Farmacos

Opidides e o sistema imunitario
Introdugao

A ideia de que os opidides podem modular a resposta imunitaria ndo é nova. No século XIX
Cantacuzene demonstrou que o Opio suprimia a imunidade celular e baixava a resisténcia dos
porcos da guiné a infecgbes bacterianas [2]. Estudos de abuso da heroina mostraram que este
opidide atenua a resposta imunitéria e é, por isso, um cofactor na patogénese da infec¢do por
VIH e a metadona induz a expressédo de um coreceptor para o VIH nos linfocitos humanos [3].

Enquanto os opidides endogenos aumentam algumas fun¢bes imunoldgicas, os opidides
exogenos fazem o contrario [2]. Sabe-se que a administracdo de opidides a curto e a longo prazo
tem efeitos inibidores nas respostas imunoldgicas humoral e celular, na actividade das células
exterminadoras naturais (natural killer cells - NK), na expressdo de citocinas e na capacidade
fagocitaria. De acordo com essas observagdes, a administragao de opidides tem sido associada
ao aumento da susceptibilidade de animais a infecgbes bacterianas e virais € a diminui¢do da

sobrevivéncia de animais portadores de tumores [2].
O sistema imunitario

A resposta imunitaria realiza-se pela cooperagdo entre o sistema imunitario inato (Sll) e o
sistema imunitario adaptativo (SIA) ou adquirido. O SlI é constituido pelas barreiras epiteliais,
fagdcitos, células dendriticas e células NK. As células do SlI reconhecem e respondem aos
patogénicos de uma forma genérica, mas ndo conferem protecédo imunitaria duradoura [1]. O SlI
recruta células imunitarias para os locais de infec¢do pela produgao de citocinas e quimiocinas,
activa a cascata do complemento para promover a depuracdo de complexos de anticorpos e
células mortas e activa o SIA por um processo conhecido como apresentagéo de antigénios. O
Sl actua também como uma barreira fisica e quimica aos agentes infeciosos.

O SIA envolve os linfécitos T e B e os seus produtos como os anticorpos. O SIA cria memoria

imunoldgica apds uma resposta inicial a um patogeno especifico 0 que leva a uma resposta
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aumentada a encontros subsequentes com o mesmo patogénico. Este sistema inclui

componentes humorais e mediados por células [1].
O impacto dos opidides no sistema imunitario

Os opidides como a morfina modulam o sistema imunitério directamente, ligando-se aos
receptores | presentes nas células imunitarias, e indirectamente através das vias mediadas
centralmente ligando-se aos receptores y no SNC. Activam as vias descendentes do eixo
hipotalamico-pituitaria-adrenal (HPA) e o sistema nervoso simpéatico SNS). A activagéo do eixo
HPA provoca a producdo de corticosterdides imunossupressores na periferia, enquanto a
activagdo do SNS através da inervagdo dos o¢rgdos linfoides primarios e secundarios
desencadeia a libertacdo de noradrenalina. Tanto a noradrenalina como os corticosterdides
actuam nos linfocitos modulando negativamente a capacidade imunitaria [3].

Todas as células do SlI sdo influenciadas pela morfina. Por exemplo, a morfina reduz o nimero
de macrofagos que respondem a uma infecgdo, primeiro por diminuirem a capacidade
proliferativa das células progenitoras dos macréfagos e linfécitos e, depois, por inibirem o
recrutamento dessas células para os tecidos [1]. O uso crénico da morfina inibe também a
capacidade fagocitaria dos macréfagos e de matar bactérias pela libertagéo de 6xido nitrico e os
intermediarios superdxido, reduzindo globalmente a capacidade de lutar contra os patogeneos
invasores. Os efeitos da morfina nos macréfagos dependem da dose: doses baixas a moderadas
diminui a capacidade fagocitaria; doses mais altas induzem a apoptose dos macréfagos. Alguns
opidides diminuem a fungdo bactericida dos neutréfilos. A morfina inibe a migragdo dos
neutréfilos para a area de invasdo dos patogénicos e inibe a activagdo dos mastécitos. Além
disso, a morfina aumenta a permeabilidade da barreira intestinal, facilitando a travessia dessa
barreira pelos patogeneos [1]. A morfina também prejudica indirectamente as células NK pela

activagdo dos receptores opidides, sobretudo p, no SNC. As células dendriticas detectam,
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capturam e apresentam os antigénios as células T, ligando assim o Sll e o SIA. A morfina inibe
essa apresentagdo as células T, inibindo a produgao de IL-23 [1].

O uso prolongado da morfina também enfraquece o SIA. Por exemplo, prejudica a fun¢éo das
células T, altera a expressdo de citocinas, suprime a apoptose das células T, modifica a
diferenciagdo das células T e reduz a fungao das células B por via do receptor p [1].

As células do Sl e do SAI tém a capacidade de libertar peptideos opidides desempenhando um
papel fundamental no estabelecimento da analgesia na periferia, na dor inflamatéria e
neuropatica [1]. Curiosamente, alguns dos efeitos mediados pelos opidides exégenos devem-se
a libertagdo de peptideos opidides enddgenos.

A morfina pode prejudicar a fungéo da barreira intestinal permitindo infecgdes sistémicas. O uso
prolongado de morfina altera a composicdo microbiana do intestino, induzindo a expanséo
preferencial de patogenos gram-negativos e a redugdo das estirpes de bactérias que
desconjugam os sais biliares (disbiose) [1].

Os efeitos imunossupressores dependem do tipo de opidide e ndo da sua poténcia nem da
duracdo de acgdo. A codeina, a metadona, a morfina, o fentanilo e o remifentanilo sao
imunossupressores enquanto a buprenorfina, a hidromorfona, a oxicodona e o tramadol sdo
menos imunossupressores [3]. O tramadol pode mesmo melhorar a imunossupressao poés-
operatéria  [3]. A buprenorfina, em estudos experimentais, demonstrou actividade
imunoprotectora na administragdo aguda e cronica. A razdo para isso €, talvez, que a
buprenorfina ndo tem actividade neuroenddcrina ndo activando, portanto, o eixo HPA nem a via
simpatica e, como consequéncia, ndo aumenta a libertagdo de corticosterdides nem de
noradrenalina que tém efeitos imunossupressores [3].

Relevancia clinica

Embora varios estudos apontem para o efeito imunossupressor dos opidides, a relevancia clinica

dessas observagoes € incerta. Os estudos clinicos ndo produzem provas suficientemente fortes
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da relevancia clinica da imunossupresséo induzida pelos opidides, pelo que ndo se podem fazer
recomendacdes definitivas sobre a aplicagao dos opidides na pratica clinica relativamente as
suas consequéncias imunoldgicas [4]. Mas deve-se pensar que nos doentes de alto risco podera

ser preferivel usar opidides ndo imunossupressores.
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