Farmacos

Endocrinopatia induzida pelos opidides

Os efeitos dos opidides na fungédo enddcrina sao frequentes e foram identificados ha mais de um
seculo [1]. No entanto, continuam a ser em grande parte ignorados. Os opidides tém um efeito
bem documentado em dois sistemas enddcrinos: o eixo hipotalamico-pituitario-gonadal e o eixo
hipotalamico-pituitario-adrenal [2]; mas tém também efeito na insulina. Possivelmente os
opidides provocam outros efeitos hormonais, nomeadamente a nivel da produgéo da hormona do

crescimento [1].
Hipogonadismo

Num sistema a funcionar normalmente, a hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH) é
produzida no hipotalamo e estimula a glandula pituitaria a produzir a hormona luteinizante (LH) e
a hormona foliculo-estimulante (FSH). Essas hormonas entram na circulagéo sistémica e
estimulam os 6rg&os finais do eixo, os testiculos ou os ovarios, a produzirem respectivamente
testosterona ou estrogénios [3].

Os opidides inibem o funcionamento de todo o eixo hipotalamico-pituitario-gonadal, em grande
parte ligando-se aos receptores opidides no hipotalamo e assim inibindo a secre¢éo de GnRH.
Além disso os opidides actuam directamente a outros niveis, como nos ovarios, reduzindo a
producdo de hormonas sexuais com a consequente alteragao do fluxo menstrual e a provavel
reducéo da fertilidade, ou nos testiculos reduzindo a producéo de esperma, do fluido intersticial
testicular e da testosterona intratesticular [3]. Estes efeitos dos opidides parecem ser reversiveis
[1].

Num estudo em homens sobreviventes de cancro a tomar opidides por mais de um ano,
verificou-se que ocorreu hipogonadismo central marcado com sintomas significativos de
disfunc¢do sexual, depressao e fadiga em comparagdo com um grupo de sobreviventes de cancro
que néo tomavam opidides [4]. Varios outros estudos demonstraram os efeitos dos opidides no

eixo hipotalamico-pituitario-gonadal diminuindo consistentemente os niveis das hormonas
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sexuais em dependentes em heroina, no tratamento de manutengao com metadona, em doentes
em opidides intratecais e em doentes em opidides cronicos orais ou transdérmicos. Os estudos
geralmente séo pequenos, mas parecem indicar uma prevaléncia que pode atingir 90% [3]. A
buprenorfina parece ter um efeito menor na supressado do eixo e nos niveis de testosterona [5,6],
possivelmente pela sua acgdo como inibidor dos receptores k, ja que a estimulagdo dos
receptores k provoca a supressao do eixo [7].

O hipogonadismo crénico tem varias implicagdes clinicas como altera¢do do funcionamento
sexual com diminuicao da libido, infertilidade, diminuicdo da massa 6ssea com osteoporose,
perda muscular, anemia por supressdo da medula 6ssea e alteragdes cognitivas [2]. Outros
efeitos indesejaveis dos opidides sdo fogachos e suores noturnos, amenorreia, hipomenorreia e
galactorreia nas mulheres. Nos homens, a disfungéo eréctil pode também resultar dos efeitos
anticolinérgicos dos opidides [3]. O hipogonadismo pode aumentar a dor e interferir com o efeito
terapéutico dos opioides [3].

Hé outras causas de hipogonadismo mesmo em doentes a tomar opidides, pelo que ha lugar a
um diagnéstico diferencial para determinar outras causas possiveis de hipogonadismo como
farmacos/drogas, como alcool, quimioterapia, corticosteroides, cimetidina, cetoconazol,
marijuana, neurolépticos e espironolactona, ou patologias como insuficiéncia hepatica ou renal
[3].

O mecanismo preciso pela qual os opidides causam hipogonadismo desconhece-se. Pode
ocorrer porque, dado que os opioides enddgenos suprimem a libertacdo de gonadotropina (efeito
reversivel pela naloxona), possivelmente os opidides exdgenos tém um efeito semelhante. A
prolactina pode também estar envolvida porque a hiperprolactinemia reduz a secre¢ao da
gonadotropina e a administragdo de morfina intraventricular produz hiperprolactinemia; se a

morfina administrada por outras vias produz o mesmo efeito é desconhecido [4]. Outros estudos
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sugerem que a administrag&o intratecal de opi6ides produz hipogonadismo em cerca de 90%
dos doentes.

Eixo hipotalamico-pituitario-adrenal

Os opidides também afectam o eixo hipotalamico-pituitario-adrenal. A hormona libertadora de
corticotropina (CRH) libertada do hipotalamo estimula a pituitaria a libertar a hormona
adrenocorticotropica (ACTH) que entra em circulag&o e induz a producao de cortisol pelas
gléndulas supra-renais, importante na resposta ao stress, nomeadamente a doenga, e a
eidroepiandrosterona (DHEA), importante percussora da testosterona nos homens e do estradiol
nas mulheres [3].

Os efeitos do uso crénico de opidides no eixo hipotalamico-pituitario-adrenal ndo esta tdo bem
caracterizado como os efeitos no eixo hipotaldmico-pituitario-gonadal. Os mecanismos potenciais
para a insuficiéncia supra-renal induzida pelos opidides incluem a supressao supra-renal directa
e a supressao central da produgdo CRH e/ou de ACTH. Ha casos de crises addisonianas em
doentes a tomar opidides [3].

Secrecao de insulina

Os efeitos da morfina na producéo de insulina pancreética mediada pela glicose sdo menos
conhecidos. Podem produzir hipoglicemia, sendo este efeito limitado a alguns opidides. A
metadona em doses superiores a 40 mg por via oral por dia aumenta o risco de hipoglicemia,
recomendando-se que os doentes a fazer doses deste tipo devem ser monitorizados
periodicamente para os niveis de glicemia e 0 uso de metadona deve ser incluido no diagnéstico
diferencial de hipoglicemia inexplicada [7]. O tramadol também esta associado ao risco de
hipoglicemia, podendo mesmo requerer internamento [8]. Por outro lado, os opidides podem
causar hiperglicemia.

Vérios estudos sugerem que o sistema opidide endégeno pode estar envolvido na regulagéo da

producdo enddcrina de insulina. A nivel periférico, as células beta pancreaticas expressam




Endocrinopatia induzida pelos opidides

receptores opiodides |, 0 que sugere um papel de sinalizagdo para esse receptor opiodide [2]. Os
receptores opidides p existem em todo o sistema nervoso central, incluindo o hipotalamo, onde
podem regular a insulina dependente da glicose por mecanismos inibidores [2]. Este segundo
mecanismo central envolve provavelmente a comunicagdo entre 0s componentes centrais e
periféricos através da enervagéo simpatica [2]. A diminuigdo da secre¢éo de insulina pancreatica
pelos opiides pode produzir hiperglicemia e agravamento da diabetes mellitus. E de notar que
nem todos os doentes a tomar morfina tém uma reducgéo da insulina [2].

Tratamento

Nos doentes a fazer tratamento € necessario monitorizar os sintomas e usar os testes de
diagndstico apropriados. Na disfungdo enddcrina induzida pelos opidides deve considerar-se a
possibilidade de tentar tratamento com néo opidides ou mudar o opidide. Em alguns doentes
pode considerar-se a suplementacdo hormonal apds uma anélise de risco beneficio [3].
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