
Analgesici centrali



• Oppioide: sostanza endogena o di 
sintesi che produce effetti morfino
simili, che vengono bloccati da 
antagonisti specifici come il naloxone



Peptidi oppioidi endogeni
• Esistono tre principali famiglie di peptidi oppioidi endogeni, provvisti 

di attività analgesica e coinvolti in molte funzioni fisiologiche, ma non 
vengono utilizzati come farmaci.

• Sono i ligandi naturali dei recettori oppioidi
• Sono ampiamente distribuiti nel cervello, ma sono prodotti anche da 

altre cellule (ghiandole esocrine e endocrine, cellule del sistema 
immunitario)

Precursori 
polipeptidici



Recettori oppioidi
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Ridotta motilità GI ++ ++ +
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Sedazione ++ - ++
Dipendenza fisica +++ - +

• MOR (µ): sono responsabili della maggior parte degli effetti analgesici degli oppioidi e 
di alcuni dei più importanti effetti collaterali, come la depressione respiratoria, 
l'euforia, la sedazione e la dipendenza. La maggior parte degli oppioidi analgesici si 
comporta da agonista dei recettori µ.

• DOR (d): contribuiscono all'analgesia; gli agonisti disponibili sono peptidi e non 
attraversano la BBB.

• KOR (k): contribuiscono all'effetto analgesico a livello spinale e perferico, e possono 
promuovere sedazione e disforia; causano relativamente pochi effetti indesiderati e 
non contribuiscono alla dipendenza. Alcuni analgesici sono relativamente selettivi per il 
recettore k.





Recettori oppioidi
• Tutti i recettori oppioidi sono accoppiati alle proteine G 

e inibiscono l'adenilato ciclasi. 



Oppioidi

Oppioidi

Gli effetti analgesici 
sono dovuti alla capacità 
di inibire direttamente la 
trasmissione ascendente 
degli impulsi nocicettivi 
dalle corna dorsali del 
midollo spinale e di 
attivare i circuiti di 
controllo del dolore che 
scendono dal talamo alle 
corna dorsali



Agonisti e 
antagonisti

• Agonisti puri: la maggior                                                  
parte dei morfino-simili.                                                
Hanno un’affinità elevata                                                    
per i recettori μ e                                                        
affinità variabili per i recettori δ e κ. Alcuni (codeina, 
destropropossifene) vengono definiti agonisti deboli, perchè
i loro effetti massimali sono molto inferiori a quelli della 
morfina e non causano dipendenza.

• Agonisti parziali: (nalorfina e pentazocina) sono 
caratterizzati da un certo grado di attività sia agonista che 
antagonista, esercitata su recettori differenti

• Antagonisti: provocano effetti trascurabili se somministrati 
da soli, ma bloccano gli effetti di altri oppioidi (naloxone e 
naltrexone)
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Naloxone +++ + ++

Ligandi per ricerca

+: attività agonista; (+): agonisti parziali; +: attività antagonista;
-: attività debole o nulla; 



Papavero da oppio 
(Papaver somniferum)

Alcaloidi:
•Benzilisochinoline (papaverina)

•Fenantreni 

(10%) (0.2%)(0.5%)
isolata nel 1803 da Serturner



Oppioidi

• derivati fenantrenici, 
strutturalmente correlati alla 
morfina. Possono essere 
agonisti (eroina), agonisti 
parziali (nalorfina) o 
antagonisti (naloxone).

• composti sintetici, aventi 
struttura chimica diversa ma 
analoghi effetti farmacologici. 
Comprendono le piperidine (ad 
es. petidina e fentanil), il 
metadone, i benzomorfani (ad 
es. pentazocina) e i derivati 
della tebaina (ad es. 
buprenorfina).



Azioni della morfina
• Analgesia; riduce anche la componente emotiva del dolore 

(sistema limbico)
• si manifesta senza perdita di coscienza. E’ attiva soprattutto sul 

dolore cronico. Abolisce il dolore nocicettivo.                                                                            
Riduce anche il dolore                                                   
neuropatico derivante da                                                                  
lesione di strutture                                                            
neurofisiologiche; in questo                                                              
caso riduce la sensazione                                                                       
del dolore inteso come                                                                       
sofferenza. In tale azione                                                                                     
è importante anche                                                                    
l’attività sedativa o                                                              
euforizzante del farmaco.                                                                   
Ha attività sia spinale che                                                         
sopraspinale. 
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Azioni della morfina
• Euforia e sensazione di benessere
• Sedazione (sonnolenza e obnubilamento mentale più 

frequente nell’anziano)
• Depressione respiratoria (ridotta sensibilità alla CO2)
• Soppressione del riflesso della tosse
• Nausea e vomito
• Costrizione pupillare
• Riduzione della motilità gastrointestinale (stipsi)    

metilnartrexone; loperamide (imodium)
• Contrazione dello sfintere di Oddi
• Liberazione di istamina (prurito e orticaria)
• Effetto immunosoppressore



Tolleranza

• La tolleranza si sviluppa rapidamente (ma 
clinicamente dopo 2 – 3 settimane); riguarda 
tutte le azioni della morfina con l’eccezione 
della stipsi e della miosi. 

• Tolleranza crociata spesso parziale o 
incompleta (rotazione dell’oppioide)

• I meccanismi biochimici non sono chiari, ma 
potrebbero implicare alterazioni di tipo 
adattativo a carico dell'adenilato ciclasi. 

• La tolleranza non è di origine farmacocinetica.



Dipendenza
• La dipendenza è causata dagli agonisti dei recettori 

µ, e la sindrome da astinenza viene precipitata dagli 
antagonisti di questi recettori.
– Dipendenza fisica, sindrome d’astinenza
– Dipendenza psichica, associata al craving; ramente si 

manifesta in pazienti che assumono gli oppioidi come 
analgesici.

• Gli agonisti dei recettori µ a lunga durata d'azione, 
come il metadone, possono essere utilizzati per 
alleviare i sintomi dell'astinenza.



Dipendenza fisica

E’ una condizione che si sviluppa conseguentemente 
all’adattamento prodotto da un riequilibrio di meccanismi 
omeostatici in risposta all’uso ripetuto di farmaci.

Qualora la somministrazione del farmaco venga interrotta 
repentinamente si manifesta un nuovo sbilanciamento e i 
sistemi interessati devono nuovamente passare attraverso un 
processo di riadattamento e riequilibrio.

La comparsa di una sindrome di astinenza quando il farmaco 
viene sospeso repentinamente, è l’unica reale evidenza di 
dipendenza fisica.



I pazienti che assumono farmaci per le 
corrette indicazioni terapeutiche e a dosi 

appropriate possono anch’essi mostrare segni 
di tolleranza, dipendenza fisica e sindrome di 

astinenza nel caso che l’assunzione del 
farmaco venga interrotta repentinamente e 

non gradualmente.
Ciò non significa che siano tossico dipendenti; 
questi ultimi utilizzano le sostanze in senso 

d’abuso, a scopo non terapeutico e vanno 
incontro anche ad astinenza di tipo psichico.



Sindrome d’astinenza da oppioidi

Sintomi:
• Craving
• Irriquietezza, instabilità
• Aumentata sensibilità al 

dolore
• Nausea e crampi
• Dolori muscolari
• Umore disforico
• Insonnia
• Ansia

Segni:
• Dilatazione pupillare
• Sudorazione
• Piloerezione
• Tachicardia
• Vomito e diarrea
• Ipertensione arteriosa
• Sbadigli
• Febbre



Intossicazione acuta da oppioidi
• I pazienti che hanno assunto una dose troppo elevata di 

oppioidi, entrano in uno stato di stupore
• Se la dose è ancora più elevata si va incontro al coma
• La frequenza respiratoria diminuisce e può comparire cianosi
• La pressione arteriosa cala
• Le pupille divengono intensamente miotiche
• Compare midriasi quando vi è un intenso stato di ipossia
• Si riduce la formazione delle urine
• La temperatura corporea cala, la cute diventa umida e 

fredda
• La muscolatura scheletrica si rilassa
• Compaiono i segni dello shock
• La morte può avvenire per insufficienza respiratoria
• Anche quando vi è una ripresa della respirazione vi può 

essere morte del paziente dovuta alle complicazioni 
irreversibili venutesi a creare.





Oppioidi in odontoiatria
Uso ospedaliero
Fentanil
• Oppioide sintetico molto liposolubile
• Rapida insorgenza e breve durata d’azione
• 50-100 volte più potente della morfina
• Non rilascia istamina, meno effetti cardiovascolari della

morfina
• Analgesia e depressione respiratoria dose-dipendente
• Peri indurre sedazione cosciente in interventi di estrazione

chirurgica del terzo molare

Tramadolo e codeina nel secondo gradino della scala del dolore: 
per alleviare il dolore dopo estrazione di 2 o più terzi molari 
o interventi di chirurgia dento alveolare.
in associazione con FANS



Negli USA 49,860 
morti da overdose 
nel 2019 (70.6% di 
tutte le morti da 
overdose da 
farmaci).















Antagonisti degli 
oppioidi: naloxone

• Il naloxone non attiva il 
recettore e perciò abolisce gli 
effetti degli agonisti come la 
morfina e l’eroina

• Nella depressione respiratoria 
da oppioidi (0,1 – 0,4 mg e.v., 
ripetuto se necessario, ha 
un’emivita breve)


