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RESUMO

Ogjemivo. A crescente utilizacio de opidides em doentes com dor cronica de eticlogias variadas e os possiveis efeitos desses
farmacos em atividades didrias suscitam a importdncia de se avaliar tais efeitos. Com essa finalidade, desenvolveu-se este
estudo de revisio sistematica que avaliou a influéncia de opidides nas funcoes cognitivas de doentes com dor cronica.
Meropos. Onze bases de dados foram analisadas utilizando-se os descritores opioids, opiates, narcotics, cognitive impairment,
cognitive dystunction, cognitive disorders e pain. Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos ou relatos de caso de dor crénica
em tratamento com opidides, testes especificos para avaliacio cognitiva e publicacio em inglés, espanhol ou portugués.
ResuLtapos. Dezesseis pesquisas, publicadas entre 1980 e 2004, atenderam aos critérios: seis ensaios controlados, sendo
dois deles randomizados, e dez estudos de menor forca de evidéncia cientffica. Os ensaios de melhor qualidade, no contexto
clinico do doente com dor crénica, principalmente na dor de origem n&o oncoldgica, mostraram que o uso de opidides ndo
prejudica a funcio cognitiva.

ConcLusho. A auséncia de prejuizo cognitivo com uso de opidides precisa ser confirmada em novos ensaios randomizados
com nmero maior de pacientes com dor cronica.

Unirervos: Dor. Cancer. Cognicao. Opidides. Revisdo sistematica.

INTRODUCAO

Os opidides sdo tradicionalmente recomendados para o controle
da dor aguda e dor crénica oncoldgica, de moderada a intensa. Mais
recentemente, em algumas situacdes, observa-se maior indicacdo para
o controle da dor crénica nao-oncoldgica.

O termo opidide é utilizado para denominar um grupo de drogas
com propriedades semelhantes ao dpio. Denomina-se opidceo os
derivados naturais e alguns congéneres semi-sintéticos; e os sintéticos,
de opidides. No entanto, ha a tendéncia de se generalizar o termo
opidide para todas as substancias que atuam por meio da interacdo com
receptores opidides. A denominacdo “narcéticos” deve ser preterida
para dissociar-se da idéia de sono e torpor, pois a principal agdo dos
opidides € a analgesia',

A acdo analgésica da-se em sitios espinhais e supra-espinhais. Os
opidides inibem a transmissao ascendente dos estimulos nociceptivos,
provenientes do corno dorsal da medula espinhal, e ativam as vias de
modulagio da dor, que descendem do mesencéfalo pelo bulbo
ventromedial rostral e chegam ao corno dorsal da medula espinhal’,

Os efeitos dos opidides no Sistema Nervoso Central sdo diversos
e nao completamente conhecidos. Acredita-se que possam interferir
na aquisicdo, processamento, armazenamento e recuperacao da infor-
magao’ e acarretar alteracdes psicomotoras, do humor (euforia e
disforia), da concentracdo, da memoria e do tempo de reacio*,
Alteragdes cognitivas podem comprometer o funcionamento dos
doentes em suas atividades fisicas, laborativas, sociais e de lazer.
Estudos com voluntarios sadios com pouca ou nenhuma exposicdo a
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drogas psicoativas, demonstraram grande tendéncia a disfuncio
cognitiva apds a administracdo pontual de opidides”.

O consumo de opidides cresceu entre 26% e 1423% em paises
como a Dinamarca, Suica, Australia, Estados Unidos, Holanda, Reino
Unido, Suécia, Nova Zelandia, Canadd e Israel. Uma andlise de 1.854
prescricdes dinamarquesas feitas por clinicos gerais revelou que menos
de 10% foram aviadas para o controle da dor oncoldgica®.

A prescricio de opidides para doentes com histéria de cancer
avancado € undnime na area médica e seus possiveis efeitos deleté-
rios sobre a funcdo cognitiva parecem ndo representar preocupacao
relevante. A utilizacdo de opidides em doentes com doenca
oncoldgica ndo avancada, com maior expectativa de vida e o aumento
na indicacdo de opidides para o controle da dor cronica no-
oncoldgica despertam interesse em se refinar o conhecimento sobre
os efeitos desses medicamentos na funcdo cognitiva de doentes com
dor cronica.

MEtopos

Trata-se de uma revisao sistematica em que se objetivou analisar
os estudos sobre os efeitos dos opidides na funcdo cognitiva em
pessoas com dor cronica. O levantamento bibliografico foi realizado
em marco de 2004 e revisado no fim do primeiro semestre de 2005
e abrangeu toda a base Psiperiodicos, PubMed, Medline, Lilacs,
Cinahl, Cochrane, Web of Science, Psyinfo, Dissertation Abstracts,
Drug Information e Evidence Based Medicine. A pergunta para a
realizacdo da revisdo sistematica foi estruturada com trés dos quatro
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Tabela | - Distribuicao dos 16 estudos sobre doentes com dor cronica, nao oncoldgica e oncologica, segundo os efeitos dos opioides sobre a funcao cognitiva,

Autor/ ano Desenho* Nivel de Momento de avaliagao
evidéncia/grau recomendacao*

Dor nao-oncologica

Raja et al (2002)° ECR [b/A Antes e depois de 8 semanas

Moulin et al (1996)° ECR [b/A Antes, e depois (4x)

Haythomthwaite et al (1998)"° ECC 2B Antes e depois de dose estabilizada

Hendler et al (1980)" ECC 2B Apbs opibide

Tassain et al (2003)" ECNC 2B Antes, 3,6, 12 meses apds

Meneffee et al (2004)" ECNC 2B Antes e depois (apds 4 semanas de estabilizacio da dose)

Jamison et al (2003)* ECNC 2B Antes, apds 90 e 180 dias

Lorenz etal (1997)" RC 3bB Antes e ap6s alivio da dor

Galski et al (2000)'® RC 3bB Apés opidide

Sabatowski et al (2003)" EVGC 2B Apbs |2 dias de dose estavel

Sjegren et al (2000)® EVGC 2B Apbs 14 dias de dose estavel

Dor oncologica

Sjegren et al (2000)° ECC 2B + 2 semanas em uso de opidides (40mg - 120mg)

Clemons etal (1996)° ECC 2B [,5h apds ingestao oral ou 4h apds morfina de liberacdo prolongada

(apds dose estavel)

Pita (1998)* ECNC 2B Antes , apds 1/7/90 dias

Vainio etal (1995 EOSDC 2B Minimo de 2 semanas com dose estavel morfina vo

Sjegren et al (1989) EVGC 2B Minimo de 2 semanas com dose estavel morfina vo

ECR=ensaio clinico randomizado  ECC=ensaio dlinico controlado  ECNC=ensaio clinico ndo controlado RC=relato de casos EVGC=ensaio com voluntarios no grupo de comparagdo

EOSDC=ensaio com paciente oncolégico sem dor no grupo de comparagio

elementos do PICO conceituado pela Medicina Baseada em
Evidéncia. Paciente: com dor crénica. Intervencdo: uso de analgésico
opidide. Outcome/desfecho avaliado: presenca de alteracdo
cognitiva. Nao foi incluido o elemento controle para ampliar o
nUmero de artigos recuperados. Essa pergunta de pesquisa gerou a
seguinte estratégia para busca em bases de dados informatizadas: pain
AND (opioids or opiates or narcotics) AND  (cognitive impairment OR
cognitive dysfunction OR cognitive disorders OR memory OR attention
OR concentration OR reaction time)
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* Classificagdo adotada pelo Oxford Centre for Evidence-based Medicine

Foram identificados 150 estudos. Pela andlise do resumo foram
selecionados os que apresentavam o delineamento do tipo ensaio clinico
ou estudos observacionais; que atendiam aos critérios de inclusdo de ter
sido realizado em doentes com dor cronica, ter utilizado teste padroni-
zado para a avaliagdo das fungdes cognitivas; e finalmente, estar escrito em
inglés, espanhol ou portugués. Resultaram 16 artigos escritos em lingua
inglesa, todos publicados entre 1980 e 2004, que estdo descritos em duas
secoes. A primeira contém os estudos sobre os efeitos dos opidides na
funcdo cognitiva em doentes com dor cronica de origem nao oncoldgica,
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com o desenho metodologico, momento em que ocorreu a avaliacio e existéncia de grupo controle ou de comparagao. Sao Paulo, 2005

Grupo controle ou de comparagao

Funcéo cognitiva

76 doentes com dor avaliados em uso de opidide e placebo
46 doentes com dor avaliados em uso de opidide e placebo psicoativo (benztropina)

19 doentes c/opidide
10 doentes s/opidide

61 doentes ¢/ benzodiazepinico +opidide, 2| doentes c/opidides, |8 doentes ¢/
benzodiazepinicos, 6 doentes sem medicamento

18 doentes c/opidide
10 doentes interromperam tratamento por efeito colateral

6 ¢/ dor
327 doentes neuroldgicos

30 doentes ¢/ dor
90 sadios

40 doentes ¢/dor
40 sadios

130 doentes

40 s/dor sfopidide, 19 s/dor sfopicide,
19 ¢/dor sfopidide, 31c/dor c/opidide,
2ls/dor c/opiéide

16 sadios
6 doentes com cancer
7 doentes ¢/ morfina

24 ¢/dor c/opidide
25 s/dor s/ opioide

14 doentes
20 Sadios

Sem afteracio
Sem alteracdo

Melhora da velocidade psicomotora e da atencio
Sem alteracdo
Melhora do processo da informacéo, do humor, da velocidade e coordenado motora

Melhora da memoria, da atencéo e da velocidade motora
Melhora da concentracao, da velocidade motora e mental
Melhora do estado de alerta e tempo de reacdo

Sem alteragdo
Sem afteracdo

Piora da vigilancia, atencdo, memria e velocidade psicomotora

Sem alteracdo

Sem alteracdo

Piora da memoria

Piora do equilibrio
Melhora da movimentacéo psicomotora (autores desconsideraram essas afteragoes)

Piora no tempo de reacdo

e a segunda apresenta as pesquisas realizadas com doentes com dor de
origem neoplasica. Em adicao, os estudos foram dlassificados pelo dese-
nho da pesquisa, de acordo com o Oxford Centre for Evidence-based
Medicine’, em nivel de evidéncia de | a5 (1a, Ib, I¢, 23, 2b, 2¢, 3a, 3b,
4,5) e graude recomendacdo de Aa D, os quais refletem a consisténcia
da evidéncia em ordem decrescente de poder .

Néo foi possivel a realizacio de metandlise, visto os diferentes
desenhos de pesquisa, diversidade de testes para avaliagdo cognitiva e
de amostras estudadas.

Rev Assoc Med Bras 2008; 54(6): 529-36

ResuLTADOS

Efeitos dos opidides na funcao cognitiva de doentes com dor
cronica nao neoplasica

Foram analisados | | trabalhos em doentes com dor ndo oncoldgica
(Tabela 1. Desses, dois foram ensaios randomizados, do tipo crossover
e duplo-cego®®, dois foram ensaios clinicos controlados'®'!, trés foram
ensaios clinicos nao-controlados'*!, dois foram relatos de caso'>'?,
dois estudos foram classificados como ensaios que usaram voluntdrios
saudaveis para a formagdo do grupo de comparagio'"®,
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Tabela 2 - Descricao dos estudos realizados com doentes com dor cronica de origem nao oncoldgica

Autor/ ano N Idade Sexo Farmaco
dor ndo-oncoldgica Média (variacao) M/F
Raja et al (2002)° 76 doentes 71,0 34042 Morfina
(nd) Metadona
Nortriptiina
Desipramina
Moulin et al (1996)’ 46 doentes 40,4 1927 Morfina de liberacdo prolongada
(26-67)
Haythornthwaite et al (1998)° 19 doentes c/opidide 50,8 8/l Opidides de liberagdo prolongada
10 s/opidide 522 28
(nd)
Hendler et al (1980)" 106 doentes 434 nd Opidides
(22:69) Benzodiazephnico
Tassain etal (2003)" 18 doentes c/opidide 46 108 Morfina de liberacdo prolongada
(18-65)
0 doentes s/opiéide 514 19
(27-65)
Meneffee et al (2004)" 23 doentes 470 6/17 Fentanil
(18-67) Oxicodona
Jamison et al (2003)* 144 doentes 46,3 99445 Oxicodona
(nd) Acetaminofeno
Fentani
Lorenz etal (1997)" 6 doentes 50,7 nd Morfina de liberagdo prolongada
(38-61)
Galski et al (2000)'® 16 ¢/ dor 489 nd Opidides de acdo prolongada e curta
327 doentes neurologicos 46 Morfina ou fentanil
(nd)
Sabatowski et al (2003)" 30 doentes 50,0 18/12 Fentanil
(18-65)
90 sadios 50,0 57133
(18-80)
Sjegren et al (2000)® 40 doentes 60,0 16/24 Morfina de liberacdo prolongada
(46-74) Metadona
40 sadios 590 1729 Buprenorfina
(49-78) Tramadol
M/F: masculino/ffeminino nd=ndo descrito

Os desenhos dos estudos de melhor qualidade®’, controlados e
randomizados, mostraram que pacientes com dor cronica ndo-
oncoldgica em uso de opidide ndo apresentam alteragdo da fungdo
cognitiva. A maioria dos estudos de menor qualidade, nao-
randomizados, também nao referiu alteragdo da fungdo cognitiva'®",
sendo que alguns mostraram melhora de algumas funcées, como a
atencdo/concentracdo e velocidade psicomotora®'*!>. Somente um
estudo que utilizou voluntrios no grupo de comparagdo concluiu
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pela piora na atencao e memoria dos pacientes tratados com
opiides'® (Tabela ).

As avaliagdes ocorreram apos o inicio do tratamento com opidides
em quatro estudos'"'*'® e em sete, antes e apds o inicio do opoide®
01215, Nos estudos em que foi utilizado outro grupo para comparagdo,
um foi de doentes neurolégicos sem dor'é, trés com doentes em
tratamento com drogas ndo opidides®”!', e dois utilizaram voluntérios
sadios'"® (Tabela 1).

Rev Assoc Med Bras 2008; 54(6): 529-36
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que receberam opioides e a influéncia nas funcdes cognitivas (n=11 estudos). Sao Paulo, 2005.

Dose Via Instrumentos para avaliacao coghnitiva
média ou minima e/ou maxima
9Img/dia oral Wechsler Adutt Intelligence Scale-Revised, Hopkins Verbal Learning
[5mg/dia Test, Beck Depression Inventory, Profie of Mood States
98mg/dia
63mg/dia
120mg/dia oral Sympton Check List-90, Profile of Mood States, High Sensitivity Cognitive Screen
méx
228mga 11, Img/dia oral Beck Depression Inventory, Grooved Pegboard, Hopkins Verbal Learning
Test, Trail Making Test, Digit Symbol, Digit Span subscale - Wechsler Adult Intellgence Test
oral Wechsler Adutt Intelligence Scale, Memory Quotient, Bender-Gestalt Test
40mg a 140mg/dia oral Reminding Test, Stroop Task, Trail Making Test, Digit Span Test, Digit Symbol subtest- Wechsler
Adult Intelligence Scale, free and cued selective remind test (memory, verbal fluency and reaction time)
125pg/hora transdérmica Trail Making Test, Rey Complex Figure Test and Recognition Trial, Weschler Memory Scale-ll
[5mg/dia Spatial Span Test, d2 Test of Attention, Conners’ Continuous Performance Test Il
mdx
32,7mg/dia a 38,2mg/dia oral Beck Depression Inventory, Digit Symbol Substitution Test, Trail Making Test Form B
42,6)ig/dia a 43lg/dia transdérmica
| 50mg/dia méx oral Oddball Paradigm, Vonzerssen Scales
30mg oral Digit Symbol e Block Design subtest subtests - Wechsler Adult Inteligence Scale-Revised,
min transdérmica Trail Making Test-A, Double Letter Cancellation Test, Visual Form Recognition Test,
Rey-Osterreith Complex Figure Test, Ravens Progressive Matrices, Porteus Maze Test
50ugh transdérmica Attention test, Test for reaction time under pressure, determination test, test for visual
orientation, tachistoscopic perception, test for motor co-ordination, vigilance test, Passed test
60mg/dia oral Continuous reaction time, finger tapping test, Paced Auditory Serial Addition

Task, Hospital Anxiety and Depression Scale

Além da variabilidade dos estudos quanto ao desenho, observou-
se grande variabilidade quanto ao nUmero de sujeitos estudados, tipo
e dose de opidides, e testes utilizados para avaliagdo cognitiva. A via de
administracao foi a oral ou a transdérmica (Tabela 2).

A evidéncia de maior nivel observada foi gerada por dois estudos
controlados e randomizados®*, nos quais os doentes com opidide ndo
apresentaram diferencas na funcdo cognitiva. Entretanto, um dos
estudos utilizou um placebo psicoativo’ (Tabela ).

Rev Assoc Med Bras 2008; 54(6): 529-36

Acao dos opidides na funcao cognitiva de doentes com dor
cronica oncolégica

Foram analisados cinco estudos que avaliaram doentes com dor
oncoldgica (Tabela I). Desses, dois ensaios clinicos controlados'*%, um
ensaio  ndo-controlado?’, um ensaio controlado com paciente
oncolégico sem dor” e um ensaio que USOU COMO COMparagdo
individuos voluntarios saudaveis® (Tabela I).
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Tabela 3 - Descricao resumida dos estudos realizados com doentes com dor cronica de origemoncoldgica

Autor/ ano N Idade Sexo Farmaco
dor oncoldgica Média (variagao) M/F
nd
Sjegren et al (2000)° G1=40 s/dor sfopidide 62,5(49-73) 19/21 doses equivalentes a morfina
G2=19 s/dor sfopidide 63,0(40-75) 15/4
G3=19 ¢/dor s/opicide 58,0(46-76) 13/6
(G4a=3 I c/dor c/opidide 59,0(47-74) 21110
G4b=21s/dor c/opidide 60,0(46-73) 129
Clemons etal (1996)° 6 doentes s/ opidide 61,0(41-76) 2/5 Morfina
7 doentes ¢/ opidide 65,4(49-83) 8/8
16 sadios 62,8 (44-90) 3
Pita (1998) 20 doentes 62(32-78) /9 Morfina
Vainio et al (1995)% 24 doentes ¢/dor c/opioide 530 12/12 Morfina
25 doentes s/dor s/ opidide 51,0 10/15
Sjegren et al (1989) 14 doentes 60,0(44-71) nd Morfina
20 sadios 56,0(43-64)
M/F: masculino/ffeminino nd=ndo descrito

Quanto a avaliacdo, apenas um estudo avaliou os doentes antes do
inicio do tratamento com opidide?’ (Tabela ).

Os ensaios clinicos controlados mostraram que o uso do opidide
ndo alterou a funcio cognitiva'*?. Os estudos sem grupo de compara-
¢ao”, ou no qual a andlise comparativa foi realizada com sadios” ou
doentes sem dor e sem opidide? , mostraram piora da memoria,
equilibrio, e no tempo de reacdo (Tabela ).

Observou-se que os poucos estudos encontrados diferiram quanto
ao desenho, tiveram grande variabilidade quanto ao nimero de sujeitos
e testes utilizados para avaliacao cognitiva. A morfina foi utilizada por via
oral em quatro estudos'*202% (Tabela 3).

Entre os estudos de menor grau de recomendacéo aquele que teve
maior amostra e grupos de comparacao diversificados mostrou que os
doentes com opidide ndo apresentaram diferencas na funcio
cognitiva” (Tabela ).

Discussio

Apds extenso levantamento bibliografico, encontrou-se pequeno
nimero de estudos sobre o tema, com diferentes desenhos. Os
estudos mais bem desenhados ndo indicam prejuizo da funcdo mental
(grau de recomendacio A e B). Nos estudos de melhor qualidade
(melhor desenho, maior amostra, grupo controle adequado), ndo se
observou alteracao da funcdo cognitiva. Considerando-se que a dor
pode ser causa de prejuizo as funcdes mentais, € possivel que a
analgesia, decorrente do uso do opidide, possa ter auxiliado na manu-
tengdo das fungdes cognitivas.

Nos |l estudos com doentes com dor crénica nao-oncoldgica,
houve equilibrio entre a auséncia de efeitos em cinco e efeitos benéfi-
cos sobre a cognicdo em outros cinco. Nos cinco estudos com doentes
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com dor crénica de origem neopldsica, ndo houve alteracdo cognitiva
nos estudos de melhor qualidade. A identificagdo da causa da disfuncdo
cognitiva ¢ dificil pela concomitancia de fatores relacionados a doenca
e a0 tratamento como o acometimento de mdltiplos sistemas e o uso
de outros medicamentos psicoativos.

Analisando-se o conjunto dos estudos, observa-se que os dados
sdo insuficientes para conclusdes mais definitivas, mas apontam para
ndo prejuizo ou melhora da funcdo cognitiva em doentes com dor
cronica em tratamento com opidides. Embora os estudos sejam
classificaveis pelo nivel de evidéncia Oxford, ha que se atentar para as
limitagdes metodoldgicas.

A maioria dos estudos analisados foram realizados com amostras
pequenas e de conveniéncia, o que pode ter causado algum viés na
interpretacdo dos dados. O grupo controle em alguns estudos ndo foi
0 mais adequado, doentes com dor podem ter reducao da habilidade
mental devido a propria dor, enquanto pessoas sadias podem ter
melhor desempenho cognitivo pela auséncia de doenga. Em muitos
estudos a avaliagdo cognitiva ocorreu em doentes que ja faziam uso de
opioides, o que impede o conhecimento do estado cognitivo do doente
antes do tratamento. A coleta de dados longitudinal com varias avalia-
¢Oes ocorreu em poucos estudos, o que suscita ddvidas sobre o efeitos
dos opidides a longo prazo. Ainda, houve variabilidade no uso dos
opioides, o que levanta questionamentos sobre diferentes efeitos que
cada um desses farmacos pode causar.

Ha referéncia na literatura que a dor por si s6 pode ser causa de
alteracao cognitiva'®. O sofrimento emocional e o estresse gerados por
ela, independente da intensidade, podem resultar em prejufzos.
Além disso, respostas fisioldgicas ao estresse talvez tenham agdo
desregulatéria no eixo hipotdlamo-pituitario-adrenocortical, o que
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que receberam opioides e a influéncia nas funcdes cognitivas (n=>5 estudos). Sao Paulo, 2005.

Dose Via Instrumentos para avaliacao cognitiva
média ou minima e maxima
120mg/dia oral Sinais auditivos usados na mensuracdo do tempo de reacdo,
40mg/dia Finger Tapping Test, Paced Auditory Serial Addition Task
(medianas)
50mg a 200mg/dia oral New Adult Reading Test, Logical Memory Test, Grammatical Reasoning Test, Reaction Time,
Stroop Colour-word test, Visual Analogue Scales, University of Wales
Institute of Science & Technology Mood Adjective Checklist
0,25mg a 4,0mg/dia intraventricular NA-figuren Test, Wechsler Memory Scale, Beck's Depression Tests,
teste formulado pelo pesquisador
209mg/dia oral Finger Tapping, Reaction Time, Middlesex
method, Body Sway, Wartegg Personality Test
[30mg a400mg/dia oral Sinais auditivos usados na mensuracdo do tempo de reagao
32mg a 240mg/dia epidural

contribui para a disfuncio cognitiva?. A intensidade da dor parece
interferir na cognicio™? e seu efeito parece mais evidente nos primei-
ros dias de uso do opidide. O alivio da dor é considerado importante
para a melhora no desempenho cognitivo, embora ndo haja unanimi-
dade sobre o tamanho desse efeito.

Para alguns autores o uso de opidides por doentes com dor
crénica parece ser seguro do ponto de vista cognitivo® e ndo impos-
sibilitar a condugdo de veiculos motorizados®. No entanto, ha
preocupacdes sobre a generalizacao da informacéo que opidide ndo
interfere na funcdo cognitiva de doentes com dor crénica, visto que
um Unico caso de disfuncdo cognitiva pode ocasionar acidentes
sérios®.

O prejuizo dos opidides na funcdo cognitiva € ainda controverso.
Alguns pesquisadores revisaram estudos sobre os efeitos dos opidides
na fungao cognitiva de doentes com dor cronica e observaram dificul-
dades em mensurar esses efeitos, pois sdo faceis de serem decorrentes
de complicagbes da doenga oncoldgica”, do uso concomitante de
outros psicofirmacos®, da idade, da escolaridade e da prépria dor,
entre outros. Ainda, esses fatores interferem nos aspectos meto-
dolégicos e, conseqlientemente, limitam os resultados™.

Para se analisar os efeitos dos opidides sobre a cognicdo, ha
necessidade de se comparar grupo com dor recebendo opioides,
grupo com dor recebendo analgésicos nao-opidides e grupo sem
dor. Ha que se ter avaliagbes cognitivas antes do inicio do uso dos
opidides, controlar a evolugdo da dor e controlar as outras situa-
cOes que possam levar a piora na funcéo cognitiva, como o agrava-
mento da doenga, ocorréncia de metdstase cerebral, piora na
condicdo fisica como anemia e desidratacdo, entre outros. E pre-
ciso separar os efeitos do opidide dos efeitos da dor sobre a
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cognicdo, entre outras situagdes. Estudo que atenda a essas carac-
teristicas ndo foi encontrado na literatura analisada, € de realizacdo
dificil, mas fundamental.

A maior parte dos estudos ndo possufa desenho que permitisse essa
diferenciagdo. As amostras foram pequenas; em muitos ndo houve
avaliagdo da funcdo cognitiva antes do inicio do tratamento com o
opidide para se estabelecer o estado mental basal do doente; a
variedade de instrumentos utilizados foi muito grande e foram utili-
zados diversos farmacos em doses e vias variadas. Tais aspectos
impossibilitam comparagdes e conclusdes mais definitivas.

CoNcLusAo

O conhecimento sobre alteragao cognitiva em doentes com dor
crénica recebendo opidides estd em construgdo e os poucos estudos
existentes com maior nivel de evidéncia indicam, na maior parte dos
casos, auséncia de alteracao ou melhora cognitiva, provavelmente
mediada pelo alivio da dor. No entanto, as limitaces dos estudos
impdem cautela nas conclusdes. Considerando-se que os dados
empiricos sao insuficientes, que o uso de opidides para o controle da
dor € crescente, principalmente em doentes que continuam trabalhan-
do e realizando atividades do dia-a-dia, investigacdes com método mais
aprimorado s3o necessarias.

Nota

O presente trabalho foi realizado com o apoio da CAPES, entidade
do Governo Brasileiro voltada para a formagdo de recursos humanos.

Conflito de interesse: nio ha
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SUMMARY

OPIOIDS AND COGNITION BY PATIENTS WITH CHRONIC PAIN: A
SYSTEMATIC REVIEW

Osgiective. The increasing use of opioids by patients suffering from
chronic pain caused by different etiologies, and the possible effects of those
substances on everyday activities, require careful evaluation of their
effects. For this purpose, a systematic review was developed to assess the
influence of opioids on the cognitive function in patients with chronic pain.

MetHops. Eleven databases were analyzed using the following
descriptors: opioids, opiates, narcotics, cognitive impairment, cognitive
dysfunction, cognitive disorders and pain. The inclusion criteria were:
clinical trials or case reports which included patients with chronic pain in
treatment with opioids, cognitive assessment by specific tests and
publication in English, Spanish or Portuguese.

Resurts. Sixteen surveys published between 1980 and 2004 met the
critenia: six controlled trials, two randomized trials, and |0 studles of a
lower scientific evidence level. All better quality controlled trials did not
show cognitive impairment of patients under opioid therapy.

Concusion.  These results must be confirmed by additional
randomized trials including a greater number of patients with chronic pain.
[Rev Assoc Med Bras 2008; 54(6): 529-36]

Ker worps: Pain. Cancer. Cognition. Opioids. Systematic review.
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