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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dor é definida como uma 
experiência sensitiva e emocional complexa, e está entre as princi-
pais causas de busca por atendimento médico, sendo a dor crôni-
ca um dos problemas de saúde mais prevalentes no mundo atual, 
com milhões de pessoas debilitadas por condições sintomáticas. A 
descoberta do sistema endocanabinoide e seus efeitos orgânicos na 
modulação da dor, especialmente a crônica, representou uma fonte 
desconhecida de possibilidades para a produção de fármacos que, 
teoricamente, possuiriam grande potencial de melhorar a qualida-
de de vida de indivíduos portadores de dor crônica. Diante disso, 
o objetivo geral deste trabalho foi buscar na literatura estudos que 
investigaram o uso de canabinoides medicinais para o tratamento 
da dor crônica e do comportamento doloroso. 
CONTEÚDO: Trata-se de um estudo de revisão narrativa da 
literatura em que são apresentados aspectos do comportamento 
doloroso, como as distorções cognitivas associadas à experiência 
de dor, e a influência do trauma, do estresse e de comorbidades 
psiquiátricas nos desfechos de dor. O sistema endocanabinoide 
tem influência na modulação de todos esses pontos e também na 
própria regulação da dor.
CONCLUSÃO: Este estudo traz perspectivas sobre o comporta-
mento doloroso e de como o sistema endocanabinoide pode inter-
ferir em diversos aspectos da dor e da forma como o paciente per-
cebe a dor. Mais estudos sobre o assunto são de extrema relevância.
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DESTAQUES
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• Associação entre fatores psicológicos, sono, sensibilização central, dor e comprometimento 
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ABSTRACT

BACKGKROUND AND OBJECTIVES: Pain is defined as a 
complex sensory and emotional experience, and it is one of the 
most common causes for seeking health care, being the chronic 
pain one of the most prevalent health conditions in the world 
today, with millions of people debilitated by symptomatic con-
ditions. The discovery of the endocannabinoid system and its 
organic effects on pain modulation, especially chronic pain, re-
presented an unknown source of possibilities for the production 
of drugs that, theoretically, would have great potential to impro-
ve the quality of life of individuals with chronic pain. Given this, 
the general objective of this work was to search the literature for 
studies that investigated the use of medicinal cannabinoids for 
the treatment of chronic pain and pain behavior. 
CONTENTS: This is a narrative review of the literature in whi-
ch aspects of painful behavior are presented, such as cognitive 
distortions associated with the experience of pain, and the in-
fluence of trauma, stress and psychiatric comorbidities on pain 
outcomes. The endocannabinoid system influences the modula-
tion of all these points and also the regulation of pain itself.
CONCLUSION: This study provides perspectives on painful 
behavior and how the endocannabinoid system can interfere 
with different aspects of pain and with the way the patient per-
ceives pain. Further studies on this issue are extremely important.

INTRODUÇÃO

A dor é definida pela Associação Internacional para o Estudo 
da Dor (IASP) como “uma experiência sensitiva e emocional 
desagradável associada, ou semelhante àquela associada, a uma 
lesão tecidual real ou potencial”1. De acordo com a IASP, a “dor 
é sempre uma experiência pessoal influenciada por vários graus 
de fatores biológicos, psicológicos e sociais”2. A dor está entre as 
principais causas de busca por atendimento médico, sendo a dor 
crônica (DC) um dos problemas de saúde mais prevalentes no 
mundo atual, com milhões de pessoas debilitadas por condições 
sintomáticas3.
A terapia farmacológica para DC proposta pela Organização Mun-
dial da Saúde (OMS) inclui o uso de analgésicos, anti-inflamatórios, 
fármacos adjuvantes e opioides, que tem como objetivo atuar em 
dores nociceptivas e mistas4. Os opioides são considerados excelen-
tes analgésicos, contudo seu uso contínuo pode apresentar um alto 
risco de tolerância, com a necessidade de doses cada vez maiores, o 
que, de fato, aumenta o risco de efeitos adversos, uso de altas doses e 
dependência química. Dessa forma, buscar novas alternativas farma-
cológicas para o tratamento da DC se faz necessário5.
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A descoberta do sistema endocanabinoide e seus efeitos orgânicos na 
modulação da dor, especialmente a crônica, representou uma fonte 
desconhecida de possibilidades para a produção de fármacos que, 
teoricamente, possuiriam grande potencial de melhorar a qualidade 
de vida de indivíduos portadores de DC6. 
As flores de cannabis são uma matéria prima fundamental para a 
fabricação dos mais diversos extratos que se conhece atualmente. Di-
versos compostos formados no metabolismo secundário da cannabis 
apresentam propriedades farmacológicas de evidente interesse, com 
destaque para os canabinoides, principalmente o ácido tetra-hidroca-
nabinólico (THCA) e o ácido canabidiólico (CBDA), que, quando 
convertidos em suas formas neutras, o tetra-hidrocanabinol (THC) 
e o canabidiol (CBD), apresentam efeitos farmacológicos paradoxais 
no sistema nervoso central (SNC)8. O THC é psicoativo com pro-
priedades euforizantes, além de ter efeito antiemético e analgésico, 
enquanto o CBD é depressor, com propriedades anticonvulsivantes 
e ansiolíticas, com efeito antipsicótico e anti-inflamatório9.
A descoberta dos receptores canabinoides CB1 e CB2 norteou as 
primeiras pesquisas no assunto, sendo o CB1 bem distribuído pelo 
SNC, que, na presença de THC, leva à inibição de neurotransmisso-
res, podendo modular as vias de dor10. Receptores de CB2 também 
participam da resposta à dor, principalmente por modular a libera-
ção de dopamina11.
De fato, as pesquisas científicas com a cannabis fornecem evidências 
que sustentam suas propriedades medicinais, sendo o uso terapêuti-
co na DC uma delas. Considerando a crescente incidência de pro-
blemas associados a dores crônicas e à necessidade do uso de terapias 
alternativas, compreender os aspectos envolvidos no uso de cannabis 
medicinal para o tratamento da dor torna-se algo relevante. Diante 
disso, o objetivo geral deste trabalho foi buscar na literatura estudos 
que abordaram aspectos comportamentais e cognitivos associados à 
DC e ao uso de cannabis medicinal.

CONTEÚDO

Cognições patológicas na dor
Um aspecto das cognições patológicas que vem sendo extensamente 
investigado nas dores crônicas é o campo das distorções cognitivas. 
O conceito de distorção cognitiva é emprestado dos modelos cogni-
tivos da depressão12,13 e se refere coletivamente a erros na lógica de 
interpretação das situações. O estudo de Beck et tal. (1967) iden-
tificou vários erros específicos chamados de distorções cognitivas, 
como a (1) abstração seletiva - focar nos aspectos negativos de uma 
experiência; (2) supergeneralização – assumir que as consequências 
negativas de uma experiência se aplicam a eventos semelhantes no 
futuro; (3) personalização – ver a si mesmo como pessoalmente res-
ponsável por situações negativas; e (4) catastrofização – esperar que 
o pior desfecho possível vai ocorrer. A catastrofização, em especial, 
vem sendo estudada amplamente nas dores crônicas e parece im-
plicar não exatamente na intensidade da dor, mas sim no grau de 
sofrimento e incapacidade física e mental imposta pela dor14.
A associação de fatores psicológicos com a dor lombar crônica foi 
avaliada por um estudo transversal com 472 participantes. Destes, 
125 participantes tinham dor lombar grave. Pacientes com cogni-
ções de catastrofização tinham 2,21 (intervalo de confiança – 95% 
= 1,30 – 3,77) maiores chances de ter dor intensa e 2,72 vezes (IC = 

1,75 – 4,23) maiores chances de ter limitação funcional grave do que 
pacientes sem sintomas de catastrofização. Pacientes com crenças de-
sadaptativas a respeito do repouso tinham 2,75 (IC = 1,37 – 5,52) 
mais chance de apresentarem dor intensa e 1,72 (IC = 1,04 – 2,83) 
vezes mais chance de terem limitação funcional grave. Pacientes com 
fobia de movimento tinham 3,34 (IC = 1,36 – 8,24) mais chance de 
apresentar dor grave e pacientes com isolamento social tinham 1,98 
(IC = 1,25 – 3,14) mais chance de terem limitação funcional grave15.
A modulação endógena da dor avaliada em humanos por um pro-
tocolo chamado Modulação Condicionada da Dor (CPM - Condi-
tioned Pain Modulation) e a catastrofização foram associadas à inci-
dência e à gravidade da dor aguda pós-cirurgia ortognática. Quanto 
mais fraca a CPM e maiores os níveis de catastrofização, maior a 
incidência e a gravidade da dor aguda pós-cirúrgica16.
Um estudo transversal com 172 pacientes ortopédicos com DC em 
pés e tornozelos (64% mulheres, idade média de 60,9 anos e índice 
de massa corporal – IMC - médio de 27,6 kg/m2) encontrou uma 
prevalência de sintomas depressivos em 48%, sensibilização central 
(SC) em 38% e catastrofização da dor em 24% dos casos. De forma 
interessante, a idade, o gênero e o IMC foram responsáveis por 12% 
da variância nos escores de dor, enquanto as variáveis psicológicas 
foram responsáveis por 28,2%. A catastrofização foi o maior fator 
preditor independente da gravidade de dor, sendo responsável por 
14,4% da variância, seguida do IMC (10,7%) e dos sintomas de-
pressivos (2,3%)17.
Em um ensaio clínico, 78 pacientes (56 mulheres) com DC fizeram 
sessões de terapia de aceitação e compromisso (ACT), sendo que 
antes e depois de cada sessão foram coletadas amostras de sangue 
que foram analisadas para a obtenção dos níveis de interleucina 6 
(IL-6) e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). A interferência 
nas atividades do indivíduo causada pela dor e a inflexibilidade psi-
cológica melhoraram significativamente durante o tratamento, en-
quanto a intensidade da dor não mudou. Flexibilidade psicológica 
se refere à habilidade dos indivíduos de se engajar em atividades a 
despeito da dor ou do sofrimento e, portanto, não mede a intensi-
dade da dor, mas sim reflete a interferência da dor nas atividades da 
pessoa. Os níveis de IL-6 e TNF-alfa não mudaram com o curso 
do tratamento. Os níveis médios basais de IL-6 e TNF-alfa ponde-
raram a melhora da inflexibilidade psicológica durante o curso do 
tratamento, mas não moderaram mudanças na interferência da dor 
ou na intensidade da dor. Ou seja, o nível de inflamação basal pode 
ser inversamente proporcional a uma maior inflexibilidade psicoló-
gica e, provavelmente, até mesmo a baixos níveis de inflamação se-
riam subjacentes à variabilidade no tratamento comportamental da 
DC18. Nesta mesma linha, outro estudo recente sobre pessoas com 
fibromialgia que participaram do programa de redução de estresse 
baseado em mindfulness (mindfulness-based stress reduction – MBSR) 
e demostrou que maiores níveis de citocinas pró e anti-inflamatórias 
(IL-6/IL-10) foram associaram a menores melhoras na inflexibilida-
de psicológica durante o tratamento19.

Trauma, estresse e comorbidades psiquiátricas
Sintomas de depressão, ansiedade e estresse têm uma influência sig-
nificativa nas dores musculoesqueléticas. Técnicas de modificação 
comportamental são efetivas para manejar essas variáveis. Uma re-
visão sistemática com meta-análise que incluiu 41 ensaios clínicos 
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randomizados e controlados avaliou a eficácia de técnicas de modifi-
cação comportamental telemática (telematic behavioral modification 
techniques - e-BMT) para aquelas variáveis psicológicas em pacientes 
com DC musculoesquelética. A e-BMT alcançou relevância, em-
bora com tamanho de efeito pequeno sobre sintomas depressivos, e 
com tamanho de efeito pequeno a moderado para ansiedade nessa 
população, mas não foi efetiva para sintomas de estresse, com mo-
derado nível de evidência, talvez pela heterogeneidade das medidas 
de estresse, bem como de situações traumáticas nessa população20.
Há evidência substancial, primariamente derivada de estudos trans-
versais, de que as mulheres que experimentaram violência interpes-
soal vivida com parceiro (IPV - tanto física, quanto sexual, psicoló-
gica e através de comportamentos de controle) têm pior saúde física 
e mental do que as que não experimentaram22,23 e que a IPV entre as 
mulheres está associada a uma ampla gama de problemas de saúde, 
como trauma cranioencefálico, convulsões, artrite, migrânea, DC, 
doença cardiovascular, doença inflamatória pélvica crônica, doenças 
gastrointestinais funcionais, como a síndrome do intestino irritável, 
suicidalidade, ansiedade e depressão21,23,24. 
A violência afeta a saúde por meio de injúria física, comportamen-
tos de risco à saúde, iniciados ou escalados ao gerenciar emoções, 
ou estresse relacionado à violência25, além da sobrecarga da ativação 
do eixo hipotálamo-hipófise adrenal (HPA) do estresse crônico que 
causa reações fisiológicas (por exemplo, inflamatórias, neuroendó-
crinas, imunológicas) relacionadas ao desenvolvimento de doenças 
crônicas, como depressão, transtorno de estresse pós-traumático 
(TEPT) e DC26,27. A melhora da saúde mental dessas mulheres 
geralmente depende da redução ou cessação da violência28-30, com 
maior nível de melhora logo após a violência ter acabado31. Porém, 
as mulheres podem não recuperar completamente sua saúde men-
tal22,30,32,33. Além disso, o tipo e a gravidade do abuso podem impac-
tar na recuperação dessas mulheres34-36.
Um estudo longitudinal no Canadá explorou ao longo de quatro 
anos as mudanças na saúde mental de mulheres após a separação 
de um parceiro abusivo. Os resultados mostraram que as mulheres 
melhoraram sua qualidade de vida após a separação, mas perma-
neceram com altos níveis de depressão, sintomas de TEPT e DC 
incapacitante ao longo dos quatro anos de seguimento. Abusos mais 
graves se associaram a maiores escores de depressão, TEPT e DC 
sem relação com o tempo transcorrido após a separação. O tipo e 
gravidade do abuso tiveram forte efeito nesses desfechos de saúde ao 
longo do tempo, sugerindo a existência de efeitos cumulativos do 
abuso na saúde, resultando em problemas a longo prazo37.
A associação entre fatores psicológicos, sono, sensibilização central 
(SC), dor e comprometimento crônico no pescoço, costas, mem-
bros e multirregional foi avaliada em uma pesquisa com um questio-
nário online aplicado em 1730 adolescentes. A SC pode ser definida 
como um estado de responsividade aumentada dos neurônios no-
ciceptivos no SNC, levando à redução no limiar de ativação dessas 
células38. Além disso, uma amplificação no processamento da dor 
devido a um desequilíbrio entre mecanismos inibitórios e facilita-
tórios podem estar presentes39,40. Nesse estudo, os sintomas de SC 
aumentaram as chances de dor no pescoço, costas e em diferentes 
regiões. Depressão, ansiedade e estresse, além de falta de atividade 
física, aumentaram as chances de dor multirregional. O medo de 
se movimentar aumentou os níveis de dores nos membros. Uma 

pior qualidade do sono teve associação com comprometimento no 
pescoço, nos membros superiores e com dor multirregional. Medo 
de se movimentar e sintomas de SC tiveram associação com dor e 
comprometimento multirregionais41.
Há evidência substancial de que o manejo inadequado da dor em 
crianças está associado a problemas neurológicos e comportamen-
tais, inclusive ao aumento da sensibilidade à dor ao longo de toda 
a vida42. Por exemplo, crianças com doença falciforme que têm alta 
frequência de episódios vaso-oclusivos são mais propensas a ter uma 
resposta altamente dolorosa durante a punção venosa43. Crianças 
com câncer, doença falciforme e outras doenças hematológicas são 
submetidas a procedimentos invasivos rotineiros ao longo de meses 
ou anos e, não surpreendentemente, a dor causada por estes proce-
dimentos diagnósticos ou terapêuticos é uma das queixas físicas mais 
relatadas por crianças com câncer44.
A sedação ou analgesia podem ser utilizadas para o controle da 
dor, embora os riscos da sedação, inclusive a hipóxia, suplanta o 
benefício em procedimentos de rotina. Portanto, identificar inter-
venções não farmacológicas para manejar a dor, como a distração, 
que muda o foco de atenção da dor para objetos, imagens ou ví-
deos prazerosos, pode reduzir os riscos de problemas neurológicos 
e comportamentais45,46.
A imaginação guiada por áudio (guided imagery – GI) e um jogo 
3D em que crianças podem ser jogadores ativos ou simplesmen-
te assistir passivamente (virtual reality – VR) foram comparadas 
como estratégias de distração num ensaio clínico randomizado 
e controlado transversal em indivíduos de 8 a 25 anos de idade 
(n=50) com doenças hematológicas ou oncológicas e com indi-
cação de transplante de sangue ou medula, não sedadas, e que se-
riam submetidas a um procedimento invasivo como venopunção. 
Aqueles que tinham altos escores de catastrofização relataram me-
nos nervosismo durante o procedimento com a VR do que com 
a GI. A ansiedade-estado diminuiu entre o pré e pós-intervenção 
no grupo VR. Os que tinham alta ansiedade-traço tiveram menos 
dor durante a GI. Ou seja, crianças que haviam sido marcadas por 
histórias e crenças a respeito da dor tiveram melhor resposta à VR, 
enquanto aquelas que tinham altos níveis de ansiedade basal (an-
siedade-traço) tiveram melhor resposta com a GI. A GI se iniciava 
com exercícios de respiração diafragmática, enquanto a VR não, o 
que pode ter contribuído mais para  os indivíduos que já tinham 
uma ansiedade-traço mais alta47.

CONCLUSÃO

O comportamento e as cognições associadas à DC, principalmente 
a catastrofização, as comorbidades psiquiátricas, a obesidade, bem 
como o estresse e a ativação do eixo HPA têm influência substancial 
na intensidade da dor referida e, especialmente, no grau de incapaci-
dade funcional do paciente. 
Nenhum tratamento isolado é capaz de modificar tantas variáveis, 
como a própria dor, a depressão, a ansiedade, o sono, a desativa-
ção do eixo HPA, a SC, o apetite, como a cannabis medicinal. 
Ainda não há estudos que comprovem que a cannabis modifica 
cognições associadas à dor, mas é provável que sim, o que tende a 
torná-la uma ferramenta muito útil para o manejo destes pacientes 
na prática clínica.
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