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Resumo

A imunossupressdo induzida por opidides tem despertado o interesse da comunidade
cientifica nos ultimos anos. Apds a observacdo da ocorréncia inequivoca de alteracbes
bioquimicas e celulares consequentes a exposicdo a estas substancias - tanto em estudos in
vitro como in vivo - torna-se necessario avaliar se tais resultados séo revestidos de pertinéncia
para a pratica clinica com evidéncia significativa. Sobre o assunto, fez-se uma revisdo da
literatura na PubMed (2012), da qual emergiu que a diversidade dos perfis farmacodindmicos
dos opidides administrados habitualmente pelos clinicos (e o seu impacto na relagdo risco-
beneficio associada), as dificuldades metodoldgicas encontradas e a caréncia de um consenso
cientifico claro no ambito das consequéncias imunoldgicas induzidas por opidides
conduzirem a opinides divergentes quanto a possivel necessidade de modificacdo do regime

de prescricdo destes farmacos, visando a diminuigé@o da incidéncia destes efeitos nefastos.

Palavras-chave  Analgésicos  opidides, efeitos  secundarios,  imunomodulacgéo,

imunossupressao, morfina, infecdes oportunistas, neoplasia.



Abstract

The scientific community has gained more interest in the opioid-induced
immunosuppression in the last years of research. After the observation of biochemical and
cellular changes following opioid exposure — in both in vitro and in vivo studies — it is
necessary to determine if those results are clinically relevant, with significant evidence. About
this subject, it was performed a bibliographic review using PubMed (2012), from which it was
concluded that the pharmacodynamic differences between several opioids commonly used by
clinicians (and its impact in the risk-benefit assessment), the variety of methodological
problems and the lack of scientific consensus lead to different opinions regarding the need of

new prescription paradigms, aiming the drop of these complication rates.

Keywords
Opioid analgesics, side effects, immunomodulation, immunosuppression, morphine,

opportunistic infections, neoplasm.



I. Introducéo

A primeira aplicacdo de opiaceos em seres humanos — alcaloides extraidos da papoila
Papaver somniferum - remonta a milhares de anos atras’?. Surge em resposta a Varias
necessidades sociais, culturais e médicas, uma das quais o tratamento da dor. Apds o
reconhecimento empirico deste potencial analgésico, outras modificacdes fisiologicas e
comportamentais foram sendo sucessivamente observadas apds a administracdo destes
compostos e, a medida que a experiéncia médica, a ciéncia farmacéutica e o conhecimento
técnico evoluiu, a eficacia terapéutica foi aumentando. A partir de meados do século XX,
verificou-se, entdo, um aumento exponencial da utilizacdo destes farmacos, e a sua utilizacdo
como analgésicos passa a vulgarizar-se a situacfes de dor aguda e de dor cronica de origem
ndo cancerosa’.

Contudo, ndo obstante a excelente eficacia analgésica obtida, os opidides comecaram a
levantar problemas na pratica clinica, quer pelos seus efeitos secundarios, quer pela tolerancia
e dependéncia que condicionavam®. Mesmo apés a abordagem médica dos problemas
observados, foi relatado, anos mais tarde, outro tipo de efeitos secundarios em individuos
sujeitos a tratamento crénico com opioides - alteraces no sistema imune, nomeadamente na
funcdo fagocitaria®. Partindo destes resultados, foram iniciados estudos com animais, que
reforcaram o papel destas substancias na patogenia das alterac6es imunologicas, que por sua
vez se associavam a infecdes resistentes a antibioterapia convencional®*. Na década de 80 foi
igualmente possivel provar cientificamente que individuos saudaveis expostos a opioides
possuem parametros imunolégicos periféricos alterados®, e que toxicodependentes em heroina
(diamorfina) tém uma maior incidéncia de infeces®. Atualmente, & luz de evidéncia
cientifica, os efeitos imunossupressores e imunomoduladores destas substancias sao um efeito
secundario reconhecido, e as alterac6es celulares e bioquimicas que dai resultam poder-se-ao

tornar no substrato sobre o qual surge patologia oportunista.



Considerando o conjunto de efeitos dos opidides no organismo humano, este trabalho
visa a revisdo do impacto da terapéutica com opiodides no sistema imunolégico de individuos
saudaveis ou sob influéncia destas substancias por razées medicas ou por abuso, assim como
dos seus mecanismos fisiopatoldgicos. Seguir-se-a a abordagem de subgrupos populacionais
suscetiveis a tais alteracfes e das possiveis implicacGes clinicas dessa agdo no que concerne a

atitudes preventivas e de tratamento.

Il. Materiais / Métodos
Para a elaboracéo deste trabalho, foi realizada uma revisdo da literatura acerca desta
tematica na PubMed - National Center for Biotechnology Information (NCBI), utilizando o

string de pesquisa “Immunologic effects of opioid therapy”, em 2012.

I11. Mecanismos de imunomodulagdo

As alteracdes imunoldgicas induzidas pelos opidides sdo mediadas por duas vias
principais: (i) uma via indireta, mediada a nivel central, dependente da ativacdo do sistema
nervoso auténomo e do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HHS) (resultando na libertacao
de catecolaminas, glucocorticoides e outras hormonas imunomoduladoras, como a prolactina),
e (ii) uma via direta, relacionada com a interagdo do farmaco com o seu recetor a nivel
periférico®.

Em 1986, foi demonstrado que a ativacao de recetores opiodides localizados no Sistema
Nervoso Central (SNC) produz alteracBes em varios parametros imunolégicos periféricos®.
Este mecanismo parece ser a via principal de acdo imunossupressora, ja que a administracdo
de morfina no SNC modifica inequivocamente a atividade do sistema nervoso simpatico e de

varios eixos hormonais hipofisarios com acdo deletéria no sistema imune. Apesar de se



desconhecerem os mecanismos exatos por detrés desta acéo®, sabe-se que o evento inaugural é
a ativacao de recetores classicos ao nivel do SNC, sensiveis & naloxona”.

Apobs a administracdo de morfina (seja de forma aguda ou cronica), verifica-se um
aumento da atividade do eixo HHS segundo um mecanismo de modulagdo complexo. Esta
acdo foi demonstrada pelo aumento dos valores séricos da hormona adrenocorticotrofica
(ACTH) em individuos submetidos a terapéutica com opiodides relativamente a grupos-
controlo®. A ativagdo de qualquer dos recetores opidides mu (), delta (8) ¢ kappa (k) modula
0 eixo HHS de forma independente, gerando, dessa forma, duvidas quanto a regido cerebral e
recetores especificos envolvidos no efeito final®.

Desde longa data que se sabe que a elevacdo dos niveis séricos de corticosteroides por
tempo prolongado esta associada a uma imunossupressao significativa, ja que esta se associa a
alteracdes em varios parametros imunolégicos periféricos, sendo a redistribuicéo linfocitaria o
fenémeno principal®. Curtos periodos de elevagdo hormonal n&o parecem estar associados a
imunomodulacdo significativa. Ainda assim, o papel dos opioides na ativagdo do eixo HHS
pode ser demonstrado pela hipertrofia suprarrenal que se segue & administracdo de morfina®,
bem como a atrofia esplénica e timica, ambos revertidos parcialmente por suprarrenalectomia
e/ou administracdo de antagonistas opidides®. Foi demonstrado que a diminuicdo da atividade
das células natural killer (NK) consequente a administracdo cronica de morfina pode ser
antagonizada através da administracdo de antagonistas de glucocorticoides®. Contudo, apesar
destes dados serem consistentes, existem outros parametros celulares e bioquimicos alterados
(como as alteracbes da atividade NK apds administracdo aguda de morfina, a resposta
linfocitaria a alguns mitogénios, e um variavel grau de leucopenia inespecifica) que geram
duvidas quanto ao agente ou via mediadora, podendo estes serem dependentes, ou ndo, dos
niveis séricos de glucocorticoides®. Diferentes metodologias e/ou espécies de ratos utilizados

geraram resultados contraditérios, pelo que a divida se mantém até a atualidade.



Ainda no que concerne & mediagdo pela via indireta, observa-se que doentes tratados
cronicamente com morfina apresentam valores séricos de prolactina aumentados. Esta
hormona, por sua vez, atua como um agente imunossupressor eficaz - atua diretamente nas
ceélulas NK (atraves da ativacdo do fator nuclear kappa B (NFxB), e consequente modificacéo
da expresséo da proteina interferon regulatory factor 1 (IRF-1) na membrana celular)® e esta
associada a um aumento da producéo de interleucina 1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) pelos astrécitos’, com consequente promogdo de um ambiente pro-inflamatdrio local.

A administracdo central de opidides provoca um aumento dos niveis séricos de
catecolaminas (noradrenalina, adrenalina e dopamina), por intermédio da ativacdo quer da
medula suprarrenal, quer das terminacOes nervosas simpaticas dos oOrgdos linfaticos
(primérios e secundarios)®. A importancia desta via prende-se com o facto de, ao contrario do
observado no eixo HHS, os efeitos agudos dos opioides estdo associados a sua interagdo com
0 sistema nervoso auténomo® e, portanto, independente de hormonas corticosteroides.

O papel das catecolaminas no sistema imune € extremamente complexo. Foi
comprovado que o tratamento de curta duracdo com morfina diminui a atividade celular NK, e
que este efeito pode ser revertido com a administracdo de antagonistas adrenérgicos
(fentolamina, prazosina e propranolol)®. Sabe-se igualmente que o efeito se deve a ativacio do
recetor opidide p, responsavel, por sua vez, pela ativacdo das vias o e p adrenérgicas®. Além
disso, foi observado que a estimulacdo nervosa simpatica ao nivel do baco conduz a uma
diminuigdo da celularidade esplénica via recetores o, e a estimulagdo de recetores § leva a
uma diminuicdo da atividade intrinseca das células esplénicas®. O papel das terminacdes
nervosas simpaticas esplénicas fica também demonstrado ap6s o bloqueio da supressdo da
proliferacdo de linfocitos esplénicos e circulantes apds a administracdo de um antagonista
ganglionar (clorisondamina)®. Existem sérios problemas metodolégicos relacionados com

estes achados, ja que alguns antagonistas adrenérgicos utilizados causam apenas um bloqueio



incompleto desta via central e, na dose minima necessaria para causar imunossupressao,
acarretam igualmente efeitos diretos no componente celular do sistema imune, dificultando o
delinear do papel especifico desta via neuronal no sistema imunolégico®. Ainda assim, os
resultados dos estudos que enfatizam este papel deletério do sistema nervoso simpético
induzido por opidides poderdo certamente clarificar a imunossupressdo observada em certos
niveis de stress psicoldgico ja que durante estes periodos sdo libertados peptideos opidides
enddgenos cuja acdo no sistema imune pode, hipoteticamente, ser equiparavel & da morfina®.
A via direta da imunomodulacdo induzida por opidides baseia-se na interacdo entre
estes farmacos e 0s seus recetores expressos nas células do sistema imunitario. Atualmente,
pondera-se que 0s recetores opioides envolvidos pertencem ndo s6 aos subtipos classicos, mas
também a novos tipos de recetores, insensiveis a naloxona e com locais de ligacdo de baixa
afinidade para a morfina>. O componente celular do sistema imunolégico reage aos opidides
libertando citocinas, sendo que tal componente também reage as citocinas, modulando a
inflamacéo e a propria analgesia, criando assim uma dindmica entre via direta, via indireta e
imunomodulacdo®. De facto, ha evidéncia da expressdo do gene da B-endorfina por parte das
células imunitarias no local da inflamacao, o que podera resultar numa modificacdo da acao
periférica dos opidides exogenos®. Existe uma escassez de estudos sobre o efeito
imunossupressor dos opiodides através deste mecanismo relativamente a via indireta, e a sua

pertinéncia clinica é menos evidente®.

IV. Efeitos do tratamento com opioides no sistema imunitario

As diferentes linhas celulares tém uma sensibilidade variavel ao tratamento cronico
com opidides (nomeadamente com morfina)®, sendo por isso crucial a abordagem dos efeitos
especificos destas substancias nos diferentes componentes do sistema imune inato e

adaptativo.



a) Células hematopoiéticas pluripotentes

Os estudos baseiam-se essencialmente no efeito da terapéutica de longa duragcdo com
morfina nas células progenitoras de macréfagos. Observa-se uma elevada variabilidade na
resposta desta populacdo celular & exposicdo a opidides, facto que se relaciona, muito
provavelmente, com a existéncia de células da linha dos macréfagos em diferentes estadios de
diferenciacdo e que, por esse motivo, tém sensibilidades diferentes a mesma substancia em
meios de cultura e acondicionamento equiparéaveis®. Contudo, ocorre invariavelmente uma
diminuicdo da formacgdo de coldnias em resposta ao fator estimulante de coldnias de
mondcitos (M-CSF), com inicio apds 36h de tratamento (e com inibi¢do da proliferacdo em
cerca de 70% da linhagem ap6s 72h)°. N&o foram observados efeitos significativos ap6s
tratamento agudo®. Este efeito é totalmente reversivel com naloxona in vivo (ndo se
verificando 0 mesmo in vitro) ou suspenséo terapéutica por 5 dias’, e é ainda mais marcado
com o peptideo p-endorfina®. Esta inibicdo proliferativa é mediada principalmente pela via
direta (e ndo central), mas cujo mecanismo exato nio se encontra bem esclarecido®.

A nivel celular, os farmacos opidides causam alteracdes fenotipicas e bioquimicas. Foi
verificada uma diminuicdo do ndmero de recetores opidides expressos pelas ceélulas
pluripotentes ap6s a exposicdo cronica a estes compostos®. Além disso, os opidides poderéo
afetar a via dependente do recetor do M-CSF (c-fms) - com atividade tirosina-cinase e
codificado por um protooncogene - sendo uma das principais vias de acdo inibitdria
conhecidas®. Por fim, ndo se exclui a hipotese de existirem novos subtipos de recetores
opidides que, juntamente com outros subtipos conhecidos expressos na célula, interferem na

atividade metabdlica das células pluripotentes em diferentes estagios de maturacéo®.
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b) Macrofagos

Alguns estudos demonstram que, em baixa dosagem, a morfina podera mesmo ter um
papel imunoprotetor®. Porém, ap6s tratamento prolongado com morfina, os efeitos nefastos
nos macrofagos sdo significativos, verificando-se uma deple¢cdo no numero de células
disponiveis para combater infecdes®, um efeito que decorre da diminuicdo da capacidade
proliferativa das suas células progenitoras®. Este efeito depende sobretudo dos recetores
opidides do subtipo p° e &°, estando dependente da dose utilizada. Além disso, observa-se
uma disfuncdo celular, evidenciada por: (i) diminuicdo da fagocitose bacteriana® (facto
igualmente vélido para opidides endégenos®), (ii) pela modificacéo do padrdo de producdo e
libertagdo de superoxido®, (iii) pela inibicdo da sintese de interferdo-y> — relacionado com a
intera¢do direta da morfina com o fator nuclear NFxB, (com consequente bloqueio da via
dependente do recetor Toll-like 9 (TLR9), que, por sua vez, desempenha um papel importante

na clearance de S. pneumonia®*°

), bem como de TNF-a e interleucina 6 (IL-6) (em resposta
ao lipopolissacarideo (LPS)), e de macrophage inflammatory protein-2 (MIP-2)° — (iv) pela
diminuicdo da atividade antitumoral induzida por interferdo-y°, (v) pela diminuicdo da
producdo de o6xido nitrico (NO) (produzido apds contacto com LPS bacteriano, e de extrema
importancia na fagocitose), e (vi) pela diminuicdo da producio e da resposta a citocinas>®. O
efeito na quimiotaxia pode ser explicado através da semelhanca bioquimica entre os recetores
opidides e os recetores de citocinas, ambos acoplados a proteina G: apds a ativacdo dos
recetores opidides u e 8, ocorre uma fosforilagdo e dessensibilizacdo dos subtipos de recetores

de citocinas CCR1, CCR2, CXCR1 e CXCR2, que se tornam, consequentemente, menos

sensiveis a ativacdo por parte destes sinais quimicos®°.
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c) Neutrofilos

Tanto os opidides enddgenos como exdgenos inibem a funcdo dos neutrdfilos, apesar
dos resultados serem mais consistentes ap6s tratamento prolongado com opidides exdgenos®
(alguns autores consideram que as [B-endorfinas poderdo, por oposicdo, facilitar o
recrutamento de neutréfilos ao local da lesdo®). A disfungdo celular foi demonstrada por
diminuicdo da producdo de superdxido apés invasdo bacteriana®, pela diminuicéo da producéo
de interleucina 8 (IL-8)°, pela modificacdo da expressdo do recetor de I1L-8°, e pela menor

eficacia quimiotatica induzida por esta citocina®.

d) Células Natural Killer

Existe uma ligagdo causal inequivoca entre uma baixa atividade celular NK e uma
suscetibilidade aumentada a metastizago ™.

A administracdo cronica de opidides exdgenos diminui, de forma bastante
significativa, a atividade citolitica das células NK3. Este efeito é, em grande parte (sendo
exclusivamente), mediado pela ativacdo de recetores opidides localizados no SNC,
verificando-se que a administracdo de morfina e seus anadlogos a nivel central diminui esta
atividade periférica®. As areas cerebrais (e talvez as (nicas) que parecem estar mais
envolvidas sdo as zonas caudais de substancia cinzenta periaquedutal®’, e via principal
envolvida parece ser a do eixo HHS, ja que os corticosteroides sao agentes imunossupressores
NK, diminuindo imenso a sua atividade celular®. Contudo, o papel das catecolaminas (quer de
origem medular, quer provenientes das terminacGes nervosas simpaticas) ndo €
menosprezavel®, e a prolactina podera igualmente desempenhar um papel importante, como
mediador secundario®*. Desconhece-se o papel especifico de cada subtipo de recetor opidides
central envolvido nestas alteragfes imunologicas, porém reconhece-se que recetores [ sdo 0s

principais mediadores (ndo s6 deste efeito nas células NK, mas, de uma forma geral, da

12



310 sendo que a ativacdo de recetores @

maioria dos parametros imunologicos estudados)
provoca um efeito antagdnico®, sugerindo uma complexa regulacdo onde varios subtipos de
recetores estdo envolvidos.

A administracdo aguda de morfina também afeta a atividade das células NK

>10) _ foi

(consistente em varios estudos, inclusive em humanos voluntarios saudaveis
estimado que uma Unica dose (até 24h) pode levar a uma diminuicdo da atividade de células
NK esplénicas em 30-40%°; este facto enfatiza os potenciais efeitos deletérios da
administracdo da morfina durante e apds a cirurgia®, ja que uma diminuicéo da citotoxicidade
mediada por células NK estd associada a um aumento da disseminagdo tumoral e do
crescimento de micrometastases. O impacto destes dados na pratica clinica serd discutido
adiante neste trabalho.

Relativamente aos opioides endogenos, considera-se, de uma forma geral, que estes
peptideos provocam uma imunoativacio, ao contréario dos seus analogos exégenos®. De facto,
tanto as endorfinas como as encefalinas poderdo modular a atividade de células NK (ap0s
administracdo central ou periférica), provocando um aumento da sua resposta celular®.
Contudo, 0 mesmo ndo se observa com as dinorfinas®, o que sugere uma complexa interacio
entre diferentes recetores (quer centrais quer periféricos) na patogenia desta disfuncéo celular.
Opioides com grupos hidroxilo em C3 e C6 possuem propriedades imunossupressoras muito
mais marcadas, ja que a modificacdo de C3 leva a uma diminuicdo deste efeito, enquanto a
modificacéo de C6 elimina-o quase na totalidade™?.

Note-se que as células NK dos diferentes compartimentos do sistema imune tém
sensibilidades diferentes aos opidides. Células NK periféricas e esplénicas sdo mais sensiveis
a estes farmacos®, e as dos ganglios linfaticos menos®. A justificacdo poderé residir na

diferente distribuicdo das varias populacdes celulares, bem como da desigualdade na

biodisponibilidade da morfina®.
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e) Linfocitos T

A proliferagdo celular de linfocitos T circulantes fica significativamente
comprometida apds a exposicdo prolongada a opidides exdgenos, ja que a morfina suprime a
expressdo do gene interleucina 2 (IL-2) necessario & proliferacéo dos linfocitos T°. Este efeito
celular parece ser mediado predominantemente, sendo exclusivamente, por recetores opidides
localizados no SNC, a nivel supraespinhal®, e diferentes das regides cerebrais envolvidas na
imunossupressdo NK® — mais propriamente, foi observado que esta regulacdo central da
proliferacdo linfocitaria podera ser mediada por um mecanismo independente das vias
analgésicas e suprarrenal®, com inicio no hipotalamo anterior (mas estes dados poder&o
apenas refletir uma maior sensibilidade deste parametro imunologico a morfina relativamente
as vias supracitadas®). Estes achados sdo consistentes com a observacdo de uma diminuicdo
da proliferacdo linfocitaria de ratos em resposta ao mitogénio concanavalina A (ConA) - uma
substancia que estimula a proliferacdo de linfocitos séricos — apos a administracdo de morfina
diretamente no terceiro ventriculo®. Além disso, o tratamento crénico com morfina altera a
capacidade proliferativa de células timicas e linfocitos T esplénicos, mesmo na presenca de
um estimulo mitogénico®°. Os efeitos dos opidides nos linfocitos T esplénicos diferem em
diversos estudos, devido a diferentes metodologias e/ou espécimes utilizados®, mas a
diminuicdo desta populacdo celular podera explicar, por si so, a diminuicdo do tamanho e
peso do baco (e também do timo) que se observa em alguns estudos apds tratamento
prolongado com morfina®. Este efeito, por sua vez, podera ser ndo s6 mediado a nivel central
(onde a via dos glucocorticoides e catecolaminas podera ter um papel relevante), mas também
estar relacionado com a acdo direta da morfina nos recetores opidides classicos
(nomeadamente o subtipo p*) e em novos tipos de recetores, insensiveis a agdo da naloxona’ e

diferentes daqueles que medeiam a analgesia®.
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A funcdo linfocitaria fica igualmente afetada®. A administracdo de morfina e seus
analogos a nivel central diminui a atividade periférica dos linfocitos T°, sugerindo um
mecanismo central (ou indireto) envolvido. O tratamento com morfina interfere igualmente na
diferenciacdo de células imaturas de linfécitos T° — verifica-se uma modificagdo da proporcéo
de linfécitos de diferentes tipos, nomeadamente uma redugdo do nimero de linfdcitos cluster
of differentiation 4 positivos (CD4+) circulantes, acompanhada por um aumento do nimero
de cluster of differentiation 8 positivos (CD8+)°, 0 que cursa com imunossupressio. A
administracdo in vivo de morfina também modifica o padrdo de mobilizacdo de calcio
intracelular nos linfécitos T esplénicos (um dos eventos necessarios ao processo de ativagdo
linfocitaria)®, para além de ser responsavel pela inibicdo da sintese de interferdo-y. Estes
efeitos sdo secundarios a interacdo direta da morfina com os fatores nucleares NFkB e
activator protein 1*°, devido & diminuicdo da transcricdo génica e da estabilidade do 4cido
ribonucleico mensageiro (MRNA)>.

O equilibrio imunologico de individuos expostos cronicamente a compostos opidides
(quer por razdes medicas, quer por abuso) podera estar significativamente comprometida, ja
que o uso regular destes farmacos induz um estado de tolerancia no sistema imune - 0s

animais que se tornaram tolerantes a doses terapéuticas de morfina desenvolveram tambéem

tolerancia para os efeitos desta na supresséo da proliferaco linfocitéria®.

f) Células dendriticas

Apesar de existir muito pouca informacgéo acerca do efeito dos opidides nas células
dendriticas, é consensual que a morfina inibe a expressdo de major histocompatibility complex
class Il (MHC-I1) e a producéo de interleucina 23 (IL-23) por parte destas células®, com
consequente supressdo da producdo de proteinas antimicrobianas, principalmente contra

Streptococcus pneumoniae’.
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g) Mastdcitos

Os mastocitos da cavidade peritoneal, em resposta a administracdo de morfina,
medeiam respostas imunossupressoras, cujo mecanismo de acdo principal parece ser a via
direta, jA que existe um mecanismo de feedback negativo entre recetores opidides nos
mastdcitos e sinalizacdo do recetor toll-like 4 (TLR4)°. A inibicdo da producdo de TNF-o
pelos mastécitos desempenha um papel central no antagonismo do efeito do peptideo formil-
metionil-leucil-fenilalanina (FMLP) na permeabilidade da mucosa ileal distal em resposta ao
dextrano, e este parece ser o efeito principal da morfina nos mastécitos®.

Note-se, contudo, que estas alteracdes imunoldgicas variam muito consoante a espécie
de cobaia utilizada, pelo que ainda ndo se conseguiu delinear o papel dos opidides na inducéo

de um ambiente proinflamatdrio ou na alteracio do padréo de producéo de histamina’.

h) Linfocitos B

Doses elevadas de metionina-encefalina (met-encefalina) provocam uma deplecdo no
namero de células B (70-90%) e uma diminuicao da producdo de anticorpos contra eritrocitos
de ovelha®, enquanto doses mais baixas tém um efeito antagnico®, sugerindo ou uma falta de
especificidade dos recetores opidides envolvidos, ou uma complexa interacdo entre diferentes
subtipos de recetores. Para doses mais baixas, a ativacdo tonica do recetor opidides do subtipo
8 (que se faz predominantemente a nivel central) parece ser o principal mecanismo®, mas tal ja
ndo se conclui para doses mais elevadas, ja que os subtipos p e k parece envolver igualmente
recetores periféricos®.

A administracdo in vivo de morfina modifica o padrdo de mobilizacdo de calcio
intracelular nos linfécitos esplénicos B>, o que podera explicar, pelo menos em parte, as
alteracdes imunoldgicas induzidas pelos opidides nesta populacdo celular. Outros estudos

revelam, contudo, que esta inibi¢do dos linfécitos B podera ser explicada pela disfuncédo dos
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macrofagos, j& que as citocinas produzidas por estas células (interleucina 1-beta (IL-1p), IL-6
e interferdo-y) restauram a atividade humoral®. Em comparacdo com o efeito observado na

proliferacdo linfocitaria T, este parametro é muito menos afetado pelos opidides'?.

1) Reac0es de hipersensibilidade

Foi observado que baixas doses de met-encefalina no ventriculo lateral diminuem a
probabilidade de ocorréncia de reacdes de hipersensibilidade, verificando-se o contrério para
doses mais elevadas, num mecanismo dependente da ativagio do recetor opidide 8**. Outros
tipos de recetores opidides estdo envolvidos, sugerindo uma grande complexidade na resposta
imunolégica, mas existe uma cerca caréncia de dados nesta area*. Em estudos com morfina, a
administracdo aguda desta substancia diminui a probabilidade de comutacdo T helper do
subtipo 2 (Th2)', mas o contrario verifica-se ap6s uma exposicio prolongada, que conduz a
uma diminuicdo da atividade dos fatores de transcricdo TP e fator de transcricdo codificado
pelo gene GATA4, com consequente aumento dos niveis séricos de interleucina 4 (IL-4) e
interleucina 10 (1L-10)%.

Em termos de traducéo clinica, a ocorréncia de pustulose exantematosa generalizada
aguda podera estar relacionada com a administracéo de opidides. A patogénese desta entidade
nosologica ainda se mantém hipotética, mas as frequentes reativacbes — comuns nesta doenca
- apontam para a hipOtese de se tratar de uma hipersensibilidade do tipo IV ou
hipersensibilidade tardia'®, ativada por um mecanismo de memoéria celular das células T
existentes na derme que, por sua vez, induz uma infiltracdo neutrofilica e uma resposta
queratinécita (dependentes da 1L-8), ambas responsaveis pelas lesdes dérmicas observadas™.
A morfina parece estar envolvida nesta ativacéo celular de linfocitos T CD4+ e CD8+*,

Outros efeitos dependentes da administracdo de opidides sdo as reacbes vasculares,

que podem ser explicadas tanto pela sua acdo vasodilatadora capilar direta, como pela inducgéo
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de libertacéo de histamina dos mastécitos perivasculares*. Clinicamente, poderéo traduzir-se
em faixas urticérias lineares, com edema palpével e eritema com distribuicdo perivascular,
alguns minutos apds a administracio destes farmacos, de resolucdo geralmente espontanea™.
Este efeito é mais marcado ap6s a administracio por via endovenosa destes farmacos**. Note-
se, porém, que ndo se deve considerar esta reacdo adversa, mediada imunologicamente, como
uma reacdo idiossincrética - traduzida por hipotenséo, prurido, urticéria e broncospasmo®® -
que, ndo sendo uma verdadeira reacdo imunoldgica, geralmente ndo causa recorréncia (e ndo
deve ser encarada como contraindicacéo aos opidides)™.

Outras reacOes adversas medicamentosas com traducdo cutaneas, como a dermatite de
contacto (um tipo de hipersensibilidade do tipo 1V), a dermatite generalizada®®, o eritroderma,
a escarlatina, 0 eczema e as erupgdes vesiculares exsudativas™, sdo comuns em doentes
tratados com morfina (a Gltima ocorrendo igualmente com codeina®®), porém a probabilidade
de ocorréncia diminui quando se utilizam opidides sistémicos™. Por fim, os opi6ides podem
causar reacdes anafilactdides que, ndo sendo mediadas por imunoglobulina E (IgE), sédo
clinicamente semelhantes & anafilaxia™ (apesar deste efeito ser muito raro). De uma forma
geral, o tratamento consiste na rotacdo de classes de opidides, associada a antihistaminicos e

corticosteréides™.

j) Impacto na sinalizacdo imune do SNC

Os componentes ndo-neuronais do SNC alteram-se de diversas formas como
consequéncia do ambiente proinflamatorio local induzido pelos opidides, alterando
consequentemente a homeostase neuronal'. A libertacdo de fatores pro-inflamatérios para o
ambiente extracelular (nomeadamente IL-1p, IL-6, TNF-a') depende da ativagdo de recetores

opidides classicos e ndo-classicos'. Adicionalmente, verifica-se um aumento da libertagéo,
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por parte das células gliais, do componente C3 do complemento, de prostaglandina E e de
prostaglandina E sintetase-1".

Nos astrécitos, verifica-se uma alteracdo da proliferacdo celular’, mais evidente em
células imaturas, e variavel consoante a regido do SNC (verifica-se uma diminuicdo da
atividade proliferativa no estriado, no cértex e no hipocampo, um aumento na glandula
hipofisaria e na espinhal medula, e sem alteragdes significativas no nucleus accumbens,
caudado e ndcleo septal lateral'). Os opidides exdgenos atuam sobretudo nos recetores
opidides do tipo p, inibindo o epidermal growth factor-induced astrocyte proliferation (ligada
a fosforilacdo da cinase reguladora de sinal extracelular (ERK))!, e ativando cascatas da
proteina cinase C (PKC), p-arrestina e calmodulina’, enquanto que opidides enddgenos se
associam a ativagio do tipo k' - este evento, porém, parece estar relacionado com o
desenvolvimento embrionério normal do cérebro, e ndo com uma imunossupressdo’. Além
disso, existe um aumento da expressédo da glial fibrillary acidic protein (GFAP) em resposta a
opidides de abuso, efeito que depende da regido cerebral estudada, mas que consistentemente
afeta o sistema dopaminérgico mesolimbico e os centros da dor no SNC (com consequéncias
nefastas na eficécia analgésica)®, para além de alterar a expressdo dos recetores de citocinas
CCR3, CCR5, CXCR2 e recetores opidides de diversos subtipos nos astrécitos’. Este Gltimo
efeito parece ser igualmente desencadeado pelo ambiente proinflamatério induzido por estes
farmacos®.

No que concerne aos oligodendrocitos, os resultados variam imenso de autor para
autor. De facto, a alteracdo da proliferacdo depende do recetor estudado — p ou k' — mas
conclui-se que o antagonismo opidide normal que ocorre durante o desenvolvimento
embrionério tem profundos efeitos inibitérios nesta populacdo celular’. Quanto as células da
microglia, os opidides induzem a apoptose, num mecanismo dependente da caspase-3 e da

proteina Human Immunodeficiency Virus Trans-Activator of Transcription (HIV Tat)!,
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utilizando vias como a da proteina 38-mitogen-activated protein kinase (p38-MAPK) e
glicogénio sintetase cinase-3f'. Ainda nesta populacdo celular, parece existir uma
remodelaco fenotipica da superficie celular apds exposicdo a opidides®, com heterogeneidade
regional no SNC, & semelhanca do que ocorre nos astrécitos’. A morfina associa-se a um
aumento a atividade fagocitaria destas células (dependente do recetor p)!, diminui a sua
resposta quimiotatica & citocina C-C motif ligand 5 (CCL5) e & proteina 5% !, e aumenta a
resposta celular a adenosina trifosfasto (ATP) (como consequéncia da alteracdo fenotipica
supracitada)®.

Outros efeitos consistem em alteragcbes da permeabilidade da barreira hemato-
encefalica (BHE), ap6s a modificacdo da expressdo e funcdo das proteinas das tight-juntions
da BHE', com consequente impacto no acesso de vérios metabolitos a0 SNC e na migracéo
celular periférica. A resposta neuronal aos opioides altera-se e a eficacia da terapéutica
analgésica diminui®, como consequéncia da modulacéo das vias intracelulares dependentes da
adenosina monofosfato ciclico (cCAMP), MAPK, ERK, inositol trifosfato/proteina cinase B
(IPs/Akt), ceramida/esfingosina e possivelmente cinases c-Jun N-terminal (JNK), apos
exposicdo prolongada a estas substancias'. Por fim, as substancias opi6ides tém um impacto
significativo na homeostase do glutamato, ao diminuir a expressdo do seu transportador nas
células da glia e ao induzir um aumento dos seus niveis extracelulares®, & semelhanca do que

ocorre com o aspartato’, afetando a neuroexcitabilidade no geral.

k) Outras alteracdes imunoldgicas

Em termos gerais, como foi referido, o componente celular do sistema imunolégico
reage aos opidides libertando citocinas (e tal componente também reage as citocinas), criando
um ambiente proinflamatério®, inicialmente observado pelo recrutamento de granulécitos e

seguido de acumulacdo de mondcitos e macrofagos nas 96h seguintes, para além de linfécitos
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T ativados®. No sangue periférico, tal reflete-se num aumento dos niveis de TNF-a, IL-1p e
interferdo-y, com diminuicio dos de IL-10". A propria inflamacéo, e ativacdo simpatica
subsequente, induzem um aumento da expressdo de recetores opidides (principalmente do tipo
1) e da libertagio de opidides endogenos’, porém este efeito apenas reflete 0 mecanismo
fisiolégico de resposta a agressdo provocada pelo agente nociceptivo, e ndo se associa a um
aumento da eficacia do tratamento com opidides exdgenos’. Relativamente & inflamagéo
cronica, observa-se ainda que os doentes com artrite reumatoide possuem elevados niveis de
B-endorfina, met-encefalina e seus recetores nos seus tecidos sinoviais, comparados com os de

individuos com osteoartrite e trauma articular®’.

V. Efeitos da abstinéncia aos opiodides no sistema imune

Para efeitos metodologicos, consideram-se dois tipos de abstinéncia aos opioides: a
abstinéncia abrupta, que consiste na cessacdo da administracdo crénica da substancia (e, de
longe, o tipo de abstinéncia com mais relevancia para a tematica que aqui se aborda); e a
abstinéncia precipitada, onde se administra um antagonista da substancia opioide,
acompanhada, ou ndo, de cessacdo dessa substancia)'®. A incidéncia de abstinéncia
sintomatica aos opioides pode chegar aos 57%"*°.

A recuperacdo da abstinéncia sintomatica precipitada ¢ mais rapida relativamente a
abstinéncia abrupta’®, mas a imunossupressdo e a sintomatologia sdo muito mais graves®.
Esta imunossupressdo é muito mais frequente em individuos que anteriormente fizeram doses
mais elevadas (e por um periodo mais prolongado) de opidides®®, e ainda mais frequente em
individuos que demonstraram evidéncia de algum grau de tolerancia a estas substancias'®. Os
efeitos imunossupressores da abstinéncia sdo semelhantes aos observados em individuos que
fazem terapéutica prolongada com estes farmacos, nomeadamente o efeito deletério nas

células NK e macréfagos™®, o aumento da suscetibilidade ao LPS™, e o aumento dos niveis
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séricos de interleucina 12 (IL-12) e mitogénios trépicos para linfécitos T e B™™. As
alterac6es imunoldgicas supracitadas poderdo traduzir-se num aumento da replicacdo viral em
individuos infetados logo apds a suspensdo abrupta da substancia (confirmados com estudos
em simios e felinos — virus da imunodeficiéncia de simios (SIV) e virus da imunodeficiéncia
de felinos (FIV))™. Além disso, a abstinéncia de remifentanil esta associada a um aumento do

risco de infecdes adquiridas na unidade de cuidados intensivos?’.

V1. Variac6es do perfil imunofarmacolégico dos opidides

A maioria dos estudos utilizou a morfina como farmaco protétipo*°. Contudo, existem
farmacos com propriedades imunossupressoras mais significativas que outros, 0 que se
encontra relacionado com a sua afinidade para determinados recetores, bem como a prépria
estrutura molecular da substancia®?.

O tramadol é um opioide fraco de acdo central que atua por trés vias: a ligacdo de
baixa afinidade e inespecifica a recetores opidides (mas mais seletivo para o subtipo ) e a

1021 para além de ndo se

inibicdo da captacdo neuronal de noradrenalina e serotonina
verificarem efeitos imunossupressores com a utilizacdo deste farmaco™®, a sua administragdo
aguda no pds-operatorio podera estar associada inclusive a um aumento da atividade celular

NK, da proliferacdo linfocitaria e da producdo de citocinas (particularmente IL-2, e devido a

10,21 10,21

influéncia na via serotoninérgica)™ <", resultando numa recuperacao mais rapida

O fentanil, por sua vez, é um farmaco sintético potente, agonista total do recetor
opidides do subtipo , € o seu perfil imunofarmacologico ndo difere do da morfina, pelo que
tem os mesmos efeitos imunossupressores dose-dependente, nomeadamente a diminuicdo da
atividade celular NK e da proliferacdo linfocitaria™ (conclusdes consistentes com estudos

levados a cabo em humanos voluntérios saudaveis e doentes)'®. O sufentanil parece induzir

alteracdes imunoldgicas semelhantes as observadas com o fentanil®®, mas existem menos
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estudos utilizando este farmaco. A anestesia com fentanil altera igualmente o fendtipo dos
linfécitos circulantes’, e ativa a sintese de citocinas proinflamatérias em resposta & endotoxina
e polihidroxialcanoato (PHA) (principalmente em macréfagos alveolares)’. Contudo, ao
contrério do que acontece com a morfina, durante a narcose induzida por fentanil parece
existir predominantemente uma comutagdo Thil’. Por fim, este analgésico modifica a
migracdo de linfécitos entre tecidos e sangue ao modificar a producdo de neuropeptideos e a
segregacdo da hipdfise anterior’.

A buprenorfina, um agonista opidide parcial com elevada afinidade para o subtipo p e
antagonista do subtipo k, em administracdo aguda e crénica apresenta um perfil
imunofarmacolégico muito favoravel (nomeadamente na manutencdo da atividade NK
esplénica e da proliferacdo linfocitaria e de macréfagos'®, sendo de assinalar a ligeira
melhoria do perfil imunolégico de toxicodependentes a quem foi prescrito este farmaco.
Porém, alguns estudos revelam um aumento significativo da incidéncia de retinite por
Candida spp. e endocardite infeciosa em individuos toxicodependentes a fazer terapéutica de
substituicdo com buprenorfina® (possivelmente explicado por comportamentos aditivos, que
influenciam as conclusdes dos estudos respeitantes a este opidide)®®, pelo que devera
assegurar a qualidade de prescricdo deste farmaco e a monitorizacao da terapéutica.

Relativamente ao ramifentanil, a administracdo em perfusdo de baixa dosagem nédo
provoca alteragdes no numero e funcdo das células NK (a interacdo deste farmaco com
recetores centrais dos opidides ndo parece ser suficiente para causar imunossupressao
significativa)®.

Sobre a metadona os estudos sdo muito escassos e com frequéncia apresentam

resultados inconclusivos®®.
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VII. Pertinéncia dos resultados obtidos na pratica clinica

Considerando os efeitos imunossupressores dos opi6ides, concluem alguns autores™
que os atuais protocolos analgésicos utilizando opidides ndo oferecem um perfil de seguranca
desejavel aos doentes. Em primeiro lugar, considera-se a existéncia de um aumento da
incidéncia de infecdes bacterianas da pele, dos tecidos moles e musculoesqueléticas (onde se
destacam o Staphylococcus aureus e o Streptococcus do grupo A como agentes etioldgicos
mais frequentes)®, de infecBes pulmonares (por Streptococcus pneumoniz, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumonia, Mycobacterium spp. e Haemophylus spp.)® e de infecdes
endovasculares (por Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. e Pseudomonas spp.)°.
Estudos com animais verificaram igualmente um aumento da incidéncia de infegdes por
estirpes resistentes em cobaias tratados com morfina®. Contudo, existe uma caréncia
significativa de dados cientificos (sobretudo de ensaios clinicos) para se considerar que, de

4192021 o 50 gssociam a

facto, os opidides agravam o prognostico de complicacdes infeciosas
um aumento da mortalidade®, mas existe forte evidéncia a favor dessa hipotese quando
opitides sdo administrados de forma crénica®®. Os resultados sdo equiparaveis na auséncia de
dor®®. Todavia, e atendendo ao efeito da morfina na modulacio do sistema imune nas suas
vertentes inata e adaptativa, ndo se pode negligenciar a pertinéncia dos resultados,
principalmente no que concerne a infe¢bes por Staphylococcus aureus e Streptococcus do
grupo A, pelo que se aconselha a prestacdo de cuidados especiais a doentes na unidade de
cuidados intensivo relativamente a prevencdo de complicacbes como fasceite, abcesso
cerebral, celulite superficial, endocardite e osteomielite®. Relativamente ao impacto dos
opidides nas infecBes virais, desde longa data que se reconhece que o abuso de drogas
opidides endovenosas € um importante fator de risco para a infecdo por virus da

imunodeficiéncia humana (HIV) e de progressdao para Sindrome da Imunodeficiéncia

Adquirida (SIDA)®. Estas substancias provocam a ativacdo e aumentam a replicacéo viral®,
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para além de aumentarem o risco de complicacBes neuroldgicas associadas & infecdo®. O
mecanismo responsavel parece envolver a diminuicdo da producdo de citocinas o ¢ ° e a
estimulacéo da expressdo dos co-recetores do HIV CCR5 e CCR3?, inclusive em células gliais
(entre outros mecanismos, ainda pouco conhecidos)’. Na verdade, a explicacdo para o
aumento da incidéncia da infecdo por HIV nesta subpopulagdo especifica - que originalmente
se atribuia, essencialmente, a utilizacdo de agulhas contaminadas — ganha outra dimensao,
considerando os opi6ides como cofatores na patogénese da infecdo'’. Relativamente a outras
infecBes virais, a exposicdo prolongada a morfina induz um aumento da replicacdo dos virus
da hepatite A, B e C - por diminuicdo da producdo de interferdo-y’ — e a diminuicdo da
suscetibilidade ao tratamento com TNF-a (no caso particular do virus da hepatite C)°. Por fim,
e apesar de os estudos serem menos concordantes nestes casos particulares, pondera-se a
hipdtese da terapéutica com opidides estar associada a um aumento da suscetibilidade a
infecdes por Candida albicans, Toxoplasma gondii, virus Friend e virus Herpes®.

Individuos tratados com morfina no periodo peri-operatorio tém um periodo de
recuperacdo imunolégica muito mais prolongado apés a cirurgia®®. A ativagdo do sistema
nervoso simpatico devido a agressdo cirdrgica gera inevitavelmente um periodo de
imunossupressdo, mas verifica-se uma diminuicdo da resposta linfocitaria T até 2h do pos-
operatério, quando se administra esta substancia®*. A escolha do farmaco a utilizar nestas
situacdes deverd ser seriamente ponderado’® e podera mesmo, em certas situacdes, estar
contraindicado?. Estes efeitos acarretam um aumento do risco de pneumonia apés a cirurgia e
na Unidade de Cuidados Intensivos?’, principalmente por agentes como o Streptococcus
pneumoniz e Mycobacterium tuberculosis®, com todas as consequéncias em termos de custos
e de recuperacdo do doente que dai advém. A imunossupressdo induzida por opidides é dose-
dependente e muito mais evidente se se utilizarem opidides sistémicos (em oposicdo a via

epidural)®® e uma técnica cir(rgica mais invasiva'®. Contudo, dada & existéncia de estudos
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contraditorios e resultados circunstanciais nesta area, ndo se conseguiu, até a data, concluir se
0 aumento das taxas de incidéncia de pneumonia em doentes no pds-operatorio é devida a
imunossupressdo induzida por opidides por si s6 (ou melhor, se esta imunossupressdo €
clinicamente significativa) ou, por outro lado, se é a diminuicdo da eficicia analgésica e a
capacidade de tossir e eliminar secre¢des destes doentes (que, entre outras variaveis, sdo
muito mais dependentes da técnica cirlrgica e via de administracao destes farmacos) que mais
contribuem para essa taxa desfavoravel. Por este motivo, a American College of Physicians
ndo considera os opidides como fatores de risco per se para o desenvolvimento de pneumonia
no periodo pés-operatério®. Por exemplo, a diminuicdo da motilidade gastrointestinal
induzida por opidides — um efeito secundario muito frequente — associa-se a um aumento do
risco de infecdo, ndo associada, por isso, a qualquer mecanismo imunossupressor?. Além
disso, as varidveis imunoldgicas estudadas tém uma sensibilidade diferente ao stress
cirurgico, sendo que a funcdo das células NK é menos afetada, ao contrario da proliferacédo
linfocitaria T**. N&o obstante, alguns autores consideram ja como boa prética clinica a
opcdo por opidides com efeitos imunossupressores menos significativos na analgesia pos-
operatoria?.

A via de administracdo poderd desempenhar um papel importante na prevencdo da
imunomodulacdo**, Teoricamente, a via intratecal (apesar de causar inequivocamente
uma deplecdo em numero e funcéo de células NK), diminui a probabilidade de ativacdo dos
recetores opidides centrais, um efeito dependente da dose administrada®’. Pelo contrario, a via
endovenosa parece estar relacionada com o aumento das reacGes adversas supraespinhais e
com uma potente imunossupressdo®’. Apesar de, mesmo com uma Unica administracdo, 0s
opidides provocarem alteracdes imunoldgicas relevantes?’, os opidides parecem ter um perfil
seguro quando administrados de forma aguda, ja que os doentes beneficiam de forma marcada

com a sua ag&o no trauma e dor pds-cirurgia**2.

26



Alguns estudos utilizando animais sugerem que o tratamento crénico com opidides
poder4 estar relacionado com um aumento da metastizacdo secundaria’® e mortalidade'? em
doentes oncoldgicos, principalmente no cancro da mama, da cabeca e pescoco, do colon e do
recto’?. Mais estudos deverdo ser realizados para esclarecer o mecanismo exato por detras da
metastizacdo facilitada por opidides’®, mas este parece estar relacionado sobretudo com a
disfuncdo das células NK e consequente interferéncia da sua imunovigilancia'®.
Adicionalmente, a maioria destes doentes encontra-se a fazer quimioterapia ou
glucocorticoides, pelo que a adicdo de mais um agente imunossupressor, embora prejudicial’®,
dificulta as conclusdes obtidas neste ambito.

Apos a cirurgia, e frequente a translocacdo de endotoxina através da mucosa intestinal,
que é removida da circulacdo por acdo dos hepatécitos’. Os opidides poderdo agravar o
prognostico do choque séptico ao acelerar ou facilitar o processo de translocacdo bacteriana
através da mucosa intestinal® pela diminuicdo do peristaltismo. Mais recentemente foram
relatados casos de libertacdo descontrolada de citocinas proinflamatorias apds a cirurgia, que
aumentam a suscetibilidade a infecdes e complicacdes septicas, devido a polimorfismos de
genes de citocinas. Nestes casos, a utilizacdo de opidides aumenta significativamente o risco
destas complicaces no pés-cirlrgico’.

Independentemente do regime analgésico utilizado, os doentes internados em unidades
de queimados possuem um grau significativo de imunossupressdo. A incidéncia de infecoes
aumenta nos grupos que recebem doses mais elevadas de opidides e por periodo mais
prolongado, sugerindo uma acéo sinergética entre as alteraces fisiopatoldgicas causadas
pelas queimaduras e estes farmacos, na inducdo de imunossupressao®. Porém, tal efeito dos
opidides € menor em queimaduras mais severas (tendo em conta que este perfil desfavoravel é
muito menos pertinente que a necessidade imperativa de analgesia nestes doentes)®* e, apds a

resolucdo das lesdes, o efeito analgésico destes farmacos aumenta significativamente®*. A
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utilizacdo de outras vias de administracdo ou outros farmacos analgésicos e anestésicos pode
trazer vantagem.

Uma das consequéncias da inducdo de um ambiente proinflamatério e das
modificacbes de varios parametros imunolégicos a nivel central, por parte dos farmacos
opitides, consiste na diminuicio da eficacia analgésica®. E um tema relativamente recente — e
que, portanto, carece de evidéncia cientifica mais solida - ao qual se associam varias
alteracbes homeostaticas no SNC (como a modificacdo dos niveis extracelulares fisioldgicos
do glutamato e aspartato) e da neuroexcitabilidade no geral, como consequéncia da
neuroimunomodulacdo opidide®. Dado que os efeitos imunossupressores associados &
terapéutica ou ao abuso de substancias opidides € na maioria dos parametros estudados
dependente da dose utilizada, o0 aumento da dose e/ou do periodo de tratamento podera
agravar o status imunoldgico destes individuos.

Para as alteracbes imunoldgicas supracitadas, podem ser enunciados subgrupos
populacionais cujos efeitos dos opidides sdo clinicamente relevantes e que podem acarretar
um aumento da incidéncia de doencas oportunistas’®. Por exemplo, os individuos que
fisiologicamente tém o seu perfil imunolédgico alterado — como criancas e idosos (estes em
consequéncia da imunossenescéncia) — estdo em maior risco de vir a sofrer com os efeitos
imunossupressores dos opidides'®. Na populacdo idosa colocam-se ainda problemas de outra
ordem como o envelhecimento geral da populacdo (e consequente aumento da prescricao
analgésica e aumento da populacdo em risco de sofrer de uma patologia oportunista)*?, a
deficiente imunizacdo por vacinacdo devido & imunossenescéncia'?, e a dificuldade em
encontrar substancias adjuvantes para resolucdo especifica deste problema (com consequente
aumento da suscetibilidade a infecdes)'?. Além disso, e como foi ja referido, os

toxicodependentes (heroindmanos) sdo considerados um subgrupo populacional de risco no
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desenvolvimento de infe¢cbes — principalmente por HIV — e na morbilidade e mortalidade
associadas'’.

Individuos que, devido a doenga preexistente (como uma infecdo de gravidade
variavel ou com doenca oncoldgica num estadio avancado), terdo o seu perfil imunologico
agravado com a terapéutica com opidides, ja que a esta imunossupressdo que estas substancias
induzem se associa a imunossupressdo caracteristica da doenca de base do individuo™®.
Consideram-se igualmente os doentes no periodo peri-operatério como um grupo com risco
acrescido, quer devido ao efeito da prdpria analgesia opidide que poderéa estar a ser instituida,
quer & prépria agresséo cirlrgica no sistema imunitério™®.

Uma possivel estratégia para alterar esta imunossupressdo podera ser a modificacdo da
estrutura quimica do farmaco opioide utilizado, nomeadamente a alteragdo do grupo carbonil
em C6, a adicdo de um grupo hidroxilo em C14 e o estabelecimento de uma Unica ligacdo C7-
C8", ja que estas modificacBes moleculares estdo associadas a uma reducéo acentuada dos
efeitos imunossupressores destes farmacos. Exemplos de farmacos opioides hoje prescritos na
pratica clinica s@o a buprenorfina, a hidromorfona, a oxicodona, a oximorfina e o tramadol.
Sempre que possivel estes sdo os farmacos a administrar aos individuos considerados de
risco'?. Com a evolugdo da ciéncia farmacéutica, pode-se igualmente perspetivar a formulago
de farmacos que atuem no componente celular do sistema imune periférico, de modo a alterar-
se a expressdo de recetores opidides a sua superficie e a estimular a libertacdo de peptideos
opidides enddgenos, que até ao momento apresentam um perfil imunolégico muito mais
favoravel que o dos opidides exégenos®. Na impossibilidade de desenvolvimento deste
hipotético farmaco, poder-se-a proceder a rotacdo da terapéutica - utilizando opidides de
subtipos diferentes?® — ou & revisdo da posologia e periodo ideal de administragdo de opioides

no pés-cirtrgico®.
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VI11. Discusséo

Tendo em consideracdo os efeitos da terapéutica opidide no sistema imune, alguns
autores ponderam uma modificacdo na préatica clinica, no sentido de diminuir o risco
individual associado a exposicdo cronica a estas substancias e de prevenir doencas
oportunistas que dai advém. Contudo, as conclusdes obtidas carecem de dados cientificos
solidos.

Parece contraditorio afirmar que a analgesia provoca imunodepressdo, visto que a dor
e 0 trauma - cirdrgico, ou outro - sdo fatores causadores de depressdo imunoldgica hd muito
reconhecidos™®. Na maioria dos estudos com animais foram utilizados cobaias saudaveis, ndo
avaliando assim o componente da dor na patogenia da imunomodulagdo (que se sabe ser um
importante fator de stress fisico e psicoldgico), nem o da analgesia em si'®. Este tema gera
alguma discordancia entre autores. Note-se que 0 proprio stress e ansiedade associados aos
ensaios clinicos ou ao internamento prolongado poderdo igualmente alterar os niveis séricos
hormonais (principalmente prolactina e adrenalina), que poderdo enviesar os resultados®.

Existem dados que permanecem persistentemente incoerentes entre estudos que
utilizam animais e humanos, e entre diferentes estirpes de cobaias utilizados. Por exemplo,
foram obtidos resultados contraditorios relativamente a relacdo entre risco de sepsis e
imunossupressdo induzida por opidides®”. Além disso, existem poucos estudos baseados em
ensaios experimentais in vivo relativamente aos estudos in vitro, e essa diferenca € ainda
maior se se considerar a quase inexisténcia de estudos utilizando humanos saudaveis. Para
além de problemas relacionados com a metodologia, existem ainda as questdes inerentes as
diferencas observadas entre o sistema imunitario de animais e humanos?.

A maioria dos estudos salienta o papel do mecanismo de acdo indireto/central dos
opidides no sistema imune, pelo que restam muitas ddvidas quanto a sua acao

direta/periférica®. Além disso, a interpretagdo dos resultados obtidos apds injecdes
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intraventriculares de qualquer farmaco envolve sempre a ativagdo de recetores opidides em
vérias localizagBes do sistema nervoso, pelo que efeitos sinérgicos ou compensatdrios poder-
se-ao sobrepor e assim dificultar a interpretacdo do papel especifico de cada tecido e recetor
na imunomodulacdo mediada pela via indireta/central®. Necessita-se, pois, de um agonista ou
antagonista mais especifico, de compostos quaternarios que minimizem o efeito de difusdo, e
outros estudos envolvendo aplicagBes diretas de farmacos opidides em tecidos, para se poder
concluir qual o papel especifico de cada componente do SNC na imunomodulag&o®.

Relativamente aos efeitos da abstinéncia abruta aos opidides, os dados obtidos séo
insuficientes para inferir qual o seu papel especifico na modificacdo de parametros
imunoldgicos periféricos, pois é dificil concluir se as alteragdes observadas séo devidas a
abstinéncia da substancia ou se, por outro lado, consiste numa consequéncia tardia da
terapéutica prolongada com estas substancias, evidenciada apenas durante o periodo de
descontinuacéo™®.

A etiologia das infe¢Oes bacterianas e virais que foram estudadas carece de informacdo
mais detalhada, de modo a se poder concluir se estas se devem essencialmente a habitos de
risco, ou & existéncia de comorbilidades ou lesdes preexistentes®. As concluses obtidas dos
estudos em individuos toxicodependentes s&o igualmente débeis®, pois a qualquer resposta a
um esquema terapéutico depende igualmente da exposicdo a compostos adulterados que sao
administrados concomitantemente com a substéncia de abuso, influéncias ambientais diversas
e de dificil controlo, a influéncia de comportamentos de risco que surgem frequentemente
associados a esta subpopulacdo®, e a existéncia de periodos de abstinéncia e recaidas
sucessivas, com administracGes agudas de alta dosagem alternadas com administracédo crénica
de mais baixa dosagem, sem se conseguir concluir se o efeito imunossupressor se deve a

substancia de abuso ou a sua retirada®®.
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Existe igualmente alguma dificuldade em tirar concluses dos estudos em doentes
oncoldgicos, devido a influéncia de outros farmacos que sdo administrados durante o
tratamento e devido a perturbagdo do sistema imunolégico préprio da evolucdo da doenca®.
Alguns estudos utilizam igualmente uma associacdo de anestésicos, pelo que, mesmo
utilizando um farmaco opidide, os resultados poderdo estar condicionados por algumas
interacdes farmacolégicas’. Por fim, alguns estudos (que abordam o papel benéfico da
analgesia no aumento da sensibilidade da funcdo antitumoral NK) utilizam apenas modelos
experimentais que refletem uma fase tardia da metastizacdo vascular, ficando também por
avaliar, portanto, qual o papel dos opidides em fases precoces da metastizagao®.

Os efeitos do tratamento prolongado com opidides no sistema imune durante 0s
periodos pré-natal® e neonatal® ainda ndo foram devidamente estudados (os estudos focam
essencialmente os efeitos no individuo adulto)®. O mesmo problema se aplica a criangas, se
bem que, neste subgrupo populacional, os efeitos negativos dos opidides no seu perfil
imunologico poderdo ser significativamente diminuidos se administrados num regime
terapéutico de curta duracdo™? Os estudos que visavam a objetivacdo dos efeitos dos opidides
nos astrocitos, por exemplo, utilizaram culturas celulares primarias de fases embrionarias ou
perinatais, de dificil extrapolacdo para o individuo adulto, j& que estas Ultimas possuem
menos concentracio de recetores do tipo k.

Apesar da morfina continuar a ser o “gold standard” da pratica clinica, existem outros
compostos derivados desta substancia, com utilizacdo habitual na pratica clinica, com
resultados experimentais diferentes, mas sdo reduzidas as publicacdes sobre esta tematica'®.
De uma maneira geral, conclui-se que farmacos com elevada afinidade para o recetor do
subtipo p causam depressdo imunologica muito mais significativa que os restantes'.

N&o existem, até ao momento, nenhumas guidelines direcionadas para a resolucdo dos

problemas clinicos levantados pela terapéutica cronica com opidides. Evidentemente que
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serdo necessarios mais estudos acerca da forma como agir perante estes novos achados®.
Contudo, caso os futuros estudos permitam afirmar com maior nivel de evidéncia a relevancia
da imunossupressdo induzida por opidides na pratica clinica?, uma das soluces propostas
(que até a0 momento parece ser mais custo-efetiva) é a administracdo concomitante de
antagonistas seletivos de recetores opidides periféricos (como o alvimopam e a
metilnaltrexona)? que, para além de melhorarem a funcdo gastrointestinal, poder&o inibir a
transferéncia de opidides sistémicos do SNC para a corrente sanguinea, inibindo assim a via
direta/periférica da imunossupressio induzida por opi6ides. Segundo alguns autores®, é uma
hip6tese a considerar caso se vier a provar que esta associacdo ndo compromete a analgesia, e
a inibicdo seletiva da via supracitada seja suficiente para diminuir consideravelmente as taxas
de infecdo nos doentes em pés-operatério e em unidade de cuidados intensivos.

A escolha mais criteriosa e individualizada do opioide, da via de administracdo, do
regime posoldgico e duracdo da terapéutica, bem como o recurso a prescricdo simultanea de

certos farmacos especificos, podem constituir algumas opcées no futuro breve.

IX. Concluséo

A imunossupresséo induzida pelos farmacos opidides é uma evidéncia cientifica, mas
0 seu impacto a nivel celular e bioquimico varia consideravelmente com o farmaco utilizado,
provavelmente devido ao mecanismo de acdo supressora (que consiste na interacéo diferencial
dos varios farmacos com os diferentes subtipos de recetores opidides, a nivel central ou
periférico). Das alteracGes imunoldgicas descritas, salientam-se a diminuicdo do ndmero e
funcdo do componente celular do sistema imune (particularmente nas células NK, macréfagos
e linfocitos, entre outros), as modificacdes na sinalizacdo imune no SNC, as interagdes com
mecanismos de tolerancia a opidides, e as reacdes de hipersensibilidade a estes farmacos. Tais

consequéncias parecem ser mais evidentes em individuos expostos cronicamente a estes
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farmacos, porém também parece existir um aumento destes efeitos nefastos em individuos
submetidos a abstinéncia dos mesmos.

Estas alteracGes imunoldgicas poderdo ter pertinéncia na préatica clinica, pois podem
estar associadas ao surgimento ou agravamento de patologia oportunista (infeciosa ou
tumoral), a perda da homeostase neuronal normal e ao desequilibrio imunoldgico no geral, em
determinados subgrupos populacionais de risco. Porém, esta area necessita de um maior nivel
de evidéncia, em grande parte devido ao numero limitado de estudos existentes
(nomeadamente de ensaios clinicos), a heterogeneidade dos farmacos utilizados, e as
dificuldades metodoldgicas que este tipo de estudos exige. De forma a ndo se comprometer a
eficdcia analgésica que advém da administracdo destes farmacos, até a data ainda ndo se
consegue projetar um conjunto de estratégias que visam a abordagem do problema da
imunossupressdo. Decorre da apreciacdo global dos trabalhos cientificos publicados sobre
este assunto que € necessario acrescer ao nivel de evidéncia, pelo que se torna critica a
realizacdo de trabalhos cientificos e ensaios clinicos aprofundando os mecanismos
fisiopatologicos e a relacdo causa-efeito entre os opidides, as alteracbes imunoldgicas e o

impacto clinico.
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