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RESUMO

Objetivo: Explorar os efeitos do canabidiol na regulagdo hormonal e redugado da inflamagao em mulheres
com sindrome dos ovarios policisticos. Revisao bibliografica: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é
uma das condi¢bes clinicas mais comuns entre os disturbios enddcrinos, afetando aproximadamente 10%
das mulheres em idade reprodutiva. A SOP tem potencial de levar a multiplos disturbios metabdlicos, como
hiperandrogenemia, resisténcia a insulina, alteragdes no metabolismo da glicose, altera¢cdes ovarianas,
obesidade e hirsutismo. O uso atual de medicamentos indicados para o tratamento da sindrome pode
causar diversos efeitos colaterais em mulheres com a sindrome. Consideragées finais: Com a revisao foi
possivel analisar que os canabinoides tém diversos efeitos ao ativar o sistema endocanabinoide,
comumente afetado pela SOP, e podem ser benéficos para a saude hormonal e metabdlica. O canabidiol
também se mostrou promissor em proporcionar resultados ansioliticos, antiapoptoticos, antiestresse e na
regulagéo do ciclo menstrual de pacientes, possibilitando o equilibrio homeostatico do organismo.
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ABSTRACT

Objective: To explore the effects of cannabidiol on hormonal regulation and inflammation reduction in
women with polycystic ovary syndrome. Literature review: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the
most common clinical conditions among endocrine disorders, affecting approximately 10% of women of
reproductive age. PCOS has the potential to lead to multiple metabolic disorders, such as
hyperandrogenemia, insulin resistance, alterations in glucose metabolism, ovarian changes, obesity, and
hirsutism. The current use of medications indicated for the treatment of the syndrome can cause several side
effects in women with the syndrome. Final considerations: This review showed that cannabinoids have
various effects by activating the endocannabinoid system, commonly affected by PCOS, and can be
beneficial for hormonal and metabolic health. Cannabidiol also showed promise in providing anxiolytic, anti-
apoptotic, and anti-stress results, and in regulating the menstrual cycle of patients, enabling homeostatic
balance of the organism.
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RESUMEN

Objetivo: Explorar los efectos del cannabidiol en la regulaciéon hormonal y la reduccion de la inflamacién en
mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP). Revision bibliografica: EI SOP es una de las
afecciones clinicas mas comunes entre los trastornos endocrinos, que afecta aproximadamente al 10% de
las mujeres en edad reproductiva. EI SOP puede provocar diversos trastornos metabdlicos, como
hiperandrogenemia, resistencia a la insulina, alteraciones en el metabolismo de la glucosa, cambios
ovaricos, obesidad e hirsutismo. El uso actual de medicamentos indicados para el tratamiento del sindrome
puede causar varios efectos secundarios en las mujeres que lo padecen. Consideraciones finales: Esta
revision demostré que los cannabinoides tienen diversos efectos al activar el sistema endocannabinoide,
comunmente afectado por el SOP, y pueden ser beneficiosos para la salud hormonal y metabdlica. El
cannabidiol también mostré potencial para proporcionar efectos ansioliticos, antiapoptéticos y antiestrés, asi
como para regular el ciclo menstrual de las pacientes, lo que favorece el equilibrio homeostatico del
organismo.

Palabras clave: SOP, Cannabinoides, Metabolismo, Salud femenina.

INTRODUGAO

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) € caracterizada pela presenga de multiplos foliculos antrais, que
apresentam diametro maximo de 5 a 8 mm, ocorrem anormalidades na regulagdo, secregao e agao da
gonadotrofina, implicando na etiologia da anovulacdo (FRANKS e HARDY, 2020; ROTGERS RS, et al.,
2021). Ela abrange um vasto campo de intrigantes disturbios metabdlicos e é digna do nome de "ladra da
feminilidade" devido as evidéncias estéticas depreciativas, especialmente hirsutismo, acne vulgar e alopecia
androgenética (AVILA MAP, 2014). A SOP pode causar desequilibrio hormonal, alteragées no ciclo
menstrual, como amenorreia, infertilidade e presenga de cistos nos ovarios (NASSIF M, 2017).

De acordo com a analise longitudinal realizada por Byth S, et al. (2022), a relagdo entre excesso de peso
e autoestima mostra que oscilagdes negativas na autoimagem podem impactar o bem-estar emocional,
especialmente entre mulheres, influenciando também suas interagbes sociais.Muitas buscam o isolamento
social por acreditarem estar fora do padrao de beleza e se sentirem estranhas com o préprio corpo”. Assim,
a sindrome interliga diversos problemas de saude fisica e mental, causando complicacbes de saude em
mulheres com risco aumentado de desenvolver transtornos de humor, alimentagdo, sono e disfungao
sexual, levando a diminui¢do da qualidade de vida.

Para o diagndstico da SOP, sdo utilizados os critérios de Rotterdam, que a definem com base no
aparecimento dos seguintes parametros: hiperandrogenismo clinico ou laboratorial; oligomenorreia;
anovulagao; ovarios policisticos a ultrassonografia; aparecimento de 10 ou mais cistos, medindo entre 2-9
mm de didmetro ou aumento do volume ovariano > 10 cm® (DE QUEIROZ RL, et al., 2020). Sabe-se que
existem muitos medicamentos indicados para o tratamento da SOP, principalmente o clomifeno e a
metformina. Entretanto, ambos apresentam limitagdes que levam as pacientes a complicagdes futuras como
diarreia, nausea, gosto metalico, desconforto abdominal, acidose lactica, disturbios visuais e gestacdes
multiplas, que, embora raras, podem levar a morte (PEREIRA AESB, 2021; FONSECA EF, et al., 2024).
Assim, formas alternativas de tratamento para a SOP tém sido buscadas, principalmente nas idades iniciais
de seu aparecimento, sendo uma das alternativas inovadoras o tratamento a base de fitoterapicos.

Pesquisas sobre o CBD, um dos principais compostos encontrados na planta de Cannabis sativa,
aumentou significativamente nos ultimos anos, com estudos investigando seus efeitos em diversas areas da
saude, incluindo metabolismo, resisténcia a insulina, equilibrio hormonal e niveis de andrégenos. Os
canabinoides sao compostos terpenofendlicos com 21 atomos de carbono que também tém sido usados
para reduzir o dano oxidativo e a inflamagao dos rins em um modelo de resisténcia a insulina em animais
(BRAGATTI JA, et al., 2015). Assim, diante da necessidade de tratamentos eficazes para a SOP e da
escassez de informagbes sobre o uso do canabidiol como forma de tratamento para essa sindrome, este
artigo teve como objetivo investigar as possiveis contribuigdes do canabidiol no tratamento da sindrome dos
ovarios policisticos, destacando a busca por uma alternativa terapéutica que enfatize os potenciais
beneficios para a saude da mulher.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA
Aspectos gerais sobre a sindrome dos ovarios policisticos

Em 1935, Irving F. Stein e Michael L. Leventhal foram os primeiros médicos a realizar um estudo com
mulheres que apresentavam caracteristicas que descrevem a SOP. Na pesquisa, elas apresentavam ciclos
menstruais irregulares com longos periodos de amenorreia ou oligomenorreia, hirsutismo, acne, infertilidade
e obesidade associados aos ovarios policisticos. Na SOP, ha um aumento na frequéncia de pulso do
horménio liberador de gonadotrofina e uma reducao no feedback negativo dos esteroides sexuais no nivel
do hipotalamo.

O hipotalamo libera GnRH, um pulso de baixa frequéncia estimula a producédo de FSH e um pulso de alta
frequéncia estimula o LH. Ha uma frequéncia intensificada de GnRH, que em mulheres normais é de 16
vezes em 24 horas; mulheres com SOP tém frequéncias de aproximadamente 22-24 por hora (KIM J,
2024). Com o aumento do LH, ha interrupcéo da foliculogénese e aumento na produgédo de andrégenos
ovarianos, incluindo os adrenais, como andrégenos 11-oxigenados que sdo ativados perifericamente pela
11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 (HSD11B2) renal e pela aldo-ceto redutase 1C3 (AKR1C3) nos
adipécitos. Os andrégenos presentes em mulheres com SOP, em ordem do mais para o menos
concentrado, s&o sulfato de desidroepiandrosterona (DHEA-S), desidroepiandrosterona (DHEA),
androstenediona (A4), testosterona e diidrotestosterona (DHT) (Figura 1) (SINGH S, et al., 2023).

Figura 1 - Regulagdo hormonal do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario e metabolismo dos andrégenos.
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Legenda figura 1: O hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), secretado pelo hipotdlamo, estimula a
hipofise (glandula pituitaria) a liberar o hormdnio foliculo-estimulante (FSH) e o hormonio luteinizante (LH).
Pulsos de baixa frequéncia de GnRH promovem a liberagdo de FSH, enquanto pulsos de alta frequéncia
estimulam a liberagdo de LH. Niveis elevados de LH promovem a foliculogénese e aumentam a produgéo
de andrégenos no ovario. Além disso, a atividade da enzima AKR1C3 e da HSD11B2 renal é benéfica para
a formagdo de androgenos 11-oxigenados, que desempenham um papel na modulacdo do ambiente
hormonal.

Nota: Imagem elaborada pelo Canva.

Fonte: Rodrigues MMS, et al., 2026.
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As células da teca sdo estimuladas pelo aumento de LH a sintetizar A4 e testosterona a partir do
colesterol, que sao convertidos em estrogénios nas células da granulosa pela enzima aromatase no
processo de aromatizagdo. As células da teca sofrem hiperplasia, causando também um actumulo de fluido
folicular que forma estruturas cisticas ao longo da periferia do ovario. Foi observado que o excesso de
androgenos reduz a sensibilidade das células gonadotropicas hipotalamicas ao estradiol e a progesterona,
aumentando a secre¢do de GnRH e LH.

Além de aumentar o recrutamento inicial de foliculos primordiais, inicia a luteinizagdo prematura e inibe a
selegao do foliculo dominante. Ao mesmo tempo em que ocorre o aumento de LH, o FSH ativa seu receptor
nas células da granulosa ovariana para converter androgenos em estrogénios, estimulando o crescimento
dos foliculos pré-antrais e antrais (SINGH S, et al., 2023). O estrogénio possui mecanismos de feedback
negativo para a produgdo de FSH, estimulando a produgdo de LH. Na SOP, esse equilibrio hormonal &
alterado, resultando em aumento periddico de LH e disfungdo da ovulagéo (Figura 2) (DASON ES, et al.,
2024).

Figura 2 - Mecanismo de esteroidogénese ovariana regulado pelo eixo hipotalamo-hipofise.
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Legenda figura 2: O GnRH estimula a liberacdo de LH e FSH pela hipéfise. O LH atua nas células da teca,
promovendo a conversdo do colesterol em androstenediona e testosterona. Esses andrégenos séo
transportados para as células da granulosa, onde a enzima aromatase, estimulada pelo FSH, converte a
androstenediona em estrona e, posteriormente, em estradiol. Esse processo € essencial para a produgéo de
estrogénios e progesterona, regulando a foliculogénese e a fungédo ovariana. O aumento de andrégenos
pode impactar esse equilibrio hormonal.

Nota: Imagem elaborada pelo Canva.

Fonte: Rodrigues MMS, et al., 2026.

Devido ao acumulo excessivo de pequenos foliculos antrais nos ovarios, mulheres com SOP tendem a
apresentar altos niveis de Horménio Antimulleriano (AMH). Como o GnRH expressa o receptor de AMH tipo
I, o AMH na SOP pode promover a liberagdo de GnRH pelo hipotalamo e contribuir para o
hiperandrogenismo (SANCHEZ G, et al., 2020). A atividade adrenal também tem impacto na SOP. Por meio
da P450c17a adrenal, a insulina estimula a produgdo de hormodnios no cértex adrenal, incluindo
androstenediona e DHEAS, potencializando os efeitos do hiperandrogenismo (Figura 3) (BARBER TM e
FRANKS S, 2021).
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Figura 3 - Inter-relagédo das vias hormonais no hiperandrogenismo.
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Legenda figura 3: O papel do AMH, GnRH, insulina e foliculos antrais no ciclo de feedback que contribui
para o hiperandrogenismo, destacando o envolvimento da insulina na esteroidogénese por meio do
P450c17a e a amplificagdo da produc¢ao de andrégenos. Nota: Imagem elaborada pelo Canva.
Fonte: Rodrigues MMS, et al., 2025.

Em condigbes de hiperinsulinemia em pacientes com SOP, a insulina inibe a produgédo da proteina de
ligagdo ao fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) no figado, o que causa niveis elevados de
IGF-1 circulante, reduzindo os niveis circulantes de Globulina de Ligagdo ao Hormdnio Sexual (SHBG),
estimulando a produgéo de andrégenos, o que pode levar ao aumento da Testosterona (T) e da Resisténcia
a Insulina (RI) (XING C, et al., 2022). A Rl pode ser descrita como a resposta de falha aos niveis circulantes
regulares de insulina, o que pode levar ao Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), hipertensao, aterosclerose,
hiperlipidemia e outras sindromes metabdlicas. O hiperandrogenismo também pode ser causado por
hiperinsulinemia compensatéria, que além de estimular a secre¢do de andrégenos ovarianos, leva a um
efeito inibitério na produgéo de SHBG no figado (JOZKOWIAK M, et al., 2023) (Figura 4).

Figura 4 - Relacao entre hiperinsulinemia, aumento de andrégenos e redugdo de SHBG.
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Legenda figura 4: O diagrama ilustra os mecanismos envolvidos na hiperinsulinemia compensatoéria, que
inibe o IGF-1 hepatico e reduz a produgdo de SHBG (globulina ligadora de hormdnios sexuais). A ativagao
do CYP17 nos ovarios resulta no aumento da sintese de andrégenos, o que eleva os niveis de testosterona
(T) e agrava a resisténcia a insulina (RI), criando um ciclo vicioso que perpetua a hiperinsulinemia.

Nota: Imagem elaborada pelo Canva. Fonte: Rodrigues MMS, et al., 2026.
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Foi possivel confirmar que aproximadamente 60 a 80% das pacientes com SOP apresentam altos niveis
de andrégenos (SILVA AT, et al., 2017). Pesquisas realizadas em fémeas mostram que a exposicéo a altos
niveis de andrégenos durante a vida intrauterina, na fase neonatal ou na idade adulta pode intensificar a
atividade de genes associados a produgcdo de gordura. Isso favorece o acumulo de tecido adiposo,
especialmente na regido abdominal (LEAO LM, 2014).

Um estudo com quarenta e quatro ratas Wistar-Hannover, divididas em um grupo controle (n = 17) e um
grupo que recebeu 1,25 mg de propionato de testosterona no segundo dia de vida (n = 27), mostrou que a
glandula adrenal de ratas com estro persistente apresenta caracteristicas semelhantes a Sindrome dos
Ovarios Policisticos (SOP).

Estas apresentaram maior taxa de controle na zona reticular da glandula adrenal, responsavel pela
producdo de androgenos em humanos, em comparagado as ratas controle. Portanto, a quantidade de
andrégenos pode influenciar diretamente o sistema renina-angiotensina no tubulo renal proximal e levar a
um aumento na taxa de reabsorgao de fluidos. Isso, por sua vez, pode aumentar o volume extracelular e a
presséo arterial (ANDRADE VHL, et al., 2016).

Estudos indicam que a fosforilagdo excessiva de serina parece ser causada por um defeito genético, o
que explica o processo anormal quando a insulina se liga aos seus receptores, um fator comum em cerca
de 50% das mulheres com a sindrome, resultando no bloqueio de proteinas importantes.

No entanto, a agdo mitogénica da insulina continua a causar produgao excessiva de andrégenos, além
da interleucina-6 (IL-6) aumentar a produgéo de triglicerideos e acidos graxos no figado, o que pode agravar
a resisténcia a insulina (ROMANOWSKI MD, 2015).

Mulheres com SOP apresentam altos niveis de Fator de Necrose Tumoral (TNF) e IL-6 no fluido folicular,
sinalizando a produgdo de PCR, que desempenha um papel no combate a infecgdes e mecanismos
inflamatérios. Bhattacharya K, et al. (2022) demonstraram em seu estudo que mulheres com a sindrome
apresentam niveis elevados de PCR.

Sabe-se que mulheres com SOP, observa-se, ainda, uma superproducao de adipocinas pré-inflamatérias
e uma redugdo nas "adipocinas benéficas" (CHEN X, et al., 2013). A regularidade na quantidade de
adipocinas é essencial para a manutencdo do eixo hipotalamo-hipdfise-ovario (HHO), alteracées podem
comprometer a regularidade dos ciclos menstruais e a prépria ovulagdo (COSTA ACS, 2019).

A visfatina € um exemplo de adipocina presente em maiores quantidades em mulheres com SOP e atua
em vias que envolvem metabolismo, inflamagcdo e sensibilidade a insulina. Niveis mais baixos de
adiponectina demonstraram estar associados a resisténcia a insulina (EMANUEL RHK, et al., 2022).

A leptina, outro horménio secretado pelos adipdcitos, quando em altas quantidades, como observado em
mulheres obesas, causa efeitos inibitérios na foliculogénese e seu controle pelo eixo HHO, além de interferir
negativamente no desenvolvimento folicular e na maturagdo dos ovdcitos (BREWER CJ, et al., 2010). Na
obesidade, a resisténcia a leptina pode afetar a secrecdo de GnRH (PASQUALI R, 2006). O ganho de peso
atua proporcionalmente a disfungéo seletiva da via pés-receptor de insulina PI3-K, causando "resisténcia
metabdlica a insulina".

Ha também a via pds-receptor de insulina "proteina quinase ativada por mitdogeno" (MAP-K), que
permanece inalterada e, quando ativada preferencialmente, resulta em efeitos aterogénicos,
esteroidogénicos e mitogénicos. O aumento da atividade da 5-a redutase tem sido associado a adiposidade
em mulheres com SOP.

Ela pode levar a hiperandrogenemia por meio de dois mecanismos principais: aumento da conversao de
cortisol, causando um efeito de feedback negativo do cortisol na unidade hipotalamo-hipdfise, e ativagdo do
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA), aumentando os andrégenos adrenais. Além disso, a 5-a redutase
aumenta a conversdo de testosterona no andrégeno mais potente, 5-di-hidroxitestosterona (5-DHT),
agravando as caracteristicas hiperandrogénicas da SOP (Figura 5) (BARBER TM e FRANKS S, 2021).
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Figura 5 - Representacdo da fisiopatologia da anovulagdo associada a resisténcia a insulina e
hiperandrogenemia.
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Legenda figura 5: O aumento da resisténcia a insulina leva a hiperinsulinemia, que contribui para a
redugcédo da foliculogénese e o aumento de andrégenos, resultando em anovulagdo. A inflamagao e as
citocinas inflamatérias estimulam a conversdo de testosterona em 5-DHT por meio da enzima 5-alfa
redutase, exacerbando a hiperandrogenemia. Além disso, a regulacdo alterada do GnRH prejudica os
impulsos hormonais necessarios para a ovulagdo, agravando a disfungéo ovariana.

Nota: Imagem elaborada pelo Canva. Fonte: Rodrigues MMS, et al., 2026.

Diagnéstico E tratamento

Para diagnosticar a SOP, é necessario descartar outras doencgas, pois muitas vezes pode ser confundida
com doencas da tireoide ou da glandula adrenal. Além do exame de ultrassonografia, também sé&o
necessarios exames laboratoriais de FSH, LH, progesterona, estradiol e prolactina (OLIVEIRA RCAB, et al.,
2017). O tratamento da SOP visa: Garantir um nimero minimo de ciclos menstruais por ano para evitar
hiperplasia endometrial; aliviar os sintomas decorrentes do excesso de andrégenos, melhorar as chances de
fertiidade em mulheres com desejo reprodutivo, prevenir o desenvolvimento e tratar precocemente as
complicagbes cardiometabdlicas associadas a essa doenga.

Muitos dos tratamentos s&o indicados para induzir a ovulagdo, como anticoncepcionais, letrozol,
metformina e citrato de clomifeno. A metformina (N-dimetilbiguanida) atua aumentando a utilizagao de
glicose pelos tecidos sensiveis a insulina e reduzindo a producdo de glicose pelo figado, levando a
diminuicdo dos niveis de insulina no sangue. Os efeitos adversos mais comuns associados ao uso de
metformina estao relacionados ao sistema gastrointestinal, incluindo diarreia, ndusea, gosto metalico na
boca e desconforto abdominal. Outro efeito colateral, embora raro e temido, é a acidose lactica, cuja
incidéncia é inferior a 0,01-0,08 casos por mil pacientes por ano (ou seja, 1 a 8 casos em 100 mil usuarias),
mas apresenta uma taxa de mortalidade de aproximadamente 50% (PEREIRA AESB, et al., 2021).

Embora também influencie diretamente a esteroidogénese ovariana in vitro (por meio da inibigdo da
enzima CYP17 e da redugao da expressdo de seu RNA mensageiro), a metformina reduz a produgéo de
andrégenos pelas células da teca, diminuindo a concentragéo de insulina no sangue. Pode ajudar a regular
os ciclos menstruais e é bastante eficaz na indugédo da ovulagédo, o que aumenta as chances de gravidez,
pois promove o aumento dos niveis de IGFBP-1 e glicodelina no sangue. Esta ultima é uma importante
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proteina secretada pelo endométrio que desempenha um papel essencial na implantacido do embrido e no
desenvolvimento da gravidez (SILVA RC, et al., 2006).

O citrato de clomifeno, por outro lado, esta associado a um maior risco de efeitos adversos significativos,
como disturbios visuais e gestacdes multiplas (FONSECA EF, et al, 2024). Além disso, os Contraceptivos
Orais Combinados (CHOCs), que contém dois hormdnios sintéticos — estrogénio e progestogénio —
semelhantes aos hormonios naturais produzidos pelos ovarios, também desempenham um papel importante
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002). Os CHOCs sdo considerados a terapia de escolha para mulheres com
SOP que ndo desejam engravidar, devido aos seus diversos beneficios, como redugdo do
hiperandrogenismo, melhora da acne e regulagado dos ciclos menstruais. Dentre as vantagens, destacam-
se: diminuigdo da produgao de andrégenos adrenais, aumento da sintese hepatica de SHBG, o que reduz a
quantidade de androgenos livres, e redugdo do risco de cancer endometrial. Além disso, os CHOCs
suprimem a secre¢ao de LH, levando a menor produgéo de andrégenos pelos ovarios (MARCONDES JAM,
etal.,, 2017; URBANETZ AA, 2009).

Esses contraceptivos sdo especialmente indicados para pacientes com anovulagdo e
hiperandrogenismo, pois os estrogénios reduzem os niveis circulantes de androgénios aumentando as
concentragdes séricas de SHBG. O progestogénio presente nas formulagbes também possui efeitos
antiandrogénicos, inibindo a atividade da enzima 5a-redutase e a sintese e secrecdo de gonadotrofinas
hipofisarias (SOARES JM e BARACAT EC, 2010).

Ao bloquear a acao das gonadotrofinas, os CHOCs reduzem o volume ovariano, reduzindo o estroma,
bem como o nimero e o tamanho dos foliculos. Formulagées com etinilestradiol em doses de 20 pg sao
suficientes para suprimir os niveis de FSH, inibindo o crescimento folicular necessario para a ovulagao.
(MARCONDES JAM, et al., 2017). Apesar disso, a SOP continua sendo um fator de risco para diversas
outras condi¢cbes de saude, o que reforca a necessidade de estudos continuos para aprimorar as terapias
medicamentosas atualmente disponiveis. Ao mesmo tempo, é essencial intensificar as pesquisas sobre
remédios fitoterapicos, como o canabidiol, buscando avangos em tratamentos naturais e mais eficazes que
possam trazer novas esperangas para a sindrome dos ovarios policisticos.

Canabidiol

Os canabinoides sao compostos terpénicos fendlicos com 21 atomos de carbono encontrados na
Cannabis sativa, secretados pelos tricomas da planta, e apresentam efeitos ndo psicotrépicos (VUOLO F, et
al.,, 2016). O canabidiol (CBD) foi isolado no inicio da década de 1940, mas sua estrutura quimica so foi
esclarecida na década de 1960. A década de 1990 foi o periodo em que ocorreu uma maior compreensao
dos efeitos da Cannabis sativa, por meio da descoberta dos receptores canabinoides tipo 1 e 2 em ratos,
chamados endocanabinoides (PEDRAZZI J, et al., 2014).

Os endocanabinoides sdo ligantes produzidos endogenamente que atuam nos receptores canabinoides
e sdo geralmente responsaveis pela manutencéo do equilibrio ou homeostase do organismo, s&o derivados
lipidicos de &cidos graxos, sintetizados em resposta a estimulos como aumento do influxo intracelular de
célcio, estresse metabdlico ou dano celular (ZACHUT TM, et al., 2022). Pesquisadores detectaram a
presenga do sistema endocanabinoide nos ovarios; além disso, os receptores CB1 e CB2, bem como a
enzima Amida Hidrolase de Acido Graxo (FAAH), que decompde o endocanabinoide anandamida, foram
encontrados em foliculos ovarianos humanos (MELETIS CD, 2019).

Os receptores CB1 e CB2 estdo associados a proteinas G inibitérias que, quando ativadas, bloqueiam a
enzima adenilato ciclase, resultando na redugao dos niveis de AMP ciclico e na inibicdo dos canais de
calcio (PIOMELLI LI, 2003).

A ativagcdo dos receptores CB1 interfere na liberagao de outros neurotransmissores, tanto inibitorios
quanto excitatérios, como o Acido Gama-Aminobutirico (GABA) e o glutamato. H& evidéncias preliminares
que apontam para a possivel existéncia de outros tipos de receptores canabinoides. Os compostos
endoégenos que se ligam aos receptores CB1 e CB2 sido chamados de endocanabinoides, que
desempenham um papel crucial na regulacdo da neurotransmissdo. Eles atuam principalmente como
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transmissores retrogrados em diversos processos fisioldgicos, incluindo percepgao da dor, cognigéo,
controle do sistema enddcrino, fungbes metabdlicas, resposta emocional e comportamentos motivacionais
(MARCO EM, et al., 2012).

Os principais agonistas endégenos dos receptores canabinoides sdo derivados do acido araquiddnico,
apresentando uma estrutura lipidica semelhante a dos canabinoides encontrados na planta Cannabis sativa
(SAITO M, et al.,, 2010). Ao contrario dos neurotransmissores classicos, os endocanabinoides ndo sao
sintetizados em terminais pré-sinapticos nem armazenados em vesiculas. Sua produg¢do ocorre nos corpos
celulares e dendritos dos neurdnios em resposta ao aumento do influxo de calcio (BENARROCH EE, et al.,
2014).

Esse processo € induzido por neurotransmissores como o glutamato ou o GABA, que ativam fosfolipases
responsaveis pela conversdo de fosfolipidios em endocanabinoides. Apds serem gerados, o0s
endocanabinoides sao imediatamente liberados durante a atividade sinaptica excitatéria e interagem com os
receptores endocanabinoides pré-sinapticos. Essa ativagdo promove a inibicdo da adenilato ciclase, a
abertura dos canais de potassio e o fechamento dos canais de calcio, reduzindo a transmissao do sinal e
diminuindo a liberagéo de neurotransmissores (BONFA G e FIGUEIREDO R, 2008).

O CBD possui potencial terapéutico para uso em casos de ansiedade, epilepsia, € anticonvulsivante,
tratamento de disturbios do sono, contém propriedades anti-inflamatérias e ja foi utilizado no tratamento do
cancer devido as suas propriedades antiproliferativas, pré-apoptoéticas e inibicdo da migracdo celular
(PERNONCINI M e MONTEIRO R, 2014). Pesquisas também demonstraram que o tratamento com CBD
apos lesao foi capaz de reduzir o dano oxidativo e a inflamag&o dos rins em um modelo de resisténcia a
insulina em animais (BRAGATTI JA, 2015).

Além de suas propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes, o CBD ja foi utilizado em estudos de
reparo tecidual, influenciando também a proliferacdo e a migragdo celular, ambos processos-chave no
fechamento de feridas (GOJON F, 2024). Sabe-se que o CBD pode inibir a metastase regulando a
expressao da proteina Id-1, que desempenha um papel na supresséo de fatores basicos de transcricdo que
controlam processos como diferenciagdo celular, desenvolvimento e formagéo tumoral. Esta proteina esta
associada a um fenétipo de crescimento celular acelerado e sua elevagao contribui para a disseminagao e
invasao do cancer.

Canabidiol e SOP

A Cannabis sativa possui diversos compostos, entre eles o canabidiol, que interage com receptores no
Sistema Endocanabinoide (SEC) e pode trazer muitos beneficios para pacientes com sindrome dos ovarios
policisticos. Mulheres com SOP tém maior probabilidade de desenvolver ansiedade, depressao e estresse.
Estudos indicam que o CBD pode fornecer resultados anti-ansiedade e anti-estresse, ajudando as pacientes
a lidar com situagdes perturbadoras. Além disso, como atua restaurando o equilibrio hormonal, também
auxilia no controle das irregularidades menstruais, aumentando a probabilidade de gravidez (SURUJ K, et
al., 2020).

Pesquisas indicam que pessoas com a sindrome apresentam disfungdo do sistema endocanabinoide e
podem expressar menos amida hidrolase de acidos graxos (FAAH), responsavel pela degradagédo de
amidas de acidos graxos bioativas, como a anandamida (AEA), um dos principais endocanabinoides do
corpo humano. A cannabis medicinal pode, portanto, ser usada para regular o SEC novamente, se dosada
adequadamente (CUI N, 2017). Um estudo foi conduzido com 32 camundongos fémeas, divididos
aleatoriamente em quatro grupos (oito camundongos por grupo): grupo controle, grupo 2 com indugéo de
SHO, grupo 3 recebendo 32 nmol de dimetilsulféxido apés indugdo da Sindrome de Hiperestimulagédo
Ovariana (SHO) e grupo 4 recebendo 30 mg/kg de CBD ap6s indugdo de SHO duas horas antes da injecéo
de "Gonadotrofina Sérica de Egua Prenhe" (PMSG) por quatro dias consecutivos e também duas horas
antes do "Hormonio Gonadotrofina Coriénica Humana (Hcg). O estudo mostrou que o CBD reduziu o peso
corporal, o volume plasmatico, o peso ovariano e o numero de corpos luteos em comparagéo ao grupo SHO
(TAHERMANESH K, et al., 2022).
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Na SOP, as células frequentemente enfrentam inflamacao e estresse oxidativo devido a inflamacgao e
disfungdo metabdlica. Essas condi¢gdes patoldgicas, eventualmente, levam a ativagdo das vias de
sinalizagcdo de morte celular. No entanto, ja existem estudos atuais nos quais, por meio de citometria de
fluxo, foi possivel indicar que o CBD apresentou um potente efeito antiapoptético sob estresse induzido por
H202. Na mesma pesquisa, o CBD mostrou potentes efeitos inibitérios sobre a piroptose, que séao
mediados principalmente por inflamacgao e estresse oxidativo em nivel celular (YOON HJ, et al., 2024).

Outra caracteristica presente em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos € a dismenorreia,
caracterizada por cdlicas menstruais com intensidade crescente. Em 2024, houve um primeiro estudo
utilizando um supositério "real" rico em CBD, em dor e desconforto relacionados a menstruagéo. Foi
observado como resultado, seu uso aliviou uma série de sintomas relacionados a menstruagcao, melhorou o
funcionamento diario e reduziu o uso de analgésicos (DAHLGREN M, et al., 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

Novas abordagens, incluindo o uso de moduladores do sistema endocanabinoide, podem representar
uma alternativa promissora para melhorar a fertilidade e a saude metabdlica em individuos com SOP.
Assim, o CBD surge como uma alternativa terapéutica promissora podendo atuar efetivamente na redugao
dos niveis de andrégenos, melhorando a sensibilidade a insulina e controlando as manifestacoes
metabdlicas da SOP. No entanto, € importante enfatizar que mais pesquisas s&0 necessarias para
compreender completamente os efeitos do canabidiol na SOP e determinar dosagens seguras e eficazes.
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