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RESUMO

Objetivo: Conhecer, na populacdo oncogeriatrica, a imunossupressdo como efeito adverso do uso de
opioides. Revisdo Bibliografica: Essa classe de drogas é utlizada para o controle de sintomas,
principalmente, dor de intensidade moderada a forte. H4 amplo conhecimento clinico sobre os efeitos
colaterais mais comuns, como nausea, vomito e constipagao, mas pouco é discutido sobre a imunomodulagao
provocada pelos opioides. Para a populagdo de idosos com cancer, o controle de sintomas como a dor é
fundamental no seguimento clinico. O adequado tratamento algico é feito, muitas vezes, com a prescricéo de
opioides que entram para uso crénico e continuo. Além das reagdes adversas clinicamente observadas, ha
varios relatos na literatura da investigacdo dos efeitos imunomoduladores dessas drogas e relagdo com risco
aumentado de sepse e maior mortalidade. Considera¢des finais: Considerar a importdncia do efeito
imunossupressor dos opioides no planejamento terapéutico, principalmente para os tratamentos continuos,
de forma a utilizar essa droga, sempre que bem indicada, mas com seguranca.

Palavras-chave: Neoplasia, Envelhecimento, Analgésicos opioides, Imunossupressao.

ABSTRACT

Objective: To know, in the oncogeriatric population, immunosuppression as an adverse effect of the use of
opioids. Bibliographic Review: This class of drugs is used to control symptoms, mainly moderate to severe
pain. There is ample clinical knowledge about the most common side effects, such as nausea, vomiting and
constipation, but little is discussed about the immunomodulation caused by opioids. For the elderly population
with cancer, the control of symptoms such as pain is essential in clinical follow-up. Adequate pain treatment is
often done with the prescription of opioids that come in for chronic and continuous use. In addition to the
clinically observed adverse reactions, there are several reports in the literature investigating the
immunomodulatory effects of these drugs and their relationship with increased risk of sepsis and higher
mortality. Final considerations: Consider the importance of the immunosuppressive effect of opioids in
therapeutic planning, especially for continuous treatments, in order to use this drug, whenever well indicated,
but safely.
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RESUMEN

Objetivo: conocer, en la poblacion oncogeriatrica, la inmunosupresion como efecto adverso del uso de
opioides. Revision bibliogréfica: Esta clase de medicamentos se usa para controlar los sintomas,
principalmente el dolor moderado a intenso. Existe un amplio conocimiento clinico sobre los efectos
secundarios mas comunes, como hauseas, vomitos y estrefiimiento, pero se discute poco sobre la
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inmunomodulacién causada por los opioides. para la poblaciéon anciana con cancer, el control de sintomas
como el dolor es esencial en el seguimiento clinico. El tratamiento adecuado del dolor a menudo se realiza
con la prescripcion de opioides que vienen para uso cronico y continuo. Ademas de las reacciones adversas
observadas clinicamente, hay varios informes en la literatura que investigan los efectos inmunomoduladores
de estos medicamentos y su relacibn con un mayor riesgo de sepsis y una mayor mortalidad.
Consideraciones finales: Considere la importancia del efecto inmunosupresor de los opioides en la
planificacién terapéutica, especialmente para tratamientos continuos, para usar este medicamento, siempre
que esté bien indicado, pero de manera segura.

Palabras clave: Neoplasia, Envejecimiento, Analgésicos opioides, Inmunosupresion.

INTRODUCAO

A populacédo esta envelhecendo e a proporcao de categorias de faixa etaria mais elevada aumentando.
De acordo com a Organizacdo Mundial da Salde, é considerado idoso o habitante de pais em
desenvolvimento com 60 anos ou mais e em pais desenvolvido o individuo com idade equivalente ou superior
a 65 anos. O envelhecimento € considerado um dos melhores indicadores da qualidade de qualquer sistema
de saude (FALANDRY C, et al., 2014).

A Organizac¢do das Nacdes Unidas projeta um ritmo de crescimento da populacdo com 60 anos ou mais
de 2,4% ao ano, antes de 2050, e de 0,7% ao ano, entre 2050 e 2100, resultando em um aumento de 50%
dos idosos nas préximas quatro décadas nos paises desenvolvidos, enquanto que, nos paises em
desenvolvimento, sdo estimadas taxas de crescimento anuais acima dos 3%, proporcionando um aumento
aproximado de 1,6 bilhdes de idosos, em 2050 e 2,4 bilhdes, em 2100 (UNITED NATIONS, 2013).

No Brasil as modificagbes ocorrem de forma radical e bastante acelerada. As projecdes mais
conservadoras indicam, em 2020, que o Brasil se torna o sexto pais do mundo em nimero de idosos, com
um contingente superior a 30 milhdes de pessoas. Esse acelerado processo de envelhecimento populacional
e 0 aumento ha expectativa de vida chama atencéo sobre as condi¢bes de saude e morbidade dos idosos.
Aliada a isso, a mudanca no perfil demografico brasileiro vem acompanhada por altera¢cdes no perfil
epidemiolégico, surgindo um novo paradigma de salde, no qual as doencas infectocontagiosas séo
substituidas pelas doencas crénicas ndo transmissiveis, muitas vezes irreversiveis, como as neoplasias
(AMARAL FLJ, et al., 2013).

As principais doengas crbnicas ndo transmissiveis que afetam os idosos em todo o mundo sédo as
neoplasias (cancer), doencas cardiovasculares (doenca coronariana, hipertenséo arterial sistémica, acidente
vascular encefélico), diabetes mellitus, doenga pulmonar obstrutiva crdnica, doengas musculoesqueléticas
(artrite e osteoporose), doencas mentais (deméncia e depresséo), diminuicdo da visédo e cegueira (MOREIRA
VG e LOURENGCO RA, 2013).

O céncer é um importante problema de saude publica em paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
sendo responsavel por mais de 9,6 milhBes de Gbitos em 2018, com aproximadamente 70% em paises de
baixa e média renda, representando cerca de 15% de todas as causas de morte no mundo. A excecéo do
cancer de pele ndo melanoma, os tipos de cancer mais frequentes em homens séo préstata (31,7%), pulméao
(8,7%), intestino (8,1%), estdmago (6,3%) e cavidade oral (5,2%). Nas mulheres, os canceres de mama
(29,5%), intestino (9,4%), colo do Utero (8,1%), pulméo (6,2%) e tireoide (4,0%) figuram entre os principais
(INCA, 2017).

Com isso, é crescente o desafio em conhecer e melhor cuidar dessa populagéo, pois o avancgo da idade
esta associado a um declinio progressivo na reserva funcional de multiplos sistemas de 6rgaos e a uma maior
incidéncia de doencas crénico degenerativas, como o cancer (HIGUERA O, et al., 2016).

Assim, conforme Pedersen JK, et al. (2016), idade é o fator de risco mais importante para desenvolver
céancer, justificando a importancia de estudos em relacdo a avaliagdo de pacientes oncogeriatricos. E nesta
populacdo de idosos com cancer, além da imunossupressao imputada pelo processo de envelhecimento e
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pela prépria patologia neoplasica, este grupo de pacientes ainda vem sendo submetido a regulacdo da
imunidade em decorréncia do uso de opioides (VENTURA MT, et al., 2017; ZHANG X, et al., 2017).

O presente artigo teve como objetivo, entdo, apresentar uma revisdo de literatura na qual sejam
apresentados os efeitos adversos conhecidos e discutida a imunossupressao a partir do uso de opioides em
idosos com cancer.

REVISAO DE LITERATURA
Envelhecimento populacional e oncogénese

Nas Ultimas décadas, todas as regiées do mundo tém experimentado uma transicao demogréfica (ou seja,
mudancas nos padres de mortalidade, fertilidade e expectativa de vida) juntamente com mudancas
epidemiolégicas caracterizada pela importancia emergente das doencas cronicas, como o cancer, doencas
cardiovasculares, diabetes, dentre outras. (McKEOWN RE, 2009).

O aumento mundial da populagdo idosa envolve um grande numero de pessoas afetadas por essas
doencgas. Globalmente, as doencas nédo transmissiveis matam 38 milhdes de pessoas a cada ano, e o cancer,
de forma geral, é responséavel por 22% de todas as doengas (McKEOWN RE, 2009; POU SA, et al., 2017).

O fendmeno do envelhecimento demografico esta impulsionando a epidemia mundial dessas doencas
crénicas como tendéncia social com amplo impacto na vida dos idosos. Demdégrafos buscam explica¢des para
a transicao da mortalidade, colocando énfase no papel da medicina moderna, ascensao nos padrdes de vida
e melhor nutricdo, além de mudancgas comportamentais e sociais (POU SA, et al., 2017).

Além disso, a chamada transicdo de saude, focada nos determinantes socioculturais e comportamentais
da saude, interagem com a prestacdo de servicos de salde e fornecem uma estrutura integrativa para que
facilitem a identificacdo de fatores subjacentes, como as tendéncias de mortalidade (VALLS J, et al., 2009).
O envelhecimento é, assim, um desafio para a saude publica contemporanea, bem como um fator de risco
para a oncogénese devido as altera¢des funcionais e fisiol6gicas préprias do envelhecer (POU SA, et al.,
2017).

As neoplasias malignas provém de altera¢des no processo apoptotico e/ou de proliferagdo celular gerando
um desequilibrio (heterostase), favorecendo acimulos desordenados de células, que vao dar origem a um
tumor capaz de gerar sinais e sintomas que se caracterizam como cancer. Com isso, disfun¢des nesses
genes supressores que estdo intimamente relacionados com a senescéncia celular podem aumentar a chance
de mutac¢des génicas e induzir ao surgimento do cancer, uma vez que 50% dos canceres humanos
apresentam disfuncéo genética (KIM S, et al., 2002).

No Brasil, as neoplasias malignas foram responsaveis por 105.275 mortes, em 1990, e por 236.345 mortes,
em 2015, correspondendo a 11,6% e a 17,4% do total estimado de 6bitos, respectivamente. Para ambos os
sexos, as taxas de mortalidade exibiram estabilidade (queda ndo expressiva) de 1990 para 2015. Entre as
mulheres, o cancer de mama apresentou a maior taxa de mortalidade em 2015, seguido pelos canceres de
pulmao, célon e reto, colo uterino e estdbmago. Ja entre os homens, o principal foi o cancer de prostata,
seguido pelos canceres de pulméo, estdmago, célon e reto, e eséfago (GUERRA MR, et al., 2017).

Para a populacao de idosos com céncer, aos quais sao atribuidos com razoavel frequéncia diagnosticos
ja em condi¢cbes avancadas de doenca, o controle de sintomas como a dor é fundamental no seguimento
clinico. O adequado tratamento algico esta entdo preconizado, para controle de dor moderada a grave com a
prescricdo de opioides, que entram na cesta medicamentosa para uso cronico e continuo. Desse modo, 0s
efeitos terapéuticos e adversos dessas drogas precisam ser amplamente conhecidos.

Opioides

Os opioides, no decorrer dos anos, ja receberam varias nomenclaturas. Narcoanalgésicos, narcoticos,
hipnoanalgésicos sao alguns dos termos, hoje considerados impréprios por incluirem outras substancias nao
pertencentes a classe dos derivados do 6pio. Houve, ainda, a denominagéo genérica de opiaceos, sendo esta
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posteriormente restrita aos derivados naturais do 6pio. Entretanto, houve evolugdo conceitual e o termo
opioide passou a ser utilizado a todas as substancias naturais, semissintéticas ou sintéticas que reagem com
0S receptores opioides, seja como antagonista ou agonista (GAITHER JR, et al., 2016).

Entre os opioides ha poucas diferencas nos efeitos colateriais, sendo a maioria comum entre as drogas da
classe. Na pratica clinica séo referidos com mais frequéncia, xerostomia, constipacdo, vémitos, nauseas e
sedacdo. Em casos menos usuais, alteracdes cognitivas (ideias delirantes, alucinacdes), dispepsia,
hiperalgesia, prurido, mioclonias e depressao respiratéria (RIPAMONTI Cl, et al., 2012).

Os opioides podem atuar na redudo da peristalse com consequente maior permanéncia do bolo fecal no
intestino. Com isso, facilita-se a constipacdo sendo consenso a necessidade da prescricdo de laxantes
associados aos opioides. Como orientacdo acessoria estimula-se atividade fisica e aumento da hidratacéo
(RIPAMONTI Cl, et al., 2012).

Ja as nauseas e vOmitos apresentam-se em maior intensidade nos primeiros dias de uso, com grande
variacdo de intensidade entre individuos. Regularmente sdo indicados bromoprida, domperidona ou
metoclopramida pelo efeito procinético e antidopaminérgico. O haloperidol também pode ser utilizado,
considerando-se a acdo antagonista dopaminérgica (SMITH HS, 2009).

O efeito sedativo € mais usual bem no inicio da utilizacdo da droga ou quando esta encontra-se em altas
doses. Pode ter sua acéo potencializada por outras medicacdes depressoras do sistema nervoso central. A
maioria dos pacientes, entretanto desenvolve tolerancia apés algum tempo de tratamento e esse efeito é
compensado, quando nao influenciado por outros fatores (SMITH HS, 2009).

Nesse contexto, a tolerancia a opioides pode surgir com a necessidade de realizar progressivos aumentos
de dose para obtencdo do efeito esperado, geralmente presente na utilizacdo cronica da medicagéo.
Entretanto, geralmente essa ascencao na dose encontra-se mais relacionada a piora de sintomas como a dor
e néo a tolerancia farmacolégica (RIPAMONTI Cl, et al., 2012).

A dependéncia fisica, quando identificada correlaciona-se a situacdes de abstinéncia em geral no em
suspensdes repentinas do medicamento, algo evitdvel com ajuste adequado da posologia e reducgdo gradual
(SMITH HS, 2009).

Dos efeitos adversos conhecidos, a depressao respiratoria esta entre os mais temidos. Conhecendo bem
as drogas e prescrevendo com seguranca percebe-se que esse efeito secundario nao se desenvolve se o
aumento da dose for gradual. Quando h& necessidade de altas doses ou disfun¢des organicas, a faixa
terapéutica fica comprometida sendo os efeitos colaterais mais facilmente observados. Clinicamente
precedida por sonoléncia a depressao respiratoria pode ser revertida com a suspenséo da droga, redugédo da
dose ou uso de antagonista opioide (naloxona) (SMITH HS, 2009).

Além dessas reagdes adversas clinicamente observadas, ha vérios relatos na literatura da investiga¢éo
dos efeitos imunomoduladores dessas drogas. Contudo, as repercussdes clinicas desses efeitos ainda
precisam de maiores discussdes, que possam resultar em orienta¢des clinicas claras e preventivas.

Opioides, suas acfes imunorregulatorias e possiveis desfechos clinicos

O uso e abuso de opioides tém sido associados & supressao do sistema imunolégico no homem por mais
de 100 anos. Ja é bem aceito que eles modulam a fungéo imune e ha evidéncias crescentes que o uso de
opioides no paciente cirdrgico e naqueles criticamente doentes tem um profundo efeito imunomodulador
(FRIEDMAN H, et al., 2003). A regulacao imune refere-se a interagdo entre células do sistema imunoldgico e
mediadores e pode ser afetada por qualquer estimulo que prejudique a hematopoiese das células do sistema
imunolégico, desenvolvimento de suas componentes e mecanismos de feedback antigeno-anticorpo (AL-
HASHIMI M, et al., 2013).

Diferentes opioides afetam a funcdo imune de maneira diferente, dependendo dos fatores relacionados as
propriedades dos medicamentosos, dos fatores do hospedeiro e da duracdo da exposicao (SACERDOTE P,
2006). Enquanto a inter-relacdo entre analgésicos opioides e o sistema imunol6gico ndo é simples e pode
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variar dependendo do opioide estudado, intervalo de dose da droga, espécies em que sado testados,
parametros imunoldgicos medidos e o curso do tempo do estudo, tem aumentado a disponibilidade de dados
gue indicam a imunossupressdo no humano induzida por opioides em uma variedade de situacdes dispares
(BUDD K e SHIPTON E, 2004).

A medida que as investigagbes sobre os opioides continuam, estudos anteriores relataram que essas
drogas estéo altamente associadas ao risco de efeitos imunossupressores, conforme revelado por estudos in
vitro e in vivo (CHENG WF, et al.,, 2006). Os mecanismos subjacentes a imunossupressao induzida por
opioides, embora ndo sejam bem delineados, podem incluir acdes diretas e indiretas no sistema de imunidade
celular (NGUYEN T, et al., 2009).

Alguns estudos sugerem que a morfina, a droga prot6tipo e mais estudada entre os opioides, tem efeitos
nas imunidades inatas e adaptativas. O tratamento crénico com a morfina, in vivo, pode aumentar a
diferenciagdo Th2 das células T CD4 +. Em contraste com a ativag@o dos linfécitos T CD4 + auxiliares, a
atividade dos linfocitos T citotoxicos CD8 + é suprimida na resposta imune celular, quando a morfina é
agudamente administrada (MOJADADI S, et al., 2009).

A morfina exerce influéncia sobre a imunidade do hospedeiro, alterando as respostas das células T e B,
atenuando a producdo de anticorpos, reduzindo a atividade das células natural killers e suprimindo a
proliferacéo e as func¢des dos linfocitos T e B. Além disso, a terapia opioide tende a reduzir o nivel de linfécitos
T (CD3 +), incluindo subpopula¢des CD4 +, CD8 + e CD4 + / CD8 + duplamente positivas no sangue periférico
de camundongos, o0 que, por sua vez, pode levar a uma reducéo de hipersensibilidade ao contato celular e
respostas imunes humorais (VALLEJO R, et al., 2004). Desse modo, a supresséao da imunidade do hospedeiro
pela inibicdo das respostas das células T pode ser um mecanismo de imunocomprometimento induzido por
opioides (MING-CHENG C, et al., 2011).

Essa deplecéo do sistema imunolégico geralmente pode resultar em infeccdo por germes oportunistas. A
invasdo de um hospedeiro por agentes infecciosos patogénicos inicia uma sequéncia de respostas imunes
por meio de interagBes entre uma variedade de fatores de viruléncia e os mecanismos de vigilancia imune do
hospedeiro. Uma resposta imune inadequada pode ndo apenas resultar em falta de protecdo, mas também
contribuir para a doenca (ROY S, et al., 2011).

O uso e abuso crénicos de opioides foram documentados ndo s6 no comprometimento do sistema
imunolégico, mas também no aumento do risco de infeccao oportunista (ROY S, et al., 2006; DINDA A, et al.,
2005). Isso é apoiado por estudos epidemiolégicos que mostram maior prevaléncia de infec¢des oportunistas
como tuberculose, infeccéo pelo HIV e pneumonia em viciados em opioides. S8o importantes sinalizacdes
desse risco, apesar das inUmeras variaveis de confusdo presentes nesses cenarios. (NATH A, et al., 2002).

Em estudos com animais em que as varidveis podem ser controladas, o tratamento com morfina (usado
como substituto da heroina) resulta em prejuizo imunolégico significativo, com maior suscetibilidade a
infecgBes oportunistas. A defesa contra microrganismos patogénicos é mediada pelas reac¢8es iniciais da
imunidade inata e pela resposta posterior da imunidade adaptativa. Foi demonstrado que o abuso de morfina
cronica afeta os dois bracos da defesa imune (ROY S, et al, 2006; VALLEJO R, et al., 2004).

No entanto, vale reforcar que o cancer atua também com propriedades imunossupressoras. As duas
principais populagées de células T que combatem as células cancerigenas sdo as células T citotoxicas CD8
+ e as células T auxiliares CD4 + tipo 1. No entanto, quando esses tipos de células se infiltram em um tumor,
geralmente desenvolvem um estado exausto pelo qual sédo incapazes de proliferar e produzir moléculas
efetoras (BAITSCH L, et al., 2011). Assim, as células T especificas do antigeno tumoral ndo conseguem
restringir o crescimento tumoral. Existem muitas evidéncias que sugerem que o microambiente tumoral
imunossupressor prejudica as fungdes tumoricidas da infiltracéo de células T citotoxicas CD8 + e células Th1l,
produzindo citocinas imunossupressoras e interferindo na aptidao metabdlica das células T (WANG H, et al.,
2017).
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Apesar de tudo isso, estudos atuais apontam para outras variaveis que também podem afetar a imunidade
e acdo ou metabolismo dos medicamentos administrados, como ativa¢éo do eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal
e secrecdo de opiaceos enddgenos e glicocorticoides, conhecidos por serem potencialmente
imunossupressores (VALLEJO R, et al., 2004). Conforme observado por Filipczak-Bryniarsk |, et al. (2018), a
sensacdo de dor e nocicepgédo esta associada a ativacdo da reacgédo inflamatoria e, portanto, ndo € possivel
excluir a possibilidade de analgésicos agirem diferentemente nas células imunoldgicas ativadas e em repouso.
Além disso, este estudo segue a afirmacéo de que a dor crénica na condicdo clinica ocorre como sintoma de
doencas frequentemente associadas a desregulacédo da resposta imune, que podem ser exacerbadas pela
terapia com opioides que afetam adversamente o sistema imunolégico.

Dentre as evidéncias in vivo, vale ressaltar, entretanto, uma coorte retrospectiva de 50.658 pacientes com
dor em uso de opioides, do Tennessee Medicaid, nos Estados Unidos. Houve associacdo no grupo em uso
de opioides a altas taxas de mortalidade ambulatorial (115 / 10.000 pacientes-ano entre usuarios de morfina)
por outras causas que ndo a overdose (CHUNG CP, et al., 2018). Esse achado foi corroborado pelo estudo
de Ray WA, et al. (2016), que mostrou um risco 1,64 vezes maior de mortalidade por todas as causas em
pacientes em terapia crénica com opioide em comparagcdo com agueles que foram submetidos a analgesia
com anticonvulsivantes ou baixa dose de antidepressivo.

Estudos cumulativos demonstraram que o tratamento com opioides pode estar associado a muitas outras
consequéncias fisiopatoldgicas negativas, incluindo perda de homeostase e barreira intestinal, aumentando,
dessa forma, o risco de sepse. Consistente com estudos in vitro, ha uma analise recente sugerindo que
pacientes sépticos tratados com opioides aumentam as taxas de mortalidade em comparacdo com aqueles
nao tratados com opioides (mortalidade em 28 dias de 10,35% para pacientes tratados com opioides versus
2,4% para aqueles ndo tratados, com p <0,001 apds ajuste para varios fatores de confusdo) (ZHANG R, et
al., 2018).

Sabe-se que entre esses pacientes, maior dor esta correlacionada com menor qualidade de vida e que a
dor, por si s6, j4 estd associada ao aumento da mortalidade (CHAU I, et al., 2018). Portanto, ndo ha beneficio
em evitar opioides no contexto de dor moderada a intensa. Além disso, existe uma alta prevaléncia de dor em
pacientes oncoldgicos e na populacéo idosa, e o abandono da efetividade do controle da dor proporcionado
pelo uso de opioides, sem substituicdo equivalente, € desumano e deletério, dado o efeito adverso muito
significativo da dor e do estresse na progressao do cancer (WIGMORE T, et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo prop8e-se, entdo, a elucidar esse viés imunossupressor, pouco discutido na prética clinica,
dentre os demais efeitos colaterais do uso de opioides, para que seja considerado no momento de iniciar
tratamentos com expectativa de cronicidade. Com isso, hdo se quer destituir a importancia dos opioides, mas
sim estimular a reflexdo sobre 0 acompanhamento estrito dos efeitos adversos clinicamente apresentados
avaliando o risco/beneficio da terapia proposta, mas sempre consciente de que o objetivo principal a ser
alcancado é a qualidade de vida do paciente.
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