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Marjory Assis Pedrosa de Souza. Myllene Bossolani Galloro. O uso de canabinoides
do tratamento da endometriose: uma revisao de literatura. [Trabalho de Concluséo de

Curso]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade Santo Amaro, 2023.

INTRODUGAO: A endometriose, definida pela presenca de tecido endometrial fora do
utero, é responsavel por uma cole¢ao de sintomas dolorosos, como dispareunia, dor
pélvica crénica e dismenorreia. Esta enfermidade afeta entre 6% e 10 % das mulheres
em idade fértil, podendo impactar significativamente em sua qualidade de vida,
afetando nao apenas sua saude fisica, mas também seu bem-estar emocional,
relagdes interpessoais e fertilidade. Nao existe tratamento farmacolégico especifico,
sendo os sintomas controlados por uso de opioides e anti-inflamatérios néo
esteroidais (AINES), mais comumente. Uma opgao terapéutica sdo os derivados da
planta Cannabis sativa, canabidiol (CDB) e o delta-9-tetra-hidrocanabidiol (THC), que
tém sido objeto de estudos e pesquisas devido as suas propriedades farmacoldgicas
e potenciais beneficios terapéuticos em diversas condigdes médicas, incluindo a
endometriose. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisado de literatura realizada a
partir de artigos publicados entre 2013 e 2023, nas linguas inglés e portugués, nas
bases de dados PUBMED, SCIELO e LILACS, através dos descritores: “Cannabidiol”,
“Cannabis” e “Endometriosis”. Foram encontrados 33 artigos, dos quais 7 atenderam
aos critérios de inclusdo no estudo. RESULTADOS E DISCUSSAO: Os artigos
analisados indicaram que o uso de canabinoides em pacientes com endometriose
foram eficazes no manejo da dor entre 81% e 84% das pacientes, e de outros sintomas
concomitantes como ansiedade e insénia, apresentando redugao superior do quadro
algico quando comparados aos demais farmacos. A autogestdo dos canabinoides
possibilitou a redugdo no consumo de farmacos relacionados a endometriose, mais
comumente os opioides e os AINEs, em até 96,7% das mulheres. Entre 35% e 56%
das entrevistadas indicaram reducao superior a 50% no consumo de medicamentos
para gerenciar seus sintomas associados a enfermidade. Os efeitos colaterais do THC
como boca seca, aumento do apetite e sonoléncia, foram relatados entre 10 e 84%
das mulheres, enquanto nenhum efeito adverso foi relatado para o CBD.
CONCLUSAO: o uso de canabinoides ¢ uma alternativa efetiva no manejo da dor
pélvica e de outros sintomas de endometriose. Entretanto, sdo necessarios estudos
maiores para determinacdo de dosagem e do perfil de seguranga e tolerancia desta
classe de farmaco.

Palavras-chave: Canabidiol. Canabis. Endometriose.



ABSTRACT

BACKGROUND: Endometriosis, defined by the presence of endometrial tissue
outside the uterus, is responsible for a collection of painful symptoms, such as
dyspareunia, chronic pelvic pain and dysmenorrhea. This disease affects between 6%
and 10% of reproductive-age women, and may significantly impact their quality of life,
affecting not only their physical health, but also their emotional well-being,
interpersonal relationships and fertility. There is no specific pharmacological treatment,
and symptoms are controlled using opioids and non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), most commonly. A therapeutic option are the derivatives of the cannabis
sativa plant, cannabidiol (CDB) and delta-9-tetrahydrocannabidiol (THC), which have
been the subject of studies and research due to their pharmacological properties and
potential therapeutic benefits in various medical conditions, including endometriosis.
METHODOLOGY: This is a literature review carried out from articles published
between 2013 and 2023, in English and Portuguese, in the PUBMED, SCIELO and
LILACS databases, through the descriptors: "Cannabidiol", "Cannabis" and
"Endometriosis". 33 articles were found, of which 7 met the inclusion criteria in the
study. RESULTS AND DISCUSSION: The articles analyzed indicated that the use of
cannabinoids in patients with endometriosis were effective in the management of pain
between 81% and 84% of patients, and other concomitant symptoms such as anxiety
and insomnia, with a higher reduction in pain when compared to other drugs. The self-
management of cannabinoids enabled a reduction in the consumption of drugs related
to endometriosis, most commonly opioids and NSAIDs, in up to 96.7% of women.
Between 35% and 56% of the interviewees indicated a reduction of more than 50% in
the consumption of drugs to manage their symptoms associated with disease. The
adverse effects of THC such as dry mouth, increased appetite and drowsiness have
been reported between 10 and 84% of women, while no adverse effects have been
reported for CBD. CONCLUSION: The use of cannabinoids is an effective alternative
for management of pelvic pain and other symptoms of endometriosis. However, larger
studies are needed to determine the dosage and the safety and tolerance profile of this
class of drug.

Key-words: Cannabidiol. Cannabis. Endometriosis.
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O USO DE CANABINOIDES NO TRATAMENTO DA ENDOMETRIOSE: UMA
REVISAO DE LITERATURA

THE USE OF CANABINOIDES IN THE TREATMENT OF ENDOMETRIOSIS: A
LITERATURE REVIEW

ASSIS PEDROSA DE SOUZA, Marjory*
BOSSOLANI GALLORO, Myllene?

RESUMO

INTRODUGAO: A endometriose, definida pela presenca de tecido endometrial fora do
utero, é responsavel por uma colecao de sintomas dolorosos, como dispareunia, dor
pélvica crénica e dismenorreia. Esta enfermidade afeta entre 6% e 10 % das mulheres
em idade fértil, podendo impactar significativamente em sua qualidade de vida,
afetando ndao apenas sua saude fisica, mas também seu bem-estar emocional,
relagdes interpessoais e fertilidade. Nao existe tratamento farmacolégico especifico,
sendo os sintomas controlados por uso de opioides e anti-inflamatérios né&o
esteroidais (AINES), mais comumente. Uma opgéao terapéutica sdo os derivados da
planta Cannabis sativa, o canabidiol (CDB) e o delta-9-tetra-hidrocanabidiol (THC),
que tém sido objeto de estudos e pesquisas devido as suas propriedades
farmacoldgicas e potenciais beneficios terapéuticos em diversas condi¢des médicas,
incluindo a endometriose. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo de literatura
realizada a partir de artigos publicados entre 2013 e 2023, nas linguas inglés e
portugués, nas bases de dados PUBMED, SCIELO e LILACS, através dos descritores:
“Cannabidiol”, “Cannabis” e “Endometriosis”. Foram encontrados 33 artigos, dos quais
7 atenderam aos critérios de inclusdo no estudo. RESULTADOS E DISCUSSAO: Os
artigos analisados indicaram que o uso de canabinoides em pacientes com
endometriose foram eficazes no manejo da dor entre 81% e 84% das pacientes, e de
outros sintomas concomitantes como ansiedade e insOnia, apresentando redugao
superior do quadro algico quando comparados aos demais farmacos. A autogestédo
dos canabinoides possibilitou a redugao no consumo de farmacos relacionados a
endometriose, mais comumente os opioides e os AINEs, em até 96,7% das mulheres.
Entre 35% e 56% das entrevistadas indicaram reducao superior a 50% no consumo
de medicamentos para gerenciar seus sintomas associados a enfermidade. Os efeitos
colaterais do THC como boca seca, aumento do apetite e sonoléncia, foram relatados
entre 10 e 84% das mulheres, enquanto nenhum efeito adverso foi relatado para o
CBD. CONCLUSAO: o uso de canabinoides é uma alternativa efetiva no manejo da
dor pélvica e de outros sintomas de endometriose. Entretanto, sdo necessarios
estudos maiores para determinacao de dosagem e do perfil de seguranca e tolerancia
desta classe de farmaco.

Palavras-chave: Canabidiol. Canabis. Endometriose.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Endometriosis, defined by the presence of endometrial tissue
outside the uterus, is responsible for a collection of painful symptoms, such as
dyspareunia, chronic pelvic pain and dysmenorrhea. This disease affects between 6%
and 10% of reproductive-age women, and may significantly impact their quality of life,
affecting not only their physical health, but also their emotional well-being,
interpersonal relationships and fertility. There is no specific pharmacological treatment,
and symptoms are controlled using opioids and non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), most commonly. A therapeutic option are the derivatives of the cannabis
sativa plant, cannabidiol (CDB) and delta-9-tetrahydrocannabidiol (THC), which have
been the subject of studies and research due to their pharmacological properties and
potential therapeutic benefits in various medical conditions, including endometriosis.
METHODOLOGY: This is a literature review carried out from articles published
between 2013 and 2023, in English and Portuguese, in the PUBMED, SCIELO and
LILACS databases, through the descriptors: "Cannabidiol", "Cannabis" and
"Endometriosis". 33 articles were found, of which 7 met the inclusion criteria in the
study. RESULTS AND DISCUSSION: The articles analyzed indicated that the use of
cannabinoids in patients with endometriosis were effective in the management of pain
between 81% and 84% of patients, and other concomitant symptoms such as anxiety
and insomnia, with a higher reduction in pain when compared to other drugs. The self-
management of cannabinoids enabled a reduction in the consumption of drugs related
to endometriosis, most commonly opioids and NSAIDs, in up to 96.7% of women.
Between 35% and 56% of the interviewees indicated a reduction of more than 50% in
the consumption of drugs to manage their symptoms associated with disease. The
adverse effects of THC such as dry mouth, increased appetite and drowsiness have
been reported between 10 and 84% of women, while no adverse effects have been
reported for CBD. CONCLUSION: The use of cannabinoids is an effective alternative
for management of pelvic pain and other symptoms of endometriosis. However, larger
studies are needed to determine the dosage and the safety and tolerance profile of this
class of drug.

Key-words: Cannabidiol. Cannabis. Endometriosis.



1 INTRODUGAO

A endometriose € definida pela presenga de tecido endometrial (glandulas e
estroma) fora da cavidade uterina, sobretudo no peritbnio pélvico, mas também nos
ovarios e no septo retovaginal, e mais raramente em outros sitios. E uma enfermidade
estrogénio-dependente, de carater cronico e progressivo.’

Estima-se que a endometriose afete de 6% a 10% das mulheres em idade
reprodutiva, e até 50% de mulheres com infertilidade.? Ademais, ¢ denotada como
causa mais frequente de dor pélvica cronica, com estimativa de 24 a 40% das
mulheres com dor pélvica cronica diagnosticadas com endometriose .

Os principais sintomas relatados sao: dismenorreia, dor pélvica crénica ou dor
aciclica, dispareunia de profundidade, alteragbes intestinais (distensdo abdominal,
diarreia, constipacgao, disquezia), alteragdes urinarias (disuria, hematuria, polaciuria,
urgéncia miccional no periodo menstrual) e infertilidade.*® Essa condi¢gdo tem o
potencial de ter um impacto profundo na qualidade de vida das mulheres,
influenciando ndo apenas sua saude fisica, mas também afetando sua bem-estar
emocional, relacdes interpessoais e capacidade de concepgdo.® Em estudo de série
de casos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo, com amostra de 892 pacientes com endometriose, os principais sintomas
algicos referidos foram dor pélvica crénica (56,8%), dispareunia de profundidade
(54,7%), além de alteragao intestinal ciclica (48,3%) e dismenorreia incapacitante
(28,4%).° Em estudo descritivo retrospectivo realizado no Rio de Janeiro, com inclus&o
de 237 mulheres, estas reportaram dismenorreia (80,6%), dispareunia profunda
(62,4%) e dor pélvica cronica aciclica (52,3%).”

O tempo médio estimado desde o inicio dos sintomas referidos pelas pacientes
até o diagndstico definitivo varia de cinco a dez anos. O diagndstico da endometriose
pode ser fortemente sugerido através de meétodos por imagem: ultrassonografia
transvaginal com preparo intestinal e ressonancia magnética. No entanto, esses
exames ndo apresentam sensibilidade e especificidade adequadas. A
videolaparoscopia e a analise anatomopatoldgica, subsequente ainda se apresentam
como o procedimento padrao-ouro para o diagnostico definitivo, embora apenas um
terco das mulheres submetidas ao procedimento laparoscopico recebera o
diagnostico de endometriose.?

Os tratamentos clinicos atuais estao direcionados ao alivio das sintomatologias
e melhora da qualidade de vida, ndo ha até o momento tratamento que estabeleca a
cura da endometriose.* Os agentes para suprimir a funcdo ovariana e limitar o
crescimento e a atividade da moléstia inclui progestagénios, estrogénios, agonistas
do horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e os inibidores da aromatase.>"' Para
o alivio algico, os analgésicos, os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) e os
opioides sdo frequentemente utilizados, além de outras terapias complementares,
como psicoterapia e fisioterapia.>® Uma alternativa recente envolve o gerenciamento
de canabinoides. Por meio da cirurgia, € capaz de eliminar os focos de endometriose,
mas a recorréncia € comum pos-operatoria, especialmente se terapia hormonal n&o
for prescrita.®
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O sistema endocanabinoide (ECS) € um sistema pr6-homeostase envolvido em
diversos mecanismos fisiopatoldgicos e significantes fungdes regulatorias do corpo. O
ECS é composto pelos canabinoides enddgenos, principalmente a anandamida e o 2-
arachidonilglicerol, juntamente com os receptores canabinoides 1 e 2 (CB1 e CB2) e
as enzimas endocanabinoides.? 10 As principais localidades dos receptores CB1 e CB2
s@o o cérebro e 6rgdos do sistema imunoldgico, respectivamente.” Os compostos
canabinoides ou fitocanabinoides, canabidiol (CBD) e o delta-9-tetra-hidrocanabidiol
(THC), derivados da planta Cannabis sativa, sdo potenciais opg¢des terapéuticas
devido suas capacidades de modulacdo do ECS, que pode promover reducéo da dor
associada & endometriose de origens inflamatdrias e neuropaticas.®' O THC exerce
seus efeitos atuando como agonista parcial do receptor CB1 e, em menor extenséo
do receptor CB2, enquanto o CBD modula indiretamente o ECS por distintas
regulagdes: ativacao do receptor 55 acoplado a proteina G 6rfa (GPR55), aumento da
atividade dos receptores de serotonina 1A (5-HT1a), inibicdo da captagdao de
adenosina.'?

Visto os tratamentos atuais nao estabelecerem a cura da endometriose, este
presente trabalho se justifica pela apuragao de um farmaco com potencial terapéutico
para alivio da sintomatologia e, desse modo, proporcionar melhora da qualidade de
vida as pacientes.

Considerando esses dados, este estudo buscar analisar as evidéncias
cientificas publicadas sobre o autogerenciamento de canabinoides no tratamento da
endometriose.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa de literatura cientifica, realizada a partir da
busca por artigos publicados em meio eletrénico nas bases de dados National Library
of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), através do uso dos descritores

L T

“Cannabidiol”, “Cannabis” e “Endometriosis”.

Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo: artigos publicados no
periodo de 2013 a 2023, em lingua inglesa e portuguesa, e que envolta, seres
humanos como material de estudo. Os critérios de exclusdo foram revisbGes e
guidelines, trabalhos duplicados nas bases de dados, trabalhos com animais de
experimentacao e estudos in vitro.

A pesquisa resultou em 33 artigos. Apos os critérios de inclusao, restaram 11
para leitura do resumo e, ao final, 7 artigos foram usados para esta revisdo. Estes
trabalhos selecionados serviram como base para o desenvolvimento de uma ficha de
extragdo de dados e, com os resultados obtidos, posteriormente foi redigido o
conteudo dessa revisédo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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O autogerenciamento de canabinoides em pacientes com endometriose se faz
presente em um contexto no qual os sintomas decorrentes da enfermidade nao sao
aliviados com o tratamento clinico convencional. Em pesquisa transversal realizada
na Australia e Nova Zelandia, com 237 participantes, a principal motivacéo relatada
para o uso de cannabis foi o controle inadequado da dor com medicamentos
farmacolégicos (72,2%), seguido pelos efeitos colaterais indesejaveis desses
farmacos (58,2%)."

O sintoma mais comum para o uso de cannabis foi para o alivio da dor, com
prevaléncia de 57,3% a 95,5%.'4'° Os sintomas algicos englobam dor pélvica cronica,
dismenorreia e dispareunia, estes estavam presentes em pelo menos 73% das
participantes.’>'> Outras motivagdes incluem fadiga, sintomas gastrointestinais,
nausea e vomito, dificuldade com o sono.'® Ademais, os estudos observaram que as
mulheres que apresentavam pior sintomatologia e, consequentemente, pior qualidade
de vida comparado as ndo usuarias, faziam autogestdo de cannabis. '41°

A cannabis se mostrou eficaz para o gerenciamento dos sintomas provenientes
da endometriose. Com base em uma escala de 0 a 10, sendo 0 ineficaz e 10 sendo
extremamente eficaz, o THC apresentou eficacia autorreferida no alivio da dor de 7,6
e o CDB de 6,3."*'® Em uma pesquisa com amostra de 213 mulheres, 81% referiram
que seus sintomas estavam “muito melhor” para dor, 79% para o sono e 61% para
nauseas ou vomitos."” Em outro trabalho com 113 participantes, 84% relataram
melhorias significantes na dor, célicas e espasmos musculares. Outros sintomas que
também apresentaram beneficios incluem: irritabilidade, depressdo, ansiedade,
insdnia, libido, sintomas gastrointestinais.'® Destaca-se que um estudo observou que
as mulheres que utilizavam produtos a base de canabinoides apresentaram melhor
eficacia no manejo da dor comparado as n&o usuarias.™

A principal via de administracao foi através de formas inaladas (fumado ou
vaporizado), representando média de 59,9%, enquanto pelo consumo de dleos a taxa
média foi de 14,7%.'*1""® Em estudo de coorte retrospectivo, com 252 usuarias de
cannabis, foi observado eficacia ligeiramente menor nos produtos ingeridos por via
oral em comparagéo com a cannabis inalada.'® A frequéncia de uso diario e/ou mais
de uma vez ao dia ficou na faixa entre 40% e 70%, e o uso de pelo menos uma vez
na semana variou entre 20,9% e 31,25%.>'41517 Em relagdo a dosagem, pouco
abordada, um estudo exibiu resultados bastante variados, entre 1 e 2000 mg/dia para
CBD, e entre 1 e 70 mg/dia para THC; outro trabalho indicou que a dosagem variou
de acordo com método de ingestdo: mediana de 9 mg/ml para formas inaladas, e
mediana de 1 mg/ml para consumo de produtos orais.>'®

Até 96,7% de mulheres usuarias de cannabis indicaram modificagdes no
consumo normal de medicamentos para gerenciar seus sintomas de endometriose,
sendo os opioides e os AINEs as classes farmacoldgicas mais comuns.'®'416.17 Qutras
praticas de autogestdo, como meditagdo, descanso, exercicio, foram
consideravelmente menos eficazes para reducdo de medicamentos.'® Em trabalho
realizado na Nova Zelandia, 59% das entrevistadas conseguiram cessar
completamente uma medicagcado relacionada a endometriose, 45% alcangaram
reducéo significativa (redugdo maior que 50%), e 19% atingiram moderada reducéo
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(redugdo entre 25% e 50%)." Também sem especificar a classe farmacoldgica,
estudo transversal na Australia indicou que 56% das usuarias de cannabis relataram
ser capazes de reduzir significativamente, e outras 27% das usuarias relataram
moderada reducgao, de seus medicamentos relacionados a endometriose; em relagao
ao CBD, 33% das usuarias indicaram reduc&o significativa.'® Em outra pesquisa com
mulheres australianas, 56% das participantes apontaram reducgao significativa, e 27%
reportaram reducdo moderada de alguma medicagdo farmacéutica.' Especificando
as alteragdes no consumo de opidides e analgésicos nao opidides, um trabalho
realizado na Australia e Nova Zelandia, indicou que 31,1% das entrevistadas
cessaram completamente, 35% reduziram significativamente, e 20,8% foram capazes
de reducdo moderada do consumo de opidides; e que 17,2% relataram cessacgao
completa, e 45,9% reduziram significativamente o uso de analgésicos nao opidides."
Sem maiores descri¢des, outro estudo transversal mostrou que 31% das usuarias de
cannabis com dor pélvica cronica foram capazes de reduzir sua dependéncia de
medicamentos opidides.?

Tabela 1: modificagédo no consumo de farmacos

Estudo Cessagao completa Reducgao significativa Moderada redugao

(> 50%) (25% - 50%)
Armour et al 2020 59% 45% 19%
N =176
Armour et al 2019 - 56% 27%
N =60
Sinclair et al, 2019 - 56% 27%
N =48
Sinclair et al 2021 31,1% 35% 20,8%
N = 237

Tabela exibe dados sobre a modificagdo de consumo de farmacos (classe inespecifica) relacionados a
endometriose, exceto no trabalho de Sinclair et al, 2021, no qual os dados na tabela séo referentes aos opidides,
de mulheres em autogestao de Cannabis.

Os efeitos adversos da cannabis variaram significativamente, presentes entre
10% e 84%, e incluiram sonoléncia, aumento da ansiedade e do apetite, taquicardia,
xerostomia, sensacdo de “estar alto” e euforia.®'*151® Nenhum efeito adverso foi
reportado para o CBD.®>'® Em estudo transversal desenvolvido na Australia, com
amostra de 484 mulheres, os efeitos colaterais da cannabis, relatados por 10% das
entrevistadas, foram inferiores quando comparado ao uso com opidides (78%) e anti-
inflamatorios (14%).

4 CONCLUSAO

Os trabalhos apontam que o uso de canabinoides é uma alternativa segura e
efetiva devido aos beneficios no manejo da dor pélvica crénica em pacientes com
endometriose e na modificagcdo no consumo de farmacos relacionados a enfermidade.
No entanto, ha poucos trabalhos publicados, os estudos existentes realizados em
humanos envolvem numero limitado de participantes, e devido a atual escassez de
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literatura, sdo necessarios maiores estudos para determinar a seguranga e eficacia
de diversas dosagens, vias de administragao e efeitos colaterais da Cannabis.
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