
more severe cases, even leading to infertility. Therefore, treatment for this type of pathology
involves administering some drugs and even surgical intervention, but some studies suggest
the use of cannabis for this purpose. Thus, the purpose of this study is to carry out a literature
review on the use of cannabis in the treatment of endometriosis. To achieve this, we conducted
a bibliographic survey of articles indexed in databases such as PubMed, Google Scholar,
Regional Portal of the Virtual Health Library, Embase, Scientific Electronic Library Online,
LILACS, and SciELO. As an inclusion criterion, we used works published between 2013-2023,
which were related to the terms: endometrium, Cannabis Sativa, and Women’s Health. In this
way, it is possible to obtain satisfactory results with articles that relate to the use of Cannabis
Sativa in the treatment of endometriosis or that present Cannabis as an aid in the treatment
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of this condition. Thus, it is possible to understand Cannabis as an ally in relieving the intense
pain caused by endometriosis and even in the treatment of endometriosis itself. Nevertheless,
it is still necessary to conduct studies to understand the best route of administration of this
drug and its ideal dosage for obtaining good results.

KEYWORDS: Female reproductive system, Pathology, Endometriosis, Cannabis, herbal
medicine

11 INTRODUGAO

O desenvolvimento do trato genital feminino ocorre devido a regressdo do ducto
mesonéfrico causada pela auséncia de testosterona, no entanto a auséncia do horménio
Anti-mulleriano e a expressdo do genes Hox permite e regula o desenvolvimento dos
ductos paramesonéfricos que dardo origem as tubas uterinas, o Utero e a porg¢é@o superior
da vagina. J4 o estroma endometrial e 0 miométrio sdo originados a partir do mesénquima
esplancnico. (Moore et al., 2016)

Segundo Moore et al. (op. cit) o sistema reprodutor femino € constituido por érgéaos
sexuais externos, vagina, ovarios, tubas uterinas e Utero; sendo esse Ultimo dividido em
uma camada externa denominada de Perimétrio, uma camada muscular chamada de
Miométrio e o Endométrio sendo a camada mais interna. O endométrio por sua vez pode
ser dividido em trés camadas: Uma compacta que se organiza ao redor das glandulas do
Utero, uma camada esponjosa de tecido conjuntivo contendo porgdes de glandulas uterinas
e por fim uma por¢céo basal onde estdo as extremidades das glandulas uterinas, sendo
essa a Unica camada que nao sofre descamacéo.

Deste modo, é perceptivel a importancia do endométrio para a reproducao
humana. Santos (2015) em seu trabalho demonstra que as modificagbes morfoloégicas que
ocorrem no endométrio para a implantacdo do blastocisto sdo mediadas por horménios
que permitem o surgimento de uma janela de implantacdo que viabiliza o sucesso da
implantacéo.

Entretanto, ha algumas patologias associadas ao endométrio entre as mais
relevantes esta a endometriose, que se trata de uma afecgéo caracterizada pela presenca
do tecido endometrial fora da cavidade uterina ( Silva et al., 2021). A endometriose é
uma doenca crénica, benigna, que atinge principalmente mulheres em idade reprodutiva,
sendo uma condicao estrogénio dependente. Essa condi¢do pode ser classificada em trés
tipos: A peritonial que é caracterizada pela presenca de endométrio superficialmente no
peritbnio, a ovariana é descrita pela presenca de endometriomas ou de tecido endometrial
superficialmente nos ovarios, ja a endometriose profunda é compreendida como a
observacdo de tecido endometrial na porgdo retroperitoneal ou na parede de 6rgéaos
pélvicos (Podgaec et al., 2020).

Mediante isso, essa doenca gera grandes desconfortos, sendo alguns de seus

sintomas: Dor pélvica, dismenorreia, dispareunia e até infertilidade. Com relagdo a
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identificagcdo da endometriose é feita por meio da laparotomia e da laparoscopia. Apos
a obtencdo do diagnéstico o tratamento para a endometriose pode ser realizado por
meio de intervengéo cirdrgica ou por administracdo de medicamentos (Nogueira, 2018).
Porém, apesar de resultados ainda limitados e divergéncias na dose e forma correta de
administracdo, estudos recentes apontam a utilizagdo da Cannabis no tratamento das
dores causadas pela endometriose (Bellelis, 2023). Sinclair (2020) em seu trabalho bons
indices de mulheres que notaram melhoras nas dores causadas pela endometriose apos a
utilizacao da cannabis. Deste modo, este trabalho tem como objetivo demonstrar o possivel
protagonismo da cannabis no tratamento da endometriose.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, realizada a partir de um levantamento
bibliografico em bases de dados, como PubMed, Google Académico, Portal regional da
Biblioteca virtual em Saude, Embase, Scientific Eletronic Library Online, LILACS e SciELO,
onde foram utilizados artigos que apresentam como critérios de inclusao artigos publicados
em inglés, espanhol ou portugués, entre os anos de 2013-2023, os quais abordam a relagéo
Cannabis Sativa com a Endometriose. Para isso, foram utilizados como descritores as
palavras, endométrio, Cannabis Sativa e Salde Feminina. Por fim, serviram como critérios
de excluséo artigos néo relacionados a Cannabis Sativa ou a Endometriose, e que néao
correspondem ao periodo de publicagcao citado nos critérios de incluséo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Aparelho reprodutor feminino

O sistema reprodutor feminino apresenta diversas estruturas, sendo as internas os
dois ovarios, duas tubas uterinas, Utero e vagina, e genitalia externa os labios maiores,
labios menores, clitéris, 6stio da vagina e éstio da uretra (Moura, 2018). A principal funcao
desse sistema ocorre nos ovarios com a producdo de células germinativas, denominadas
de ovocitos e a produgé@o dos horménios sexuais, tais como estrogénio e progestagenos,
que realizam a manutenga@o das células que constituem esse tecido. Durante a fase de
desenvolvimento ocorre a fertilizagdo dos ovécitos e caso haja continuidade a partir
da fecundacgéo, o processo de desenvolvimento embrionario e fetal ha de se manter a
depender das condic¢des fisioldgicas do organismo (Junqueira; Carneiro, 2004).

Os ovérios assemelham-se a améndoas e é recoberto pelo “epitélio germinativo”,
que dispde de células pavimentosas simples ou cubicas. Logo abaixo, entre o epitélio
germinativo e o cortex subjacente, pode ser vista a “tUnica albuginea”, tecido conjuntivo
denso-nao modelado, responsavel por conferir a cor mais esbranquicada do ovario. Ademais
tem-se o cortex, regido de tecido conjuntivo periférico que contém foliculos ovarianos em
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desenvolvimento, e a medula, regido de tecido conjuntivo frouxo mais central que contém
vasos sanguineos e nervos (Moura, 2018).

O desenvolvimento dos ovarios ocorre logo inicio da fase embrionaria, parte de um
grupo de células germinativas primordiais que saem do saco vitelino seguindo até onde
as gbnadas estao se desenvolvendo, e € nesse local onde as células germinativas vao
se dividir para se diferenciar em ovog0nias. As divisdes continuam a ocorrer de forma
continua, no terceiro més de vida as ovogbnias entram na préfase 1, porém elas param
na fase diploéteno, dando origem aos denominados “ovécitos priméarios” estando envoltos
pelas células foliculares que sé&o pavimentosas. As células foliculares recobrem os foliculos
ovarianos, ou também conhecido como célula da granulosa. Os foliculos primordiais que
foram formados durante o desenvolvimento fetal séo as células foliculares pavimentosas
que recobrem o ovoécito primario (Junqueira; Carneiro, 2004).

Antes do surgimento do foliculo de Graaf, tem-se o desenvolvimento do foliculo
secundario, o qual apresenta teca interna e externa e presenca do antro, definindo-o
como foliculo antral por conta da cavidade formada, ocorre também a formacado da zona
pelucida que é constituida de glicoproteinas sulfatadas, composta pela ZP1, ZP2 e a ZP3
(Falesi, 2006). Com a formacao propriamente dita do foliculo de Graaf, sendo agora ovocito
secundario, envolto pela corona radiata e ocorrendo a desancoragem do cumulus oophorus
(Moura, 2018). E alguns foliculos desenvolvem o processo de atresia o qual provoca a
degeneracgao e reabsorcéo do foliculo, por isso muitos ndo conseguem atingir o estagio
final (Flores Quintana, 2012).

As tubas uterinas também compdem o sistema reprodutor feminino e é responsavel
pela condugéo e nutricdo do ovocito secundario, sendo uma estrutura que contém mucosa,
muitas pregas e apresenta a camada epitelial colunar e simples, células ciliadas cubdides
(Favaro, s.d.). Mas também, ha células sem cilios que excretam liquido com componentes
nutritivos, constituida pela parte muscular que apresenta musculo liso com contragdes
lentas e realiza movimentos peristalticos. Guiando o 6vulo até o utero, ha a presenca de
uma camada interna espessa e camada externa bem mais fina, e em concluséo a parte
serosa que apresenta tecido conjuntivo frouxo e o mesotélio que é o tecido epitelial de
revestimento simples e pavimentoso (Moura, 2018).

O (tero € uma estrutura que estd localizada na cavidade pélvica, achatada
anteroposteriormente, possui formato de “péra”, é oca e muscular. E uma estrutura
sustentada pelos ligamentos largo, redondos e sacro uterinos, possuindo uma cavidade
que permite a conexdo entre o 6stio da vagina e a cavidade uterina denominada de
canal do colo do utero, e um canal de conexdo com a ampola das tubas uterinas, local
de fecundacgéo, denominada de istmo. E na parede uterina que o embrido se assentara e
desenvolvera, sendo constituida de trés camadas: o perimétrio, 0 miométrio e o endométrio
(Cinnamon, 2016).

O perimétrio, camada mais externa da parede uterina, € composta de tecido

A pesquisa em salde: desafios atuais e perspectivas futuras 6 Capitulo 17

193



conjuntivo frouxo, e a depender da por¢ao ha a adventicia com tecido conjuntivo, mas sem
0 mesotélio. O miométrio, camada média do utero, é grossa e contém a circulacdo de vasos
dentre as camadas, as mais intermediarias, de musculo liso e sem organizagdo definida
presentes ali. Na gravidez essa camada passa por uma fase de hiperplasia, aumento no
numero de células que compdem o tecido muscular liso e a hipertrofia, aumento no volume
das células que podem ter funcbes de secretar proteinas que vao atuar no utero de diversas
maneiras. O endométrio € a mucosa do Utero e possui epitélio com células colunares e
simples sua lamina propria que contém glandulas tubulares simples que se dividem e
seguem até regides mais profundas, ha uma grande quantidade de vasos sanguineos
nesta regido que € importante para a manutencao tecidual na fase da menstruagéo (Moura,
2018).

A vagina é um o6rgéo interno do sistema reprodutor feminino que esta ligado ao
colo do Utero, € um canal tubular com sulcos longitudinais que atua como 6rgéo de cépula
feminino. Seu comprimento pode variar e tem uma capacidade muito grande de se dilatar,
como visto no nascimento de bebés. E constituida basicamente por trés camadas: a mucosa,
muscular e adventicia (Cinnamon, 2016). A mucosa é caracterizada por apresentar um
epitélio pavimentoso estratificado, o pH vaginal tem relagéo com as bactérias que por ali se
alocam, pois produzem o acido latico que confere acidez para o meio e permite protecéo a
vagina evitando diversos tipos de patologias de se desenvolverem (Moura, 2018).

Na camada muscular da vagina observa-se uma grande quantidade de fibras
musculares lisas que sa@o arranjadas em pacotes longitudinais. A camada adventicia
€ bastante rica em fibras elasticas mais grossas e une a vagina a tecidos adjacentes,
além disso as fibras elasticas sdo responsaveis por conferir a elasticidade a vagina, sendo
bastante rica e, vasos e € inervada, possuindo feixes nervosos e grandes grupos de células
nervosas (Dornelas, 2011).

A genitalia externa feminina € também conhecida pela denominacéo vulva, sendo
composta pelo: clitoris, pequenos e grandes labios. Podendo contar com a presenca
de algumas glandulas que vertem na abertura vaginal, assim como a uretra. O clitéris é
homologo ao pénis, tanto em origem quanto histologicamente, sendo recoberto por um
epitélio pavimentoso estratificado. Os labios menores & coberto pelo tecido estratificado
pavimentoso e possui uma camada fina de células queratinizadas na superficie e tem a
presenca de vasos sanguineos. Os labios maiores apresentam muito tecido adiposo, em
contrapartida pouco musculo liso (Junqueira; Carneiro, 2004).

Ademais, também é por meio dessas estruturas reprodutivas que ocorre o ciclo
menstrual feminino, advindo de uma nao fertilizacdo do 6vulo na ampola da tuba uterina
e caracterizado pela descamagédo do endométrio. Este é um ciclo que ocorre ap6s o
ciclo ovariano e endometrial em que com o final da ovulagéo o corpo luteo se degenera,
juntamente ha uma queda na producéo de hormbnios como progesterona e estrogeno. Isso
resulta em falta de oxigénio e nutrientes para as células superficiais do endométrio, que
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durante a menstruagédo é descamada. E um importante mecanismo de controle hormonal e
de fertilidade feminino, também sendo um reflexo de um sistema reprodutivo saudavel, ou
nao (Rangel, 2009).

3.2 Doencas ligadas ao sistema reprodutor feminino

O sistema reprodutor feminino humano, também conhecido como sistema genital
feminino, é composto por 6rgédos internos e externos. Os 6rg@os genitais femininos
internos incluem a vagina, o Utero, os ovarios e as tubas uterinas. Por outro lado, a vulva,
também chamada de pudendo, refere-se aos 6rgaos genitais femininos externos, que séo
compostos pelo monte pubico, labios maiores, labios menores, clitéris e bulbo do vestibulo
(Dangelo E Fattini, 2007).

Aincidéncia e a prevaléncia de doencgas do aparelho reprodutor feminino variam de
acordo com o tipo de doenca e a regidao geografica considerada. No entanto, é importante
ressaltar que muitas doencgas do sistema reprodutor feminino podem ser subnotificadas ou
ndo diagnosticadas, o que torna dificil estimar com precis@éo o nimero total de mulheres
afetadas (Aragéo E Guerra, 2012).

Por exemplo, condicbes como infecgbes do trato genital, incluindo candidiase,
vaginose bacteriana e doengas sexualmente transmissiveis, sdo bastante comuns e podem
afetar uma grande propor¢@o de mulheres em algum momento de suas vidas.

Ja condicdes como endometriose, sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e
miomas uterinos afetam uma porcentagem significativa de mulheres em idade reprodutiva,
mas a taxa exata varia dependendo de fatores como a populacéo estudada e a metodologia
utilizada (Lima et al, 2013).

O céancer ginecolégico também representa uma parte significativa das doengas do
aparelho reprodutor feminino. O cancer de colo do Utero, cancer de ovario, cancer de Utero
e cancer de vulva afetam um ndmero significativo de mulheres em todo o mundo, com
incidéncia e prevaléncia variaveis em diferentes paises. Embora seja dificil fornecer uma
estimativa precisa do numero total de mulheres afetadas por doencas do aparelho reprodutor
feminino, é seguro dizer que muitas mulheres séo impactadas por essas condigcbes e é
importante estar atento aos sinais e sintomas, buscar cuidados médicos adequados e
adotar medidas preventivas para promover a saude reprodutiva (Ledo E Marinho, 2002).

A Secretaria de Atencdo a Salde descreve algumas doengas mais comuns que
acometem as mulheres, dentre elas séo:

Infecgbes no trato genital: As infeccoes podem ocorrer na vulva, vagina, colo do
Utero, Utero, tubas uterinas e ovérios. Alguns exemplos incluem candidiase, vaginose
bacteriana, clamidia, gonorréia e infecgdes do trato urinario;

Sindrome dos ovarios policisticos (SOP): E uma desordem hormonal comum entre
as mulheres em idade reprodutiva. Ela causa o crescimento de cistos nos ovarios, levando

a sintomas como periodos menstruais irregulares, excesso de pelos faciais e corporais,

A pesquisa em salde: desafios atuais e perspectivas futuras 6 Capitulo 17

195



acne e dificuldade para engravidar;

Miomas uterinos: S&o tumores ndo cancerigenos que se desenvolvem no utero.
Eles podem causar sangramento menstrual intenso, dor pélvica, pressdo na bexiga ou
intestinos, e também podem levar a infertilidade ou complicagdes durante a gravidez;

Cancer ginecologico: Diferentes tipos de cancer podem afetar o sistema reprodutor
feminino, incluindo cancer de colo do Utero, cancer de ovario, cancer de Utero e cancer de
vulva. Os sintomas variam, mas podem incluir sangramento vaginal anormal, dor pélvica
persistente, mudancas na mic¢ao ou nas fezes, e perda de peso inexplicada;

Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (ISTs): Essas doengas, como HIV/AIDS,
herpes genital, sifilis e HPV (papilomavirus humano), podem afetar o sistema reprodutor
feminino. Elas podem causar uma variedade de sintomas, como lesdes genitais, dor
durante a relacdo sexual, corrimento vaginal anormal e, em casos graves, danos aos
orgéos reprodutivos;

Endometriose: E uma condigdo em que o tecido semelhante ao revestimento do
Utero (endométrio) cresce fora do Utero, como nos ovarios, nas trompas de Falépio ou
nos tecidos que revestem a pélvis. Isso pode levar a dor pélvica intensa, sangramento
menstrual irregular e infertilidade.

Atualmente, as doencas ligadas ao sistema reprodutor feminino € uma realidade
que afeta muitas mulheres, sendo considerada uma questdo desafiadora. No entanto,
nos dias de hoje, profissionais tém a capacidade de oferecer suporte e orientacao para
lidar com essas doencgas. Além disso, eles realizam estudos e pesquisas para contribuir
com informagbes atualizadas sobre o assunto, auxiliando na tomada de decisdes mais
embasadas e melhores opgdes de tratamento para aqueles que enfrentam essas doencas
(Guia de referéncia rapida, 2013).

Para prevenir essas doengcas €& preciso adotar habitos saudaveis, uma dieta
equilibrada, que inclua frutas, legumes, verduras, graos e cereais integrais, juntamente com
uma redugdo no consumo de gorduras, é fundamental para uma vida saudavel. Além disso,
dedicar pelo menos 30 minutos diarios a atividades fisicas, manter um peso adequado de
acordo com a altura, reduzir o consumo de alcool e evitar o tabagismo sédo recomendagoes
importantes na prevencdo de doencas, incluindo diabetes e outras condi¢des. Essas
praticas saudaveis podem contribuir significativamente para a manutencdo de uma boa
saude geral.

3.3 Endometriose

A endometriose é uma doencga considerada benigna e bastante estudada para
compreender melhor as suas causas (Villa, 2007). Foi descrita como a presenca de tecido
do endométrio fora do utero, provocando uma reacao inflamatéria crénica, condicéo esta
que é predominantemente encontrada em mulheres em idade reprodutiva” (Eshre, 2013).
Ela é de dificil diagnostico e tem sido umas das principais causas de infertilidade feminina
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(Vila, 2007; Olmos, 2003; Vilasboas, 2008). Cerca de 10 a 15% das mulheres em idade
reprodutiva e aproximadamente 50% das mulheres com problemas de fertilidade, dentre
esses numero estdo as mulheres com endometriose (Bianco et al., 2011).

A endometriose é considerada uma doenca estrogénio-dependente, relacionada ao
grande numero de ciclos menstruais, assim como pela redu¢do ou auséncia da acéo da
progesterona durante a gravidez e amamentacgéo; ela poderia evitar eventuais focos iniciais
da endometriose, evitando assim o progresso da doenca (Bellelis et al., 2010; Olmos,
2003). Em casos mais avancados da doencga, € possivel identificar a distorcao da anatomia
pélvica, aderéncias e oclusao tubaria, apresentam 6bvia relacao causal com a infertilidade
(Crosera et al., 2010).E caracterizada pela unigo do critério anatémico e funcional, uma vez
que nao basta que o tecido do endométrio esteja acomodado fora do Utero, ele também
precisa responder aos hormdnios ovarianos (Halbe, 1987).

Os tecidos endometriais que se implantam fora do Utero, assim como o tecido regular
do endométrio, sofrem alterac¢des ciclicas menstruais, onde acontecem sangramentos que
induzem uma reacgéo cronica, inflamatéria e propiciam a formacao de aderéncias. Estas
reacoes podem variar em grau, dependendo do local e da profundidade do implante
(Coutinho Junior et al., 2008; Febrasgo, 2010).

Para o diagnoéstico, é analisado o quadro clinico da paciente, através de exame
fisico, exames laboratoriais (CA-125 e prolactina) e exame de imagem (ultrassonografia
e ressonancia magnética). O fechamento do diagnéstico é feito pela biépsia de material
coletado por meio de laparoscopia ou laparotomia. Atualmente, a video-laparoscopia
diagnoéstica é considerada padrédo ouro no diagnoéstico da endometriose (Schmitz, 2011;
Moura et al., 1999; Vila; Vandenberghe; Silveira, 2010).

3.4 Possiveis medicamentos para tratamento de endometriose

Toda linha de tratamento para endometriose precisa ndo s6 estar diretamente
relacionada com o principio da eficacia, mas também estar de acordo com a cronicidade
da doenca e ser tolerante e segura em janelas terapéuticas extensas (Amaral, 2017). Nos
dias atuais o tratamento é baseado em 2 vertentes: farmacologica e cirdrgica. Essas que
podem ser utilizadas isoladamente ou combinadas a depender do quadro e das queixas
apresentadas (Tanbo, 2017). Porém, é valido concretizar que o manejo das pacientes deve
ser realizado de maneira multidisciplinar possui tanto o objetivo de amenizar a progressao
e os sintomas decorrentes das lesdes endometridticas, quanto estabelecer o bem-estar
psicossocial e os desejos da paciente durante todo o periodo de terapia (Bahamondes et
al., 2012).

O tratamento farmacoldgico tem como objetivo controlar um dos sintomas mais
presentes na patologia que é a dor pélvica. Utilizando-se de medicamentos administrados
por via oral, essa linha é utilizada antes mesmo da confirmacéo da patologia atuando
como um tratamento empirico (Nacul, 2010). O objetivo principal é criar um ambiente com
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concentragbes abaixo do normal de estroégeno, levando a diminuicdo da estimulagcdo dos
focos e a consequente regress@o dos implantes (Duccini, 2019). Entretanto, isso € um
impasse para mulheres que possuem o desejo da gravidez (Vercelline, 2003).

Dentre todos, os compostos mais selecionados inicialmente séo os anticoncepcionais
combinados que podem ser introduzidos logo apés a presenca de sintomas leves e
sugestivos. Representam uma via simples de manejo, toleravel a longo prazo e, apesar de
nao eliminarem os implantes endometriais, atuam diretamente no alivio dos sintomas como
a dismenorreia e dispareunia (Nacul, 2010; Amaral, 2017).

Além disso, outros supressores ovarianos também sdo amplamente utilizados:
agonistas do hormdnio liberador de gonadotrofinas (GnRH), os quais impedem a sintese do
horménio foliculo-estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH), impedindo a ovulacao;
inibidores de Aromatases (las), impedindo a conversao de androgénios a estrogénios e
o Danazol que inibe o pico de LH e as enzimas esteroidogéneses (Nacul, 2010; Sousa,
2015).

A literatura indica que todos eles possuem efetividade semelhante, entretanto os
efeitos adversos que podem ser resultantes sdo altamente variaveis (Kennedy, 2005;
Vercellini, 2016). A inibicdao da producao de estrogénio, apesar de ser efetiva no tratamento
para a dor pélvica, podem ser responsaveis por perda de densidade éssea, acne, labilidade
emocional, diminuicdo da libido, insbnia e ganho de peso. Apesar disso, esses efeitos
podem ser reduzidos por meio da adi¢ao terapéutica demais compostos como o acetato de
noretindrona (Febrasgo, 2021; Caldeira et al., 2017; Pfeifer et al., 2014).

Além disso, essas opcdes farmacol6gicas séo um impasse para as portadoras que
desejam engravidar ja que afetam diretamente o desenvolvimento endometrial do Utero.
Sendo assim, para aquelas que buscam sanar a infertilidade causada pela endometriose
€ indicada a realizag@o de reproducéo assistida (inseminagéao intrauterina ou fertilizagéo in
vitro) sem a utilizagdo prévia de supressores ovarianos (Kahlenberg, 2013; Sousa, 2015).

A Laparoscopia € uma abordagem cirdrgica que continua a ser considerada a melhor
opcao para o diagnoéstico e tratamento da endometriose. Entretanto, certas padronizagbes
cirurgicas especificas e a falta de certeza sobre as causas dessa patologia levam a um
amplo debate e controvérsia em relagéo a este procedimento. Esse tratamento cirurgico
normalmente pode ser dividido em ablagdo ou técnicas cirlrgicas. O procedimento
por ablagdo é minimamente invasivo e tem como objetivo remover ou destruir o tecido
endometrial ectdpico, isto é, o tecido que cresce fora do Utero. Durante uma cirurgia
ablativa, as lesdes de endometriose sdo identificadas e removidas por meio de técnicas
como excisdo, eletrocoagulacéo e laser. A excisédo é considerada o método mais eficaz
para remover o tecido endometrial ectdpico, pois permite a remogéao completa das lesoes,
minimizando a chance de recorréncia. (Afors, 2014).

Além disso, recentemente a cirurgia robética tem sido considerada como uma

alternativa a cirurgia laparoscopica tradicional. Suas principais vantagens destacadas
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incluem a maior articulacdo dos instrumentos, proporcionando uma melhor percep¢ao de
profundidade e a possibilidade de reduzir ou eliminar o tremor natural do cirurgido. Por
outro lado, algumas desvantagens dessa técnica incluem uma menor versatilidade em
comparacao com a cirurgia laparoscépica tradicional, principalmente devido a auséncia
de sensibilidade tatil, a necessidade de assisténcia cirurgica e um custo maior. (Verraest,
2018).

Por fim, a cirurgia € um procedimento bastante eficaz no tratamento desta patologia.
No entanto, é importante reconhecer e considerar os pontos negativos associados ao
tratamento cirargico, como os riscos e complicacdes, a possibilidade de recorréncia das
lesdes, o impacto na fertilidade e a necessidade de uma abordagem multidisciplinar para
o cuidado integral das pacientes. A decisdo de realizar a cirurgia deve ser tomada em
conjunto com o médico especialista, considerando os aspectos individuais de cada caso e
buscando o melhor tratamento para cada paciente. (Kondo, Zomer e Amaral, 2011).

Outras abordagens terapéuticas também podem ser adotadas como um complemento
para a qualidade de vida, como a intervencao psicoterapica, fisioterapica, nutricional e até
mesmo acupuntura. Além disso, Atividades fisicas também podem ser acrescentadas no
dia a dia de portadoras ja que irdo atuar na melhora do sistema imune e maior facilidade
de expelir implantes endometriais por conta da diminuicdo da secrecado de estrogénio
(Vila, 2010; Belleli, 2012; Sparrowe, 2006; Botao, 2016). Os mecanismos fisiopatolégicos
responsaveis pelo desenvolvimento de uma doenca extremamente diversa, como a
endometriose, ainda ndo foram completamente compreendidos, e as op¢des de tratamento
atualmente disponiveis sao limitadas. Assim, faz se necessario que haja novas descobertas
de agentes terapéuticos e melhorias nas estratégias de tratamento ja existentes. (Golabek,
2021).

Atualmente, a utilizagdo da planta Cannabis Sativa como meio de tratamento tem
sido objeto de intensa investigacdo, especialmente devido a presenca de fitocanabinoides
psicoativos que demonstram potencial para diminuir sintomas como dores, nauseas
e ansiedade. Contudo, o uso de produtos derivados da cannabis no tratamento da dor
crénica € um tema controverso e complexo, em parte devido ao status legal dessas
substancias. Na maioria dos estudos realizados até o momento, a cannabis foi empregada
como uma terapia adjuvante, combinada com outras abordagens terapéuticas para aliviar
a dor. As evidéncias sugerem que o uso da cannabis poderia proporcionar alivio para as
dores causadas pela endometriose, contribuindo para a melhora da qualidade de vida dos
pacientes (Bellelis e Giacometti, 2023).

3.5 Cannabis sativa

O Céanhamo (Cannabis sativa I. familia Cannabeaceae). espécie vegetal utilizada
pelo homem a fim de atender diversas finalidade, € uma planta multifuncional que com
0 avango dos tempos foi domesticada (Small, 2015). Em contrapartida, o primeiro uso
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da cannabis por humanos néo é recente, datando a cerca de 10.000 anos, antecedendo
a era cristd e integrando tragos das mais variadas culturas. Assim, quando consumida
excessivamente os chineses afirmavam que eram capazes de se comunicar com 0 mundo
espiritual (Vieira; Marques; Souza; 2018). Porém, evidéncias cientificas recentes trazem
informacdes sobre os mais variados efeitos quimicos da planta, a exemplo, O Canabidiol
(CBD) possui efeitos psicoticos, e paralelo a este fato, outros estudos afirmam que os
usuarios da Cannabis Sativa apresentam uma reducéo nos niveis de estresse e ansiedade
(Costa, 2017). Desse modo, pesquisas sobre a composi¢ao quimica da Cannabis, estimulam
o interesse dos pesquisadores sobre o estudo da planta, o que por sua vez aumentam as
producgdes cientificas ao longo das décadas de forma exponencial (Santos, 2019).

A Cannabis Sativa possui ainda 2 subespécies: indica e sativa (Devane et al.,
1992).Sendo a Subespécie indica, detentora de uma quantidade relativamente baixa do
seu constituinte psicoativo e modulador do sistema nervoso, o A9-tetrahidrocanabinol
(THC), e quantidades maiores do canabidiol (CBD), o que pode vir acarretar em beneficios
medicinais, sem prejudicar o sistema cognitivo (Borgelt et al., 2013). Desse modo, o
sistema canabindide endbégeno, atua por meio de sinalizagao lipidica, que nos mamiferos
€ capaz de modular processos inflamatérios, fungées neuronais, além de poder auxiliar
em diversas doencas relacionadas ao estilo de vida humano (Gertsch, 2008). Visto que, o
sistema € responsavel pela diminuigcdo dos sinais de estresse no organismo, que levaria a
uma inflamacao crénica e a diversos tipos de dor (Kozono, 2010).

Ha ainda diversos tipos de ingestdo e absorgdo. Quando o consumo é através
do fumo, a absorcdo € muito rapida, devido a grande superficie alveolar e vasto fluxo
sanguineo, mas no consumo oral, através de alimentos, a absor¢do do THC é mais lenta
e irregular devido a biotransformacéo hepatica (Oga, 2014). Contudo a planta possui
efeitos terapéuticos inquestionaveis em relagdo ao canabidiol. Ha relatos de pacientes
soropositivos, gestantes e até pos- quimioterapicos que tiveram auxilio do CBD em seu
tratamento, pois sua consequente sedagéo é similar a morfina (Gongalves e Schlichting,
2014). Porém, esses efeitos sdo variados devido principalmente a quantidade de CDB e
THC presentes na planta (Vieira, Marques e de Sousa, 2020).

Ainda, mesmo com todos os efeitos e éxitos terapéuticos, em contrapartida ha
maleficios inegaveis na utilizagdo da Cannabis sativa. No hanking das drogas ilicitas é
possivel encontra-la em primeiro lugar de consumo (Santos e Coertjens, 2013). O que
reitera a importancia do conhecimento sobre os riscos. Assim como qualquer droga, o
sistema neurologico pode ter suas fungdes afetadas (Formigoni, 2017). O hipocampo pode
sofrer perda temporéria da meméria de curto prazo, o sistema limbico se afetado pode
gerar sensacao de ansiedade e no caso do hipotalamo, o aumento do apetite (Da Silva,
Andretta e Rigoni, 2006). Sendo assim, € demasiadamente importante 0 acompanhamento
de um profissional da area de psicologia/ psiquiatria em pacientes que estdo sendo tratados
com a planta e também os que estdo passando por um tratamento devido a utilizacéo
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indevida da Cannabis sativa (Paya et al, 2010).

O Sistema Endocanabinéide (SEC) é caracterizado por um grupo de receptores
canabindides enddgenos, neurotransmissores e enzimas necessarias que sao encontrados
principalmente no cérebro. Além disso, o sistema Endocanabindides esta envolvido em
diversos processos fisiologicos e patoldgicos (Sanchez et al. 2016). Desse modo, o
SEC interage com mecanismos especificos de dor, como por exemplo: a inflamacéo,
proliferacéo e sobrevivéncia celular (Brawn et al., 2014), desempenhando papel importante
no mecanismo de dor encontrada na endometriose (Morotti et al., 2014). O Utero expressa
fortemente os receptores CB1, sendo o segundo local que mais expressa receptores
canabindides depois do cérebro. Em condi¢des normais, o sistema endocanabindides é
um dos responsaveis por manter o equilibrio no organismo, promovendo a apoptose em
diversos tipos celulares evitando a proliferacdo desordenada (Bouaziz. et al., 2017).

No processo de endometriose as células endometriais ndo sofrem apoptose e
migram para outras partes do corpo. Em condi¢des ideais, o sistema endocanabindide,
responsavel por manter o nosso organismo em equilibrio, promove a apoptose deste tipo
de células evitando a sua proliferagéo. Ethan Russo foi o primeiro cientista a descrever que
o défice do tonus endocanabinoide leva ao desenvolvimento de certas patologias. Russo
sugere que o descontrolo na multiplicacao de células do tecido endometrial e consequente
migracao das mesmas se deve a uma disfuncao dos receptores canabinodides (CB1 e CB2)
(Bouaziz et al., 2017).

O canabidiol (CBD), ao ativar os receptores de potencial transitorio vaniléide subtipo
I (TRPV1) provoca a sua dessensibilizagao, atenuando a sensagéo de dor. Além disso, o
canabidiol atua por via do receptor GPR18. Este ultimo receptor é ativado por varios lipidios
enddgenos e a sua estimulagédo potencia a migragéo de células. Sabe-se que GPR18 é
ativado pela N-araquidonilglicina (NAGly), componente formado a partir da degradacéo da
anandamida pela enzima FAAH. O canabidiol inibe a formag&o de FAAH, diminuindo desta
forma a metabolizagdo de anandamida em NAGIly (estimulante de GPR18) e de outros
metabdlitos. Além disso, o CBD ja mostrou ser um antagonista de GPR18 o que revela a
sua importancia na prevengéo da disseminag@o anormal do tecido endometrial (Chan et
al., 2013). Dessa forma, a Cannabis, pode se revelar como um importante aliado para o
tratamento da Endometriose.

41 CONCLUSAO

Com base na investigacédo realizada neste presente estudo, tornou-se possivel
concluir que a Cannabis Sativa apresenta propriedades que favorecem o seu uso como
uma possivel ferramenta de tratamento para endometriose, possibilitando a diminuicdo
da dor causada por esta condi¢cdo, bem como seu teor anti inflamatério combatendo a
inflamacgé@o causada por essa doenga, tendo em vista, a resposta benéfica do Utero em
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expressar receptores que facilita essa interagéao.
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