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RESUMO

A dor crénica vem se tornado uma condi¢do cada
vez mais prevalente no mundo atual e o uso de
opidides ainda se mostra uma das principais
alternativas para o controle desse tipo de dor.
Nessa perspectiva, a busca por biomarcadores
preditivos da dependéncia de opidides em
pacientes com dor crénica representa uma
necessidade clinica urgente diante do uso
crescente desses farmacos e dos riscos associados
ao tratamento prolongado. Embora diversos
avancos tenham sido feitos no campo da
neurobiologia da dor, a literatura ainda se
mostra escassa e heterogénea, exigindo uma
abordagem multidisciplinar e sistemdtica para
consolidar as evidéncias atuais, bem como tracar
novos caminhos de investigacdo. Trata-se de
uma revisdo bibliografica que buscou nas bases
de dados PubMed, Scielo e Cochrane, com os
descritores “dor cronica”, “biomarcadores”,
“alteracoes neurais” e “opidides”. Dois autores
avaliaram independentemente os titulos e
resumos encontrados, seguido por selecdo por
texto completo por todos os autores. Os
resultados evidenciam diferentes tipos de
biomarcadores com potencial preditivo para
transtorno de uso de opidides. Foram
identificadas alteracbes na disponibilidade de
receptores p-opioides (MOR) no sistema nervoso
central, especialmente em dareas como a
amigdala e o niicleo accumbens, associadas ao
maior risco de uso indevido. Evidenciaram-se
também microRNAs especificos, como let-7,
miR-103/107 e miR-146a, envolvidos na
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regulacdo negativa dos receptores MOR e na
mediacdo de processos inflamatoérios e
neuroplasticos. Além disso, foram observadas
variantes genéticas associadas a predisposicdo
ao uso problematico de opidides, bem como
biomarcadores imunolégicos periféricos, como
IL-6 e TNF-a, e metabdlitos como o quinolinato.

A integracdo dessas descobertas sugere que
multiplos sistemas - genético, imunologico e
neurofuncional - estdo envolvidos na
vulnerabilidade a dependéncia. A discussao dos
achados aponta para a relevancia clinica de
integrar ~ dados = moleculares,  genéticos,
epigenéticos e neuroimagem no desenvolvimento
de painéis biomarcadores aplicaveis ao
acompanhamento de pacientes com dor cronica.

Ferramentas como RT-qPCR, citometria de fluxo
e tlestes sensoriais quantitativos, associadas a
algoritmos de aprendizado de maquina, surgem
como estratégias promissoras para viabilizar
uma abordagem personalizada, segura e eficaz
no manejo da dor e prevencdo da dependéncia.
Conclusado: A incorporacdo de biomarcadores
preditivos de dependéncia de opidides no painel
clinico de pacientes com dor cronica é um
caminho promissor para a vigilancia do uso de
opidides e para promocdo de uma medicina
individualizada. Os caminhos para seu
estabelecimento devem permear o estudo dos
biomarcadores. SGo necessarios mais estudos,
incluindo a populacdo com dor cronica, para
consolidar biomarcadores.
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opioide, transtorno do uso de opioides, alteracoes
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ABSTRACT

Chronic pain has become an increasingly
prevalent condition in today's world, and the use
of opioids remains one of the main strategies for
managing this type of pain. In this context, the
search for predictive biomarkers of opioid
dependence in patients with chronic pain
represents an urgent clinical need, given the
growing use of these drugs and the risks
associated with long-term treatment. Although
several advances have been made in the field of
pain neurobiology, the literature remains scarce
and heterogeneous, requiring a multidisciplinary
and systematic approach to consolidate current
evidence and outline new investigative
pathways. This is a literature review that
searched the PubMed, SciELO, and Cochrane
databases using the descriptors “chronic pain,”
“biomarkers,”, “neuronal alterations” and
“opioids.” Article selection was performed first by
title and then by full-text screening. Two authors
independently evaluated the articles, followed by
full-text selection by all authors. The results
highlight different types of biomarkers with
predictive potential for opioid use disorder.
Alterations in the availability of wp-opioid
receptors (MOR) in the central nervous system-
particularly in regions such as the amygdala and
nucleus  accumbens-were  identified and
associated with a higher risk of misuse. Specific
microRNAs, such as let-7, miR-103/107, and
miR-146a, were also evidenced, being involved in
the negative regulation of MOR and in the
modulation of inflammatory and neuroplastic
processes.  Additionally, genetic variants
associated with a predisposition to problematic
opioid use were observed, as well as peripheral
immunological biomarkers such as IL-6 and
TNF-a, and metabolites like quinolinate. The
integration of these findings suggests that
multiple systems-genetic, immunological, and
neurofunctional-are involved in vulnerability to
dependence. The discussion of the findings
emphasizes the clinical relevance of integrating
molecular, genetic, epigenetic, and neuroimaging

data in the development of biomarker panels
applicable to the monitoring of patients with
chronic pain. Tools such as RT-qPCR, flow
cytometry, and quantitative sensory testing,
combined with machine learning algorithms,
emerge as promising strategies to enable a
personalized, safe, and effective approach to pain
management and dependence prevention.
Conclusion: The incorporation of predictive
biomarkers of opioid dependence into the clinical
evaluation of patients with chronic pain is a
promising path for monitoring opioid use and
promoting personalized medicine. The path to
their implementation must involve extensive
study of these biomarkers. Further research,
including studies involving chronic pain
populations, is needed to consolidate the clinical
applicability of these biomarkers.

Keywords: biomarkers, chronic pain,
opioid use disorder, neural alterations.
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. INTRODUCAO

Mundialmente, a dor é a principal causa de
incapacidade, e sua persisténcia, transpassando o
periodo normal de recuperacao caracteriza a dor
cronica, quadro algico persistente e multifatorial
mesmo apoOs a resolucdo da lesdo ou evento
desencadeante, que demanda altos custos
financeiros, para o sistema de satide e para os
pacientes [1]. Nos Estados Unidos (EUA) a dor
cronica € caracterizado por um dos problemas de
maior recorréncia de atendimentos ambulatoriais,
acometendo um equivalente de mais de um
quarto da populacao do pais e tendo um gasto que
ultrapassa 100 bilhdes de ddlares anuais em
despesas de saude relacionadas ao manuseio
dessa dor e da contencao da dependéncia em
opidides, isso é, uma despesa que supera o
financiamento combinado no tratamento de
cancer, diabetes e doencas cardiacas [2].

Entretanto, observa-se imensa insatisfagdo com as
intervencOes  terapéuticas, majoritariamente
ineficientes em acado e aderéncia, entrelacada ao
conhecimento neurobiologico restringido sobre
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mecanismos etiologicos associados a cronicidade
algica, e consequentemente, os mecanismos
farmacologicos associados a analgesia persistente
casos cronicos. [1; 3]. Outrossim, a subjetividade
inerente aos processos algicos, incluindo a
mensuracdo e o prognostico, agregada aos

potenciais efeitos colaterais, utilizacao
inadequada e dependéncia iminente dos
medicamentos prejudicam intervencoes
terapéuticas farmacolégicas atuais [3]. O

desenvolvimento concomitante de dependéncia
medicamentosa, principalmente em relacdo ao
uso de opioides, apresenta significativa
prevaléncia, conforme evidéncias recentes da
National Institutes of Health (NIH) e da Federal
Drug Administration (FDA). Este fenomeno esta
associado a incapacidade progressiva, e a
sobrecarga nos custos de saude, particularmente
devido ao aumento das notificacées de obito pelo
uso  indiscriminado destes  grupamento
farmacologico. [4]

A dependéncia medicamentosa refere-se ao uso
cronico de farmacos, especialmente em pacientes
com dor cronica, e ocorre mais frequentemente
pelo consumo de opidides, caracterizando o
transtorno do uso de opidides (TUS). Esse
transtorno se manifesta por um desejo intenso de
consumir opidides, aumento da tolerancia a esse
grupo farmacolégico e sintomas de abstinéncia
em casos de descontinuidade do uso. O TUS afeta
aproximadamente 16 milhoes de pessoas, sendo
mais de 2,1 milhoes nos Estados Unidos, com
mais de 120.000 mortes anuais atribuidas ao uso
de opiodides, entre os quais compreende-se a
morfina, a codeina e a oxicodona. Estes farmacos
sao reconhecidos como terapias legitimas para
pacientes com dor cronica severa nao relacionada
ao cancer e refrataria ao tratamento com outras
terapias conservadoras. De acordo com o DSM-5,
o diagnoéstico de TUS requer que o individuo
tenha feito uso repetido de opidides nos ultimos
12 meses, levando a sofrimento, desconforto e
estresse com dois ou mais dos fatores
comportamentais especificados, a presenca de
mais de seis desses critérios confirma a forma
severa do transtorno [5].

Observa-se que alguns polimorfismos genéticos
podem contribuir para as variacoes individuais no

consumo de morfina. Por exemplo, o
polimorfismo de um nucleotideo inico no gene do
receptor Mu opidide 1 (OPRM1) e o polimorfismo
G472A no gene da COMT (catecol-O-
metiltransferase) estao relacionados a
sensibilidade a dor, analgesia e ao potencial de
dependéncia de opiodides, e a percepcao da dor,
respectivamente. Além desses, o polimorfismo de
10 nucleotideos tnicos e a variacao no ntimero de
copias (CNV) do gene CYP2D6, associado ao
metabolismo de farmacos e a resposta dos
pacientes a esses medicamentos [5].

Na dor cronica ha evidéncias crescentes que
mostram haver uma reorganizacdo ampla no
cérebro, com alteracoes metaboélicas cerebrais em
regides da dor, reestruturacoes da substancia
cinza em diferentes variacbes de dor cronica,
sejam essas locais ou na estruturacao de
inter-relacio do neocortex, tendo em vista a
temporalidade e a persisténcia da dor. Nesse
sentido, os biomarcadores nao podem ser
generalizados e sim estudados para cada tipo
especifico de dor cronica, potencialmente
podendo ter funcdo de diagnostico, prognostico,
preditivos e farmacodinamicos, além de permitir a
analise quanto a sua relacdo com a dependéncia
medicamentosa. Entretanto, ainda existem
conflitos cientificos quanto a relacdo e padroes
compartilhados nas diferentes condicoes algicas
progressivas existentes [4].

Nesse sentido, tendo em vista a gravidade e
importancia desse tema, esse artigo tem o objetivo
de conduzir uma revisdo bibliografica para
identificar e analisar os marcadores biologicos
preditivos de dependéncia medicamentosa em
pacientes com dor cronica. Através da analise de
estudos recentes, visando entender a influéncia
desses biomarcadores e sua relevancia na
identificacdo de dependéncia em pacientes com
dor cronica, visando uma melhor conduta e
intervencao precoce.

. METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisao
bibliografica realizada em 2025, que teve como
objetivo identificar e analisar os potenciais
biomarcadores preditores de dependéncia de
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opidides em pacientes com dor cronica. Buscou-se
nas bases de dados PubMed, SciELO e Cochrane,
utilizando os descritores: “dor croénica”,
“biomarcadores”,  “alteracbes  neurais” e
“opiodides”, artigos publicados nos ultimos 5 anos,
sendo incluidos apenas artigos com texto
completo disponivel publicamente em inglés,
portugués ou espanhol.

Foram encontrados 73 artigos, na busca inicial,
dos quais 18 foram selecionados para segunda
avaliacdao e 5 para a revisao propriamente dita. A
conducao da pesquisa iniciou-se pela definicao
dos descritores. A triagem foi realizada em duas
etapas. Primeiramente, dois autores analisaram
independentemente os titulos e resumos com base
nos critérios de inclusdo: estudos originais,
avaliacdo de biomarcadores com potencial
preditivo de dependéncia ou uso problematico de
opioides e populacdo composta por pacientes
adultos com dor cronica nao oncoldgica. Também
foram incluidos estudos em populagdes com uso
inadequado de opioides e modelos animais que
apresentassem potencial para estudo clinico.
Foram excluidos relatos de caso e pesquisas cujo
foco nao envolvia diretamente ou indiretamente a
relacdo entre biomarcadores e dependéncia de
opidides.

Em seguida, os 18 artigos resultantes da primeira
avaliacdo passaram por uma selecdo por texto
completo. Nessa etapa, todos os autores
participaram da leitura integral dos textos de
forma independente. Ao final, cinco estudos
atenderam integralmente aos critérios de inclusao
e foram selecionados para compor a presente
revisao.

Os dados extraidos dos estudos incluiram:
autores, ano de publicacdo, tipo de estudo,
caracteristicas da populagao avaliada,
biomarcadores analisados, métodos de deteccao
dos biomarcadores e principais achados
relacionados a predicio de dependéncia de
opidides. Caso houvesse divergéncia na selecao
dos estudos, os autores responsaveis deveriam
entrar em consenso.

Todos os dados utilizados foram extraidos de
fontes secundérias de dominio publico, nao

sendo, portanto, necessaria a submissao do
projeto a um Comité de Etica.

. RESULTADOS

A tabela 1 apresenta os resultados encontrados na
revisdo, organizados com base no nome dos
autores e ano do estudo, objetivo, metodologia,
biomarcadores avaliados e a associacao entre
esses marcadores e seu potencial uso para avaliar
o risco de desenvolver um transtorno do uso de
opidides por pacientes com dor cronica.
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Tabela 1: Estudos Incluidos Sobre Biomarcadores Preditores De Dependéncia De Opidides Em Dor
Croénica

Avaliar a relacao entre

Estudo clinico com
PET scan utilizando
[11C]- carfentanil em
28 pacientes com dor
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funcdo do sistema @ lombar cronica e 15 @ Disponibilidade Maior MOR basal na
Ballester et pi6ide endégeno e @ controles; subdivisdo @ de receptores p- | amigdala e menor ativagio
al. (2022)® risco de uso indevido | dos pacientes em | opidides (MOR) no ntcleo accumbens em
de opioides em dor @ grupos de alto e baixo = no cérebro. pacientes de alto risco.
lombar cronica risco de uso indevido
com base no Pain
Medication
Questionnaire (PMQ).
L. Biomarcadores
Consenso téenico da Omicos Destacou a necessidade de
NIH HEAL Initiative n S~ .
. (genomica, validacdo rigorosa, repro-
- envolvendo pesquisa- A i . ~
Estabelecer diretrizes transcriptomi ca, @ dutibilidade e integracao de
S~ dores, reguladores e . .
para validacdo de . . .. | protedmica), biomarca dores em
. . clinicos. Discutiu . s
Davis et al. biomarcadores no s . neuroimagem multiplas plataformas para
0] . critérios e prioridades (.
(2020) contexto de dor e risco o . | (MRI, PET), | uso clinico. Proposta de
N para validacao de bio . .
de dependéncia de . .. | eletrofisiologia frameworks para acelerar a
marcadores aplicaveis -
opibides R . (EEG), testes | traducdo dos achados em
a dor e ao risco de . . L AL
a sensoriais (QST) e | aplicagoes terapéuticas
dependéncia de .
oy modelos personalizadas.
opidides.
compostos.
Revisao sistematica de - .
A . ncRNAs estdo envolvidos na
evidéncias experimen- - ~
tais  em  modelos regulacdo da expressdo do
. ~_ . MicroRNAs (let-7, | receptor MOR, vias
. animais de tolerancia . . A ..
Investigar o papel de miR- 103/ 107,  inflamatoérias e plasticidade
- o a opiodides, com foco . AT ot
RNAs nio codificantes . miR- 378- 3p, sinaptica. Evidéncias
A em mecanismos .
Deng & Zou | na tolerancia ® . miR-146a), longos | sugerem papel relevante na
ol N moleculares mediados . - At
(2023) dependéncia a . ncRN As (Inc | inducdo de tolerancia e
por RNAs nao .
opidides em modelos o ~_ .| RNAs), RNAs | como alvos para prevenir ou
. codificantes. Auséncia | . A
animais .. circulares reverter a dependéncia,
de dados clinicos . o o
.. (circRNAs). embora a translacao clinica
humanos limita a . S
. . ainda dependa de validacoes
aplicabilidade direta
em humanos.
dos achados.
Biomarcadores
periféricos e
centrais, tais
como: expressdo @ Os achados sugerem a
de receptores | existéncia de multiplos
. ~ opidides em | biomarcadores promissores
Explorar a interagio ) . . o .
. células  imunes | para a predicdo do risco de
entre dor cronica, . .
. .. . . . (ex.. MOR em | dependéncia de opidides.
Malafoglia et | opioides e sistema @ Revisdao narrativa | . ., . . A
o | . . linfocitos — | Ressalta-se a importancia
al. (2022) 7 imune com foco em | integrativa. « -
L. Mu-Lympho-Mar & da modulacdo da resposta
possiveis o s . . -
. ker”), microRNAs, = imune e neuroinflamagio na
biomarcadores . R N
citocinas (por | patogénese da dor cronica e
exemplo, IL-6 e | na predisposicdio ao uso
TNF-a) e | problematico de opitides.
metabolitos  (ex.:
quinolinato, acido
xanturénico).
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GWAS com 132.113
da 23
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Variantes

genéticas (SNPs), Variantes associadas ao uso

Identificar variantes and Me. Embora a | o Gl || prideniigy do epivtts

. " . ) . ara os loci @ indicando redisposicao

Sanchez-Roi | genéticas associadas = amostra inclua f')s . enética. A liIc): abili(?a deg a
geetal. ao uso problematico @ usuarios de opidides 3?9. 22 KD genetica. 2P d N

(2021) ® de opioides na em geral, o estudo nao (potmy o pacientes com dor cronica

populacao geral

Os artigos analisados configuram uma
complementaridade entre biomarcadores centrais
(neuroimagem e genética) e periféricos (citocinas
inflamatorias, miRNAs), destacando o papel dos
mecanismos inflamatorios e epigenéticos na
modulacao da resposta aos opioides e no risco de
dependéncia. Ademais a urgéncia de frameworks
metodologicos  validados  para guiar a
implementacdo clinica desses biomarcadores,
também é abordada. Além disso, o
desenvolvimento de algoritmos preditivos,
baseados em aprendizado de maquina e
alimentados por dados multimodais, é uma via
promissora para integrar esses dominios.

IV. DISCUSSAO

A dor cronica é uma condi¢do complexa e
multifatorial, em que ha persisténcia da dor além
do tempo esperado de recuperacao, caracterizada
por alteracdes profundas nas vias nociceptivas
periféricas e centrais, como o aumento da
excitabilidade de nociceptores e amplificacdo da
transmissao sinaptica na medula espinhal e no
cortex, corroborando para uma desregulacao do
portal da dor. Além disso, ha evidéncias da

participagdo  de  processos inflamatorios
sistémicos, disfuncoes neuroendocrinas,
alteracoes cognitivas e emocionais, como

ansiedade e depressdo, que interagem com o
sistema opidide endodgeno. Essa complexa rede de
processos neurobiologicos contribui para a
manutencdo da dor, e para a modulacio da
resposta a opioides, que ainda se apresentam
como uma importante intervencao terapéutica
para esse quadro, colaborando com o risco de
desenvolver dependéncia. [7]

Por mais que seus mecanismos nao sejam
devidamente esclarecidos, a dependéncia fisica de

identificou especifica
mente um subgrupo
com dor cronica.

M4A/ PTPRF) e deve ser interpretada com

rs640561 cautela devido a auséncia de
(préximo de anélise estratificada.
LRRIQ3).

opidides ¢é vastamente reconhecida na

bibliografia. Esse fenomeno decorre de um
fendmeno neurobioldgico que engloba
modificacbes em  sistemas centrais de

recompensa, vias de dor, circuitos de controle
emocional e respostas imunes. Inicialmente, os
opidides ativam receptores p-opidvides (MOR) no
sistema mesocorticolimbico, estimulando intensa
secrecao de dopamina no nucleo accumbens,
gerando resposta euforica e reforco positivo. Com
0 uso cronico, ocorrem ajustes, como
dessensibilizacdo e internalizacdo dos receptores
MOR, elevando a necessidade de doses crescentes
para obter um efeito semelhante, caracterizando
tolerancia. Concomitantemente, o organismo
desenvolve dependéncia fisica, demarcada por
sintomatologia de abstinéncia quando o uso é
cessado. [6] Além disso, farmacos opidides podem
ocasionar hiperalgesia paradoxal,

intensificando a dor cronica, e ativar células
imunes do sistema nervoso central, como a
microglia, secretando citocinas inflamatorias que

prolongam a  sensibilizacio neural. [7]
Simultaneamente, componentes genéticos e
epigenéticos, como polimorfismos em genes

associados a resposta dopaminérgica ou a
expressao de MOR, e a acao de microRNAs que
regulam vias inflamatdrias e receptores opioides,
modulam a predisposicdo a dependéncia. [8,9,10]
Esses processos interligados explicam o porqué de
alguns individuos evoluirem negativamente da
utilizacdo terapéutica a utilizacdo abusiva de
opioides, e destacam a importancia da
identificagcdo precoce de biomarcadores preditivos
e da adocao de estratégias de medicina
personalizada. Contudo, a identificacdo de
marcadores bioldgicos para essa condigdo,
associada ao tratamento do quadro algico
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persistente, ainda é uma lacuna na literatura
atual.

A Dbusca por biomarcadores preditivos de
dependéncia de opidides em pacientes com dor
cronica representa um dos maiores desafios da
medicina translacional atual. A interferéncia de
multiplos fatores na dor cronica, somada ao risco
de desenvolvimento de dependéncia, exige a
integracdo de diversas abordagens biologicas,
comportamentais e tecnologicas. Esta revisao
buscou mostrar uma visao ampla dos principais
avancos neste tema, abordando achados
provenientes de estudos com diferentes
metodologias, e abrangéncia em areas da genética,
epigenética, neuroimagem, imunologia e
neurobiologia, a fim de oferecer um panorama dos
caminhos viiveis para estabelecer e consolidar
esses biomarcadores.

4.1 Interconexdo Entre Os Sistemas Opioide,
Imune E Nervoso Central

No contexto da presenca de dor cronica, o
transtorno de uso de opioides é o resultado de
uma interligacdo entre os trés sistemas: opioide,
imune e nervoso. Estes podem ser alterados por
fatores  neuroinflamatérios, = hormonais e
comportamentais. Ao investigar integracao destes,
Malafoglia e col. (2022) [7] sustentam que a dor
cronica pode produzir disfungdes no nivel do
sistema imune, que se apresentam com niveis
elevados de citocinas inflamatérias, como IL-6 e
TNF-a, os quais modulam negativamente a
resposta aos opidides. Ao analisar a porcentagem
de células B expressando MOR, descobriu-se que
ela é significativamente menor em pacientes com
dor cronica, proporcional a gravidade do caso.
Também ¢é importante ressaltar que os
participantes do estudo nao estavam em uso de
opioides, o que descarta a hipotese de
dessensibilizacdo farmacolégica dos receptores.
Com isso, essa expressao de MOR em linfocitos B
poderia funcionar como biomarcador periférico
de dor cronica, propondo o “Mu-Lympho-Marker”
(MLM).

Em contrapartida, a exposicdo cronica aos
opidides também parece comprometer o
funcionamento do sistema imune, com um

feedback que possivelmente contribui para a
susceptibilidade a infecces e a dependéncia
desses medicamentos. Adicionalmente, o eixo
Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HHA) apresenta
regulacao cruzada com o sistema opidide e o
sistema imune, na resposta ao estresse pelo
organismo, o que leva o cortisol a ser reconhecido
como biomarcador hormonal potencial.

As vias de recompensa no cérebro,
particularmente o eixo cortex pré-frontal e
sistema limbico, do qual o nacleo accumbens se
apresenta como principal, foram moduladas pela
dor e pelos opidides, dificultando distinguir entre
a adaptacdo neuroplastica devido a dor e a
adaptacdo relacionada a dependéncia. A
superposicao funcional embasa o principio de

aproximacoes integrativas, com multiplos
biomarcadores.
4.2  Receptores  M-Opioides (Mor) Como

Marcadores Funcionais

A expressao dos receptores p-opidides (MOR) tem
sido topico de estudo com relevantes implicacoes
clinicas. Tanto Malafoglia et al. como [7] Ballester
et al. [6] consideram esses receptores como
potenciais biomarcadores, porém em sitios
diferentes. Enquanto o primeiro demonstra
correlacio com a superficie linfocitaria e a
resposta imune, o segundo se associa ao sistema
nervoso central.

O estudo de Ballester et al. (2022) [6] demonstra,
utilizando tomografia por emissao de positrons
(PET) e o tracador [11C]-carfentanil, que
pacientes com maior risco de uso indevido de
opioides tém maior disponibilidade basal de MOR
na amigdala, e maior desativacao endogena na via
do nucleo accumbens frente a dor. Os achados
indicam uma perspectiva positiva do uso de
medidas como "binding potential" e liberacao de
opidides endogenos em tempo real como
marcadores preditivos. Contudo, a aplicabilidade
destas medicoes ¢é limitada por questdes
relacionadas ao alto custo e baixa acessibilidade.
Dessa forma, novos estudos devem explorar
formas menos invasivas e com mais aplicabilidade
cotidiana do atendimento médico, buscando
também a reprodutibilidade em amostras maiores
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e devidamente estratificadas quanto aos
subgrupos clinicos.
4.3 Variantes  Geneticas  Indicadoras  De

Predisposicdo

Sob uma perspectiva genética populacional,
Sanchez-Roige et al. (2021) [8]realizaram um
estudo de associacdo genomica ampla (GWAS)
com mais de 130 mil participantes da plataforma
23andMe, com o objetivo de identificar variantes
genéticas associadas ao uso problematico de
opioides. =~ Entre os principais achados,
destacam-se os loci rs3791033 (proximo aos genes
KDM4A e PTPRF) e rs640561 (localizado préoximo
ao gene LRRIQ3), ambos associados de forma
significativa ao comportamento de uso nao
terapéutico de opioides. Esses resultados apontam
para uma possivel predisposicio genética ao
comportamento de risco, reforcando a existéncia
de uma base hereditaria na vulnerabilidade a
dependéncia.

Apesar do grande tamanho amostral e da
abordagem estatistica ampliada, o estudo nao
incluiu analise estratificada para subgrupos
clinicos, como pacientes com dor cronica. Isso
limita a aplicabilidade direta dos achados a esse
perfil especifico de pacientes, que frequentemente
fazem uso terapéutico de opioides. No entanto, a
identificacdo de variantes com possivel influéncia
no comportamento aditivo oferece uma base
relevante para estudos futuros com foco em dor
cronica. A genotipagem de pacientes antes do
inicio da terapia com opioides pode futuramente
ajudar na estratificacdo de risco, auxiliando
médicos na tomada de decisao quanto a escolha
de terapias mais seguras ou a adocdo de
estratégias de monitoramento intensificado. A
integracao desses achados genémicos com outros
biomarcadores (como neuroimagem, expressao de
receptores e dados epigenéticos) podera
contribuir para a constru¢do de modelos
preditivos mais abrangentes e eficazes.

4.4 Micrornas Como Biomarcadores Moleculares
Emergentes

Os microRNAs (miRNAs) sdo um grupo de RNAs
nao codificantes que chamaram a atencdo como

biomarcadores periféricos para a avaliacdo clinica
da dependéncia de opidides. Em seus estudos,
Deng e Zou (2023) [9] mostraram os miRNAs
let-7, miR-103/107, miR-378-3p e miR-146a estao
envolvidos na regulacao negativa dos receptores
MOR, processos inflamatérios e neuroplasticos,
mecanismos centrais na adaptacao ao uso cronico
de opioides. Em particular, o miRNA let-7 tem
sido associado a dessensibilizacdo dos receptores
MOR, reduzindo sua disponibilidade funcional,
enquanto o miR-146a participa de mecanismos de
feedback inflamatorio que podem exacerbar a
sensibilizacio  centrallncRNAs e circRNAs
também  demonstram  papel crucial na
fisiopatologia da tolerancia. Esses achados
aprofundam os mecanismos epigenéticos
especificos que, além de influenciarem a eficacia
dos opioides, podem servir como biomarcadores
moleculares da suscetibilidade a tolerdncia e a
dependéncia.

Apesar da baixa padronizacdo dos bancos de
dados e a escassez de estudos em humanos, foi
evidenciado que esses marcadores sao estaveis no
sangue, e detectaveis via RT-qPCR e microarrays,
ressaltando seu potencial como possiveis
biomarcadores. Além disso, os autores ressaltam
que o uso experimental de inibidores de miRNAs,
como os antagomiRs, mostrou potencial
terapéutico ao restaurar a resposta aos opioides e
reverter a tolerancia em modelos animais. Tal
observacao reforca a hipotese, ja discutida na
revisdo, de que a vulnerabilidade individual ao
transtorno do uso de opidides, especialmente em
contextos de dor crdnica, pode estar fortemente
vinculada a regulacao epigenética de receptores e
vias intracelulares associadas a analgesia. Nesse
sentido, a incorporacao dos ncRNAs ao painel de
biomarcadores poderia ndo apenas permitir o
diagnostico precoce da dependéncia, mas também
viabilizar =~ abordagens mais precisas e
personalizadas no tratamento com opioides,
reduzindo os riscos de uso problemaético.

No entanto, os proprios autores reconhecem uma
limitacdo relevante: a maior parte dos achados foi
obtida em modelos animais, sem validacao clinica
em populacoes humanas. Embora os efeitos dos
ncRNAs sobre a resposta aos opioides sejam
promissores, sua aplicabilidade em humanos -
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particularmente em pacientes com dor cronica -
ainda demanda confirmacao por meio de estudos
longitudinais, translacionais e estratificados. Essa
limitacdo converge com uma das principais
conclusoes da presente revisdo: a necessidade
urgente de fortalecer a ponte entre os achados
moleculares experimentais e a pratica clinica.

Assim, os dados apresentados por Deng & Zou
(2023) [9] nao apenas sustentam, como
expandem os argumentos discutidos na revisao,
oferecendo uma base promissora para o
desenvolvimento de biomarcadores moleculares
epigenéticos e para a criacao de intervencoes
terapéuticas mais eficazes e seguras no manejo da
dor e da dependéncia a opidides. A exploracao dos
ncRNAs como alvos terapéuticos e preditores de
risco representa um campo emergente que, com
investimento continuo em pesquisa translacional,
pode revolucionar a abordagem clinica desses
pacientes.

4.5 Superacdo A Subjetividade Da Dor E
Comorbidades

A dor, embora tenha suas bases neurofisiologicas,
também ¢é um processo subjetivo, sendo
frequentemente acompanhada de comorbidades
psiquiatricas. Isso resulta em dificuldades a
padronizacao dos biomarcadores, tendo em vista
que cada individuo reage diferentemente a dor
com base nas suas experiéncias e organismo..
Nesse sentido, intervencoes que levem em conta
esse aspecto da dor como Quantitative Sensory
Testing (QST), analises multivariadas e a
combinacdo de escalas clinicas e biomarcadores
tétm mostrado eficicia. Adicionalmente, as
abordagens de modelagem estatistica que incluem
covariaveis, como dor, humor, uso de medicacoes
e historico de abuso, tém mostrado sucesso em
sua utilizacao. [10]
4.6 Implicacbes E Medicina
Personalizada

Terapéuticas

A falta de diretrizes globais para a aplicagcdo de
opioides na terapia da dor cronica demonstra a
importancia da incorporacao de biomarcadores
no atendimento médico. Eles podem ser usados
para determinar o medicamento e posologia

ideais, acompanhar a resposta ao tratamento,
detectar precocemente o wuso abusivo ou
inadequado dos medicamentos e ajudar na troca
segura para outras intervencoes terapéuticas. O
uso de biomarcadores nos algoritmos clinicos
representaria um avanco muito significativo em
direcdo a medicina personalizada da dor, ja que
seria capaz de possibilitar intervencoes mais
adequadas, seguras e com melhores prognosticos.

No campo regulatorio e metodolégico, o estudo de
Davis et al. (2020) [10] se destaca por contribuir
de forma decisiva ao estabelecer um “framework”
abrangente para a validacdo de biomarcadores no
contexto da dor e do uso de opidides. Resultado
de um consenso técnico entre especialistas, esse
trabalho propde critérios rigorosos para a selecao,

mensuracdo e validacio de biomarcadores,
enfatizando a  necessidade de  estudos
prospectivos, amostras bem caracterizadas,

controle de variaveis confundidoras e reproduti-
bilidade interlaboratorial. Trata-se de uma
perspectiva metodologica e regulatoria essencial
para o avanco da area, atuando como um marco
norteador para a padronizacdo da pesquisa
translacional.

A proposta de um “framework” integrativo
apresentada por Davis et al. [10] inclui
abordagens multidimensionais, como plataformas
Omicas (genOmica, transcriptomica, protedmica),
neuroimagem funcional (MRI, PET), eletro-
fisiologia (EEG), testes sensoriais quantitativos
(QST) e dados clinicos estruturados. Essa
convergéncia metodolégica nao apenas reforca a
abordagem discutida ao longo da presente

revisdo, como também é considerada
indispensavel para o desenvolvimento de
biomarcadores clinicamente acionaveis. Tais

marcadores poderiam ter impacto direto na
tomada de decisao terapéutica e na prevencao do
uso indevido de opidides, especialmente em
populacdes de risco.

Ademais, o estudo dialoga diretamente com os
pontos centrais da presente revisao ao destacar a
necessidade de reprodutibilidade interlaboratorial
e o controle rigoroso de variaveis confundidoras,
aspectos que representam barreiras significativas
a consolidacdo de biomarcadores aplicidveis na
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pratica. Davis et al. [10] evidenciam que a
heterogeneidade metodologica ainda presente na
literatura limita a generalizacdo dos achados e
propoem a inclusdo de miltiplos dominios
biomédicos e comportamentais como estratégia
para superar tais desafios. Essa abordagem se
mostra especialmente pertinente diante da
natureza complexa, multifatorial e subjetiva da
dor crénica e sua sobreposicio com o risco de
dependéncia quimica.

Por fim, os autores reforcam a urgéncia da
formacdo de consércios multicéntricos e
interinstitucionais como ferramenta estratégica
para padronizar protocolos, ampliar o tamanho
amostral e acelerar a translacdo clinica dos
achados. Assim, o estudo de Davis et al. [10] atua
como um guia estratégico para estruturar futuras
investigacoes, integrando inovacao tecnoldgica
com rigor cientifico e oferecendo bases soélidas
para a implementacio dos biomarcadores
preditivos no manejo da dor e da tolerancia aos
opidides.

4.7 Limitacées E Perspectivas Futuras

Em virtude da escassez de estudos especificos
realizados com a populacdao de dor cronica, esta
revisdo agrupa dados obtidos em trabalhos ainda
nao aplicaveis a este grupo, mas passiveis de
traducao. Estudos sdo necessarios para avaliar
diretamente a associacao dos biomarcadores com
a dependéncia de opioides nesta populagdo. A
formacao de consorcios inter-institucionais e o
desenvolvimento de protocolos padronizados sao
passos importantes para uma futura validacao
clinica.

V. CONCLUSAO

A dependéncia de opidides em pacientes com dor
cronica representa um dos desafios clinicos e
cientificos mais urgentes da medicina
contemporanea. A presente revisdo bibliografica
evidencia que o  estabelecimento  de
biomarcadores preditivos para esse cenario nao é
apenas uma possibilidade teorica, mas uma
necessidade estratégica para transformar o
manejo da dor em um paradigma de medicina
personalizada, segura e baseada em evidéncias.

Os estudos analisados revelam um panorama
multifatorial no qual sistemas neurobiologicos,
imunolbgicos, genéticos e epigenéticos interagem
de maneira complexa na génese da dor cronica e
na suscetibilidade a dependéncia. Estudos
reforcam a magnitude epidemioldgica do
problema e suas implicacbes clinicas e
econOmicas. Ja outras pesquisas aprofundam a
compreensio da dor como fenémeno
neurofuncional mensuravel, propondo biomar-
cadores intracranianos e contextuais com
potencial diagnostico.

No contexto da dependéncia, destacam-se os
achados sobre a disfuncdo do sistema opidide
endogeno que demonstram associacoes genéticas
relevantes para a vulnerabilidade ao wuso
probleméatico de opidides. Alguns trabalhos
acrescentam a esse panorama o papel da
neuroinflamagdo, enquanto outros revelam o
potencial dos RNAs nao codificantes como alvos
terapéuticos e preditivos. E proposto o rigor
metodologico  necessario para transformar
descobertas biomoleculares em ferramentas
clinicas acionaveis, sugerem uma abordagem
integrativa e padronizada.

Assim, a construcdio de um  painel
multidimensional de biomarcadores - que inclua
desde variantes genéticas e epigenéticas até sinais
neurofuncionais e imunoldgicos -se configura
como um caminho promissor para antecipar
riscos, guiar intervencgoes terapéuticas e prevenir
quadros de dependéncia. A superacao das
limitagOes atuais exige colaboracdo cientifica
global, protocolos padronizados e vontade para
priorizar essa agenda.

Portanto, esta revisao nao apenas aponta
caminhos viaveis para a identificacio de
marcadores bioldgicos preditivos, como também
reafirma a urgéncia de uma nova era no
tratamento da dor cronica: uma era em que o
risco de dependéncia seja previsto, monitorado e
evitado com base em ciéncia de ponta, garantindo
ao paciente uma analgesia eficaz, segura e
verdadeiramente personalizada. Logo, necessitam
-se mais estudos sobre o assunto.
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