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Resumo: Garcia JBS, Cardoso MGM, Dos-Santos MC — Opioides e o Sistema Imunoldgico: Relevancia Clinica.

Justificativa e objetivo: O crescente uso de opioides para o tratamento da dor é uma realidade em varios paises. Com o aumento do uso apare-
cem questionamentos menos usuais, como a influéncia dos opioides nas respostas imunoldgicas. O presente estudo tem como objetivo detalhar
a resposta imunoldgica explorando as influéncias dos efeitos dos opioides sobre a resposta inflamatéria em situagdes experimentais e clinicas,
bem como sua importancia para a pratica diaria.

Conteudo: Apds reviséo de artigos publicados em revistas indexadas no Medline, foi descrita a resposta imunoldgica de forma geral, especial-
mente em seu aspecto celular. Apds essa abordagem, foram identificados os mecanismos de liberacao dos opioides enddgenos e a modulagao
da resposta imune aos opioides exdgenos na dor aguda e cronica, sempre finalizando com as implicagcées clinicas e sua aplicabilidade na rotina
de atendimento.

Conclusoes: Embora varios estudos apontem para um efeito imunodepressor dos opioides, a relevancia clinica dessas observagdes continua
incerta e serve apenas como um prerrequisito para que novas investigacdes nessa area sejam conduzidas. Recomendacgdes definitivas para a
aplicacéo de opioides, nas mais variadas situagbes da pratica clinica em relacdo as consequéncias imunoldgicas desses farmacos, ainda nao
podem ser dadas até 0 momento presente.
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INTRODUGCAO

Dados da literatura mundial demonstram que o consumo de
opioides vem crescendo nas Ultimas décadas de forma im-
portante. Muitos de seus efeitos primariamente nos sistemas
organicos sao diversos e nao completamente conhecidos.
Atualmente, identificamos um grande interesse em elucidar
as influéncias do uso dos opioides nas respostas imunoldgi-
cas no manejo de pacientes com dor .

Trabalhos sobre as interagdes entre o cérebro e o sistema
imune revelaram conexdes bidirecionais entre os sistemas:
neural, enddcrino e imunoldgico. O sistema nervoso central
(SNC) regula o sistema imunolégico pelas vias neuronais e
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neuroenddcrinas; por sua vez, o sistema imunoldgico que é
inervado pelo sistema nervoso simpatico sinaliza o cérebro
por meio das vias neurais e humorais. Células do sistema imu-
noldgico expressam receptores para horménios provenientes
de diversos eixos e para numerosos heurotransmissores e
mediadores bioquimicos excitatérios (glutamato, substéancia
P, fatores de crescimento) e inibitdrios (opioides, acido gama-
aminobutirico/GABA e glicina) 2.

O presente artigo se propde a detalhar a resposta imu-
noldgica explorando as influéncias dos efeitos dos opioides
sobre a resposta inflamatdria em situagdes experimentais e
clinicas, bem como sua importéncia para a pratica diaria.

VISAO GERAL DA RESPOSTA IMUNOLOGICA

A resposta imunoldgica é realizada pela colaboragao dos
componentes pertencentes aos sistemas imunoldgicos: Inato
(Sll) e Adaptativo (SIA). O Sl constitui a primeira linha de
defesa do organismo, pois reconhece rapidamente o patdge-
no devido a presenga de Receptores de Reconhecimento de
Padroes (PRR), presentes nas membranas plasmaticas, no
citosol, endossoma, lisossomo ou endolisossoma das células
imunes, que se ligam as estruturas presentes nos patégenos
denominadas de padrées moleculares associados aos pato-
genos (PAMP) 234 desencadeando a resposta inflamatdria
e direcionando a resposta imune adaptativa. As células da
imunidade inata ndo se dividem, ndo formam clones e néao
produzem células de memdria. No entanto, uma forma de me-
mdria imunoldgica tem sido atribuida para algumas células da
imunidade inata, como mastdécitos 5 e Natural Killer (NK) 6.
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Quando o organismo é infectado, os patdgenos séo re-
conhecidos pelas células dendriticas, presentes no epitélio,
que exercem a fungé@o de apresentadoras de antigenos aos
linfocitos T virgens, do SIA, nos 6rgaos linfoides secundarios.
As células fagociticas, como macréfagos, neutrdfilos e as
células dendriticas, possuem PRR que se ligam diretamen-
te aos seus respectivos PAMP, presentes nas paredes dos
patégenos, ou podem reconhecé-los de maneira indireta, por
meio da ligacdo de seus receptores de membrana com as
proteinas séricas ou salivares, os PRR soluveis (Proteina C
reativa, proteina ligadora de manose — MBL) ou opsoninas
(C3b, C4b, MBL — componentes do Sistema Complemento),
que se ligaram ao patégeno. Os macréfagos, os mastdcitos,
as células dendriticas, os linfocitos Ty:A, os neutrdfilos, as
células epiteliais da mucosa, as células endoteliais, dentre
outras, expressam outra familia de receptores que interagem
com os PAMP, denominados de receptores do tipo Toll (TLR),
que estao envolvidos com a sinalizagé@o intracelular para a
transcricao de citocinas e de outras moléculas indutoras da
resposta imune e inflamatdria. Esses receptores sao protei-
nas transmembranicas do tipo | compostas por ectodominios
contendo uma regido rica em leucina que medeia o reconhe-
cimento do PAMP; um dominio transmembranico; e um domi-
nio intracelular TIR (Toll-interleukin 1 receptor), responsavel
pela traducéo dos sinais.

Atualmente, para camundongos foram descritos 12 e para
humanos, 10 receptores do tipo Toll funcionais. Esses recep-
tores podem ser encontrados expressos na membrana celu-
lar (TLR1, 2, 4, 5 e 6) para reconhecer componentes da pa-
rede microbiana, como lipideos, lipoproteinas e proteinas; ou
presentes em vesiculas intracelulares (TLR3, 7, 8 e 9), como
endossoma, lisossoma, endolisossoma e reticulo endoplas-
matico, para detectar acidos nucleicos oriundos da degrada-
¢ao de patdgenos. Na célula dendritica, a interacdo de seus
receptores do tipo Toll com os PAMP correspondentes desen-
cadeia uma série de reacgdes, tais como: a producao de PRR
envolvidos com a fagocitose; a producédo de citocinas pro-
inflamatdrias (ou produgao de interferon do tipo 1); a expressao
de moléculas coestimuladoras na membrana e a maturacao
dessas células dendriticas virgens. Portanto, quando ocorre
essa interacao inicia-se ndo apenas a resposta inflamatéria
aguda, mas também o direcionamento de uma resposta mais
especifica — a do SIA — contra o patdgeno invasor 24.

A ativac@o do SIA ocorre com a apresentagao do agente
invasor pelas células dendriticas aos linfécitos T auxiliares vir-
gens (Th). Os macroéfagos, os linfocitos B, os linfécitos Ty:A e,
esporadicamente, as células epiteliais desempenham a fun-
¢ao de apresentadoras de antigenos aos linfocitos T efetores.
Na sequéncia, as células dendriticas residentes capturam,
englobam, o agente invasor e, logo apds, migram para os
orgaos linfoides secundarios. Nesse trajeto, as células den-
driticas iniciam o processamento dos peptideos patogénicos
em suas vesiculas citoplasmaticas e a sintese das proteinas
do complexo principal de histocompatibilidade de classes Il
(MHC ou CHP ou, em humanos, HLA) no reticulo endoplas-
matico. Ainda, no citoplasma ocorre a fusdo da vesicula que
contém os peptideos processados com a que possui as mo-
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léculas de MHC de classe Il. Nesse momento, os peptideos
sdo encaixados na fenda do MHC II, formando os comple-
xos peptideo-MHCII, que serdo exteriorizados na membrana,
para que os peptideos sejam reconhecidos pelos linfocitos
T CD4+ correspondentes. Os linfécitos TCD4+ virgens (ThO0)
que reconhecem os peptideos na fenda do MHC de classe I,
apods receber o estimulo das moléculas coestimuladoras de
membrana e a influéncia das citocinas, sofrem expanséo clo-
nal e se diferenciam em células efetoras Th1, Th2 ou Th17,
na presenca de IL-12 e INF-; IL-4 e IL-2; ou TGF-B, IL-6 e IL-
21, respectivamente. Essa diferenciacao depende do agente
invasor e dessas citocinas, liberadas pela célula dendritica ou
presentes no microambiente onde ocorreu a apresentacéo do
antigeno 7.

Os linfocitos B expressam, na superficie da membrana,
imunoglobulinas que atuam como receptores de antigenos.
Portanto, cada linfocito B, semelhante aos linfocitos T, cons-
tréi, na linhagem somaética, seu proprio sitio de reconheci-
mento do epitopo, o qual estara presente em todas as imuno-
globulinas produzidas pelas células B oriundas de um mesmo
clone. Os linfécitos B, presentes nos dérgaos linfoides secun-
darios, que reconhecem os epitopos do agente invasor, na
estrutura de toxinas ou na superficie das células dendriticas
foliculares e que recebem estimulo dos linfécitos T auxilia-
res, também sofrem expanséao clonal. As células produzidas
diferenciam-se em plasmdcitos e produzem e secretam as
imunoglobulinas, que auxiliam na neutralizacéo e eliminagdo
do invasor 7.

OPIOIDES ENDOGENOS E O SISTEMA IMUNOLOGICO
Receptores opioides periféricos

Ha alguns anos, estudos passaram a mostrar que os opioides
ndo apenas tinham uma acao em receptores cerebrais e da
medula espinal, mas também em neurénios sensoriais perifé-
ricos, o que levou a um detalhamento da via de atuagéo des-
sas substancias fora do sistema nervoso central (SNC) &°.

O estimulo doloroso inflamatério nos tecidos periféricos é
considerado um gatilho para a regulacao de receptores opioi-
des em neurdnios sensoriais adultos. A resposta inflamatéria
€ acompanhada pela proliferacao de receptores opioides nos
terminais sensoriais periféricos, através da ruptura de uma
barreira perineural que facilita 0 acesso dessas substancias
aos seus receptores e, em baixo pH, pode aumentar o efeito
agonista por interferir na interacao dos receptores opioides
com as proteinas G %', responsaveis pela sinalizagcéo des-
ses farmacos. Durante a inflamagéo, ha uma regulagéo as-
cendente de receptores opioides no corno dorsal da medula
espinal e, consequentemente, ha um aumento do transporte
axonal de receptores para a periferia, estimulado por citocinas
(IL-1, IL-6 e TNF-a) e pelo fator de crescimento neuronal, pro-
venientes do local da inflamacao. As citocinas sao proteinas
produzidas e liberadas por todas as células, exceto os eritro-
citos, que apresentam acao pleiotropica — agindo em varias
células-alvo e com mdltiplas agdes bioldgicas sobrepostas
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por sua ligacao a receptores especificos, de alta afinidade,
presentes na membrana celular. As citocinas, entdo, regulam
o crescimento e a proliferagéo das células gliais, modulam a
atividade dos peptideos opioides enddgenos e ativam o eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). Todo esse processo
resulta em uma alta densidade de receptores opioides nos
terminais nervosos periféricos, que contribuem para a efica-
cia antinociceptiva dos opioides nos tecidos inflamados. Nos
estagios iniciais (primeiras horas) da resposta inflamatéria,
ha uma contribuicdo tanto dos receptores opioides centrais
quanto dos periféricos; entretanto, nos estagios mais tardios
(varios dias), a analgesia enddgena é mediada predominan-
temente por receptores periféricos, tornando-se, entdo, mais
prevalente com a duragdo e intensidade da inflamagéo 812,

Opioides endogenos

A descoberta de receptores opioides em neurdnios senso-
riais gerou a pesquisa de peptideos ligantes enddégenos nos
tecidos com processos inflamatérios. Atualmente conhecem-
se trés familias desses peptideos, que sdo expressos e re-
gulados em granuldcitos, macrofagos e linfocitos, tanto em
roedores quanto em humanos. Cada familia se origina de
um gene distinto e de um dos trés precursores proteicos — a
proopiomelanocortina (POMC), a proencefalina (PENK) e a
prodinorfina —em que sao processados a endorfina, a encefa-
lina e a dinorfina, respectivamente. Esses peptideos exibem
diferentes afinidades pelos receptores opioides: p (endorfina
e encefalina), A (encefalina e endorfina) e (dinorfina) e séao
detectados em varias células imunes 3.

Tornou-se claro a partir de modelos animais que, conco-
mitantemente com os efeitos proinflamatérios e proalgicos,
mediados por uma miriade de mediadores liberados nos teci-
dos lesados, ha mecanismos endégenos que contrarregulam
a dor e a inflamagéo. Consistentemente, em experimentos
com céncer 6sseo, bem como em humanos submetidos a
cirurgias de joelho, a injecéo local de antagonistas de opioi-
des nos locais inflamados causou exacerbacdo do quadro
algico 4. Isso indica fortemente que peptideos opioides en-
dogenos sdo continuadamente liberados e tém uma acgéo de
combate a dor.

Em estudos com ratos, demonstrou-se que nos leucéci-
tos atraidos e migrados em direcdo ao local de lesao tecidu-
al e que contém opioides enddgenos ha uma coexpressao
de receptores de quimiocinas e de bradicinina. Quando ha
deplecéo de granuldcitos, imunossupressao ou bloqueio de
quimiocinas e neurocininas, ha uma reducéo significante
da antinocicepgao '*'7. Em contrapartida, ha uma melhoria
da analgesia quando se transferem linfécitos alogénicos ou
leucocitos polimorfonucleares (PMN) nos casos de imunos-
supressao 819, Outros locais de produgao de opioides endé-
genos sdo conhecidos, tais como as adrenais, a hipdfise e os
neurdnios aferentes; entretanto, ndo tém a mesma relevancia
do que as células produtoras dos locais de inflamagao 0.
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Implicacdes clinicas

Receptores opioides estao presentes em terminais periféricos
de neurdnios sensoriais e sdo capazes de produzir analge-
sia. Peptideos opioides sdo produzidos por células sinoviais,
mastdcitos, linfécitos, neutrdfilos e mondcitos que migram
para os locais de lesdo 2'22. O bloqueio de receptores da re-
gido intra-articular de joelhos de humanos, com a adminis-
tracdo local de naloxona, resultou em aumento significante
da dor pds-operatéria 23. Analisados conjuntamente, esses
dados sugerem que em situagcbes de stress os opioides sao
tonicamente liberados nos tecidos inflamados e ativam re-
ceptores periféricos opioides capazes de atenuar a dor. Isso
constitui um novo conceito de controle intrinseco da dor que
envolve mecanismos tradicionalmente usados pelas células
do sistema imunoldgico para responder aos seus agressores.
Também prové novas questdes em dor associada a um com-
prometimento do sistema imunolégico, como em pacientes
com cancer e outras afecgdes. O aumento da produgéo, mi-
gracao e liberacéo de opioides enddgenos a partir das células
imunes pode ser uma nova opc¢éao para o desenvolvimento de
agentes que atuem perifericamente e sejam destituidos dos
efeitos centrais indesejaveis dos opioides exdgenos.

OPIOIDES EXOGENOS E O SISTEMA IMUNOLOGICO

A administracdo de opioides pode afetar o sistema imunoldgi-
co de varias formas; entretanto, muitas duvidas cercam esse
fendmeno, tais como qual a melhor maneira de mensura-las,
qual o valor de ensaios com a proliferacéo e funcionalidade
de linfécitos e das demais células imunes; ou com a avalia-
¢ao da comunicagao entre as células; ou com a expressao de
receptores envolvidos no reconhecimento e na apresentacao
de antigenos; ou ainda em relagdo ao balanco de citocinas,
além da necessidade de entender qual o significado bioldgico
de tais mudancas. Adicionalmente, a maioria dos estudos so-
bre o assunto é com organismos nao submetidos a dor, o que
pode alterar a interpretacédo dos resultados 24,

Mecanismos de imunomodulagéo induzidos por
opioides

Ha dois mecanismos diferentes de imunomodulacdo pelos
opioides, um in vitro e outro in vivo. No primeiro caso, os ex-
perimentos tém demonstrado que a morfina e outros opioides
prejudicam a fungéo quimiotaxica e fagocitica de neutréfilos
e mondcitos e reduzem as respostas efetoras de linfocitos B
e T, bem como aumentam a apoptose de linfécitos e células
fagociticas 25?7, Os estudos in vivo demonstraram ainda um
efeito indireto dos opioides, especialmente da morfina, envol-
vendo reducdo da fungéo de células NK e da atividade pro-
liferativa linfocitica em resposta a mitdégenos, supressao de
citocinas inflamatdrias, além da ativagdo do sistema nervoso
simpatico que promove elevados niveis de noradrenalina e
estd relacionada a imunodepressao 2829, Esses efeitos pare-
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cem estar relacionados a regulagéo descendente da proteina
cinase C, a acdes mediadas pela somatostatina, ao engaja-
mento de enzimas proapoptoticas e a alteragdo da liberagao
de 6xido nitrico 30-33,

Administracao aguda de opioides e o sistema
imunoldgico

Vérios estudos em animais mostram que a morfina adminis-
trada agudamente tem efeito imunossupressor, mesmo em
doses bem diversas, que variam de 5 a 50 mg.kg™ 3438, Em
humanos ha menos estudos, mas os resultados sdo consis-
tentes com a imunodepressdo. Entretanto, em relagcdo aos
outros opioides, esse quadro muda, pois com o fentanil o
efeito é transitdrio e inexistente com a buprenorfina e o tra-
madol 3940, Os opioides sintéticos possivelmente exibam esse
efeito por sua interagdo mais fraca com os receptores opioi-
des presentes nos leucdcitos.

Um aspecto importante dos casos agudos € o fato de o es-
timulo doloroso estar relacionado por si sé com a imunossu-
pressao (pela liberagéo de cortisol), alterando a recuperacao
de eventos agressivos, como os procedimentos cirurgicos.
Pacientes em recuperacao pés-cirurgica apresentam redugcéo
importante da atividade proliferativa linfocitaria, da imunidade
mediada por células, além da alteragdo no balango dos lin-
focitos T 4142, Essas repercussbes sdo tdo maiores quanto
maior a cirurgia e a intensidade da dor. Dai, 0 emprego dos
opioides pode ser considerado benéfico.

Em um estudo analisando a presenca de pneumonia em
pacientes idosos submetidos a revascularizagdo do miocar-
dio, a andlise multivariada mostrou uma associagéo entre
a doenca e doses elevadas de morfina, apesar do numero
do grupo ser pequeno, com intervalo de confianga largo 43.
Outros autores observaram, em contrapartida, que pequenas
doses de morfina (15 mcg.kg'.h'') por via endovenosa pro-
tegeram pacientes alcodlatras de desenvolverem pneumonia
apods operacdes para cancer 44, Esses estudos mostram cla-
ramente dados contraditérios em relagéo a agao imunoldgica
dos opioides no perioperatorio.

Administracao crénica de opioides e o sistema
imunologico

Em animais, o estudo do uso cronico de opioides tem sido
feito através de inje¢des repetidas em varios periodos de
tempo ou de dispositivos implantaveis, comumente usados
para avaliagédo de tolerancia e dependéncia. Inje¢coes diarias
de doses maiores de morfina (30-50 mg.kg") suprimiram a
atividade de células do tipo NK (ACLNK), que nao foi obser-
vado nos controles em ratos 45. Em outro estudo, injecoes
subcutaneas de 40 mg.kg' de morfina durante 24 horas re-
sultaram em prejuizo da atividade de macréfagos e, apos trés
dias, houve bacteremia, bem como crescimento bacteriano
em liquido peritoneal, figado, bago, rins, coracdo e pulmao.
Esses efeitos foram bloqueados quando se administrou na-
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loxona, antagonista puro dos opioides, antes de cada dose
de morfina, o que implica um mecanismo dependente do re-
ceptor opioide “6. Outros autores, usando modelos animais
parecidos, sugerem que o hospedeiro fica mais suscetivel a
alguns tipos de infeccbes e até a disseminacédo metastatica
de doengas neoplasicas 4748, Em contrapartida, num interes-
sante trabalho feito com ratos que tinham hiperalgesia impor-
tante associada a melanoma, o pré-tratamento com morfina
reduziu de forma significante a propagacao tumoral metasta-
tica, demonstrando um efeito benéfico da morfina no caso do
tratamento da dor de origem oncoldgica #°.

Em humanos, estudo feito com doses de morfina oral que
variaram de 90 a 150 mg durante 36 a 60 horas resultou em
significante supresséo da atividade citotoxica celular depen-
dente de anticorpos (ADCC) em comparagao com controles;
entretanto, em relagdo a ACLNK néo foi observada diferenca
significante entre os grupos °.

Nao foram encontrados trabalhos que examinem o papel
da exposicao aos opioides em relagédo a piora de indicado-
res em individuos infectados que estejam em unidades de
terapia intensiva 5'. Em pacientes hospitalizados com quei-
maduras, autores observaram algum tipo de prejuizo, como
menor tempo para a primeira infecgéo; entretanto, esse re-
sultado nd@o pode ser generalizado, em virtude da dificuldade
de replicagéo do modelo do estudo e da grande possibilidade
de viés 52,

No estudo Neopain, um grande numero de pacientes foi
aleatorio para receber doses liberais de morfina versus doses
minimas em prematuros intubados em ventilacdo mecénica.
O objetivo do estudo nao foi examinar complicag¢des infeccio-
sas, mas outras complicagdes, como hemorragia ventricular e
Obito, e os autores nao relataram diferencgas entre os grupos
em relagdo ao aparecimento de infecgéo 5°.

Relevancia clinica

Embora varios estudos apontem para um efeito imunodepres-
sor dos opioides, a relevancia clinica dessas observacdes
continua incerta e serve apenas como um prerrequisito para
gue novas investigacdes nesta area sejam conduzidas. Re-
comendacdes definitivas para a aplicacdo de opioides, nas
mais variadas situagdes da pratica clinica em relagéo as con-
sequéncias imunolégicas desses farmacos, ainda nao podem
ser dadas até o momento presente. Como cada substancia
parece ter um efeito diferente, estudos adicionais com outros
opioides, além da morfina, devem ser feitos. Ainda, subpopu-
lacdes especificas, tais como imunodeprimidos e pacientes
em estado critico, também devem ser objeto de pesquisa.
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Resumen: Garcia JBS, Cardoso MGM, de los Santos MC — Los Opio-
ides y el Sistema Inmunolégico: Relevancia Clinica.

Justificativa y objetivos: El creciente uso de opioides para el trata-
miento del dolor es una realidad en varios paises. Con el incremento
de su uso van surgiendo cuestionamientos menos comunes, como
la influencia de los opioides en las respuestas inmunoldgicas. El pre-
sente estudio tiene el objetivo de detallar la respuesta inmunoldgica
explorando las influencias de los efectos de los opioides sobre la res-
puesta inflamatoria en situaciones experimentales y clinicas, como
también su importancia para la practica diaria.

718

Contenido: Después de la revision de los articulos publicados en
revistas indexadas en el Medline, se describid la respuesta inmunolo-
gica de forma general, especialmente en su aspecto celular. Después
de ese abordaje, se identificaron los mecanismos de liberacion de los
opioides enddgenos y la modulacion de la respuesta inmune a los
opioides exdgenos en el dolor agudo y cronico, siempre finalizando
con las implicaciones clinicas y con su aplicabilidad en la rutina de
atencion.

Conclusiones: Aunque varios estudios nos indiquen un efecto inmu-
nodepresor de los opioides, la relevancia clinica de esas observacio-
nes continua sin conocerse por completo y solo sirve como un prer-
requisito para que nuevas investigaciones en esa area puedan llegar
a buen puerto. Las recomendaciones definitivas para la aplicacion
de los opioides en las mas variadas situaciones de la practica clinica
con relacién a las consecuencias inmunoldgicas de esos farmacos,
todavia no han salido a la luz.

Unitermos: ANALGESICOS, Opioides; DOLOR; SISTEMA IMUNO-
LOGICO.
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