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Rezumat

Pentru tratamentul eficient al durerii de la nivelul sistemului locomotor trebuie luat in considerare un
management modern, care cuprinde o serie de agenti farmacologici cu actiune la situsuri diferite, pentru
a obtine efecte analgezice superioare, utilizand doze reduse de medicamente si minimizarea efectelor
secundare. Prezentul material descrie cateva substante active esentiale in terapia durerii sistemului
locomotor enumerand analgezice si substante adjuvante folosite in tratamentul durerii la caini

Abstract

For the effective treatment of pain in the musculoskeletal system, modern management must be considered,
which includes a series of pharmacological agents with action at different sites, to obtain superior analgesic
effects, using low doses of drugs and minimizing side effects. This material describes some essential active
substances in the therapy of locomotor system pain listing analgesics and adjuvants used in the treatment of
pain in dogs.

Introducere actiune la situsuri diferite, pentru a obtine

In ultimul timp studiul durerii la animalele efecte analgezice superioare, utilizand doze
de companie a cunoscut numeroase progrese. reduse de medicamente si  minimizarea
Descifrarea mecanismelor durerii elaborarea efectelor secundare.
unor  protocoale clinice in  vederea Este deosebit de important sa se
managementului  durerii reprezintd acest anticipeze durerea pentru a initia o terapie
progres. Evaluarea raspunsului la tratamentul adecvata. Astfel existd animale care manifesta
aplicat in cazul animalelor de companie si de durerea de abia dupa ce au fost externate,
agrement reprezintd un management adecvat deoarece scade nivelul de anestezic
al durerii. administrat pre- sau intraoperator sau pur si

Caile neurologice si neurotransmitatorii  simplu nu mai ascund semnele durerii. Exista
pentru formarea, transmiterea si modularea boli cu parcurs progresiv, care necesita doze
durerii sunt asemanatoar la animale si oameni.  crescute de medicamente ulterior.

De aceea se este necesar un Animalele tratate sunt indivizi de sine
management adecvat al durerii pentru a statatori. De aceea trebuie luate in considerare
Tmbunatati calitatea vietii si a reduce perioada diferentele genetice, care pot determina reactii
de  reconvalescentd.  Schimbarile  de diferite la aceleasi doze de medicamente sau
comportament sunt semne ale durerii la exteriorizarea diferitelor tipuri de durere la un
animale. Intelegerea mecanisemelor fiziologice individ. Pacientii in varsta tind s& exprime
ale durerii este esentiald pentru dezvoltarea durere asociatd manipularii din timpul si
noilor medicamente [1, 9, 88, 89]. inaintea operatiilor chirurgicale care si ele

Pentru tratarea efectivd a durerii de la trebuie tratate [1, 2]. Grupele de medicamente
nivelul sistemului locomotor trebuie luat in  cel mai des utilizate in tratamentul durerii de la
considerare un management modern, care nivelul aparatului locomotor sunt redate in
cuprinde o serie de agenti farmacologici cu tabelul de maijos (Tabelul 1).
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Tabelul 1.
Analgezice si substante adjuvante folosite in tratamentul durerii la céini cu afectiuni ale

aparatului locomotor [1-11]

Substanta Pz el Utilizare sef&i(::lt:re/ Sl
actiune . actiune
’ Mod de actiune ’
Opioidele
5-10 mg/kg im, sc;  durata foarte eliberare de agonist 1, aganSt
M idi durere in scurta de durere medie histamina, 5-HT tserotqntma,
eperidina desfasurare actiune, spre moderata efecte s?;r;)r?qga?(?r:qs al
asociat cu NSAID  20-30 minute anticolinergice .
muscarinic M3
. durere
Oximorfona 0’05'0’%319/'(9 W 2-6 ore moderata spre  evtl. tahipnee agonist
severa
0,5-1 mg/kg im,
sc; 0,25 mg/kg iv
in decurs de 3-5 . . = Nhucauzeaza  agonist y, agonist
Metadona minute;durere in 2'63 c:{%;gqivsc, dugerre moderatd eliberare de submaximal a-2,
desfasurare i pre severa histamina antagonist NMDA
0,3-1 mg/kg iv, im,
sC
. sedare mai
0’02'9’1 mg./kg v, intensa fata de
im, sc; . . <
Hid fons durere in 2-6 ore; durere moderata oxmgrgona cvi.a;vdg .
ldromorfona desfasurare 0,05- o4 spre severa scurtli uratad, ara agonist u
0,2 mg/kg iv, im, “aore ﬁ.' erare oe
sc |st.a.m|na Iq
administrare iv
1-10 pg/kg; )
durere in 0.3 ore; actiune rapida 2-
desfasurare 4-10 0.3 ore: durere moderats 3 minute; durata
Fentanyl pg/kg bolus iv; ’ ’ Spre severs scurta, exista si agonist p
1-10 pg/kg/ora; orfuzie P sub forma de
30-50 pg/kg/ora g’ominué plasturi.
intraoperator
0,1-0,4 mg/kg im, )
sc; durere in 1-2 ore; durere medie spre ar;fael'gc(teeZ II(i:rr?iltztt)ecu agor)ist
Butorfanol desfasurare 0,1- moderata durats scurts de submaximal ,
0,4 mg/kg mg/kg 2ore . agonist K
L actiune
iv, im, sc ’
analgezic mai slab
decét morfina, cu
efecte limitate,
.~ 0,005-0,02 mg/kg durere medie  durata lunga pana agonist
Buprenorfina iv, im 4-8 ore spre moderata la instalarea submaximal p
actiunii, dar apoi
actiune de lunga
durata
analgezic slab,
Codeina 1-2 mg/kg 8-12 ore Durere medie cauc?Z;igl:itLi au agonist
spre moderata enzima pentru a submaximal p
genera analgezia
nu este opioid dar  40% agonist
are actiune pe submaximal p prin
1-2 mg/kg receptorul y, metabolism la o-
osteoartrita; inhibitor neuronal des-metiltramadol,
1-4 mg/k durere moderata de racaptare a agonist
Tramadol neopleglzii%] 12 ore spre severa noradre%alinei submz?ximal a-2,
interventii (monoaminergic), 60% agonist 5-HT
chirurgicale faciliteaza serotoning,
analgezia cu agonist

opioide si NSAID, submaximal M1
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efecte in durerea  muscarinic prin

neuropatica metabolism la o-
desmetiltramadol

Antiinflamatorii nesteroidiene (AINS)

Utilizare mai ales la durere cronica sau postoperator. Efectele secundare se refera mai ales la cele
gastrointestinale, nefrotoxicitate, necroza hepatocelulara idiosincrazica.

4,4 mg/kg po in

24 ore; e .
caz de ’ durere moderata inhibitia sintezei
Carprofen osteoartrita; 12 ore -24 ore: spre severa de eicosanoid COx-2
2,2 mg/kg po ’
1-2 mg/kg po in ~ inhibitia sintezei
Deracoxib osteoartritd 24 ore durere moderatd ;o b5 si 6 keto COX-2
3 mg/kg carcinom spre severa PGF1
o parte din
activitatea
antiinflamatorie se
datoreaza
10-15 mg/kg po in durere moderata  Merferenteicu ooy 4, principal
Etodolac - 24 ore g chemotaxa .
osteoartrita spre severa macrofagelor, dar si COX-2
exista o asociere
cu cherato-
conjunctivita sicca
ca efect secundar
5 mg/kg po in e .
Firocoxib osteogart?itg, boli 24 ore durere moderata dlnh|b|t,|a 3||nte§e| specific COX-2
muculoscheletale spre severa e prostaglandine
2 mg/kg iv, im, sc, N
Ketoprofen po in osteoartrita 24 ore durere modervata risc de hemoragie specific COX-1
TS spre severa
cronica
exista caini cu
a doua doza se clearence mai
repeta dupa 14 scazut decéat
. 2 mg/kg po in zile, a treia Fiozé durere moderats normal, de accga
Mavacoxib osteoartrits la 30 de lele: spre severa }ratemntul trevbme COX-2
durata maxima a intrerupt dupa 6,5
tratamentului 6,5 luni si poate fi
luni continuat dupa o
pauza de 2 luni
0,2 mg/kg iv, sc,
po, apoi 0,1
mg/kg Tn
osteoartrita L e .
. ST durere moderata inhibitia sintezei
Meloxicam ger?tljr:%\ﬁslui, 24 ore spre severd de PGET COX-2
artrita
reumatoida,
spondilita
~ hemoragie, staza
Fenilbutazona ** g”ogéﬁf’ max 8 ore d“;erree r;‘:\f’;;ata biliar, hepatits, COX-1 si COX-2
9 P insuficienta renala
fara inhibitie
COX-1, persista
1-2 mg/kg po . lalocul inflamtiei
Robenacoxib osteogartgrit% 24 ore durere moderata (,targeting”), se COX-2
o spre severa L
cronica recomanda
controlul functiei
hepatice
10 mg/kg po in « toxicitate inhibitor neselectiv
Tepoxalin sfr?;gt];?;gte 24 ore du;%rr(z gg\ffrgata gastrointestinald COX si al 5-
Si cronice redusa lipoxigenazei
4 mg/kg po in boli efect antipiretic,
Acid . cronice ale 24 ore durere moder?té inutilizabil pentru COX-2
tolfenamic sistemului spre severa tratamente de
locomotor lunga durata, nu
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se administreaza
perioperativ

fara inhibitie
COX-1, COX-2,

Durere slaba o
~ administrarea pe

antagonist EP4-

Graplprant | 2molgpo  24ore  phdle medeia L daacepeste | SRR
28 de zile nu se
recomanda
Alte adjuvante
durere acuta si  in caz de alodinie
cronicd, impiedica  si toleranta la
Amantadina 3-5 mg/kg po 24 ore wind-up si opiode (scade antagonist NMDA
senzitivizarea  doza necesara a
centrala opoidelor)
. durere sa degvoltat €@ necunoscut (nu pe
Gabapentin 10-60 mg/kg po 8-12 ore neuropatics medicament GABA)( P
antiepileptic
T durere cronica si
Amytriptilina 0,25-2 mg/kg 8-12 ore neuropatica | - necunoscut
. o 1-4 rgpgx/)l?%golus, maxim 24 ore; durerg existé si plasturi bIochegzé canalgale
Lidocaina iv ma/ka/ora iv: neuropatica, ou lidocaing 5% de sodiu, Impiedica
979 ’ intraoperator hiperalgezie ° depolarizarea

40-80 pg/kg/min

_Agonistii a-2 adrenergici

Nu sunt prima optiune in tratamentul durerii datoritd efectului sedativ si a efectelor secundare

0,2-0,4 mg/kg
bolus iv apoi 0,2-
0,4 mg/kg/ora
perfuzie + fentanyl reevaluare dupa

sau morfina: 1 ora: durere nu se foloseste ca
Ketamina 012 ma/ka/ors + ’ maladaptativa, medicatie unica antagonist NMDA
’ fentagnylg1 5 timp de 18 ore durere severd  impotriva durerii
ug/kg/ora dupa
amputatie de
membre
Anestezice locale
. anestezie
75mm%kgi,n pregatire pentru  toxicitate SNC, regionala,
Lidocaina combignage cu 1-2 ore interventii cardivascular in blocheaza canalele
epinefrina: chirurgicale doze mari de sodiu, Tmpiedica
P ’ depolarizarea
anestezie
pregatire pentru  toxicitate SNC, regionala,
Bupivacaind 2 mg/kg maxim 4-6 ore interventii cardivasculara in blocheaza canalele
chirurgicale doze mari de sodiu, Tmpiedica
depolarizarea
Opioidele de accea acestea pot fi folosite in combinatie
pentru a mari efectul analgezic si a reduce la
Majoritatea  agentilor  utilizati  pentru  minim efectele secundare. Opioidele sunt in

analgezie la animale mici fac parte din grupul
de antiinflamatoare opioide sau nesteroidiene.
De regula analgezicele opioide sunt
administrate in tratamentul durerii acute (de
ex. intraoperator) si cele nesteroidiene in
tratamentul durerii cronice (sau postoperator).
Medicamente noi si formulari noi de
medicamente mai vechi au extins potentialul
acestor grupuri de droguri. Drogurile cu efect
analgezic din diferite grupuri au mod de
actiune diferit asupra mecanismelor durerii si

general folosite in tratarea durerii acute.
Termenul opiat se refera la substatele
naturale, semi-sintetice si la cele sintetice care
au actiune de tip morfinic.

Morfina este un alcaloid derivat al
opiumului care este obtinut din partile
verzi/necoapte ale macului. Exista cateva
opioide semi-sintetice sintetizate din morfina.
Acestea au un caracter lipofil foarte diferit intre
ele. In general substantele cu un caracter lipofil
mai pronuntat (ex. fentanyl) au o actiune mai
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scurtda in comparatie cu cele care au un
caracter mai mult hidrofill (ex. morfina).

Metabolizarea opioidelor are loc in primul
rand Tn ficat si iar unii metaboliti pot detine si
ulterior metabolizarii un efect analgesic. in
general absorbtia opioidelor este foarte buna
dupa administrare intramusculara sau
subcutanata. Administrarea intravenoasa este
o0 cale alternativa pentru cele mai multe
opioide, insa nu este recomandata in cazul
morfinei si pethidinei (meperidina).

Acestea produc eliminare de histamina,
scaderea presiunii arteriale si degranularea
mastocitelor. Morfina poate fi administrata
infravenos  incet, 1insa produce efecte
hemodinamice accentuate si trebuie sa fie
exclusa la pacientii cu neoplazie mastocitara.

Rezultatele ulterioare arata ca formularile
actuale nu provoaca efecte adverse atunci
cand sunt administrate parenteral.

Administrarea orala nu este o cale de
administrare recomandata pentru ca
majoritatea opiodelor sunt metabolizate atunci
cand sunt absorbite la nivelul intestinelor si
traverseaza mai intdi ficatul. In combinatii
speciale cu alte substante absorbite prin
mucoase, calea hapetica poate fi ocolita prin
administrare orald, nazala sau bucala.

Administrarea  transcutanata este o
alternativa in cazul in care este nevoie de o
administrare de lunga duratd. In general
concentratiile plasmatice nu se coreleaza in
mod direct cu concentratia drogului la locul de
actiune si efectul analgezic al acestuia la
nivelul sistemului nervos central.

Acest fenomen se poate intdmpla si
datorita metabolitilor activi. De acea dozarea
acestor substante trebuie sa fie bazatd pe
studii analgezice si experientele clinice.

Analgezicele opioide au actiune pe
receptorii de la nivelul sistemului nervos
central (SNC). Aici se diferentiaza trei clase de
receptori: y, & si k. In fiecare clasa pot exista
mai multe subtipuri. Acesti receptori sunt
diferiti intre ei prin proprietatile de legare,
activitatea functionala si prin distributia lor.

Receptorii p si & sunt localizati spinal si
supraspinal in timp ce receptorii k sunt
localizati Tn maduva spinarii. Desi difera intre
ele toate cele trei tipuri de receptori au

42

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 14(2) Decembrie 2020

capacitatea de a face legatura cu proteinele G
prin care rezulta inhibarea adenilat ciclazei,
reducerea conductibilitatii electrice, inchiderea
canalelor de calciu si/sau deschiderea inspre
interior a canalelelor de potasiu. In final se

reduce activitatea neuronalda si eliberarea
neurotransmitatorilor.

Membranele postsinaptice  vor  fi
hiperpolarizate.  Astfel rezulta reducerea

propagérii potentialului de actiune. in funtia de
actiunea lor asupra receptorilor drogurile sunt
clasificate in patru grupuri: agonist pur, agonist
partial, mixt agonist-antagonist si antagonist.

Drogurile pur agoniste: morfina,
oximorfina, pethidina (meperidina),
hydromorfona, metadona, fentanyl, sufentanyl,
alfentanyl,remifentanyl, apomorfina, heroina si
codeina au o afinitate mare si o activitate
intrinseca pentru receptorii .

Drogurile partial agoniste sunt numai
partial eficace fatd de cele agoniste. Aici se
incadreaza buprenorfina, tramadolul  si
levorfanul.

Drogurile  mixte agoniste-antagoniste,
precum butorfanolul si nalbufina (ambele
stimuleazd receptorii k si antagonizeaza
efectele ), pentazocina (stimuleaza receptorii
K, antagonizeaza efectele u si in doze ridicate
stimuleaza receptorii &) sunt agoniste la nivelul
unor receptori si antagoniste la altii. Acest
aspect depinde de afinitate si de activitatea
intrinseca la nivelul receptorului.

Drogurile agoniste-antagoniste pot
antagoniza efectele celor agoniste pure pe
receptoare u, de aceea ele nu se
administreaza impreuna numai in cazul in care
antagonizarea este dorita.

Drogurile antagoniste precum naloxona,
naltrexona, nalorfina, diprenorfina si nalmefena
au capacitatea sa antagonizeze efectele
agonistilor la receptorii u si k. Cunoasterea
modului de actiune al opioidelor si apartenenta
la grupul specific are o importantd mare in
practica veterinara. Antagonistul morfinei este
naloxona dar nu este la fel de eficienta fata de
pentazocina. De exemplu la céini morfina este
partial antagonizatd de pentazocina, care
conduce la reducerea analgeziei totale. in
general nu este recomandata folosirea
simultana a unui agonist cu un agonist-
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antagonist mixt cand se doreste obtinerea unei
analgezii cat mai eficiente. In cazul in care in
primul rdnd a fost administrat un opioid mixt
agonist-antagonist iar acesta nu exercitd un
efect analgezic adecvat, se poate administra
un pur agonist in doza finalta pentru
imbunatatirea analgeziei.

in general opioidele sunt mai eficiente in
tratamentul durerii surde decét in cazul durerii
ascutite. Cu toate acestea efectul opioidelor
agoniste pentru receptoarele p este dependent
de doza si are potentialul sa reduca in
intensitate cele mai multe tipuri de dureri.

Dupa administrare, efectul analgesic se
instaleaza foarte rapid iar durata actiunii este
relativ scurtd. < 12 ore. Indicele terapeutic al
opioidelor este relativ larg, astfel dozarea lor
este destul de sigura .Agonisti p au
capacitatea de a produce cea mai profunda
analgezie, de acea ei sunt de obicei folositi in
tratamentul durerii moderate si severe.

Cele mixt agoniste-antagoniste sunt
efective in tratamentul durerii usoare, de
exemplu la interventii chirurgicale minore.De
obicei opioidele p agoniste produc euforie si
agonistele k produc disforie. La céini euforia
este exprimata in vocalizare si in vigilenta. La
pisici euforia poate fi observata ca si prietenie
excesiva, toarcere, etc. Disforia la caini este
exprimata prin agitatie, excitatie, neliniste,
vocalizare excesiva si dezorientare. Pisicile
arata teama, agitatie, vocalizare, respirasie
fortata si par sa aiba halucinatii. Aceste reactii,
euforia si disforia, apar dupa administrare in
doze mari de agonist sau mixt agonist-
antagonist p. Aceste reactii pot fi reduse prin
administrare de tranchilizante, sedative si/sau
opioide antagoniste. In  combinatie cu
substantele  sedative  si  tranchilizante,
agonistele p si Kk Tmbunatatesc efectele
acestora. Agonistele y, precum fentanylul sau
hidromorfona, in doze mari in combinatie cu
benzodiazepine pot produce o anestezie
usoara la caini. Opioidele produc depresia
centrului respirator, hipercapnie si hipoxemie.

Depresia  respiratorie  devine  clinic
relevanta in cazul pacientilor cu probleme
respiratorii in cazul administrarii in doze mai
mari decat cele recomandate, cand opioidele
sunt administrate in combinatie cu alte
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substante care produc depresia SNC precum
anestezicele volatile.

Bradicardia apare secundar in urma
actiunii agonistilor u crescand tonul vagusului.

Aceasta bradicardie poate fi compensata
cu substante anticolinergice. in general
efectele opioidelor asupra tensiunii arteriale
sunt nesemnificative. In cazul pacientilor cu
trauma craniana opioidele trebuie folosite cu
precautie pentru c& acestea cresc prin
depresia respiratiei valorile CO2, ceea ce
produce vasodilatatie, intensificand circulatia
sangvina cerebrala si astfel se poate produce
hemoragie si edem cerebral.

Efectele gastrointestinale precum voma si
defecarea apar mai ales dupa administrare de
agonisti Y, mai frecvent dupa administrare sc.
sau im. decadt iv. Aceste efecte
gastrointestinale apar foarte rar dupa
administrarea opioidelor la animale cu dureri,
postoperativ. Voma poate sa fie redusa daca
initial (15 min. fnainte) a fost administrata
acepromazina. La cani a fost observata
incetinirea golirii gastrice si al peristaltismului
intastinal, cresterea tonusului sfincterului piloric
si al sfincterului canalului biliar.

La céini agonistii p produc mioza si la
pisici midriaza. Efectul de mioza este util la
operatii intraoculare. Efectul midriatic creste
sensibilitatea la lumina la pisici, afecteaza
vederea, si trebuie luat in considerare la
expunerea pacientului la lumina. Agonistii p
cresc tonusul sfincterului uretrei care clinic se
manifesta prin retinerea urinei pe o durata
scurta. Producerea urinei nu este influentata.

La caini opioidele produc reducerea
temperaturii corporale.
La pisici agonisti p, administrati

postoperativ, produc hipertermie.

Probabilitatea aparitiei hipertermiei creste
cu marirea dozei de agonist p aplicat. Multe
opioide, de exemplu fentanyl, cresc
sensibilizarea la zgomote atat la pisici cat si la
caini.

Opioide agoniste u
Morfina
Morfina este prototipul opioidelor pur

agoniste cu care sunt comparati toti agonistii.
Este un agonist p si agonist semi-k. La céini
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produce emeza si initial creste dupa care
reduce motilitatea intestinald, produce mioza.
La pisici produce midiriaza. Morfina este
utilizatd Tn tratarea durerii acute, la céaini se
poate folosi ca si agent preanestetic. Efectul
venodilatator poate fi utilizat la caini pentru
terapia insuficientei cardiace, reducénd
preincarcarea cardiaca. La caini are si un efect
antitusiv bun (figura 1).

Figura 1. Morfina (4R,4aR,7S,7aR,12bS)-3-methyl-
2,4,4a,7,7a,13-hexahydro-1H-4,12-
methanobenzofuro[3,2-elisoquinoline-7,9-diol [12]

Se poate administra parenteral, oral si
epidural. In administrare orald poate fi folosit
un prudus cu o absorbtie de lunga durata, dar
astfel se reduce biodisponibilitatea din cauza
efectului de recirculare prin ficat. Morfina
traverseaza bariera placentara si produce
narcoza la fetusi, care se poate antagoniza cu
naloxona. Timpul de injumatatire al substantei
active la céini este 1 ora.

Meperidina (Pethidina)

Meperidina este un agonist yu semi-sintetic
cu pontentialul de actiune de o treime pana la
o cincime din potentialul morfinei (figura 2).

Este recomandata numai admisitrarea sc.
sau im. Administrarea intravenoasa produce
hipotensiune profunda datoritd eliminarii
histaminei. Timpul de injumatatire este scurt la
admisistrare intramusculara, durata de actiune
este intre 1-2 ore. In tratamentul durerii severe
nu este destul de eficienta. Recomandariile se
limiteaza la tratamentul durerii moderate. Are
un efect usor sedativ si produce numai foarte
rar voma. Prin urmare, poate fi utilizata ca
premedicatie la pacienti, care necesitd o
sedare usoara sau unde emezele sunt
nedorite. Alti agonisti pur p pot fi administrati
pentru imbunatatirea efectul analgesic.
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Figura 2. Meperidina ethyl 1-methyl-4-
phenylpiperidine-4-carboxylate [13]

Oximorfona

Oximorfona este un derivat dihidroxi al
morfinei. Potentialul analgesic este de 10 ori
mai mare decat al morfinei. Dupa administrare
poate sa produca voma. Cand se
administreaza iv. la caini, debitul cardiac scade
tranzitoriu, in timp ce presiunea arteriala si
rezistenta vasculara sistemica creste.

Oximorfona este utilizata ca agent
analgezic la céini si pisici, deoarece potentialul
ei analgezic este foarte bun. La céini poate fi
folosit ca medicatie preanestetica (figura 3).

Oximorfona combinata cu un tranchilizant,
precum acepromazina, produce
neuroleptanalgezie, in care animalul raméane
constient, care este frecvent utilizat la caini.

Poate fi administrat iv., im., sc., si rectal.
Actiunea analgezica se instaleaza in 15-30 de
minute, in functie de calea de administrare.
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Figura 3. Oximorfona (4R,4aS,7aR,12bS)-4a,9-

dihydroxy-3-methyl-2,4,5,6,7a,13-hexahydro-1H-4,12-
methanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-7-one [14]

Metadona

Metadona este un agonist pur p cu
proprietati analgezice similare morfinei dar cu
un efect sedativ mai redus (figura 4).
Metadona in comparatie cu morfina produce:
mai rar emeza, mai degraba disforie la céini si
la pisici.
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Figura 4. Metadona 6-(dimethylamino)-4,4-
diphenylheptan-3-one [15]

Poate fi administrat iv., im., sc. In
organism este distribuit foarte bine si se leaga
de albuminda in 60-90%. Timpul de

injumatatiere este intre 2-3 ore la céini. Se
metabolizeaza in ficat in metaboliti inactivi.

Hidromorfona

Hidromorfona este un derivat morfinic
semi sintetic agonist pur p cu caractere fizico-
chimice si hidrofilie asemanatoare morfinei.
Este de 5 ori mai potentd decat morfina si
poate fi administrata iv., im. si sc..

Caracteristicile si eficacitatea sunt similare
cu cele ale oximorfonei (figura 5). Asemanator
cu alte agoniste pur p adancimea anesteziei
induse depinde de doza aplicatd. In
administrarea intravenoasa instalarea
anesteziei are loc mai repid decéat in cazul
morfinei. Durata analgeziei este de 3-7 ore la
caini si pisici. La pisici produce hipertermie.
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Figura 5. Hidromorfona (4R,4aR,7aR,12bS)-9-hydroxy-
3-methyl-1,2,4,4a,5,6,7a,13-octahydro-4,12-
methanobenzofuro[3,2-elisoquinolin-7-one [16]

Fentanyl

Fentanylul este un agonist pur u si este de
100 de ori mai potent decat morfina iar
liposolubilitatea este de asemenea mai buna.
Admistrarea ei se face iv., im., sc. sau
transdermal (figura 6).
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Timpul de Tnjumatatire dupa administrare
iv. este intre 3-6 ore la caini si 2 ore la pisici.
Dupa administrare iv. efectul apare in 1-2
minute si dureaza 20-30 de minute. Fentanylul
este metabolizat in ficat. Eliminarea din
organism are loc pe cale renala.

Figura 6. Fentanyl N-phenyl-N-[1-(2-
phenylethyl)piperidin-4-ylJpropanamide [17]

Prin administrarea ei in bolus sau in
infuzie durerea acuta poate fi controlata foarte
bine. Administrarea intravenoasa in bolus a
dozei folosite pentru tratarea durerii la caini
sanatosi, fara durere, produce sedare usoara.

La pisici a fost observata o stare de
euforie, iar pisicile devin usor manipulabile.

Fentanylul produce bradicardie prin
cresterea tonusul vagal care se poate
compensa cu anticolinergice. Bradicardia
apare relativ rar, totusi trebuie Iluatda fin

considerare cand fentanylul este folosit n
combinatie cu alte anestezice.

Administrarea transdermala a fentanylului
in forma de plasturi, a devenit o metoda de
analgezie cu actiune mai lunga foarte eficienta.
Transdermal biodisponibilitatea fentanylului
este de 64% la caini si 36% la pisici iar doza
necesara pentru analgezie este de 4ug/kg/h.

Pe aceasta cale de administrare se
ajunge la o concentratie terapeutica in 24 de
ore la caini si in 12 ore la pisici si in general
este mentinuta pe o duratd de aproximativ 72
de ore. Au fost observate efecte secundare,
precum iritatie cutanata la locul de aplicare al
plasturelui, géaféitul, defecarea si flatulenta mai
frecventa. Mai poate sa aparea la caini o
sedare usoara, bradicardie si anorexie.
Hipertermia, euforia sau disforia poate sa
apara la pisici. Depresia respiratorie produsa
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de fentanyl nu este clinic relevanta, totusi in
anestezie generalda sau dupa administrarea
dozelor crescute aceasta poate sa apara.

Codeina

Este un opioid agonist sintetic care
exercita un efect analgezic dupa metabolizarea
ei in morfina (figura 7).
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Figura 7. Codeina (4R,4aR,7S,7aR,12bS)-9-methoxy-
3-methyl-2,4,4a,7,7a,13-hexahydro-1H-4,12-
methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-ol [18]

La oameni are o biodisponibilitate orala de
aproximativ 60% dar la céini si pisici
biodisponibilitatea orala si rata de conversie in
morfina este slaba. La céini administrat sc. la o
doza de 4mg/kg are acelasi efect analgezic ca
si morfina la o doza de 0,2 mg/kg sc.

Opioide partial agoniste

Buprenorfina

Buprenorfina un agonist partial p cu o
afinitate redusa sau fara afinitate la receptorii
K. Are o afinitate puternica la receptorii u si
este rezistenta la antagonizare cu naloxona.

Poate fi administratd iv., im., sc. iar la
pisici are o biodisponibilitate excelenta dupa
administrare orala. Are o durata de activitate
relativ lunga, intre 4-12 ore. Efectul analgesic
se instaleaza dupa aproximativ 30-120 minute
de la administrare. Se leaga de proteinele
plasmatice in proportie de 96% (la a- si B-
globuline) (figura 8). Este metabolizata in ficat
si se elimina pe cale biliara (70%) si renala
(27%). Supradozarea masiva a buprenorfinei
conduce la reducerea efectului analgezic. La
céini buprenorfina (0,007-0,02mg/kg) produce
0 analgezie asemanatoare cu morfina (0,3-0,8
mg/kg) in urma interventiilor chirurgicale
ortopedice. Ca si efecte secundare au fost
observate depresie respiratorie si sedare.
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Figura 8. (1S,2S,6R,14R,15R, 16R)-5-
(cyclopropylmethyl)-16-[(2S)-2-hydroxy-3,3-
dimethylbutan-2-yl]-15-methoxy-13-oxa-5-
azahexacyclo[13.2.2.12,8.01,6.02,14.012,20] icosa-
8(20),9,11-trien-11-ol [19].

Tramadol

Tramadolul este un agonist u sintetic,
clasificat ca si un opioid analgesic atipic cu
actiune centrala. Inhiba legarea serotoninei si
norepinefrinei, ceea ce contribuie la efectul lui
analgezic (figura 9).

Este metabolizat in ficat si eliminat pe cale
renald. Un metabolit a tramadolului este O-
desmethyltramadol care in comparatie cu
tramadol este de 6 ori mai potent din punct de
vedere analgezic si de 20 de ori mai potent de
a face legatura cu receptorii p. Din aceasta
cauza naloxona este numai partial eficace in
antagonizarea efectelor analgezice. Timpul de
injumatatire a O-desmethyltramadolului este
aproximativ 2 ore la caini. Efectul analgezic
dupa administrare iv. in doza de 2mg/kg
dureaza cu 6 ore mai mult decat in cazul
morfinei. Doza recomandata la caini este intre
1-4 mg/kg/6 ore po. in tratamentul durerii acute
severe sau 1-4mg/kg/12 ore in tratamentul
durerii cauzate de osteoartrita. Tramadolul este
destul de bine tolerat de caini si pisici dar pot

aparea efecte secundare asemanatoare
morfinei.
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Figura 9. Tramadol (1R,2R)-2-[(dimethylamino)methyl]-
1-(3-methoxyphenyl)cyclohexan-1-ol [20]
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Opioide agoniste-antagoniste

Butorfanolul

Butorfanolul este partial agonist p si pur
agonist k. Analgezia si depresia respiratorie
produse de butorfanol depind de doza aplicata
pana la un anumit punct, dupa care cresterea
dozei nu va mai creste efectul analgezic.

Efectul analgezic este de 4-7 ori mai bun
decat al morfinei. Cu butorfanolul se pot
antagoniza efectele agonistelor p (sedare si
depresie respiratorie) administrate anterior cu
mentinerea unui nivel mai scazut de analgesie.

Are efect antitusiv si antiemetic la o0 doza
mai mica decat cea necesara pentru inducerea
analgeziei. De aceea este foarte util cand este
folosit ca si agent preanestetic la animale care
vor fi supuse bronhoscopiei sau endoscopiei
duodenale, astfel se poate trece mai usor cu
endoscopul prin sfincterul piloric. Cand este
folosit ca premedicatie la anastezie, doza
necesara pentru inductie a anestezicelor va fi
mai mica. Se poate administra iv., im., sc. si
po. (figura 10).

H

Figura 1.10. Butorfanol (1S,9R,10S)-17-
(cyclobutylmethyl)-17-azatetracyclo[7.5.3.01,10.02,7]-
heptadeca-2(7),3,5-triene-4,10-diol [21]

Dupa administrare, resorbtia in organism
este completa si 80% din butorfanol gasit in
sange este legat cu proteinele plasmatice.
Biodisponibilitatea dupa administrare orala
este mai redusa. Aceasta cale de administrare
este folosita mai mult pentru efectul antitusiv,
pentru un efect sedativ este necesara o doza
foarte mare. Dupa administrare iv. la céini si
pisici, durata analgeziei este intre 30-120
minute. Efectul analgezic este inferior
agonistelor . Intr-un studiu cu caini dupa
laparatomie a fost demonstrat ca efectul
analgezic al meloxicamului timp de 12 ore
postoperator este superior fatda de cel al
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butorfanolului. Este metabolizat in ficat si
eliminat pe cale renala. Timpul de injumatatire
este mai scurt de 2 ore la caini. Au fost
observate urmatoarele efecte secundare la
caini si pisici: sedatie, ataxie, anorexie sau
diaree.

Antiinflamatoarele non-steroidice (AINS)

Carprofen

Este un medicament antiinflamator
nesteroidian din clasa arilpropionilor si prezinta
efect puternic analgetic, antipiretic si
antiflogistic (figura 1.11). Este mult mai eficient
din punct de vedere antiinflamator fatd de
fenilbutazona si acid acetilsalicilic. Formula
moleculara este C15H12CINO2. Isomerul D
este mai activ. Este un acid slab, care
penetreaza bariera hematoencefalica fiind
lipofila.Se resoarbe in proportie de aproximativ
90% la caine si atinge niveluri maxime in
sénge la aproximativ 3,4 ore la pisica. Este o
substanta puternic legatda de proteine.
Clearance-ul este lent [23].
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Figura 1.11. Carprofen 2-(6-Chloro-9H-carbazol-2-
yl)propanoic acid [22]

Mecanismul de actiune al carprofenului se
bazeaza pe inhibitia ciclooxigenazei 2 si pe
actiune competitivd. Se inhiba formarea
prostaglandinei E2 si F2a. Astfel se reduce
productia mediatorilor durerii, a inflamatiei si
febrei. Inhibitia asupra COX 1 nu poate fi pe
deplin exclusa. Efecte secundare precum
fotosensibilizare si elevarea parametrilor
hepatici sanguini au fost inregistrate la pacienti
umani [24].

La céine se observa mai des efecte
secundare gastrice si intestinale. Totusi
ulcerele gastrice sau séngerari severe sunt
rare. Efectele hepatice la doze mari
administrate pot fi degenerari vacuolare
balonizante, necroze si apoptoza. Proteinele
de faza acuta CRP, ceruloplasmina si
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fibrinogenul nu sunt afectate de administrarea
de carprofen [25-28].

Metabolizarea carprofenului are loc la
nivelul ficatului si rinichiului prin conjugare si
oxidare la specia canina. Eliminarea este
predominant biliara prin fecale cu recirculare
entero-hepatica [27, 29].Timpul de Tnjumatatire
este de aproximativ 8-12 ore cu variatii chiar 6-
9 ore In administrarea sub forma de tablete
[26]. Carprofenul se foloseste mai ales in
durere acuta la specia canina si in osteoartrita.
La pisici se admite o administrare singulara de
4mg/kgc Tn Anglia [30]. Doza uzuala de
administrare este 4.4 mg/kg PO, IV sau SC
[26].

Deracoxib
Deracoxib este o substanta utilizata in
tratamentul durerii asociate osteoartritei,

durere dentara si durere acuta postoperatorie
dupa interventii chirurgicale asupra aparatului
locomotor si apartine de clasa analgezicelor
antiinflamatorii nesteroidiene (figura 1.12).
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Figura 1.12. 4-[5-(3-difluoro-4-methoxyphenyl)-
(difluoromethyl)-1H-pyrazole-1yl] benzenesulfonamide
(34]

Exista presupunerea ca poate fi folosit si
in tratamentul osteosarcomului [31, 32].

Modul de actiune al deracoxibului este
prin inhibitia COX-2 si implicit a productiei de
PGE2. Substanta este absorbita la specia
canina in proportie de peste 90% cu legare
predominanta la proteinele plasmatice dupa
administrare orala [30]. Metabolizarea se
realizeaza pe cale hepatica, cu eliminare prin
fecale a substantei primare sau a celor patru
metaboliti principali si pe cale urinara a unor
metaboliti. Inhibitia selectica pe COX-2 nu
poate fi garantata la doze peste cele
recomandate de 2 mg/kgc 1x1/zi.
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La aceasta doza timpul de injumatatire
este de aproximatic 3 ore.

Efectele secundare sunt predominant
gastrointestinale, dar la dozele recomandate
apar mai des diareea si voma. Supradozarea a
condus la modificarea parametrilor renali.
Efecte secundare grave gastrointestinale au
fost observate la administrarea concomitenta a
corticosteroidelor sau a altor NSAID.

in durere acutd doza este de 3-4 mg/kgc
1x1/zi [33].

Administrarea deracoxibului in doze mai
ridicate decat cele recomandate trebuie
evitatd, deoarece un numar mare de céini au
dezvoltat o perforatie la nivel gastric sau
intestinal [27].

in  cazul fenomenului wind-up
(hiperexcitabilitate) se poate administra
amantadina in doza de 3mg/kgc timp de 21 de
zile impreuna cu schimbarea NSAID. Apoi se
poate renunta la amantadind cu continuarea
NSAID-ului si restabilirea calitatii vietii [25].

de

Etodolac

Este un antiinflamator nesteroidian cu
efect analgezic si antipiretic. Se bazeaza pe
inhibitia ciclooxigenazei 2, dar nu sunt excluse
efecte pe COX-1, chiar si la doze terapeutice.

in special la caine experimentele in vitro
nu sustin selectivitatea COX-2. Cele in vivo
fnsa sustin teoria selectivitati  COX-2.
Agergarea plachetara nu este afectata in cazul
tratemntului cu etodolac (figura 13).

Etodolacului i lipseste grupa carboxil, dar
se leaga prin hidrogen si legaturi hidrofobe la
situsul de actiune [31, 35, 36].

Czl-ls 2Hs
N2CL
N“z ' (1)NaNO,
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(1)N2,50; NHNH, + HCI [0\) Y om
(2)HC1 — " GH;s ﬁ
CH;CHZC‘CHZCO;!CH: mbase %
C02CHs ozt
1 FEtodolac

Figura.1.13. Obtinerea pe cale sintetica a etodolacului
[39].
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Efectele secundare sunt reprezentate in
special de cele cardiovasculare, hemoragice,
keratoconjuctivita sicca, scaderea proteinelor
serice si efecte adverse gastrointestinale
(s&ngerari grave). Medicamentul este recirculat
enterohepatic. Timpul de finjumatatire este
situat intre 7,6-14,4 ore [37].

Este folosit in osteoartrita canina in doza
de 10-15 mg/kg PO la 24 h dar se poate utiliza
si in durere acuta.

Etodolacul are efecte superioare la cai cu
un timp de injumatatire de 3 ore [30, 38].

Firocoxib

Firocoxibul are doua forme polimorfe
(forma A si B). Absorbtia este rapida.
Concentratia plasmatica maxima este atinsa
dupa 1- 1%2 la céini si la 4 ore la cai. Legarea
la proteinele plasmatice este de peste 90%.
Interactiuni cu alte astfel de substante este
probabila (figura 14).

Figura 1.14. Firocoxib- eterul cyclopropylmethyl al 3-
hydroxy-5,5-dimethyl-4-[4(methylsulfonyl)phenyl]furan-
2-one [40]

Timpul de injumatatire este de 7,8 ore la
caine si 9-12 ore la cai. Absorbtia dupa
administrare orala este mult mai crescuta la cai
fata de caine sau pisica. Concentratia
plasmatica se pastreaza timp de 24 de ore.

Dezalchilarea si glucuronidarea sunt
procedeele metabolice care au loc in ficat in
cazul firocoxibului.

Eliminarea este renala si biliara.

Mecanismul de actiune al firocoxibului se
bazeaza pe inhibitia selectiva a COX-2 deci
inhibarea productiei prostaglandinelor. Are
efect analgezic si antiinflamator si se utilizeaza
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in tratementul durerii cronice in osteoartrita la
céine. Este insa eficace si contra durerii acute.

Doza este de 5mg/kgc la 24 de ore. La cai
se poate utiliza in doza de 0,1 mg/kgc la 24 de
ore sub forma de pasta in cazul osteoartritei
sau a schiopaturii.

Efectele secundare sunt in principal
gastrointestinale, nervoase si hepatice. in
tratamentul osteoartritei canine se poate
afirma, ca eficacitatea produsului este similara
carprofenului si meloxicamului, iar Tn cazul
ecvinelor cu cea a fenilbutazonei. Unele studii
arata ca efectul firocoxibului este superior.

Precautie deosebita este necesara in
cazul administrarii produsului animalelor tinere
sub vérsta de 7 luni. Toleranta este mai redusa
si sunt induse modificari hepatice, pancreatice
si talamice. In cazul manjilor se poate utiliza
doza de 0.2 mg/kgc PO sau IV la 12-24 de
ore. Firocoxibul a prezentat actiune analgezica
superioara grapiprantului in schiopatura la
caine. Dupa o administrare unica in cazuri de
durere acuta firocoxibul ofera o analgezie mai
buna fata de robenacoxib. [30, 31, 37, 41-45].

Ketoprofen

Este un antiinflamator nesteroidian cu
efect analgezic si antipiretic (figura 1.15).

Este utilizat in osteoartritd canind, in
durere redusa sau moderata la nivelul
aparatului locomotor, durere articulara sau
osoasa. Pe langa afectiunile enumerate, la cai
se utilizeaza si in tratamentul colicilor, ca
protector contra endotexiemiei.
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Figura 1.15. Ketoprofen 2-(3-benzoylphenyl)propanoic
acid [46]

Ketoprofenul administrat in doza de 1
mg/kgc produce la céini sanatosi leziuni in
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antrul piloric, dar acestea nu au fost statistic
semnificative fata de grupul control. Afectarea
fluxului plasmatic renal si enzimuria au aparut
dar nu au fost semnificative. Totusi la céini cu
afectiuni renale preexistente sunt necesare
studii suplimentare.

Doza de 1 mg/kgc/zi se recomanda in
tratamentul durerii acute pe durata maxima de
5 zile [38, 47]. Daca doza este redusa la 0,25
mg/kgc po in administrarea de lunga durata,
efectele secundare sunt mult mai reduse iar
eficacitatea este suficient de buna.

Mecanismul de actiune se bazeaza pe
inhibitie COX nesprecifica, ceea ce explica
efectele secundare toxice asupra rinichilor si
tractului gastrointestinal. Este posibila si o
inhibitie a lipooxigenazei dar nu a fost
demonstrata stiintific si apare numai in anumite
tesuturi. Tratamentului cu ketoprofen i se poate
asocia si tramadolul ih doza de 5 mg/kgc/zi po
in osteoartrita canina timp de 28 de zile [48].

Timpul de injumatatire este de 3-5 ore.

Ketoprofenul aplicat dermal poate cauza
fotosensibilizare. Sub forma injectabila sau ca
supozitor poate cauza leziuni tisulare. Cele mai
des Iintalnite efecte secundare sunt cele
gastrointestinale, cardiovasculare, renale si
eventual ototoxice [49].

Mavacoxib

Este un antiinflamator nesteroidian
recomandat pentru tratamentul de lunga durata
a durerii asociate osteoartritei si Th general
artritelor degenerative (figura 1.16).

Figura 1.16. Mavacoxib 4-[5-(4-fluorophenyl)-3-
(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-yl] benzenesulfonamide
[50].
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Eliminarea mavacoxibului se face prin
fecale in forma initiala a medicamentului si
doar in 1% prin urina. Mavacoxibul se leaga in
proportie foarte mare la proteinele plasmatice.

Mecanismul de actiune se bazeaza in
special pe inhibitie selectiva COX-2.

Mavacoxibul are un timp de injumatatire la
eliminare foarte lung (intre 44 si peste 80 de
zile) de aceea trebuie luat in considerare ca nu
se poate opri tratemntul imediat in caz ca apar
efecte secundare [51, 52].

Mavacoxibul este foarte liposolubil. Doza
de administrare este de 2 mg/kgc po in prima
faza la 14 zile, apoi la 1 luna cu repetare de
maxim 5 ori [53]. Exista indicii ca mavacoxibul
are efect citotoxic asupra celuleor canceroase
ale osteosarcomului [54].

Meloxicam

Meloxicamul este un antiinflamator
nesteroidian cu efect analgetic si antipiretic
care actioneaza prin inhibitia selectiva COX-2,

Este medicamentul cu activitatea cea mai
selctiva asupra acestei ciclooxigenaze.

Efectele secundare sunt cel mai adesea
ulceratii la nivel gastrointestinal, efecte
secundare asupra rinichilor si a sistemului
reproducator.Timpul de injumatatire este intre
24-26 de ore. Absorbtia este ridicata cu legare
la proteine peste 95%. Meloxicamul se
acumuleaza in plasma dupa admininistrare
repetata [55]. Se utilizeaza in tratamentul
durerii acute si cronice, al osteoartritei.

La caine dozele ridicate de pana la 0,5
mg/kg sunt si mai adesea asociate cu efecte
secundare. La pisica se recomanda dozele mai
scazute. La aceasta specie meloxicamul este
chiar mai eficient decéat butorfanolul in durere
acuta [30]. Metabolizarea are loc in ficat.
Excretia se realizeaza prin fecale (figura 1.17).
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Figura 1.17. Meloxicam structura chimica [57].
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Meloxicamul are trei metaboliti inactivi si
nu se recomanda sub varsta de 6 saptamani
[41].

Misoprostolul este un analog sintetic al
PGE1 cu eficacitate 1n intoxicatile cu
meloxicam care au cauzat nefrotoxicitate [56]

Fenilbutazona

Este un antiinflamator nesteroidian,
derivat al pirazolonului, lipofil, cu actiune
antipiretica, analgezica si antiinflamtoare, cel
mai adesea folosit in terapia durerii acute
postoperaorie, a schiopaturii cauzate de leziuni
musculare sau osoase si a laminitei la cai, dar
si In tratamentul durerii cronice la caine.

Fenilbutazona produce efecte secundare
gastrointestinale in special la manji, cai cu
varste inaintate, ponei sau cai cu afectiuni
preexistente (figura 1.18).

P

Figura 1.18. 4-Butyl-1,2-diphenylpyrazolidine-3,5-dione
(60]

Efectul secundar cel mai des intalnit este
ulcerul gastric. Mai rar scade rata de filtratie
glomerulara, se produce necroza pailelor
renale, apare proteinuria iar la céini se poate
intalni chiar depresia medulara osoasa [58].

Metabolizarea fenilbutazonei are loc la
nivel hepatic unde este trasnformat in 2
metaboliti, unul activ, oxifenbutazona, iar altul
inactiv, y-hydroxyphenylbutazone. Ambii au
intr-o anumitd masura efecte antiinflamatorii
[59].

Absorbtia dupd administrare orald este
foarte buna dar poate fi dependenta de
hranire. Concentratia maxima plasmatica se
realizeaza la 4-6 ore. Daca calul are acces la
hrana exista o absorbtie secundara la 10-24 de
ore iar concentratia plasmatica medie se
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atinge la 12-14 ore. Timpul de injumatatire
este intre 3,5 si 7 ore.

Fenilbutazona este puternic legata de
proteinele plasmatice in proportie de peste
99%. Fenilbutazona este excretata prin lapte.
Cu cét doza este mai mare cu atat creste
timpul de Tinjumatatire al eliminarii. Astfel
fenilbutazona poate usor deveni toxica fin
organism. In colicd este preferatd flunixin
meglumina, desi fenilbutazona antagonizeaza
efectele endotoxinelor.

Doza de 5-15 pg/mL la cal inhiba COX si
astfel sinteza de prostaglandine H si
prostacicline. Concentratiile plasmatice intre 1
to 4 pg/mL pot fi deja eficace. Mecanismul de
actiune este COX neselectiv, deci cu actiune
de inhibitie asupra COX-1 si COX-2.

Actiunea foarte buna in terapia durerii
acute se explica prin inflamatia locala la situsul
leziunii care usureaza transportul substantei
active prin cresterea fluxului sangvin si a
permeabilitatii vasculare. Se initiaza terapia cu
4.4 mg/kg la cal de 2 ori pe zi pentru a reduce
apoi doza si a mari intervalul de administrare.

Practicienii veterinari reduc intai doza apoi
maresc intervalul de administrare pentru a
identifica doza minima eficace in controlul
durerii. Fenilbutazona are efecte toxice
extravasculare, ceea ce razultd in necroza
tisulara. De asemenea suprima productia de
T4 si fT4 timp de zile [44, 53].

Robenacoxib

Este una din substantele mai noi ale
clasei NSAID. A fost elaborata in special
pentru tratamentul durerii la caine si pisica.

Mecanismul de actiune se bazeaza pe
inhibitie COX-2 selectiva. Aceasta selectivitate
este sustinuta prin studii la specia canina si
felina, astfel ca medicamentul prezinta
siguranta si cu o administrare concomitenta de
antihipertensive si diuretice de ansa.

Robenacoxib are si efecte benefice in
hipertermia canina (figura 1.19).

Robenacoxibul este un medicament foarte
potent in inhibitia relativd a COX-2 comparat
cu deracoxib, nimesulide, carprofen, etodolac
si  meloxicam. in doza de 1-2 mgkg
robenacoxibul este selectiv COX-2 dar are o
duratd de de actiune relativ scazuta.
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Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse
dupa 30 minute cu o buna absorbtie orala de
84%, micsorata de hranire la 62%, iar
concentratia plasmatica este de peste 98%.
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Figura.1.19. Robenacoxib 2-(5-Ethyl-2-((2,3,5,6-
tetrafluorophenyl) amino) phenyl) acetic acid [61].

Robenacoxibul este rapid transportat la
locul inflamatiei unde realizeaza analgezia si
efectele antiinflamatorii. Desi este eliminat
rapid Tn aproximativ 1 ora la céaine, acest
mecanism garanteaza eficacitatea actiunii prin
persistenta in tesuturi.

Astfel adminstrarea 1x/24h este suficienta.
Robenacoxib este folosit in durere acuta si
cronica, n interventii chirurgicale pre- si
postoperator, sinovite, ruptura ligamentului
cruciat cranial si osteoartrita. Se poate asocia
si in tratamentul osteosarcoamelor,
carcinoame si melanoame maligne canine [25,
30, 62, 63].

Tepoxalin

Este una din substantele mai noi ale
clasei NSAID cu efecte de inhibitie asupra
ciclooxigenazelor si 5-lipoxigenazei [26].

Astfel este redusa de asemenea productia
de leucotriene. La nivelul ciclooxigenazelor
este mai selectiv COX-1 (figura 1.20).

Timpul de Tinjumatatire al tepoxalinului
este de aproximativ 2 ore iar al metabilitului
sau activ de 12-13 ore. Spre deosebire de
celelalte NSAID mentionate absorbtia este
crescutda odata cu hranirea iar legarea la
proteinele plasmatice este ridicata [30].

Eliminarea se realizeaza prin bila. Doza
este de 10-20 mg/kgc PO initial pentru a fi
continuata cu 10 mg/kgc [37].
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Figura 1.20.- Structura moleculara a Tepoxalinului (a)
si a metabolitului activ (b) [64]

Se poate adminstra concomitent cu un
tratament impotriva hipertensiunii sub forma de
inhibitor al  enzimei  convertcare de
angiotensina [32]. Prin inhibarea 5-LOX, in
principal a LTB4 sunt reduse efectele
secundare gastrointestinale. Totusi inhibitia
neselectiva COX produce astfel de efecte
secundare. De asemenea efectul asupra COX
este mai de lunga durata fatd de cel asupra
LOX [41, 65].

Acidul tolfenamic

Mecanismul de actiune al acidului
tolfenamic se bazeaza pe inhibitia selectiva
COX-2. Este o substanta folosita pentru
tratamentul  durerii  acute  (reacutizarea
proceselor cronice) la céaini si terapia
simptomatica a febrei la pisici (figura 1.21).

Figura 1.21. Tolfedine, 2-[(3-Chloro-2-
methylphenyl)amino]benzoic acid [67].

Totusi el este eficace In analgezia pre si
postoperatorie, precum si in infectiile tractului
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respirator superior la pisica. Efectele adverse
sunt cele gastro-intestinale [31, 66]. Timpul de
injumatatire este de 6,5 ore la céine si de 8 ore
la pisica. Doza recomandata este de 4 mg/kgc
la 24 de ore timp de 3-5 zile in terapia durerii
acute si 4 mg/kgc la 24 de ore timp de 3 zile
pentru tratamentul durerii cronice [68].

Peste 99% din substanta activa este
legata la proteinele plasmatice iar concentratia
plasmatica maxima este de 4 upg/ml dupa
administrare orala. La céine se gaseste doar
substanta activd si conjugatul cu acid
glucuronic in urina. Substanta este recicrculata
enterohepatic iar eliminarea se face mai ales
prin rinichi dar si prin bila [69].

Grapiprantul

Este primul reprezentant al clasei
piperantilor cu actiune asupra receptorului EP4
al PGE2. Este un medicament nou al clasei
NSAID, conceput pentru medicina umana si
transferat in medicina veterinara.

Prostaglandina E2 fsi exercita actiunea
prin interactiunea cu receptorii EP1-EP4. Prin
actiunea asupra receptorului EP4 se
sensibilizeaza neuronii senzoriali si  se
declanseaza inflamatia.

Grapiprantul blocheaza selectiv acest
receptor dar nu si productia de PGE2 si a
celorlalte  efecte ale acestuia. Totusi
interactiunea PGE2 si EP4 are si efecte

regulatorii  gastrointestinale,  hemostatice,
renale si imunologice. Este utilizat fin
tratamentul durerii la caine asociate cu

osteoartrita [6]. Efectele secundare se rezuma
la voma, diaree, letargie, anorexie. Doza
recomandata este de 2 mgkge 1x1/zi.
Absorbtia este dependenta de hranire cu
atingerea concentratiei plasmatice maxime la
1-3 ore. Legarea la proteinele plasmatice este
de peste 95% (figura 1.22).

Precautie trebuie sa existe la pacientii cu
afectiuni  hepatice preexistente si daca
administrarea se face concomitent cu doxiclina
sau cefovecin care sunt si ele puternic legate
la  proteinele  plasmatice. Timpul de
injumatatire este de aproximativ 5 ore iat
eliminarea se face prin bild, urind si fecale.
Terapia durerii cronice se poate face timp de
28 de zile dar eficacitatea terapiei pare sa fie
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mai redusa fata de celelalte antiinflamatorii
nesteroidiene [70, 71].

Fig.1.22. Grapiprant, N-((4-(2-ethyl-4,6-dimethyl-1H-
imidazo[4,5-c]pyridin-1-yl)phenethyl) carbamoyl)-4-
methylbenzenesulfonamide [72].

Alte adjuvante

Amantadina

Amantadina este un antagonist al
receptorului NMDA si actioneaza prin scaderea
tolerantei fatd de alte analgezice. Activitatea

de sine statatoare analegzica  este
nesemnificativa (figura 1.23).

Amantadina traverseaza bariera
hematoencefalica si are wun timp de

injumatatire de aproximativ 5 ore la caine [30].

Amantadina se utilizeaza in medicina
umana ca medicament antiviral impotriva
virusului influentei A. Este o amina ftriciclica
simetrica C10. Se poate utiliza Tn medicina
veterinara in durere cronica impotriva alodiniei,
al fenomenului wind-up si al tolerantei la
opioide.

Administrarea amantadinei timp de 21 zile
poate permite reutilizarea antiiinflamatorului
nesteroidian utilizat la Tnceputul terapiei dar cu
eficacitate crescuta in caz de osteoartrita.

Administrarea este simultana. In durerea
asociata osteosarcomului se poate administra
de asemenea amantadina. Doza utilizata este
de 3 to 5 mg/kgc po 1x1/zi. Eliminarea
substantei administrare nemetabolizate are loc
prin urina, dar amantadina nu a fost studiata in
detaliu la céaine. Efectele secundare sunt in
general marcate prin neliniste, mucoase
uscate n caz de excretie renala
necorespunzatoare sau daca se depaseste
doza recomandata. Insuficienta renala
prelungeste timpul de actiune [73].
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Figura1.23. Amantadina C10H17N [74]

Gabapentin

Gabapentinul este  un  medicament
antinociceptic, non-opioid. Este analog acidului
gamaaminobutiric (GABA) (figura 1.24).

Este folosit in tratamentul hiperalgeziei si
alodiniei la céaine si pisicad [75].Este un
medicament utilizat in durere cronica, durere
neuropatica, convulsii, stari de anxietate si de
excitatie, hipersensibilizare. Poate Tnlocui
antiinflamatoarele nesteroidiene si opioidele
daca durerea neuropaticd nu raspunde la
tratament. Nu exista studii suficiente la céini si
cai. La cai s-a utilizat in laminitd. La céaini nu
are eficacitate in durerea postoperatorie [30].

Mecanismul de actiune este dependent de
doza. Unul dintre mecanismele de actiune este
inhibitia durerii la nivelul cornului dorsal.

Traverseaza bariera hematoencefalica. In
general se poate spune ca mecanismul de
actiune exact este necunoscut.Doza utilizata
este de 2.5 la 10 mg/kgc po 2x/zi, care poate fi
crescuta la 50 mg/kgc po 2-3x/zi [25].
Eliminarea se realizeaza prin urina sub forma
nemetabolizata [41].

“‘H.\\\/.—-’
Figura 1.24. Gabapentin [76]

Amitriptilina

Este folosita in durere neuropatica.

Amitriptilina  este  un  medicament
antidepresiv  triciclic cu actiune asupra
receptorilor neurotransmitatori (inhiba
reabsorbtia de serotonina si norepinefrina),
asupra receptorilor NMDA si a canalelor de
ioni (de sodiu) dar mecanismul de actiune
depinde de multipli factori din organism.
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Efectele adverse sunt reprezentate mai
ales de cele cardiovasculare [77]. Timpul de
injumatatire este de aproximativ 4-5 ore.
Absorbtia orala nu este foarte buna (sub 10%)
(figura 1.24).

/’ 1::_-_;-;:_1/ \." — \
\ - //Ix}(/l\\\f /!
.H"‘\. N -~

Fig.1.24. Amitriptilina N,N-dimethyl-3-(2-
tricyclo[9.4.0.03,8]pentadeca-1(15),3,5,7,11,13-
hexaenylidene)propan-1-amine [80]

Doza recomandata este de 1—4 mg/kgc po
dar eficacitatea nu este foarte buna [78]. Alte
surse indicd doza de 3-4 mg/kgc 2x/zi in
tratamentul  durerii  cronice la  céine.
Amitriptilina poate fi combinata cu alte
analgezice [79].La pacientii umani amitriptilina
este eliminata prin ficat.

Agonistii a-2 adrenergici

Ketamina
Ketamina este diferita fata de anestezicele
generale. Este un puternic antagonist

necompetitiv al receptorilor NMDA (N-metil-D-
aspartat) utilizat Tn mod obisnuit ca anestezic
in medicina veterinara (figura 1.25).

Ketamina inhiba actiunile polisinaptice ale
neurotransmitatorilor,  acetilcolinei  si  L-
glutamat, in maduva spindrii. Produce o
analgezie superficiala si anestezie totala.

Utilizarea ei este destul de sigura la mai
multe rase de animale, fiindca nu are efecte
deprimante asupra circulatiei sangvine si
respiratiei. Aceasta este stimulata in loc sa fie
deprimatd. Nu afecteaza functia organelor
interne, precum ficatul si rinichii. in unele locuri
reduce activitatea SNC in timp ce in altele
locuri o stimuleaza. Mecanismele sincrone
devin asincrone, de aceea starea produsa se
numeste anestezie disociativa.

Prin inhibarea receptorilor NMDA in
maduva spinarii reduce capacitatea neuronilor
de a raspunde la stimuli nociceptivi si
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sensibilizarea acestor neuroni. Interactioneaza
Cu receptorii opioizi si/sau stimuleaza neuronii
noradrenergici si serotoninergici. Intensifica
tonusul muscular si creste pobabilitatea
apararii convulsiilor cataleptice.

Creste  tonusul  simpaticului,
pressiunea arteriala si venoasa .

Creste  presiunea intraoculara  prin
cresterea tonusului muscular extraocular.
Sensibilitatea reflexa a laringelui si al faringelui
este la fel crescutd. Ketamina pote fi
administrata intravenos sau intramuscular la
caini, pisici, rumegatoare mici si porci. La cai si
vaci calea de administrare recomandatad este
numai cea intavenoasa. Dupa administrare i.v.
(0,5mg/kg) efectul ei se intaleaza in 60-90 de
secunde si durata actiunii dupa un singur bolus
este ca. 30 min. Este metabolizata in ficat si
eliminata pe cale renala. Cainii metabolizeaza
ketamina complet iar la pisici in primul rand
este metabolizata in norketamina, un matabolit
activ care prelungeste efectul ketaminei.

Utilizarea ketaminei este contraindicata in
cazul pacientilor cu afectiuni neurologice, in
special la cei cu pressiune intracraniana
crescuta, in cazul leziunilor oculare, glaucom,
cardiomiopatie hipertrofica si la pisici cu
insuficienta renala severa [81-83].

pulsul,

I
NH
0

Cl

Figura 1.25. Ketamina 2-(2-Chlorophenyl)-2-
(methylamino)-cyclohexan-1-one [84].

Lidocaina

Lidocaina HCL este primul anestezic local
tip aminoamid derivat din xylidina.in practica
veterinara lidocaina este cel mai des folosit
anestezic local datorita eficientei mare de
anestezie locala si instalarea rapida a efectelor
(figura 1.26).

Efectul analgezic se instaleaza prin
blocarea canalelor de Na+, prevenind
propagarea potentialului de actiune de-a lungul
fibrelor nervoase. Fibrele nervoase somatice
(aferente) sunt blocate finainte de fibrele
nervoase motorice (eferente), astfel este
posibil un blocaj selectiv la doza redusa. Are
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efect antiinflamator si este un anestezic
visceral. Pe langa efectul anestezic lidocaina
exercitd si o actiune antiaritmica de clasa 1b,
in cazul aritmiilor ventriculare, in cazul
contractiilor ventriculare premature si la
tahicardie ventriculara. Instalarea efectelor
dupa administrare este rapida (2-5 minute) si
durata actiunii ca si blocaj regional/local
variaza intre 60-90 minute. Prin adaugare de
adrenalina la lidocaina, durata de actiune a
lidocainei va fi crescuta, fiindca rata absorbtiei
sistemice va fi crescuta. Administrarea se face
prin infilirare perineuronald pentru analgezia
regionald, iv., epidurala, topica (pe mucoase)
si cutanata. Pentru administrare iv, epidurala si
desensibilizarea extremitatiilor este
recomandata folosirea solutiei fara adrenalina.
Biodisponibilitatea la administrare
cutanata este redusa la céini si pisici.
Administrarea iv. ca si infuzie continua
sau Tn bolus reduce cantitatea anestezicelor

generale  necesare  pentru  sustinerea
anesteziei (efect de economisire ale
anestezicelor) si reduce sensibilitatea la
interventii  chirurgicale  dureroase. Doza

recomandata la anestezie locala/regionala este
0,5-2mg/kg la caini, 0,5-1,5mg/kg la pisici. La
cai pentru anestezie locala/regionala este de
obicei folosta solutia de 1% sau 2% de
lidocaina. Pentru anestezia locala/regionala
prin infiliratie a membrelor la cai doza
recomandatd este de 2-3ml / injectie
perineuronala. Lidocaina este in mare parte

metabolizatd in ficat. Prin administrare
indelungata lidocaina se acumuleaza in
organism si conduce la o recuperare

indelungata din anestezie. Pisicile sunt foarte
sensibile la intoxicatie cu lidocaina, de acea in
cazul acestora nu este recomandata
administrarea iv. Semnele de intoxicatie sunt
convulsii generale care apar de obicei dupa
administrare iv. a dozelor mai mari de 6mg/kg
[9, 83, 85-87].

CHs
NHCOCH;N(C2Hs)2
CHj

Figura 1.26. Lidocaina 2-(Diethylamino)-N-(2,6-
dimethylphenyl)acetamide [87]
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Bupivacaina

Bupivacaina HCL este un anestezic local
legat cu amidele. In comparatie cu lidocaina,
este un anestezic local de 2-4 ori mai potent.
Instalarea efectului anestezic este lenta (20-30
minute) si durata actiunii este lunga (6-8 ore)
(figura 1.27). Concentratiile folosite sunt:
0,124%, 0,25%, 0,5% si 0,75%. Se poate folosi
pentru anestezie regionala, infiltratie
perineuronala si pentru anestezie epidurala
sau subarahnoidala. Cardiotoxicitatea
bupivacainei este mai mare decat al lidocainiei
si pare ca aceasta toxicitate este agravata de
hipoxie si de acidoza. Pentru infiltrare
perineuronald bupivacaina poate fi diluata
solutie izotonica de NaCl pentru o distributie
mai buna in tesuturi.

Administrarea iv. este interzisa. In cazul
administrarii iv. pot aparea reactii adverse
severe precum aritmii cardiace care nu mai
raspund la tratamente simptomatice.

CH,

(C|H2)30H3

CH,

Figura 1.27. Bupivacaina 1-butyl-N-(2,6-
dimethylphenyl)piperidine-2-carboxamide [87]

La fel ca in cazul lidocainei, bupivacaina
produce efect de  economisire ale
anestezicelor, de aceea doza anestezicelor
generale trebuie sa fie redusa atunci cand sunt
folosite impreuna cu bupivacaina. Doza
recomandata este de 1-2ml de solutie de
bupivacaina 0,5% la administrare
perineuronald, la administrare epidurala 1,6mg
/kg - 1mg/kg. Pentru prevenirea toxicitatii
sistemice nu se depaseste doza de 1-2mg/kg/8
ore [9, 83, 85-87].
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