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Opioids and the Immune System: Clinical Relevance
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Summary: Garcia JBS, Cardoso MGM, Dos-Santos MC – Opioids and the Immune System: Clinical Relevance.

Background and objectives: The increasing use of opioids for pain treatment is a reality in several countries and, therefore, unusual questions 
arise, such as the influence of opioids on immune responses. The present study aims to detail the immune response by exploring the influences 
of opiate effects on inflammatory response in experimental and clinical situations, as well as its importance in daily practice.

Content: After reviewing the articles published in journals indexed in Medline, we found that immune response has been generally described, es-
pecially regarding its cellular aspect. Following this approach, we identified the mechanisms of endogenous opioid release, modulation of immune 
response to exogenous opioids in acute and chronic pain, always ending with the clinical implications and applicability in routine care.

Conclusions: Although several studies point to an immunosuppressive effect of opioids, the clinical relevance of these observations remains 
uncertain and only serves as a prerequisite for further investigations in this area. Definitive recommendations for the use of opioids in various situ-
ations of clinical practice regarding the immunological consequences of these drugs still cannot be provided until the present moment.
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INTRODUCTION

Data from the literature show that opioids consumption has 
been growing significantly in recent decades. Many of its ef-
fects mainly in the organic systems are diverse and not com-
pletely known. Currently, we have identified a great interest in 
elucidating the influence of opioids on immune responses in 
management of patients with pain 1.

Studies of interactions between the brain and immune sys-
tem revealed bidirectional connections between the neural, 
endocrine, and immune systems. The central nervous system 
(CNS) regulates the immune system by neuronal and neu-
roendocrine pathways, whereas the immune system, which is 
innervated by sympathetic nervous system, signals the brain 
through humoral and neural pathways. Immune cells express 
receptors for hormones from various axes, numerous neu-
rotransmitters and excitatory (glutamate, substance P, growth 

factors) and inhibitory (opioids, gamma-aminobutyric acid 
[GABA] acid, and glycine) biochemical mediators 1,2.

This article aims to detail the immune response by explor-
ing the influences of opiate effects on the inflammatory re-
sponse in experimental and clinical situations, as well as its 
importance for daily practice.

OVERVIEW OF IMMUNE RESPONSE

The immune response is performed by cooperation of com-
ponents from the innate immune system (IIS) and adaptive 
immune system (AIS). IIS is the first line of defense because 
it quickly recognizes the pathogen due to the presence of 
pattern recognition receptors (PRR) present in plasma mem-
branes, cytosol, endosome, lysosome, or endolysosome of 
immune cells, which bind to pathogen structures called patho-
gen-associated molecular patterns (PAMP) 2,3,4, triggering the 
inflammatory response and directing the adaptive immune re-
sponse. The innate immunity cells are not divided, do not form 
clones, and do not produce memory cells. However, a form of 
immune memory has been attributed to some cells of innate 
immunity, such as mast cells 5 and natural killer cells (NK) 6.

When the body is infected, pathogens are recognized by 
epithelial dendritic cells, which have the function of present-
ing antigens to naive T lymphocytes of the AIS in secondary 
lymphoid organs. Phagocytic cells, such as macrophages, 
neutrophils, and dendritic cells, have PRR that bind directly to 
its respective PAMP present in the walls of pathogens, or may 
recognize it indirectly by binding its receptors membrane with 
serum or saliva proteins, the soluble PRR (C-reactive protein, 
mannose binding protein [MBL]) or opsonins (C3b, C4b, MBL 
– Complement System components) that have bound to the 
pathogen. Macrophages, mast cells, dendritic cells, T lympho-
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cytes γ:∆, neutrophils, mucosal epithelial cells and endothelial 
cells, among others, express another family of receptors that 
interact with PAMP, called Toll-like receptor (TLR), which are 
involved with intracellular signaling for transcription of cytok-
ines and other molecules that induce immune and inflamma-
tory response. These receptors are type I transmembrane 
proteins consisting of ectodomains containing a leucine rich 
region that mediates PAMP recognition, a transmembrane 
domain, and an intracellular Toll/interleukin-1 receptor (TIR) 
domain responsible for translating signals. 

Currently, 12 functional Toll-like receptors have been de-
scribed for mice and 10 for humans. These receptors may 
be found expressed in cell membrane (TLR1, 2, 4, 5, and 6) 
for recognizing microbial wall components, such as lipids, li-
poproteins, and proteins, or present in intracellular vesicles 
(TLR3, 7, 8, and 9), such as endosome, lysosome, and en-
doplasmic reticulum endolysosome to detect nucleic acids 
from pathogen degradation. In dendritic cell, the interaction of 
Toll-like receptors with corresponding PAMP triggers a series 
of reactions, such as production of PRR involved in phago-
cytosis, production of proinflammatory cytokines (or type I 
interferon production), expression of costimulatory molecules 
on membrane, and maturation of these naive dendritic cells. 
Therefore, when this interaction occurs, it not only initiates the 
acute inflammatory response but also targets a more specific 
answer – from AIS – against invading pathogen 2,4.

Activation of AIS occurs with the invading agent presenta-
tion by dendritic cells to naïve T-helper (Th) cells.  Macrophag-
es, B-lymphocytes, Tγ:∆ lymphocytes and, occasionally, epi-
thelial cells have the function of presenting the antigen to the 
effector T-lymphocytes. Then, resident dendritic cells capture 
and involve the invading agent and, subsequently, migrate to 
secondary lymphoid organs. In this route, dendritic cells start 
processing the pathogenic peptides in its cytoplasmic vesicles 
and protein synthesis of the major histocompatibility complex 
Class II (MHC or MHC; or HLA in human) in endoplasmic re-
ticulum. Also in cytoplasm, vesicle fusion occurs, which con-
tains processed peptides with MHC class II molecules. At that 
moment, peptides are embedded in the groove of MHC II, 
forming the MHC II-peptide complexes that will be exterior-
ized on cell membrane, so that peptides are recognized by the 
corresponding CD4+ T lymphocytes. The naïve TCD4+ (Th0) 
lymphocytes, which recognize the peptides in the groove of 
MHC class II, after receiving the stimulation of the membrane 
costimulatory molecules and influence of cytokines, undergo 
clonal expansion and differentiate into effector cells Th1, Th2 
or Th17, in the presence of IL-12 and IFN- ; IL-4 and IL-2; or 
TGF-β, IL-6, and IL-21, respectively. This differentiation de-
pends on the invading agent and on these cytokines, released  
by dendritic cells or present in the microenvironment where 
antigen presentation occurred 7.

On membrane surface, B-lymphocytes express immuno-
globulin that act as antigens receptors. Therefore, each B-lym-
phocyte, similar to T-lymphocytes, builds on somatic lineage 
its own site of the epitope recognition, which is present in all 
immunoglobulin produced by B cells derived from the same 
clone. The B lymphocytes, present in peripheral lymphoid or-

gans, which recognize the epitopes of invading agent, or on 
toxin structure, or on the surface of follicular dendritic cells 
and receive T helper lymphocytes stimulation, also undergo 
clonal expansion. The produced cells differentiate into plasma 
cells, producing and secreting immunoglobulins, which help to 
neutralize and eliminate the invader 7. 

ENDOGENOUS OPIOID AND THE IMMUNE SYSTEM

Peripheral opioid receptors

A few years ago, studies began to show that opioids not only 
had an action on brain and spinal cord receptors but also in 
peripheral sensory neurons, leading to a close examination 
of the mechanism of action of these substances outside the 
central nervous system (CNS) 8,9.

Inflammatory pain stimulation in peripheral tissues is con-
sidered a trigger for regulation of opioid receptors in adult 
sensory neurons. The inflammatory response is accompanied 
by the proliferation of opioid receptors in peripheral sensory 
terminals through the rupture of a perineural barrier that facili-
tates access to these substances and its receptors, and at low 
pH, it may increase the agonist effect by interfering with the 
interaction of opioid receptors with G proteins 10,11 (respon-
sible for signaling these drugs). During inflammation, there is 
an upward adjustment of opioid receptors in the spinal cord 
dorsal horn, and, consequently, increased axonal transport of 
receptors to the periphery stimulated by cytokines (IL-1, IL-6, 
and TNF-α) and neuronal growth factor from the inflamma-
tion site. Cytokines are proteins produced and released by all 
cells, except erythrocytes, which have pleiotropic action and 
act on multiple target cells with multiple overlapping biological 
effects by its binding to specific high-affinity receptors pres-
ent in the cell membrane. Cytokines then regulate growth and 
proliferation of glial cells, modulate the activity of endogenous 
opioid peptides, and activate the hypothalamic-pituitary-adre-
nal (HPA) axis. This whole process results in a high density of 
opioid receptors in peripheral nerve terminals, contributing to 
the antinociceptive efficacy of opiates in inflamed tissues. In 
the initial stages (first hours) of inflammatory response, there 
is a contribution of both central and peripheral opioid recep-
tors; however, in later stages (several days), endogenous 
analgesia is predominantly mediated by peripheral receptors, 
thus becoming more prevalent with the duration and intensity 
of inflammation 8,12.

Endogenous opioids

The discovery of opioid receptors in sensory neurons resulted 
in the detection of endogenous peptide ligand in tissues with 
inflammatory processes. There are currently three known 
families of peptides, which are expressed and regulated on 
granulocytes, macrophages, and lymphocytes, both in ro-
dents and in humans. Each family comes from a distinct gene 
and one of the three protein precursors: proopiomelanocortin 
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(POMC), pro-enkephalin (Penk), and prodynorphin, which are 
processed to endorphin, enkephalin, and dynorphin, respec-
tively. These peptides exhibit different affinities for opioid re-
ceptors µ (endorphins and enkephalins), ∆ (enkephalins and 
endorphins), and (dynorphin) and are reported in various im-
mune cells 13.

It became clear from animal models that – concomitantly 
with the pro-inflammatory and pro-nociceptive effects mediat-
ed by a myriad of mediators released in injured tissues – there 
are endogenous mechanisms that counter-regulate pain and 
inflammation. Consistently, in experiments with bone cancer, 
as well as in humans undergoing knee surgeries, local injec-
tion of opioid antagonists in inflammation sites caused pain 
exacerbation 14. This strongly indicates that endogenous opi-
oid peptides are released continuously and have an action to 
combat pain.

Studies in rats demonstrated that there is a co-expression 
of chemokine receptors and bradykinin on leukocytes attracted 
and migrated toward the site of tissue lesion, which contain en-
dogenous opioids. When there is a depletion of granulocytes, 
immunosuppression, or blockage of chemokines and neuroki-
nins there is also a significant reduction of antinociception 15-17.

By contrast, there is improved analgesia when allogene-
ic lymphocytes or polymorphonuclear leukocytes (PMN) is 
transferred in case of immunosuppression 18,19. Other known 
sites of endogenous opioid production are the adrenal, pitu-
itary, and afferent neurons, but without the same relevance of 
the producing cells from inflammation sites 20.

Clinical implications

Opioid receptors are present at peripheral sensory neuron ter-
minals and are capable of producing analgesia. Opioid pep-
tides are produced by synovial cells, mast cells, lymphocytes, 
neutrophils, and monocytes migrating to sites of injury 21,22. 
Intra-articular blockade of receptors in human knees, with lo-
cal administration of naloxone, resulted in significant increase 
in post-operative pain 23. Taken together, these data suggest 
that in stressful situations opioids are tonically released within 
inflamed tissue and activate peripheral opioid receptors that 
can alleviate pain. This constitutes a new concept of intrin-
sic control of pain involving mechanisms traditionally used by 
immune cells to respond to aggressors. It also provides new 
questions regarding pain associated with an impaired immune 
system, such as patients with cancer and other diseases. The 
increased production, migration, and release of endogenous 
opioids from immune cells may provide a novel option for the 
development of agents that act peripherally and are devoid of 
the undesirable central effects of exogenous opioids.

EXOGENOUS OPIOID AND THE IMMUNE SYSTEM

Administration of opioids may affect the immune system in 
several ways. However, there are many questions surrounding 
this phenomenon, such as what is the best way to measure it; 

how valuable are tests with the proliferation and functionality 
of lymphocytes and other immune cells; or with the assess-
ment of communication between cells; or with the expression 
of receptors involved in recognition and presentation of anti-
gens; or regarding the balance of cytokines, in addition to the 
need of understanding what is the biological significance of 
such changes. Moreover, most studies on the issue occur in 
organisms not subjected to pain, which can alter the interpre-
tation of results 24.

Mechanisms of opioid-induced immunomodulation 

There are two different mechanisms of immunemodulation by 
opioids (in vitro and in vivo). In vitro experiments have shown 
that morphine and other opioids impair the phagocytic and 
chemotactic function of neutrophils and monocytes, reduce 
the effector response of B and T lymphocytes, and increase 
lymphocyte and phagocytic cell apoptosis 25-27. In vivo studies 
have also shown an indirect effect of opioids, especially mor-
phine, involving reduction of NK cell function and lymphocyte 
proliferative activity in response to mitogens, suppression of 
inflammatory cytokines, and activation of the sympathetic ner-
vous system that promotes high levels of noradrenaline and 
is related to immunosuppression 28,29. These effects appear 
to be related to down regulation of protein kinase C, actions 
mediated by somatostatin, engagement of pro-apoptotic en-
zymes, and change in the release of nitric oxide 30-33.

Acute administration of opioids and the immune system

Many animal studies have shown that morphine acutely ad-
ministered has immunosuppressant effect, even at varying 
doses ranging from 5 to 50 mg.kg-1 34-38. There are fewer 
studies with humans, but the results are consistent with im-
munosuppression. However, compared to other opioids this 
picture changes, as the effect with fentanyl is transient and 
non-existent with buprenorphine and tramadol 39,40. Synthetic 
opioids exhibit this effect possible due to the weaker interac-
tion with opioid receptors present on leukocytes.

An important aspect of acute cases is the fact that the 
painful stimulus itself is related to immunosuppression (by 
the release of cortisol), changing the recovery of aggressive 
events as surgical procedures. Patients in postoperative re-
covery have significant reduction in lymphocyte proliferative 
activity, cell-mediated immunity, and changes in the balance 
of T lymphocytes 41,42. These events are higher the major the 
surgery and pain severity. Therefore, the use of opioids may 
be considered beneficial.

In a study assessing the presence of pneumonia in elderly 
patients undergoing myocardial revascularization, multivariate 
analysis showed an association between disease and high 
doses of morphine, although the sample was small and the 
confidence interval wide 43. Other authors observed, however, 
that small doses of intravenous morphine (15 mcg.kg-1.h-1) 
protected alcoholic patients from developing pneumonia after 
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cancer operations 44. These studies clearly show contradictory 
data regarding the immune action of opioids during periopera-
tive period.

Chronic administration of opioids and the immune 
system

In animals, the study of chronic use of opioids is performed 
by repeated injections at various periods of time or implant-
able devices, commonly used for tolerance and dependence 
evaluation. Daily injections of larger doses of morphine (30-
50 mg.kg-1) suppressed the activity of cells NK type (ACLNK), 
which was not observed in controls rats 45. In another study, 
subcutaneous administration of morphine (40 mg.kg-1) over 
24 hours resulted in impaired activity of macrophages and, 
after three days, bacteremia occurred, as well as bacterial 
growth in peritoneal fluid, liver, spleen, kidneys, heart, and 
lung. These effects were blocked when naloxone, a pure opi-
oid antagonist, was administered before each morphine dose, 
which implies an opioid receptor-dependent mechanism 46. 
Other authors, using similar animal models, suggest that the 
host becomes more susceptible to some types of infections, 
including metastatic spread of neoplastic diseases 47,48. How-
ever, in an interesting work of mice with significant hyperal-
gesia associated with melanoma, pretreatment with morphine 
significantly reduced the spread of tumor metastasis, showing 
a beneficial effect of morphine for treating cancer pain 49.

In humans, a study conducted with morphine doses ranging 
from 90-150 mg for 36 to 60 hours resulted in significant sup-
pression of antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) 

compared to controls; however, regarding ACLNK no differ-
ence was seen between groups 50.

We found no studies evaluating the role of exposure to opi-
oids, with respect to worsening of indicators in infected indi-
viduals who are in intensive care units 51. In hospitalized burn 
patients, the authors found some type of impairment, such as 
reduced time to first infection; however, this result may not be 
generalized due to the difficulty of replicating the study design 
and great possibility of bias 52.

In the NEOPAIN study, a large number of premature pa-
tients intubated on mechanical ventilation were randomized to 
receive liberal doses of morphine versus minimal doses. The 
study objective was not to examine infectious complications 
but other complications such as ventricular hemorrhage and 
death, and the authors reported no difference between groups 
regarding the onset of infection 53.

Clinical relevance

Although several studies point to an immunosuppressive ef-
fect of opioids, the clinical relevance of these observations 
remains uncertain and only serves as a prerequisite for further 
investigations in this area. Definitive recommendations for the 
use of opioids in various situations of clinical practice in rela-
tion to the immunological consequences of these drugs may 
not be provided yet. Because each substance seems to have 
a different effect, further studies with other opioids, in addition 
to morphine, should be performed. Still, specific subpopula-
tions, such as immunocompromised and critically ill patients, 
should also be investigated. 
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INTRODUÇÃO

Dados da literatura mundial demonstram que o consumo de 
opioides vem crescendo nas últimas décadas de forma im-
portante. Muitos de seus efeitos primariamente nos sistemas 
orgânicos são diversos e não completamente conhecidos. 
Atualmente, identificamos um grande interesse em elucidar 
as influências do uso dos opioides nas respostas imunológi-
cas no manejo de pacientes com dor 1.

Trabalhos sobre as interações entre o cérebro e o sistema 
imune revelaram conexões bidirecionais entre os sistemas: 
neural, endócrino e imunológico. O sistema nervoso central 
(SNC) regula o sistema imunológico pelas vias neuronais e 

neuroendócrinas; por sua vez, o sistema imunológico que é 
inervado pelo sistema nervoso simpático sinaliza o cérebro 
por meio das vias neurais e humorais. Células do sistema imu-
nológico expressam receptores para hormônios provenientes 
de diversos eixos e para numerosos neurotransmissores e 
mediadores bioquímicos excitatórios (glutamato, substância 
P, fatores de crescimento) e inibitórios (opioides, ácido gama-
aminobutírico/GABA e glicina) 1,2. 

O presente artigo se propõe a detalhar a resposta imu-
nológica explorando as influências dos efeitos dos opioides 
sobre a resposta inflamatória em situações experimentais e 
clínicas, bem como sua importância para a prática diária.

VISÃO GERAL DA RESPOSTA IMUNOLÓGICA

A resposta imunológica é realizada pela colaboração dos 
componentes pertencentes aos sistemas imunológicos: Inato 
(SII) e Adaptativo (SIA). O SII constitui a primeira linha de 
defesa do organismo, pois reconhece rapidamente o patóge-
no devido à presença de Receptores de Reconhecimento de 
Padrões (PRR), presentes nas membranas plasmáticas, no 
citosol, endossoma, lisossomo ou endolisossoma das células 
imunes, que se ligam às estruturas presentes nos patógenos 
denominadas de padrões moleculares associados aos pató-
genos (PAMP) 2,3,4, desencadeando a resposta inflamatória 
e direcionando a resposta imune adaptativa. As células da 
imunidade inata não se dividem, não formam clones e não 
produzem células de memória. No entanto, uma forma de me-
mória imunológica tem sido atribuída para algumas células da 
imunidade inata, como mastócitos 5 e Natural Killer (NK) 6.
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Quando o organismo é infectado, os patógenos são re-
conhecidos pelas células dendríticas, presentes no epitélio, 
que exercem a função de apresentadoras de antígenos aos 
linfócitos T virgens, do SIA, nos órgãos linfoides secundários. 
As células fagocíticas, como macrófagos, neutrófilos e as 
células dendríticas, possuem PRR que se ligam diretamen-
te aos seus respectivos PAMP, presentes nas paredes dos 
patógenos, ou podem reconhecê-los de maneira indireta, por 
meio da ligação de seus receptores de membrana com as 
proteínas séricas ou salivares, os PRR solúveis (Proteína C 
reativa, proteína ligadora de manose – MBL) ou opsoninas 
(C3b, C4b, MBL – componentes do Sistema Complemento), 
que se ligaram ao patógeno. Os macrófagos, os mastócitos, 
as células dendríticas, os linfócitos Tγ:∆, os neutrófilos, as 
células epiteliais da mucosa, as células endoteliais, dentre 
outras, expressam outra família de receptores que interagem 
com os PAMP, denominados de receptores do tipo Toll (TLR), 
que estão envolvidos com a sinalização intracelular para a 
transcrição de citocinas e de outras moléculas indutoras da 
resposta imune e inflamatória. Esses receptores são proteí-
nas transmembrânicas do tipo I compostas por ectodomínios 
contendo uma região rica em leucina que medeia o reconhe-
cimento do PAMP; um domínio transmembrânico; e um domí-
nio intracelular TIR (Toll-interleukin 1 receptor), responsável 
pela tradução 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 lipídeos, lipoproteínas e proteínas; ou 
presentes em vesículas intracelulares (TLR3, 7, 8 e 9), como 
endossoma, lisossoma, endolisossoma e retículo endoplas-
mático, para detectar ácidos nucleicos oriundos da degrada-
ção de patógenos. Na célula dendrítica, a interação de seus 
receptores do tipo Toll com os PAMP correspondentes desen-
cadeia uma série de reações, tais como: a produção de PRR 
envolvidos com a fagocitose; a produção de citocinas pró-
inflamatórias (ou produção de interferon do tipo I); a expressão 
de moléculas coestimuladoras na membrana e a maturação 
dessas células dendríticas virgens. Portanto, quando ocorre 
essa interação inicia-se não apenas a resposta inflamatória 
aguda, mas também o direcionamento de uma resposta mais 
específica – a do SIA – contra o patógeno invasor 2,4.

A ativação do SIA ocorre com a apresentação do agente 
invasor pelas células dendríticas aos linfócitos T auxiliares vir-
gens (Th). Os macrófagos, os linfócitos B, os linfócitos Tγ:∆ e, 
esporadicamente, as células epiteliais desempenham a fun-
ção de apresentadoras de antígenos aos linfócitos T efetores. 
Na sequência, as células dendríticas residentes capturam, 
englobam, o agente invasor e, logo após, migram para os 
órgãos linfoides secundários. Nesse trajeto, as células den-
dríticas iniciam o processamento dos peptídeos patogênicos 
em suas vesículas citoplasmáticas e a síntese das proteínas 
do complexo principal de histocompatibilidade de classes II 
(MHC ou CHP ou, em humanos, HLA) no retículo endoplas-
mático. Ainda, no citoplasma ocorre a fusão da vesícula que 
contém os peptídeos processados com a que possui as mo-

léculas de MHC de classe II. Nesse momento, os peptídeos 
são encaixados na fenda do MHC II, formando os comple-
xos peptídeo-MHCII, que serão exteriorizados na membrana, 
para que os peptídeos sejam reconhecidos pelos linfócitos 
T CD4+ correspondentes. Os linfócitos TCD4+ virgens (Th0) 
que reconhecem os peptídeos na fenda do MHC de classe II, 
após receber o estímulo das moléculas coestimuladoras de 
membrana e a influência das citocinas, sofrem expansão clo-
nal e se diferenciam em células efetoras Th1, Th2 ou Th17, 
na presença de IL-12 e INF- ; IL-4 e IL-2; ou TGF-β, IL-6 e IL-
21, respectivamente. Essa diferenciação depende do agente 
invasor e dessas citocinas, liberadas pela célula dendrítica ou 
presentes no microambiente onde ocorreu a apresentação do 
antígeno 7.

Os linfócitos B expressam, na superfície da membrana, 
imunoglobulinas que atuam como receptores de antígenos. 
Portanto, cada linfócito B, semelhante aos linfócitos T, cons-
trói, na linhagem somática, seu próprio sítio de reconheci-
mento do epítopo, o qual estará presente em todas as imuno-
globulinas produzidas pelas células B oriundas de um mesmo 
clone. Os linfócitos B, presentes nos órgãos linfoides secun-
dários, que reconhecem os epítopos do agente invasor, na 
estrutura de toxinas ou na superfície das células dendríticas 
foliculares e que recebem estímulo dos linfócitos T auxilia-
res, também sofrem expansão clonal. As células produzidas 
diferenciam-se em plasmócitos e produzem e secretam as 
imunoglobulinas, que auxiliam na neutralização e eliminação 
do invasor 7. 

OPIOIDES ENDÓGENOS E O SISTEMA IMUNOLÓGICO

Receptores opioides periféricos

Há alguns anos, estudos passaram a mostrar que os opioides 
não apenas tinham uma ação em receptores cerebrais e da 
medula espinal, mas também em neurônios sensoriais perifé-
ricos, o que levou a um detalhamento da via de atuação des-
sas substâncias fora do sistema nervoso central (SNC) 8,9.

O estímulo doloroso inflamatório nos tecidos periféricos é 
considerado um gatilho para a regulação de receptores opioi-
des em neurônios sensoriais adultos. A resposta inflamatória 
é acompanhada pela proliferação de receptores opioides nos 
terminais sensoriais periféricos, através da ruptura de uma 
barreira perineural que facilita o acesso dessas substâncias 
aos seus receptores e, em baixo pH, pode aumentar o efeito 
agonista por interferir na interação dos receptores opioides 
com as proteínas G 10,11, responsáveis pela sinalização des-
ses fármacos. Durante a inflamação, há uma regulação as-
cendente de receptores opioides no corno dorsal da medula 
espinal e, consequentemente, há um aumento do transporte 
axonal de receptores para a periferia, estimulado por citocinas 
(IL-1, IL-6 e TNF-α) e pelo fator de crescimento neuronal, pro-
venientes do local da inflamação. As citocinas são proteínas 
produzidas e liberadas por todas as células, exceto os eritró-
citos, que apresentam ação pleiotrópica – agindo em várias 
células-alvo e com múltiplas ações biológicas sobrepostas 
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por sua ligação a receptores específicos, de alta afinidade, 
presentes na membrana celular. As citocinas, então, regulam 
o crescimento e a proliferação das células gliais, modulam a 
atividade dos peptídeos opioides endógenos e ativam o eixo 
hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA). Todo esse processo 
resulta em uma alta densidade de receptores opioides nos 
terminais nervosos periféricos, que contribuem para a eficá-
cia antinociceptiva dos opioides nos tecidos inflamados. Nos 
estágios iniciais (primeiras horas) da resposta inflamatória, 
há uma contribuição tanto dos receptores opioides centrais 
quanto dos periféricos; entretanto, nos estágios mais tardios 
(vários dias), a analgesia endógena é mediada predominan-
temente por receptores periféricos, tornando-se, então, mais 
prevalente com a duração e intensidade da inflamação 8,12.

Opioides endógenos

A descoberta de receptores opioides em neurônios senso-
riais gerou a pesquisa de peptídeos ligantes endógenos nos 
tecidos com processos inflamatórios. Atualmente conhecem-
se três famílias desses peptídeos, que são expressos e re-
gulados em granulócitos, macrófagos e linfócitos, tanto em 
roedores quanto em humanos. Cada família se origina de 
um gene distinto e de um dos três precursores proteicos – a 
proopiomelanocortina (POMC), a proencefalina (PENK) e a 
prodinorfina – em que são processados a endorfina, a encefa-
lina e a dinorfina, respectivamente. Esses peptídeos exibem 
diferentes afinidades pelos receptores opioides: µ (endorfina 
e encefalina), ∆ (encefalina e endorfina) e  (dinorfina) e são 
detectados em várias células imunes 13.

Tornou-se claro a partir de modelos animais que, conco-
mitantemente com os efeitos proinflamatórios e proálgicos, 
mediados por uma miríade de mediadores liberados nos teci-
dos lesados, há mecanismos endógenos que contrarregulam 
a dor e a inflamação. Consistentemente, em experimentos 
com câncer ósseo, bem como em humanos submetidos a 
cirurgias de joelho, a injeção local de antagonistas de opioi-
des nos locais inflamados causou exacerbação do quadro 
álgico 14. Isso indica fortemente que peptídeos opioides en-
dógenos são continuadamente liberados e têm uma ação de 
combate à dor. 

Em estudos com ratos, demonstrou-se que nos leucóci-
tos atraídos e migrados em direção ao local de lesão tecidu-
al e que contêm opioides endógenos há uma coexpressão 
de receptores de quimiocinas e de bradicinina. Quando há 
depleção de granulócitos, imunossupressão ou bloqueio de 
quimiocinas e neurocininas, há uma redução significante 
da antinocicepção 15-17. Em contrapartida, há uma melhoria 
da analgesia quando se transferem linfócitos alogênicos ou 
leucócitos polimorfonucleares (PMN) nos casos de imunos-
supressão 18,19. Outros locais de produção de opioides endó-
genos são conhecidos, tais como as adrenais, a hipófise e os 
neurônios aferentes; entretanto, não têm a mesma relevância 
do que as células produtoras dos locais de inflamação 20.

Implicações clínicas

Receptores opioides estão presentes em terminais periféricos 
de neurônios sensoriais e são capazes de produzir analge-
sia. Peptídeos opioides são produzidos por células sinoviais, 
mastócitos, linfócitos, neutrófilos e monócitos que migram 
para os locais de lesão 21,22. O bloqueio de receptores da re-
gião intra-articular de joelhos de humanos, com a adminis-
tração local de naloxona, resultou em aumento significante 
da dor pós-operatória 23. Analisados conjuntamente, esses 
dados sugerem que em situações de stress os opioides são 
tonicamente liberados nos tecidos inflamados e ativam re-
ceptores periféricos opioides capazes de atenuar a dor. Isso 
constitui um novo conceito de controle intrínseco da dor que 
envolve mecanismos tradicionalmente usados pelas células 
do sistema imunológico para responder aos seus agressores. 
Também provê novas questões em dor associada a um com-
prometimento do sistema imunológico, como em pacientes 
com câncer e outras afecções. O aumento da produção, mi-
gração e liberação de opioides endógenos a partir das células 
imunes pode ser uma nova opção para o desenvolvimento de 
agentes que atuem perifericamente e sejam destituídos dos 
efeitos centrais indesejáveis dos opioides exógenos.

OPIOIDES EXÓGENOS E O SISTEMA IMUNOLÓGICO

A administração de opioides pode afetar o sistema imunológi-
co de várias formas; entretanto, muitas dúvidas cercam esse 
fenômeno, tais como qual a melhor maneira de mensurá-las, 
qual o valor de ensaios com a proliferação e funcionalidade 
de linfócitos e das demais células imunes; ou com a avalia-
ção da comunicação entre as células; ou com a expressão de 
receptores envolvidos no reconhecimento e na apresentação 
de antígenos; ou ainda em relação ao balanço de citocinas, 
além da necessidade de entender qual o significado biológico 
de tais mudanças. Adicionalmente, a maioria dos estudos so-
bre o assunto é com organismos não submetidos à dor, o que 
pode alterar a interpretação dos resultados 24.

Mecanismos de imunomodulação induzidos por 
opioides

Há dois mecanismos diferentes de imunomodulação pelos 
opioides, um in vitro e outro in vivo. No primeiro caso, os ex-
perimentos têm demonstrado que a morfina e outros opioides 
prejudicam a função quimiotáxica e fagocítica de neutrófilos 
e monócitos e reduzem as respostas efetoras de linfócitos B 
e T, bem como aumentam a apoptose de linfócitos e células 
fagocíticas 25-27. Os estudos in vivo demonstraram ainda um 
efeito indireto dos opioides, especialmente da morfina, envol-
vendo redução da função de células NK e da atividade pro-
liferativa linfocítica em resposta a mitógenos, supressão de 
citocinas inflamatórias, além da ativação do sistema nervoso 
simpático que promove elevados níveis de noradrenalina e 
está relacionada à imunodepressão 28,29. Esses efeitos pare-
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cem estar relacionados à regulação descendente da proteína 
cinase C, a ações mediadas pela somatostatina, ao engaja-
mento de enzimas proapoptóticas e à alteração da liberação 
de óxido nítrico 30-33.

Administração aguda de opioides e o sistema 
imunológico

Vários 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-1 34-38. Em 
humanos há menos estudos, mas os resultados são consis-
tentes com a imunodepressão. Entretanto, em relação aos 
outros opioides, esse quadro muda, pois com o fentanil o 
efeito é transitório e inexistente com a buprenorfina e o tra-
madol 39,40. Os opioides sintéticos possivelmente exibam esse 
efeito por sua interação mais fraca com os receptores opioi-
des presentes nos leucócitos.

Um aspecto importante dos casos agudos é o fato de o es-
tímulo doloroso estar relacionado por si só com a imunossu-
pressão (pela liberação de cortisol), alterando a recuperação 
de eventos agressivos, como os procedimentos cirúrgicos. 
Pacientes em recuperação pós-cirúrgica apresentam redução 
importante da atividade proliferativa linfocitária, da imunidade 
mediada por células, além da alteração no balanço dos lin-
fócitos T 41,42. Essas repercussões são tão maiores quanto 
maior a cirurgia e a intensidade da dor. Daí, o emprego dos 
opioides pode ser considerado benéfico.

Em um estudo analisando a presença de pneumonia em 
pacientes idosos submetidos a revascularização do miocár-
dio, a análise multivariada mostrou uma associação entre 
a doença e doses elevadas de morfina, apesar do número 
do grupo ser pequeno, com intervalo de confiança largo 43. 
Outros autores observaram, em contrapartida, que pequenas 
doses de morfina (15 mcg.kg-1.h-1) por via endovenosa pro-
tegeram pacientes alcoólatras de desenvolverem pneumonia 
após operações para câncer 44. Esses estudos mostram cla-
ramente dados contraditórios em relação à ação imunológica 
dos opioides no perioperatório. 

Administração crônica de opioides e o sistema 
imunológico

Em animais, o estudo do uso crônico de opioides tem sido 
feito através de injeções repetidas em vários períodos de 
tempo ou de dispositivos implantáveis, comumente usados 
para avaliação de tolerância e dependência. Injeções diárias 
de doses maiores de morfina (30-50 mg.kg-1) suprimiram a 
atividade de células do tipo NK (ACLNK), que não foi obser-
vado nos controles em ratos 45. Em outro estudo, injeções 
subcutâneas de 40 mg.kg-1 de morfina durante 24 horas re-
sultaram em prejuízo da atividade de macrófagos e, após três 
dias, houve bacteremia, bem como crescimento bacteriano 
em líquido peritoneal, fígado, baço, rins, coração e pulmão. 
Esses efeitos foram bloqueados quando se administrou na-

loxona, antagonista puro dos opioides, antes de cada dose 
de morfina, o que implica um mecanismo dependente do re-
ceptor opioide 46. Outros autores, usando modelos animais 
parecidos, sugerem que o hospedeiro fica mais suscetível a 
alguns tipos de infecções e até a disseminação metastática 
de doenças neoplásicas 47,48. 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 propagação tumoral metastá-
tica, demonstrando um efeito benéfico da morfina no caso do 
tratamento da dor de origem oncológica 49.

Em humanos, estudo feito com doses de morfina oral que 
variaram de 90 a 150 mg durante 36 a 60 horas resultou em 
significante supressão da atividade citotóxica celular depen-
dente de anticorpos (ADCC) em comparação com controles; 
entretanto, em relação à ACLNK não foi observada diferença 
significante entre os grupos 50.

Não foram encontrados trabalhos que examinem o papel 
da exposição aos opioides em relação à piora de indicado-
res em indivíduos infectados que estejam em unidades de 
terapia intensiva 51. Em pacientes hospitalizados com quei-
maduras, autores observaram algum tipo de prejuízo, como 
menor tempo para a primeira infecção; entretanto, esse re-
sultado não pode ser generalizado, em virtude da dificuldade 
de replicação do modelo do estudo e da grande possibilidade 
de viés 52.

No estudo Neopain, um grande número de pacientes foi 
aleatório para receber doses liberais de morfina versus doses 
mínimas em prematuros intubados em ventilação mecânica. 
O objetivo do estudo não foi examinar complicações infeccio-
sas, mas outras complicações, como hemorragia ventricular e 
óbito, e os autores não relataram diferenças entre os grupos 
em relação ao aparecimento de infecção 53.

Relevância clínica

Embora vários estudos apontem para um efeito imunodepres-
sor dos opioides, a relevância clínica dessas observações 
continua incerta e serve apenas como um prerrequisito para 
que novas investigações nesta área sejam conduzidas. Re-
comendações definitivas para a aplicação de opioides, nas 
mais variadas situações da prática clínica em relação às con-
sequências imunológicas desses fármacos, ainda não podem 
ser dadas até o momento presente. Como cada substância 
parece ter um efeito diferente, estudos adicionais com outros 
opioides, além da morfina, devem ser feitos. Ainda, subpopu-
lações específicas, tais como imunodeprimidos e pacientes 
em estado crítico, 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 Inmunológico: Relevancia Clínica.

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

Contenido: Después de la revisión de los artículos publicados en 
revistas indexadas en el Medline, se describió la respuesta inmunoló-
gica de forma general, especialmente en su aspecto celular. Después 
de ese abordaje, se identificaron los mecanismos de liberación de los 
opioides endógenos y la modulación de la respuesta inmune a los 
opioides exógenos en el dolor agudo y crónico, siempre finalizando 
con las implicaciones clínicas y con su aplicabilidad en la rutina de 
atención.

Conclusiones: Aunque varios estudios nos indiquen un efecto inmu-
nodepresor de los opioides, la relevancia clínica de esas observacio-
nes continúa sin conocerse por completo y solo sirve como un prer-
requisito para que nuevas investigaciones en esa área puedan llegar 
a buen puerto. Las recomendaciones definitivas para la aplicación 
de los opioides en las más variadas situaciones de la práctica clínica 
con relación a las consecuencias inmunológicas de esos fármacos, 
todavía no han salido a la luz.

Unitermos: ANALGÉSICOS, Opioides; DOLOR; SISTEMA IMUNO-
LÓGICO.




