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INTRODUCAO

A dor cronica constitui um dos problemas
de saude mais prevalentes e onerosos, atual-
mente, na pratica clinica, associando-se ao
comprometimento funcional, a reducdo da qua-
lidade de vida e a um importante impacto social
e econdmico. Além de sua dimensdo fisica, a
experiéncia dolorosa cronica estd frequente-
mente acompanhada de alteragdes emocionais e
psicologicas, o que torna sua compreensao inse-
paravel de uma perspectiva biopsicossocial.

Nesse contexto, transtornos mentais figu-
ram entre as comorbidades frequentemente des-
critas em pacientes com dor cronica, com des-
taque para depressao, sofrimento psicologico e,
em subgrupos mais vulneraveis, ideagdo e com-
portamento suicida. Essa associagdo pode ser
observada independentemente da estratégia te-
rapéutica adotada, sugerindo que a relagdo entre
dor cronica e saide mental ndo pode ser atri-
buida exclusivamente as intervengdes farmaco-
logicas. Por conseguinte, compreender os fato-
res que contribuem para essa interacdo ¢ fun-
damental para a avaliagdo integral desses paci-
entes.

Entre as estratégias farmacologicas empre-
gadas no manejo de determinados quadros de
dor cronica, os opioides ocupam papel relevan-
te, sobretudo quando outras abordagens se mos-
tram insuficientes ou inadequadas. Quando uti-
lizados por periodo superior a trés meses, essa
modalidade terapéutica ¢ denominada terapia
opioide de longo prazo (LTOT, do inglés long-
term opioid therapy). Entretanto, revisdes
sistemdticas apontam limitacOes importantes
nas evidéncias quanto a manutengdo de bene-
ficios clinicos sustentados da LTOT, refor¢an-
do a necessidade de avaliagdo criteriosa da
relacdo entre riscos e beneficios em seu uso
prolongado. Entre os riscos associados a LTOT,
destacam-se tolerancia, dependéncia fisica e

outros eventos adversos, os quais impdem
desafios adicionais ao manejo clinico. Nesse
cenario, o transtorno por uso de opioides (TUO)
assume particular relevancia, uma vez que sua
ocorréncia tem sido associada a maior proba-
bilidade de ado¢dao do comportamento suicida
em pacientes com dor cronica. Assim, o TUO
deve ser considerado, ndo apenas, uma possivel
complicacdo relacionada ao uso de opioides,
mas também um importante fator na avaliacio
dos desfechos de saude mental dessa popula-
¢ao.

A relagdo entre a exposi¢do aos opioides e
os desfechos de saude mental, contudo, ndo se
mostra linear. Estudos indicam associa¢des
entre funcionamento relacionado a satide men-
tal, padroes de utilizacdo de opioides e inten-
sidade da dor, enquanto a relagdo entre depres-
sdo e inicio da terapia opioide parece apresentar
dinamica temporal complexa e sofrer influéncia
de fatores psicossociais. Em nivel populacional,
observa-se maior prevaléncia de transtornos
mentais entre usudrios de opioides quando
comparados a usudrios de analgésicos nado
opioides. Entretanto, em amostras provenientes
de servicos especializados em dor, essa
diferenca nem sempre se confirma quando os
pacientes sao comparados segundo a presenca
ou a dose da LTOT. Esses achados sugerem
uma interagdo multifatorial entre dor, exposi-
¢ao aos opioides e saude mental, na qual carac-
teristicas da dor, padrdes de utiliza¢do, vulne-
rabilidades psicossociais prévias € o proprio
TUO podem desempenhar papéis distintos.

A heterogeneidade dessas evidéncias decor-
re, em parte, de diferengas metodologicas rele-
vantes entre os estudos disponiveis, que inclu-
em revisoes sistematicas, estudos de coorte €
investigacdes populacionais baseadas em regis-
tros, além de variacdes nas populacdes analisa-
das e nas defini¢cdes de exposi¢cdo aos opioides.
Em suma, diante desse cenario, embora exista
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ampla preocupacao acerca da relagdo entre o
uso prolongado de opioides e a saide mental de
pacientes com dor cronica, essa associagdo per-
manece complexa e ndo totalmente esclarecida.
Assim, o presente capitulo tem como objetivo
analisar as evidéncias acerca da relacao entre o
uso prolongado de opioides e os desfechos em
saude mental em pacientes com dor crdnica,
considerando diferentes padrdes de utilizagao,
caracteristicas da dor, comorbidades psiquiatri-
cas e transtornos por uso de opioides.

METODO

Foi realizada uma revisdo narrativa da
literatura com o objetivo de sintetizar e discutir
criticamente as evidéncias disponiveis acerca
da relagdo entre o uso prolongado de opioides e
os desfechos em saude mental em pacientes
com dor cronica.

A busca bibliografica foi realizada nas
bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus e
SciELO, em agosto de 2026. Foram emprega-
dos descritores e termos livres relacionados aos
trés eixos centrais da revisdo: dor cronica, uso
prolongado de opioides e satide mental. Os
termos foram combinados por meio dos opera-
dores booleanos AND e OR, de acordo com as
particularidades de cada base consultada.

Foram considerados elegiveis estudos que
abordassem pacientes adultos com dor cronica,
predominantemente ndo oncologica, submeti-
dos ao uso de opioides, € que investigassem
aspectos relacionados a saude mental. Foram
priorizados trabalhos que apresentassem infor-
macdes sobre terapia opioide de longo prazo,
padrdes de utilizacdo, intensidade da dor, fun-
cionamento relacionado a satde mental, de-
pressao, comorbidades psiquiatricas, transtorno
por uso de opioides ou comportamento suicida.

Ao final, foram selecionados seis estudos
para compor o nucleo da andlise narrativa:
Chou et al. (2015), Skinner, Lewis e Trafton

(2012), Smith et al. (2015), Vogt et al. (2023),
Gjerde et al. (2023) e Cheatle et al. (2023). Dos
estudos selecionados, foram extraidas informa-
¢oes referentes ao delineamento, tamanho ¢
caracteristicas das populagodes, defini¢do e du-
racdo da exposicao aos opioides, caracteristicas
da dor, desfechos de saude mental avaliados e
principais resultados. Os achados foram organi-
zados de forma tematica, considerando as rela-
coes entre padrdes de utilizagdo dos opioides e
funcionamento mental, depressdo, prevaléncia
de transtornos psiquiatricos, transtorno por uso
de opioides e comportamento suicida.

A sintese foi realizada de forma qualitativa
e comparativa, buscando identificar convergén-
cias e divergéncias entre os estudos e evitando
inferéncias de causalidade nao sustentadas pe-
los delineamentos originais. Particular atengao
foi direcionada a distingcdo entre associagdes
relacionadas a exposi¢ao aos opioides e aquelas
potencialmente influenciadas pela intensidade e
cronicidade da dor, caracteristicas psicossociais
e comorbidades dos pacientes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Terapia opioide de longo prazo na dor
cronica: beneficios e riscos
A terapia opioide de longo prazo (long-term

opioid therapy — LTOT) ¢ geralmente definida
como o uso continuo de opioides por periodo
superior a trés meses € permanece uma estra-
tégia terapéutica utilizada em determinados
pacientes com dor cronica. Entretanto, a analise
das evidéncias disponiveis demonstra impor-
tantes limitagdes quanto a compreensao de seus
beneficios sustentados e de seus potenciais
riscos.

Na revisdo sistematica conduzida por Chou
et al. (2015), ndo foram identificados estudos
que comparassem diretamente a terapia opioide
de longo prazo com a auséncia de opioides e
avaliassem, por periodo superior a um ano,
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desfechos relacionados a intensidade da dor,
funcdo, qualidade de vida ou abuso e dependén-
cia. Dessa forma, as evidéncias disponiveis ndo
permitiam estabelecer com seguranga a efetivi-
dade sustentada da terapia opioide em longo
prazo para esses desfechos.

Por outro lado, estudos observacionais
incluidos na revisao sugeriram associacao entre
a exposi¢do prolongada aos opioides e maior
risco de eventos adversos relevantes, incluindo
overdose, abuso de opioides, fraturas, infarto
agudo do miocardio e marcadores de disfungdo
sexual. Para alguns desses desfechos, observou-
se aumento do risco entre pacientes expostos a
doses mais elevadas. Esses achados situam a
LTOT em um cendrio clinico caracterizado por
incertezas quanto a manutencdo dos beneficios
e pela necessidade de consideragdo dos riscos
associados a exposi¢ao prolongada.

Esse contexto ¢ particularmente relevante
para a presente revisdo, uma vez que a dor
crOnica frequentemente coexistiu, nos estudos
analisados, com alteragdes do funcionamento
psicolégico e transtornos mentais. Assim, a
avaliacdo da terapia opioide ndo se restringe aos
seus efeitos sobre a intensidade da dor, devendo
considerar também as caracteristicas do paci-
ente, o padrao de utilizagdo dos medicamentos
e os desfechos relacionados a saude mental.

Padroes de utilizacdo dos opioides, dor e
funcionamento relacionado a satide mental
Além da duragdo da exposi¢do, os estudos

sugerem que a forma como os opioides sdo
utilizados pode estar relacionada ao funciona-
mento dos pacientes. Skinner, Lewis e Trafton
(2012) avaliaram padroes de utilizagdo de
opioides em pacientes com dor cronica € sua
relagdo com a intensidade da dor e o funcio-
namento relacionado a satide mental.

Os autores identificaram predominancia do
uso sintomatico, caracterizado pela utilizacao
do opioide em resposta ao aumento da dor. Esse

padrdo foi mais frequentemente relatado do que
0 uso programado, realizado de acordo com
horarios previamente estabelecidos, e do que o
uso estratégico, no qual o medicamento era
utilizado com o objetivo de facilitar a realizacao
de atividades especificas.

O uso sintomatico apresentou associagao
com pior funcionamento relacionado a satde
mental, mesmo apds o controle de varidveis
como durac¢do da dor e funcionamento fisico.
Em contraste, o uso programado associou-se a
melhor funcionamento relacionado a saude
mental. O uso estratégico para facilitar ativida-
des funcionais foi pouco relatado pelos parti-
cipantes.

Esses resultados demonstram que a relagao
entre opioides e saide mental ndo pode ser
compreendida exclusivamente a partir da pre-
senga ou auséncia de exposi¢do ao medica-
mento. Entre pacientes que ja utilizavam opi-
oides para o manejo da dor cronica, diferentes
padrdes de utilizagdo estiveram associados a
distintos perfis de funcionamento relacionado a
saude mental. A intensidade da dor também
integrou essa relagao, reforgando a importancia
de considerar simultaneamente a experiéncia
dolorosa e o comportamento relacionado ao uso
dos analgésicos.

Depressao e fatores associados apos o
inicio da terapia opioide

A depressdo constitui um dos principais
desfechos de satide mental investigados entre
pacientes com dor cronica e apresenta relacao
complexa com a experiéncia dolorosa e o trata-
mento farmacolégico. Smith et al. (2015) in-
vestigaram fatores associados ao desenvolvi-
mento de depressdo em pacientes com dor cro-
nica ndo oncoldgica apos o inicio do tratamento
com opioides.

Entre os participantes, 61% relataram
depressd@o em algum momento da vida. Entre

aqueles com histérico de depressdo, 48% apre-
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sentaram inicio do transtorno apds o surgi-
mento da dor e apds o inicio do tratamento com
opioides. Embora essa sequéncia temporal ndo
permita estabelecer relacdo causal entre a
exposicao ao medicamento e o desenvolvimen-
to da depressdo, o achado demonstra a impor-
tancia de analisar a trajetoria clinica dos paci-
entes ao longo do curso da dor e do tratamento.

Além da temporalidade, diferentes fatores
estiveram associados ao desenvolvimento de
depressdo apds o inicio da terapia opioide.
Menor autoeficacia para lidar com a dor, menor
apoio social, inicio mais precoce do uso de
opioides e dificuldades ou preocupagdes rela-
cionadas a medicacdo foram identificados
como fatores associados ao desenvolvimento
do quadro.

Esses achados reforcam que a depressao,
nesse contexto, ndo pode ser interpretada como
consequéncia exclusiva da exposi¢do farmaco-
logica. Aspectos relacionados a forma como o
paciente enfrenta a dor, a disponibilidade de
suporte social e a experiéncia individual com a
medicagdo também estiveram associados ao
desfecho. Dessa forma, a relagdao temporal entre
dor, opioides e depressdo parece ocorrer em um
cendrio de multiplas vulnerabilidades clinicas e
psicossociais.

Comorbidades psiquiatricas e exposicao
aos opioides: achados heterogéneos
A elevada frequéncia de transtornos men-

tais entre pessoas com dor cronica foi um acha-
do recorrente nos estudos analisados. Entre-
tanto, a relacdo entre a presenga dessas comor-
bidades e a exposicdo aos opioides ndo se
mostrou uniforme entre os diferentes contextos
estudados.

Vogt et al. (2023) avaliaram 769 pacientes
com dor cronica acompanhados em um servico
especializado. Aproximadamente 46% dos par-
ticipantes receberam terapia opioide de longo
prazo e, entre aqueles submetidos a LTOT, 13%

utilizaram doses superiores a 120 mg de
equivalentes de morfina oral por dia. Cerca de
dois tercos dos pacientes apresentavam algum
transtorno mental.

Apesar da elevada prevaléncia de comorbi-
dades psiquiatricas na populagao estudada, ndo
foram identificadas diferencas estatisticamente
significativas na prevaléncia global de diagnos-
ticos psiquiatricos entre pacientes sem uso de
opioides, em terapia opioide de longo prazo em
doses recomendadas ou em terapia de alta dose.
Da mesma forma, a prescricdo de medica-
mentos psicotropicos ndo diferiu significativa-
mente entre os grupos, € a presenga de trans-
tornos psiquiatricos ndo apresentou associacao
significativa com a dose de opioides prescrita.

Os achados contrastam parcialmente com
os resultados observados por Gjerde et al.
(2023), em estudo populacional envolvendo
139.434 pacientes com dor cronica. Nessa
populacao, a prevaléncia de qualquer diagndsti-
co de saude mental foi de 35,6% quando
incluidos os transtornos do sono e de 29,0%
quando esses diagnodsticos foram excluidos.
Transtornos depressivos e relacionados foram
identificados em 10,1% dos participantes,
enquanto fobia e outros transtornos de ansie-
dade ocorreram em 5,7%.

A prevaléncia da maioria das categorias de
transtornos mentais foi maior entre usuarios de
opioides em comparagdo aos usuarios de anal-
gésicos ndo opioides. A maior prevaléncia geral
foi observada entre mulheres de 18 a 44 anos
que utilizavam opioides, alcangando 50,1%.

Considerados em conjunto, esses estudos
demonstram elevada carga de comorbidades
psiquiatricas entre pessoas com dor cronica,
mas resultados distintos quanto a associagdo
entre esses transtornos € a exposi¢ao aos opioi-
des. Enquanto o estudo populacional identifi-
cou maior prevaléncia de transtornos mentais
entre usuarios de opioides, o estudo realizado
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em servigo especializado ndo identificou dife-
rengas significativas segundo a presenga ou a
intensidade da exposi¢do a LTOT.

Transtorno por uso de opioides e
comportamento suicida
Entre os desfechos de maior gravidade, a

relagcdo entre transtorno por uso de opioides e
comportamento suicida merece destaque.
Cheatle et al. (2023) avaliaram 609 adultos com
dor cronica ndo oncologica em terapia opioide
de longo prazo por periodo minimo de seis
meses, comparando indicadores de comporta-
mento suicida entre pacientes com e sem
transtorno por uso de opioides.

Os participantes com transtorno por uso de
opioides apresentaram maior frequéncia de
escores elevados de comportamento suicida.
Em comparagao aos pacientes com dor cronica
sem o transtorno, apresentaram odds 3,44 vezes
maiores de alcangar escores elevados no instru-
mento utilizado para avaliagdo do comporta-
mento suicida.

A andlise multivariada identificou associa-
¢do entre maiores escores relacionados ao com-
portamento suicida e fatores como depressao,
catastrofizagdo da dor, derrota mental e coe-
xisténcia de transtorno por uso de opioides.
Esses resultados demonstram que, mesmo entre
pacientes submetidos a terapia opioide de longo
prazo, os desfechos relacionados ao suicidio
ndo se distribuem de maneira homogénea, es-
tando associados a um conjunto de fatores psi-
cologicos e relacionados ao uso problematico
de opioides.

Sintese dos achados

Em conjunto, os estudos analisados eviden-
ciam uma relacdo complexa e multifatorial
entre dor cronica, exposicao aos opioides e sau-
de mental. A elevada frequéncia de depressao e
outros transtornos mentais foi observada em
diferentes populacdes, enquanto o padrdao de

utilizagdo dos opioides mostrou associagdo com
diferengas no funcionamento relacionado a
satde mental.

Entretanto, os resultados ndo sustentam
uma relacdo linear segundo a qual maior expo-
sicdo aos opioides necessariamente correspon-
da a maior frequéncia de transtornos psiquiatri-
cos. Embora usuarios de opioides tenham
apresentado maior prevaléncia de transtornos
mentais em analise populacional, essa associa-
¢do nao foi reproduzida em todos os contextos,
particularmente quando comparados pacientes
segundo a presenca ¢ a dose da terapia opioide
de longo prazo.

Os achados também indicam que fatores
relacionados a experiéncia da dor e as condi-
¢oes psicossociais participam de forma relevan-
te dos desfechos observados. Autoeficacia re-
duzida para o manejo da dor, menor apoio so-
cial, catastrofizacdo e depressdo estiveram
associados a piores desfechos em diferentes
estudos. Além disso, o transtorno por uso de
opioides destacou-se como um fator associado
a maior probabilidade de comportamento suici-
da.

Dessa forma, os resultados analisados ndo
permitem atribuir as alteragdes de saide mental
isoladamente a terapia opioide. A compreensao
desses desfechos exige considerar a interagdo
entre a condigdo dolorosa, suas repercussoes
funcionais e psicossociais, o padrao de utiliza-
¢ao dos opioides e a presenca de transtorno por
uso de opioides.

CONCLUSAO

A andlise dos estudos selecionados de-
monstra que a relacdo entre o uso prolongado
de opioides e os desfechos em satde mental em
pacientes com dor cronica ¢ complexa e en-
volve multiplos fatores. Embora os transtornos
mentais, especialmente a depressdo, apresen-
tem elevada frequéncia nessa populagdo, os
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achados disponiveis nao permitem estabelecer
uma relacao causal direta entre a exposi¢cdo aos
opioides e o desenvolvimento ou agravamento
desses transtornos.

Os resultados sugerem que aspectos rela-
cionados a propria experiéncia da dor, as
caracteristicas psicossociais dos pacientes e a
forma de utilizagdo dos opioides exercem im-
portante influéncia sobre os desfechos obser-
vados. Piores resultados em satde mental esti-
veram associados a fatores como menor autoe-
ficacia para o manejo da dor, menor apoio
social, catastrofizagdo e depressdo. Da mesma
forma, o padrio de utilizagdo dos opioides
parece ser relevante, indicando que a avaliagdo
desses pacientes ndo deve considerar apenas a
presengca ou a dose da terapia opioide, mas
também a maneira como o medicamento ¢
utilizado no cotidiano.

Entretanto, essa relacdo ndo se mostrou
consistente nos diferentes niveis de estudo.
Enquanto estudos populacionais identificaram
maior prevaléncia de transtornos mentais entre
usudrios de opioides em comparagdo a usuarios
de analgésicos ndo opioides, um estudo con-
duzido em servico especializado em dor ndo
encontrou diferenga significativa na prevalén-
cia de diagnosticos psiquiatricos segundo a
presenca ou a dose da terapia opioide de longo
prazo. Esse contraste sugere que o contexto
assistencial e 0 acompanhamento clinico espe-
cializado podem atuar como fatores modera-
dores dessa relacdo, reforcando que a simples
exposi¢ao ou dose de opioides ndo constitui,
isoladamente, um preditor confidvel de pior
satide mental.

Nesse contexto, o transtorno por uso de
opioides merece atengdo especial, principal-
mente diante de sua associacdo com maiores
indicadores de comportamento suicida. Dessa
forma, esse achado reforca a necessidade de
identificacdo precoce de padrdes problematicos

de uso e de fatores de risco psiquidtricos em
pacientes submetidos a terapia opioide de longo
prazo.

Diante disso, a abordagem da dor cronica
em pacientes em uso prolongado de opioides
deve ultrapassar o controle isolado da inten-
sidade da dor. A avaliagao clinica deve contem-
plar aspectos funcionais, psicoldgicos e sociais,
permitindo identificar precocemente comorbi-
dades psiquiatricas, vulnerabilidades psicosso-
ciais e sinais de uso problematico de opioides.

Além disso, as limitagdes metodoldgicas,
como o numero reduzido de estudos incluidos,
associado a heterogeneidade de delineamentos,
populacdes e instrumentos de avaliagdo das
analises disponiveis restringe a possibilidade de
generalizagdo dos achados. O predominio de
estudos observacionais impede o estabeleci-
mento de relagdes causais entre a exposi¢ao aos
opioides e os desfechos em saude mental, e a
ambiguidade temporal presente em parte da
literatura dificulta distinguir se os transtornos
mentais antecedem, coexistem ou decorrem do
uso prolongado de opioides. Sendo assim, essas
caracteristicas refor¢am a necessidade de novas
pesquisas que permitam compreender melhor a
temporalidade e os mecanismos envolvidos
nessa associacao.

Nesse sentido, sdo necessarios estudos lon-
gitudinais e prospectivos que esclarecam a dire-
cao temporal entre dor cronica, inicio da terapia
opioide e desfechos em saude mental, além de
analises estratificadas por transtorno por uso de
opioides, perfil da dor e contexto assistencial,
dado seu possivel papel moderador. A padro-
nizacdo de definigdes e instrumentos de ava-
liagdo, bem como investigagdes sobre os meca-
nismos biopsicossociais subjacentes e estudos
de intervengdo com abordagens integradas en-
tre manejo da dor e saide mental, podem con-
tribuir para praticas terapéuticas mais seguras €
eficazes.
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Assim, mais do que estabelecer uma relacao
direta entre opioides e transtornos mentais, as
evidéncias analisadas apontam para a neces-
sidade de uma abordagem individualizada e
multidimensional do paciente com dor cronica.
A tomada de decisdo quanto a terapia opioide

deve considerar de forma continua a relagdo
entre beneficios e riscos, as caracteristicas da
dor, o funcionamento do paciente e sua satde
mental, buscando um cuidado mais seguro e
integral.
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