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Intoxicatia acuta cu opiacee si sindromul de intrerupere la opiacee.
Aspecte clinice si terapeutice comparative

Radu Macovei*, Mihail Tudosie**, Ilenuta Danescuf, Rodica Ciolacut

Rezumat

Lucrarea de fatd prezinta date referitoare la drogurile opi-
oide, mecanisme de actiune, toxicocinetica si toxicodinamie. Sunt
descrise manifestarile clinice si aspectele terapeutice comparativ,
ale intoxicatiei acute si ale sindromului de intrerupere. Scopul
lucririi este de a informa asupra efectelor clinice pe termen scurt,
dar §i complicatiile ce decurg din consumul de droguri (Revista
de Medicina de Urgenta, Vol. 2, Nr. 3-4: 20-22).
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Abstract

This work presents dates abo
action, toxicokineticks and toxicodyna

opiates, opioid syndrom
Introducere

wPrintre remediile pe care a binevoit natura atotputer-
nicd sa le dea omului pe atru a-si inldtura suferintele nu exista
nici unul atat de universal si de eficient ca opiul®, afirma
in anul 1680 Sydenham.

Cuvantul ,,opiu* provine din numele grecesc ,,opion*
care se traduce prin suc. Din sucul capsulelor de mac este
obtinut opiul. Macul provine din Asia Mica, dar opiul s-a
raspandit repede si in Grecia. Utilizat din cele mai vechi
timpuri, prima referintd despre sucul de mac se regaseste
in scrierile lui Teofrast din secolul III i.e.n. Acesta denu-
mea opiul ,,meconion”. Medicii arabi erau foarte priceputi
in utilizarea opiului. Arabii au reusit comercializarea opiu-
lui in Orient si China. Chinezii foloseau opiul pentru vinde-
carea dizenteriilor. La mijlocul secolului al XVI-lea utilizarile
opiului erau bine cunoscute si in Europa. Paracelsus denu-
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mea opiul ,,piatra nemuririi** si inclina mult spre folosirea
el in practica medicala. Pana in secolul al XIX-lea singurele
preparate din opiu utilizate in scopuri medicale erau
extractele brute. Cuvantul ,,morfina* provine de la greces-
cul ,Morpheus* (zeul viselor). Sertiirner, farmacist german
din Panderborn, a izolat si descris morfina. Ulterior si-a
petrecut aproape toata viata experimentand morfina asupra
propriului sdu organism. Descoperirea sa a fost publicata
in anul 1816.

In anul 1832 Robiquet descoperd codeina, iar in anul
1848 Merck descopera papaverina. Alcaloizii isi gasesc rapid
utilizare in lumea medicala.

Analgezicele opioide se clasifica in 4 grupe: alcaloizi
naturah de opiu (oplu] morfina, codeina); derivati semi-
10ide sintetice (heroina,
1, petidina, pentazocin,

re medicala, cu cel mai
; codeina face parte din
uz, iar pentazocina (for-
redus de abuz si depen-

Opiul se obtine din semmtele de mac, necoapte si incizate
Asn Mica. Sucul obti-
nut se usuca eaza 0 masa bruna, elastica, ce se
usuca ulterior si se obtine pulberea de opiu. Constituentii
cu actiuni farmacologice din opiu sunt alcaloizii. Dintre
numerosii alcaloizi, doar trei dintre ei au utilizare clinica:
morfina, codeina si papaverina.

Aproximativ 25% din structura opioidelor este reprezen-
tata de alcaloizi. Restul de 75% este constituita de compo-
nente fara proprietati farmacodinamice (acizii organici, rasini,
uleiuri, zaharuri $i compusi de tip proteinic). Structura mole-
culara spatiala a opioidelor cuprinde o formatiune analgo-
fora in forma de ,,T*, care permite fixarea pe receptori si
actionarea lor. Modificari mici in structura lor i pot trans-
forma in antagonisti, fara activitate intrinseca, cum ar fi de
exemplu naloxona [1] .

Absorbtia alcaloizilor de opiu se realizeaza pe mai multe
cai: digestiv — absorbtia este foarte rapida. Calea tegu-
mentara este permeabila numai daca tegumentul este scari-
ficat. Calea injectabila reprezinta calea cea mai importanta
de admnistrare. Dupa injectarea intravenoasa efectele apar
pentru toate opioidele dupa acelasi interval de timp. O parte
din morfina injectata se elimma pe cale pulmonara (5%),
dar majoritatea unei doze de morfina este conjugata la
nivelul ficatului. Morfina traverseaza usor bariera placen-
tara si se poate pune in evidenta la nivelul fatului.
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Eliminarea se face predominant pe cale renala, atat sub
forma conjugata, cét si sub forma libera. Mici cantitati de
morfina libera se gasesc in fecale si transpiratie. Morfina
conjugata se gaseste in bila. Codeina este demetilata in ficat;
o cantitate este transformata in morfina, iar o parte este
N-demetilata in nor-codeind, care este conjugata. Heroina
este aproape complet hidrolizata in organism in morfina,
care apoi este metabolizata.

Opioizii actioneaza ca agonisti, interactionand cu locuri de
legare stereospecifice (cu localizare in sistemul limbic, cortexul
frontal si temporal, amigdale si hipocamp, talamus, hipotala-
mus, corpii striati) sau cu receptori din creier sau alte tesuturi.

Actiunea opioidelor se datoreaza interactiunii cu ,,recep-
torti morfinici®. Actiunea lor asupra receptorilor este sodiu-
dependenta [1], concentratia mica a ionilor de sodiu favorizand
fixarea agonistilor, iar concentratiile mari pe cea a antago-
nistilor, datorita modificarii formei receptorilor, in functie
de concentratia ionilor de sodiu. In urma actiunii asupra
receptorilor opioizi este urmata de scaderea activitatii ade-
nilatciclazei membranare specifice si scaderea cAMP in neu-
roni. Receptorii opioizi cuprind mai multe tipuri: u, K, o,
A. Receptorii p sunt responsabili de actiunea analgezica

Un fenomen caract
reprezentat de cresterea
de tip farmacodinamic, datorita
adaptative [1]. Aproximativ la doua
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fata de morfina prezinta aceasta toleranta si fata de codeina
si fata de heroina. Fenomenul are loc atunci cand se admi-
nistreaza cu regularitate doze mari de substanta. Odata cu
intreruperea administrarii cresterea tolerantei dispare, insa
la reluarea administrarii se instaleaza mult mai repede decat
la prima administrare.

Opioidele sunt substante cu potential crescut de depen-
denta. Dependenta psihici are la baza efectul euforizant, dar
si structura psihica aparte a pacientului. Dependenta fizica
se dezvolta in intervale de timp diferite, in functie de dozele
administrate [2]. Dependenta apare dupa mai mult de 14 zile
de utilizare repetata. Heroina provoaca mai usor dependenta,
mai multa euforie si necesita doze mai mici. In cazul codeinei,
dependenta se produce rareori, deoarece substanta produce
o euforie redusa, fiind mai putin cautata de narcomani.

Intoxicatia acutd cu opiacee

Apare in general in urma utilizarii unei doze, diferite
de la un opioid la altul (50 mg morfina reprezinta doza toxi-
ca la adult). Cel mai utilizat opioid este heroina, continuta
in plicuride 3 x 1.5-cm sau 5 x 2.5 cm. [3]. Decesul survine

la 6 — 12 ore de la administrare, dar poate surveni si in prima
ord. Toxidromul narcotic (opioid) se caracterizeaza prin
urmatoarele semne [4, 5]:

* deprimare SNC;

+ deprimare respiratorie;

* hipotensiune;

« bradicardie;

* hipotermie;

* hipotonie musculara;

* miozi;

+ edem pulmonar acut;

* convulsii.

Actiunea deprimanta a SNC se explica prin efectul ago-
nist pe receptorii opioizi i se descrie ca o stare de somnolenti
sau prostratie sau poate fi in coma profunda, dupa o doza mai
mare de toxic. La administrarea de morfina, semnele de depri-
mare sunt precedate de cele de excitatie (delir, voma, agitatie
psiho-motorie). Pupila este punctiforma, dar in conditiile unei
deprimari respiratorii marcate, diametrul pupilar se mareste.
Modificarile cardio-vasculare sunt aproape in totalitate puse
pe seama anoxiel, secundare deprimarii respiratiel. Bradicardia
apare datorita scaderii tonusului simpatic, in paralel cu cres-
terea tonusulul para&mpahc Hipotermia apare datorita de-
laturii striate se traduce
lei si a limbii, cu caderea
lotei.
erea presiunii arteriale.
cresterii permeabilitatii
un risc vital.
se a opiaceelor este legat

—.contaminarea cu virusul hzantel B, CsiD;
riscul aparitiei unor infectii cu punct de plecare la
nivelul locului de punctie venoasa (infectii osteo-articu-
lare, cerebrale, pulmonare, endocardice, tegumentare).

Tratamentul intoxicatiei acute este de terapie intensiva.
Rapiditatea instituirii masurilor terapeutice conditioneaza
evolutia ulterioara,

1. Stabilizarea respiratorie

a. Permeabilizarea cailor aeriene;
b. Oxigenoterapie;
¢. Suport ventilator.

2. Administrarea de antidot — Naloxona (antidot far-
macodinamic competitiv) [7]. Se administreaza intravenos
0.2 — 0.4 mg, repetat, pana la 2 mg. Doza totala pe 24 de
ore este de maxim 10 mg. Pentru mentinerea adecvata a res-
piratiei poate fi administrata pe injectomat 0.4 — 0.8 mg/ora
[3]. Administrarea de naloxona reverseaza atat coma, cit
si deprimarea respiratorie.

Nalorfina actioneazi ca agonist-antagonist. Se comporta
ca agonist partial — se fixeaza pe receptorii morfinici i
actioneaza slab, dar in prezenta opioizilor se comporta ca
antagonist, impiedicand actionarea receptorilor de catre
agonistii deplini.

3. Stabilizarea cardio-circulatorie — cateterizarea venoasa
si administrarea de fluide pentru corectarea dezechilibrelor
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hidroelectrolitice, acido-bazice si restabilirea echilibrului
hemodinamic.

4. Tratament de sustinere — tratament suportiv al functi-
ilor vitale; tratamentul complicatiilor infectioase; monito-
rizare complexa (respiratie, puls, tensiune arteriala, saturatie
de oxigen) cel putin 24 de ore [3].

Criterii de internare / externare [8]:

— depresia respiratorie persistentd la 4 ore dupa expunere
trebuie spitalizata 24 / 48 ore; se interneaza orice pacient
hipoxemic, acestia avind risc de a dezvolta edem pul-
monar acut noncardiogen;

— externarea se poate realiza daca la o ora dupa admi-
nistrarea de naloxona pacientul se poate mobiliza, are
SpO, mai mare de 92% in aerul ambiental, frecventa
respiratorie este intre 10-20 respiratii/minut, tempe-
ratura corporala este intre 35 — 37.5°C, frecventa car-
diaci intre 50 — 100/min, scor Glasgow = 15.

Sindromul de intrerupere

Apare la intreruperea administrarii $1 se caractenzsaza prin
manifestari de tip intentional (de
ore de la intreruperea admini
si a obtine drogul si maxi
(apar la 8 ore de la intre

Cele mai importante
rupere sunt cele neinte
burari severe (dezechilibre
aritmii cadiace).

Manifestari nervoase:

» agitatie psiho-mot BW’BE’WC

la acte de violenta
« tremuraturi ale extremxtétilor;
* insomnii;
« somn agitat $i trezire dezagreabila.
Manifestari digestive:
» colici abdominale;
* greatd;
* voma;
« anorexie; scadere in greutate;
+ diaree.
Manifestari cardiovasculare:
« tahicardie;
* hipertensiune.

IKIKQE

[3, 6] si psihoterapia Vasile [6].

Manifestari sistemice:

* mialgii;

« artralgii;

« dureri osoase;

= frison;

« febra;

» diaforeza.

Tratamentul sindromului de intrerupere cuprinde: cura de
dezintoxicare rapida, pentru combaterea efectelor sevrajului
si tratamentul postcura. Cura de dezintoxicare rapida se
efectueaza strict sub supraveghere medicala in unititi medicale
specializate (unitati de terapie intensiva); este un tratament simp-
tomatic, adresandu-se principalelor manifestari clinice:

— Clorpromazin — pentru combaterea tulburarilor psihice;

— Diazepam — pentru convulsii §i insomnie;

— Antispastice pentru colicile abdominale;

— Loperamid;

— Fenobarbital seara, in cazul in care diazepamul nu

solutioneaza insomnia;

— Clonidina 0.100 mg x 2/zi —

abstinenta;

— Proclorperazina 10 mg x 3/zi, antiemetice fenotiazinice

— Reechilibrare hidroelectrolitica;

previne sindromul de

nsumului de opiacee. Trata-
terapia de substitutie cu
renorphina si Lomotil)

Preventie

Rolul centrelor pentru toxicomani consta in educatia con-
tinua a pacientilor dependenti. Un aspect important al pre-
ventiei este reprezentat de profilaxia infectiei cu virusul HIV
si al hepatitei. Pacientii sunt educati cu privire la pericolul
de transmitere a unor boli, prin folosirea seringilor in comun.
Un aspect important al terapiei pacientilor toxicomani este
reprezentat de colaborarea completa medic—pacient, terapia
toxicomanilor fiind de lunga durata si foarte dificila.

Bibliografie

1. Christenson J, Etherington J, Graftstein E et all. Early Discharge
of Patients With Presumed Opioid Overdose: Development of a
Clinical Prediction Rule, Acad Emerg Med, 2000, 7(10): 1110-8.

2. Ellenhorn MJ, Barceloux DG. Medical toxicology-diagnosis
and treatment of human poisoning. New York: Elsevier Science
Publishing Co., Inc.; 1988; 405-420.

3. Leikin J B, Paloucek F P. Poisoning & Toxicology Handbook,
3 Edition, Lexi-Comp Inc., 2002, 645-647.

4. Stroescu V. Bazele farmacologice ale practicii medicale. 1988,
Editura Medicald, Bucuresti, editia a 3-a; 911-941.

5. Stroescu V. Farmacologie. 1992, Bucuresti: Editura All, p. 88—104.
6. Vasile D., Gheorghe M.D., Voicu V . Dependenta de heroina.
Editura Amaltea, Bucuresti 2001; 68-70; 109-121.

7. Voicu V. Toxicologie clinicd. Editura Albatros, Bucuresti, 1997,
p. 66.

8. Voicu V., Macovei R., Miclea L. Ghid de toxicologie clinica.
Editura Amaltea, Bucuresti, 1999, p. 28; 48; 65; 67.

22 Revista de Medicina de Urgenta, Vol. 2, Nr. 3-4: 20-22




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


