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Dupa un an in care telul primordial al

tuturor jucatorilor din piatda a fost sa
navigheze intelept peste valurile pandemiei,
ne bucurdm sa va anuntdm ca Asociatia
Nationala a Fabricantilor de Produse de Uz
Veterinar (,Asociatia”) si-a reluat activitatea.

intr-un format nou, Asociatia porneste la
drum cu un plan ambitios de sustinere a
industriei veterinare.

Membrii activi ai Asociatiei, enumerati in
cele ce urmeaza, functioneaza cu o noua
structura de conducere, precum si cu un set

de obiective clar conturat pentru acest an.

Membrii activi ai Asociatiei sunt:

e Pasteur Filiala Filipesti

e Delos Impex '96 SRL

e Vanelli SRL

e |Institutul de Cercetare Dezvoltare
pentru Apicultura

e CMVI DR. Maierean Nistor & Expert

Tehnic Judiciar

Noua conducere a Asociatiei, aleasa
in cadrul Adunarii Generale din 26.02.2021,

este formata din:

maierean@gmail.com

e Presedinte, Dr. Nistor Maierean, ca
reprezentant al Cabinetului Medical
Veterinar Individual de Consultanta
Dr. Maierean Nistor & Expert Tehnic
Judiciar, nou membru al asociatiei,
ca urmare a modificarii prevederilor
statutului, prin care se da
posibilitatea si persoanelor fizice care
au activat sau activeaza in domeniul
industriei farmaceutice veterinare de
a deveni membrii ai Asociatiei.

e Prim - Vicepresedinte Farmacist
Margareta Mares, ca reprezentant al
Pasteur Filiala Filipesti

e Vicepresedinte, Dr. Mircea Roman,
ca reprezentant Delos

SRL.

Impex '96

Drept recunostinta pentru personalitatile
care au avut si inca au o contributie la
dezvoltarea industriei farmaceutice
veterinare si implicit a Asociatiei, s-a propus
si aprobat ca urmatoarele persoane sa
devina, cu acceptul acestora, membri de

onoare ai Asociatiei, dupa cum urmeaza:
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Personalitati din domeniul universitar: 4. Promovarea Asociatiei prin intermediul
e Prof. Dr. Valer Teusdea, aplicatiilor de social-media
e Prof. Dr. Dumitru Militaru, 5. Urmarirea procesului legislativ  si
e Prof. Dr. Romeo T. Cristina, transmiterea de observatii si propuneri
e Prof. Dr. Gheorghe Stratulat, la reglementérile aflate in dezbatere
e Prof. Dr. Danut Turcu. publica ce au impact asupra activitatii

industriei farmaceutice veterinare.

Personalitati din domeniul industriei 6. Realizarea  unui  parteneriat cu

farmaceutice veterinare: autoritatile competente, in vederea
e Dr. Virgilia Popa, aplicarii noului Regulament European,
e Ing. Chim. Victorita Burghelea, privind produsele medicinale veterinare.

e Dr. Petru Sevciuc,
e Dr. lon Mihai. in speranta ca Asociatia va contribui la
bunastarea fiecarui jucator din aceasta

In viitorul apropiat, Asociatia isi propune industrie, va doresc sanatate si putere de
sa realizeze urmatoarele obiective: MUNCA.

1. Dezvoltarea unui website al Asociatiei, .
Cu stima,

Presedinte ANFPUV
Dr. Nistor Maierean

cu baza de date pentru membrii
inregistrati si memobrii vizitatori.
2. Oferirea posibilitétii ca prin  noua
platforma web, membrii altor asociatii
partenere, cum ar fi de exemplu;
Asociatia Farmaciilor Veterinare, sa
poatd accesa revista, ca sursa pentru |

formarea profesionala continua. iatia nationald a fabricantilor
de produse de uz veterinar
3. Migrarea revistei Medicamentul | din Romania

Veterinar / Veterinary Drug, de pe site-ul
personal al dlui Prof. Dr. Romeo Cristina
si pe site-ul Asociatiei.
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Elemente de nociceptie la caine si tehnici terapeutice veterinare de recuperare

Dog nociception and veterinary therapeutic recovery techniques

Adela K. Markovszky, Romeo T. Cristina
Facultatea de Medicina veterinara Timisoara

ade zky@yahoo.de

Cuvinte cheie:
Key words:

durere, sistem locomotor, caine, nociceptie, tehnici de recuperare
pain, locomotor system, dog,nociception, recovery techniques.

Rezumat

Schimbarile de comportament sunt semnele durerii la animale. intelegerea mecanismelor fiziologice ale
durerii este esentiala pentru dezvoltarea noilor medicamente In prezent analgezia se obtine prin tehnici
sistemice asociate cu tehnici de analgezie perferice. Durerea se monitorizeaza evaluand parametrii
hemodinamici si respiratori dar mai ales prin parametrii clinici. Astfel ea raméane o evaluare extrem de
subiectiva. O analgezie adecvata amelioreaza conditia clinico-biologica a pacientilor, ineficienta
controlului durerii poate intarzia adesea procesul vindecarii. In prezentul referat sunt prezentate
principalele entitati asociate fenomenului durerii la nivelul aparatului locomotor precum si tehnici
terapeutice veterinare de recuperare la caine.

Abstract

Behavioral changes are signs of pain in animals. Understanding the physiological mechanisms of pain is
essential for the development of new drugs. Currently, analgesia is obtained through systemic
techniques associated with peripheral analgesia techniques. Pain is monitored by evaluating
hemodynamic and respiratory parameters but especially by clinical parameters. Thus it remains an
extremely subjective assessment. Adequate analgesia improves the clinical and biological condition of
patients, inefficiency of pain control can often delay the healing process. In this paper are presented the
main entities associated with the phenomenon of pain in the musculoskeletal system and veterinary
therapeutic techniques for recovery in dogs.

Introducere

Durerea este in esenta ei protectiva,
deoarece ea semnaleaza organismului in mod
rapid posibile daune si activeaza reflexe de
protectie.Totusi durerea persistenta va deveni
un stresor, care influenteaza proceselele
metabolice si neuroendocrine.

Astfel se produce durerea patologica.
Clinicianul veterinar are marea responsabilitate
de a evalua pacientul fara contributia verbala a
acestuia. Datoritd protocoalelor elaborate de
diferite societati de management al durerii in
domeniul veterinar, este posibila si implicarea
proprietarilor animalelor de companie in
evaluarea durerii cronice.

Terapiile alternative ale durerii sunt variate
si au o buna aplicabilitate in domeniul medicinii
veterinare [42]. Fizioterapia este una din
terapiile alternative, partial cu efecte dovedite
stiintific Tn reducerea durerii. Ea are ca scopuri
majore:

e inlaturarea cauzei disfunctiei sistemului
musculo-scheletal

e imbunatatirea simptomelor clinice

e finlaturarea durerii, a inflamatiei

1. Nociceptia

Nociceptia  reprezintd  transformarea,
transmiterea si procesarea semnalului indus
de un stimul nociv. Nociceptia se refera, ca
termen, la mecanismele care au loc in cazul
inregistrarii unui stimul nociv. Durerea este
senzatia perceputd de un pacient, este o
functie a organismului, mai exact a sistemului
nervos si se petrece in trei planuri: al
perceptiei, emotional si psihologic [61, 98].
Procesarea se realizeaza la nivelul sistemului
nervos central. Procesarea stimulului nociv nu
este realizat printr-un algoritm simplu. Sistemul
de control al fiziologiei durerii este sistemul
nervos central. Modul de procesare al
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informatiei este explicat prin “feoria portii de
control’ [103].

Aceasta teorie stipuleaza ca, informatia
adusa de fibrele C din periferie, poate fi
blocata sau atenuata la nivelul sinapsei cu
celulele conului dorsal al maduvei spinarii. Mai
exact prin activarea simultana a fibrelor A beta,
interneuronii vor bloca informatia fibrelor C
[98]. Astfel raspunsul la durere va fi diminuat
sau va lipsi, dar lipseste si senzatia de durere
[61].

Exista retele de nociceptori si neuroni
sezitivi primari care preiau si transmit de la
stimulul nociv durata de actiune si intensitatea
si localizeaza aria de actiune a stimulului nociv
prin transmitere la maduva spinarii cu ajutorul
cailor ascendente. In functie de intensitatea
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noxei senzatia perceputa se transmite prin
fiore A beta, In cazul unei intensitati slabe
datorita pragului lor de excitabilitate scazut si A
delta — fibore C fin cazul unei intensitati
puternice.

Fibrele A delta sunt mielinizate dar mai
subtiri. Reflexul facut de organism in cazul
contactului cu o noxa care genereaza durere
acuta este transmis prin fibrele A delta [98].

Senzatia perceputa va fi una neplacuta
pentru o noxa slaba si durere pentru o noxa
puternica, desi o noxa poate genera ambele
senzatii la intervale diferite de timp [98]. Fibrele
A beta sunt mielinizate si au un diametru mare,
pe cand fibrele C sunt nemielinizate si subtiri
[64] (tabelul 1.)

Tabelul 1.
Caracteristicile fibrelor nervose aferente [98]

Caracteristica Fibre A beta Fibre A delta Fibre C

Diametru mare 2-5um <2um

Mielinizare da putin Nu
Viteza de conducere > 40 m/s 5-15 m/s <2m/s
Prag de excitabilitate al receptorului scazut Scazut si ridicat Ridicat
. « atingere durere rapida, durere lenta, difuza,
Senzafia perceputa nedureroasa ascutita, localizata surda

Neuronii primari aferenti au terminatii
libere, care sunt numiti nociceptori, care au
rolul de a transforma informatia primita n
semnale electrice si se gasesc in piele,
sistemul muscular, sistemul osos, articulatii i
organe [98, 112].

Corpul neural se afla in ganglionii radacinii
dorsale sau ganglionii trigemeni [61].
Terminatiile nervoase libere contin canale cu
potential tranzitoriu de receptor (TRP), astfel
stimulul nociv va genera un potential de
actiune la nivelul fibrei nervoase [112].

Acestia se clasifica in nociceptori mecano-
termici ale fibrelor A beta, responsabili de
durerea primara ascutitd si  nociceptori
polimodali sau mecano-termici ai fibrelor C,
care ftransmit durerea secundard. Aceasta
persista si se extinde peste aria de actiune a
noxei. Nociceptorii pot fi senzitivizati, atunci
cand se activeaza repetat, astfel scazandu-le
rezistenta. Atunci ei raspund mai puternic la un
stimul de intensitate scazuta. Nociceptorii se
pot habitua si obosind, ei nu mai raspund la
noxa [64]. Ganglionii radacinii dorsale

adapostesc corpul celular al fibrelor nervoase
aferente. Axonii acestora fac sinapsa cu
neronii secundari aferenti din substanta gri a
maduvei spinarii la nivelul radacinii dorsale
[98]. in zona marginala, lamina I, si partial in
lamina V, se sfarsesc fibrele A delta. Tot
superficial in lamina Il se insera fibrele C.
Neuronii din cornul dorsal sunt conectati la
axonii  aferenti primari. Acesti neuroni
functionali se impart in:

e interneuroni: pot fi excitatori si inhibitori

e neuroni propriospinali: se gasesc in
mai multe segmente spinale si au rol in
reflexele segmentale

* neuroni de proiectie: trasmit informatiile
la centrele supraspinale si se impart in:

- neuroni specifici nociceptivi mecano-
termici pentru fiberele A si C, care se gasesc
in lamina I;

- neuroni de arie dinamica intinsd (Wide
dynamic range) mecanici care reactioneaza la
impulsuri  joase si stimului nociceptivi, se
gasesc in lamina V. Acestia pot reactiona si la
durere viscerala sau durere profunda;
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- neuroni complecsi, care se gasesc in
lamina VII, ei preiau informatii somatice si
viscerale, nu se cunoaste exact mecanismul
de actiune. Interrelatiile neuronilor din cornul
dorsal se realizeaza prin eliberarea de
aminoacizi si neuropeptide la nivelul cailor
aferente si cornului dorsal, cum ar fi
neurotransmitatorii glutamat si substanta P
[98].

Aminoacizii glutamat si aspartat sunt
implicati in transmiterea durerii, cu emitere de
potentiale rapide. Potentiale postsinaptice
excitatorii lente sunt generate la nivelul fibrelor
C cu ajutorul substantei P, neurotensinei,
colecistochininei, peptidelor intestinale
vasoactive si peptidelor legate de gena
calcitoninei. O alta particularitate cunoscuta in
managementul durerii este “sensibilizarea
centrald’. Acesta consta in scaderea pragului
excitabilitati, nlesnirea  raspunsului la
depolarizare si culegerea informatiilor de la alti
receptori primari.

Clinic sensibilizarea centrala se manifesta
prin durere sau senzatie neplacuta in zonele
adiacente zonei lezionate sau prin alodinie.
Prin impulsuri repetate se genereaza o
depolarizare de lunga durata, astfel receptorul
NMDA (N-metil-D-aspartat) permite influxul de
calciu si activarea proteinkinazei C. Astfel este
crescuta sensibilitatea receptorului la glutamat.
Substantele chimice eliberate dupa lezionarea
tisulara sunt prezentate in tabelul 2.

Sensibilizarea perifericd se caracterizeaza
prin generarea inflamatiei locale ca urmare a
interventiei unui stimul nociceptiv relativ slab.

Prin mediatorii inflamatiei se scade pragul
de excitabilitate al fibrelor A delta si C si se
generaza vasodilatare [61]. De asemenea
nociceptorii  silentiosi sunt implicati n
raspunsul nociceptiv ca urmare a inflamatiei
dar nu raspund la stimuli nociceptivi de
intensitate mare, ci la stimulare continua la
nivelul unui tesut lezat. Mediatorii inflamtiei pot
deci influenta terminatiile nervose libere pentru
stimuli nocivi in mod direct [98].

Multi dintre nociceptorii viscerali sunt
silentiosi [112]. Inflamatia locala apare la 15-30
secunde dupa lezionarea tesutului sa este
maxima la 5-10 minute, lucru vizibil prin
asocierea hiperalgeziei la acest nivel [112].
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Tabelul 2.
Substante chimice eliberate dupa lezionare
tisulara [61]

Origine Substanta

Celule lezionate
Trombocite

Plasma

Mastocite

Celule lezionate
Celule lezionate
Nervi primari aferenti

potasiu
serotonina
bradikinina
histamina
prostaglandine
leucotriene
substanta P

De la nivelul cornului dorsal informatia
dureroasa trebuie transmisa la  nivel
supraspinal. Cea mai importanta cale
ascendenta este tractul spinotalamic, care
pleaca de la nivelul ganglionilor radacinii
dorsale, patrund in substanta gri a maduvei
spinarii unde inerveaza celulele neuronilor
specifici nociceptivi si ai neuronilor WDR si
trecand linia mediana se insera in talamus, unii
in nucleii mediali iar alti in nucleii laterali.
Axonii cu finalitate Tn nucleii mediali au rol in
prelucrarea emotionald a durerii. Prin acest
tract se transmit informatii privind localizarea
durerii si informatii termice [61].

Legatura intre talamus si cortex se va face
cu neuroni aferenti de ordinul trei dar se face
legatura si cu substanta gri periacveductald
[98].

Tractul spinoreticular este format din
prelungirile neuronilor din straturile VII si VIII
care ajung la formatuinea reticulara a
trunchiului cerebral, cu prelungire pana la
talamus si hipotalamus. Sistemul reticular, este
prin urmare format din neuroni care sunt
conectati cu maduva spindrii, cu trunchiul
cerebral la nivelul centrelor senzoriale si
motorii, cu talamusul si hipotalamusul, cu
cortexul cerebral si cu alti neuroni reticulari.
Deoarece neuronii reticulari sunt foarte activi,
cand se genereaza un impuls nociceptiv si
pentru ca au legaturi cu talamusul si sistemul
limbic, se presupune ca au implicatie fin
transductia informatiei si raspunsul afectiv [64,
98].

Tractul spinomezencefalic este format din
axonii neuronilor din straturile | si V care

transmit informatia dureroasa la nivelul
mezencefalului. In transmiterea informatiei
nociceptive are rol mai redus tractul
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spinocervical. Exista si o cale directd de
transmitere a informatiei catre hipotalamus de
la cornul dorsal prin care se initiaza raspunsuri
hormonale. Calea trigeminald aduna informatii
din zona fetei pe calea nervilor cu corpul
celular in ganglionul trigeminal, apoi se
continua spre trunchiul cerebral trec linia
mediana si fac legatura cu talamusul.

De acolo fibrele nervoase se continua
spre cortex si astfel se va putea localiza
senzatia durereoasa, deoarece in aceeasi
zona se proiecteaza si somaticd senzoriala
[61] In final cortexul somatosenzorial este cel
care proceseaza informatia nociceptiva si
pentru localizarea durerii. Durerea acuta
activeaza multiple arii ale cortexului ceea ce se
numeste ,matricea durerii’ [98].

Exista si un fenomen de atenuare a durerii
care este numit ,modularea durerii’. Acesta
cuprinde 3 procese importante: inhibitia
segmentala, opioidele endogene, sistemul
nervos inhibitor descendent [61].

Inhibitia segmentalda se refera la teoria
portii de control, descrisa mai sus. Substanta
gri periacveductala a mezencefalului are rol in
modificarea informatiei eferente dar se leaga si
transmite informatie aferentd talamusului si
hipotalamusului. Modularea informatiei
eferente se realizeaza prin interneuroni a caror
substantd neurotransmitatoare este GABA,
care genereareaza efecte inhibitorii, adica
analgezie endogena. Glicina este un alt
neurotransmitator implicat in actiunea la acest
nivel [98]. Acesti interneuroni inhibitori
realizeaza inhibitia segmentala. Modularea
finala eferentd a informatiei nociceptive se
realizeaza la nivelul maduvei spinarii tot cu

efecte antinociceptive. Substantele
neurochimice  implicate  in  modularea
informatiei la nivelul cornului dorsal sunt
GABA, (dlicina, serotonina, norepinefrina,
endorfinele, enchefalinele, dinorfinele.
Conform  studiilor  actuale mai  multi

neurotransmitatori pot coexista la nivelul unui
singur neuron [64].

Opioidele endogene se leaga de receptorii
derivatilor opiumului si moduleaza durerea.
Serotonina Si norepinefrina sunt
neurotransmitatori care daca sunt influentati
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medicamentos pot modifica transmiterea
durerii catre cortexul cerebral [61].

Durerea patologica este produsa de
inflamatia tesutului si eventual de distructia
nervilor la nivelul situsului implicat dar si
transformarea canceroasa a terminatiilor
nervoase. Astfel durerea fiziologica si caile ei
de actiune pierd din importanta.

Mult mai importante devin in acest model
durerea surda, durerea sub forma de senzatie
de arsura sau in junghiuri, hiperalgezia si
alodinia. Hiperalgezia reprezinta o senzatie
dureroase amplificatd in cazul aplicarii unor
stimuli nocivi suplimentari la nivelul unui tesut
lezat. Alodinia reprezinta o senzatie dureroasa
generata de un stimul nenociv [112]. Mai exista
si asa numita disestezie, care reprezintd o
senzatie neplacuta si difera tocmai astfel de
parestezie [61].

in functie de tesutul implicat durerea se
poate clasifica in durere inflamatorie (la nivel
somatic sau visceral) sau durere neuropatica
(la nivelul tesutului nervos). In functie de
durata de actiune se poate clasifica in durere
acuta sau durere cronica.

Durerea acuta are rol major in procesul de
reparatie tisulara sau viscerala, deroarece prin
hiperalgezia primara, la locul injuriei, si prin
hiperalgezia secundara, in zonele invecinate,
se faciliteaza vindecarea. Cel mai adesea
durerea acuta este intalnita postoperator dupa
interventii chirurgicale.

Durerea cronica are o durata mai lunga de
3-6 luni si este de obicei de intensitate
amplificata. Poate fi cauzata de o inflamatie
persistentd sau poate fi o noxa fara relatie
directa cu injuria initiala.

Durerea viscerala reprezinta o categorie
aparte a durerii si prezinta mari dificultati in
elucidarea exacta a mecanismului
fiziopatologic al acesteia. Organismul nu
raspunde la stimuli nocivi la fel ca in cazul
localizarii tisulare a durerii, ci reactioneaza
uneori la distensia organelor cavitare, deci
distensia muschilor netezi sau a capsulei,
uneori la ischemie, alteori la inflamtie locala
[98]. Durerea viscerala se percepe in general
difuz, insa existda si un fenomen de
hipersensibilizare visceralda. Durerea viscerala
poate induce efecte sistemice la nivelul
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circulatiei sangvine sau senzatie de voma sau
de greata [98]. Transmiterea durerii de la
viscere se realizeaza exclusiv prin fibre C si se
transmite tot la nivelul maduvei spinarii unde
se proiecteaza informatia obtinuta din periferie.
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De aceea durerea la nivelul unui organ apare
uneori pentru cortex ca originara din periferie

[61, 64]. Diferitele clase de nociceptori sunt
prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3.

Diferitele clase de nociceptori detin functii specifice in detectarea subtipurilor distincte ale durerii [46]

Tipuri

Subtipuri
durere ascutita de taiere

Nociceptori/fibre
nociceptori mecanici fibre A delta

Dgrereg « durere surda de arsura  nociceptori polimodali fibre C
( srgon?actiecp;\gu durere profundé viscerale:a r?ocicepto.ri viscerali .fibre.A dglta si C
viscerala) durere cu senzatie de arsura _fibre termice-mecanice (fierbinte) A delta
durere cu senzatie de frig  fibre termice-mecanice (frig) C
Durerea ne- Sindrom de durere complexa regionala
nociceptiva Neuarlgia post-herpetica f4iré nociceptori
(neuropatica sau Durerea membrului fantoma
simpatica) Anestezia dolorosa

Durerea neuropaticd este generata de
leziuni la nivelul sistemului nervos si se
imparte in: receptionare eronata a stimulului si
procesare anormala la nivel central a stimului
nociv. In cazul receptiondri eronate a
informatiei Th general se produce fenomenul de
~wind-up” prin intermediul receptorilor NMDA la
nivelul cornului dorsal. Orice leziune acuta
care dureaza cateva secunde si produce o
injurie la nivelul nervului duce la informatii
eronate transmise sistemului nervos central.

Ulterior axonul lezat va transmite cronic
informatii  gresite.  Apoi se  asociaza
hipersensibilizarea care face parte integranta a
sensibilizarii centrale. Durerea neuropatica se
asociaza si cu alodinia [98].

Organismul raspunde la durere prin
multiple reactii printre care se gaseste si
reactia de stres, care implica o activare a

sistemului nervos simpatic. Astfel in cazul
durerii va creste nivelul cortizolului, deci
hiperglicemie, tahicardie, creste rezistenta

vasculara, apare hiperventilare cu eventual
bronhospasm. De asemenea creste tonusul
muscular. In unele cazuri acest raspuns
sistemic la durere poate persista si poate
mentine pacientul intr-o stare de soc [64].

Durerea referita reprezinta durerea simtita
la suprafata tegumentului, desi ea vine din alta
parte. Mecanismele prin care se explica acest
fenomen sunt dermatomerele, convergenta
fibrelor nervoase aferente la aceeasi locatie la
nivelul maduvei spinarii si focalizarea iritabila.
Teoria dermatomerelor explica durerea referita
prin originea comuna a celor doua tesuturi.

Focalizarea iritabila sustine ca durerea
viscerala odata ajunsa la maduva spinarii nu
poate fi transmisa direct creierului, ci doar
cand ajunge simultan si un impuls de la nivelul
tegumentului.

Durerea fantomé este o durere iluzorie
care este resimtita in cazul membrelor
amputate. Desi nu se finregistreaza stimuli
nocivi, organismul simte durerea in zonele
denervate. Posibile cauze ale acestei dureri
sunt neuroamele, care se formeaza la nivelul
terminatilor nervoase libere sectionate,
neuronii  spinali care transmit semnale
anormale sau procesari anormale la niveul
cortexului sau talamusului. [112].

Afectiunile cele mai frecvente cauzatoare
ale durerii sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4.

Incadrarea afectiunilor frecvente in functie de severitatea durerii [71]

Infarcte/tumori ale SNC

Repunerea unor fracturi in care exista leziuni tisulare intinse

DII[{T-W Ablatia totala de canal auditiv

severa

Fracturi articulare sau patologice

Pancreatita sau colecistita necrotizanta

Tumori osoase
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Tromboza aortica

Durerea neuropatica(blocarea unui nerv/inflamatia, hernierea acuta a unui disc intervertebral)

Inflamatia extensiva (peritonita, fasciitd- mai ales streptococica, celulita)

Meningita

Interventia chirurgicala pe coloana vertebrala

Leziuni prin arsura

Amputarea unor membre

Tromboza si ischemia

Osteodistrofia hipertrofica

Artrita imuno mediata

Durerea capsulara datoritd organomegaliei

Ruptura diafragmatica traumatica

Traume (ortopedice, leziuni tisulare intinse, ale capului)

Obstructie ureterala, uretrala, biliara

Glaucom

Uveita

Stadii primare sau in curs de vindecare ale tesuturilor moi

Torsiune mezenterica, gastrica, testiculara etc.

Moderata [YERIE)

pana la
severa

Rezectie si reconstructie pentru indepartarea tumorilor si chirurgia ortopedica corectiva
(osteotomia, RLCC, artrotomii deschise)

Panosteita

Distensia organelor cavitare

Pleurita

Inghetul

Abraziunea /ulcerul cornean

Boala discului intervertebral

Peritonita cu abdomen septic

Cancer oral

Distocia

Leziuni ale tesuturilor moi

Ovariohisterectomia

Artroscopia sau laparoscopia exploratorie

Moderata Obstructia uretrala

Cistita

Osteoartrita

Boala dentara

Laceratia superficiala

Usoara

Drenaj toracal

Castrarea

pana la

Otita

moderata

Cistita usoara

Deschiderea abcesului

2. Afectiuni asociate fenomenului durerii la
nivelul aparatului locomotor

2.1. Osteoartrita cainelui

Osteoartrita se incadreaza in categoria
afectiuniilor neinflamatorii ale cartilajului articular
si este intélnitd la nivelul articulatiilor mobile.
Orice artrita prezinta un anumit grad de
inflamatie, iar osteoartrita se caracterizeaza prin
vindecarea anormala, uneori chiar o degenerare
a cartilajului articular [60, 116].

Se formeaza tesut osos nou pe suprafata si
pe marginea cartilajului articular [2, 7]. Fiind o
afectiune la nivel articular, sunt implicate si alte

structuri in afara de cartilajul articular, cum sunt
tesutul osos subcondral, sinovia si tesutul
adipos [21].

Osteoartrita poate fi primara sau secundara.
Cea primara este idiopatica si apare in cursul
procesului de Timbatranire, fiind un defect
structural, cea secundara este insa mult mai
frecventa si constd in modificari aparute ca
urmare a unor displazii sau rupturi de ligamente
sau alte modificari anatomice articulare sau boli
inflamatorii sau infectioase [5, 7, 35].

Prognosticul este grav, deoarece
osteoartrita  este incurabila. Durerea  si
imobilitatea sunt semnalmentele comune ale
acestei afectiuni.
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2.1.1. Patofiziologia

Structura normala a cartilajului articular
contine putine condrocite incorporate in apa,
colagen si proteoglicani. Aceasta structura
reprezintd matricea. Proteoglicanii sunt legati
prin acid hialuronic si sunt formati din
glicozaminoglicani si proteina de baza [21, 44,
73].

Patofiziologia acestei afectiuni consta in
ingrosarea cartilajului articular, care devine putin
rezistent la presiune si pierde din capacitatile de
elasticitate. Afectiunea rezulta prin
suprasolicitarea nefiziologica la nivel articular,
deci secundar, sau prin modificarea structurii
cartilajului Tn mod primar, cum ar fi eliberare de
mediatori ai inflamatiei si enzime distructive [24,
28,116] Cartilajul articular se va eroda si ulcera
in final. Initial se inmoaie si sunt produse mai
multe componente ale cartilajului, pAna nu se
mai poate regenera. Procesul anabolic este
stimulat de IGF-1, IGF-2 si TGF-B [21].

Condrocitele  produc  proteoglicani  si
colagen dar apoi se degradeaza matricea
extracelulara si apare moartea celulara. Mai
intai straturile superficiale sunt degradate, apoi
tot mai multe straturi. Totodata apar fisuri care
pot patrunde chiar pana la tesutul osos
subcondral. Se vor forma osteofite si entesofite.
Lichidul sinovial nu are calitatea
corespunzatoare iar lubrifierea nu este adecvata
[116]. De asemenea se altereaza reteaua
fibrilara de colagen, condrocitele si proteoglicanii
din matrice, care este de fapt etapa primara
moleculara a procesului de degradare cu
cresterea procentului de ap&.in jurul matricei
condrocitele prolifereaza excesiv si isi cresc rata
de metabolism. Celulele B si T din limfonoduri
sunt implicate in generarea artritei.

Muschii, ligamentele si tendoanele vor fi si
ele implicate. Modificare acestor straturi poate
duce la desprinderea unor fragmente, care
cauzeaza inflamatie locala.

Moleculele implicate sunt IL-1, TNFa, IL-17,
IL-18 care induc producerea metaloproteinazelor
de matrice si a altor enzime proteolitice. IL-18
este initiatoarea procesului catabolic. in final se
formeaza osteofite care sunt cauza durerii,
impreuna cu fibroza tisulara si inflamatia locala
la nivelul cartilajului articular. (Figura 1.) [21, 35,
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42]. La nivelul cartilajului articular in condrocite
se exprima COX-2 si se produce PGE2 ceea ce
explica efectul benefic al antinflamatoriilor
nesteroidiene. Totodata la nivel articular intervin
speciile reactive ale oxigenului (anionul
superoxid, peroxidul de hidrogen, radicalii
hidroxil) si radicalii liberi ai nitrogenului.

citokine

(IL-AB, IL-6, IL-17, TNF)

b

proteinaze

0% 0
o~ o
citokine

capsula
articulara

celule
inflamatorii

macrofage

distructia
cartilajului
5 fibroblaste
stimuli
intrinsecif

extrinseci
T

citokine 0s subcondral

QU
)
@

MMmp{}

ADAMTS-5 Q
Aggrecan G
Colagen tip'nl C:

0

0s
Figura 1. Rolul citokinelor proinflamatorii (modif.) [40]

Stresul oxidativ are rol major in degradare.
Radicalii liberi derivati din oxigen influenteaza
negativn. mai ales mitocondrile, oxideaza
componentii matricei extracelulare si matricea
metaloproteinazelor iar cei ai nitrogenului induc
in mare parte eroziunea cartilajului articular.

Prin iINOS se produce NO care induce
apoptoza condrocitelor Si degradarea
aggrecanului. Aggrecanul este de asemenea
degradat de enzimele specifice, dintre care cea
mai importanta este ADAMTS-5. Are loc
catabolismul cartilajului [51].

Metaloproteinazele 1 si 13 sunt capabile sa
degradeze triplu helixul intact al colagenului 1.
Peroxidarea acizilor grasi polinesaturati Omega3
si Omega6 duce la formarea produsului final
aldehidic  4-hidroxynonenal (HNE), molecula
implicata in  stresul oxidativ, apoptoza,
proliferare si inflamatie. Degradarea cartilajului
este specific canin [51].

Modelele experimentale aratd ca exista o
susceptibilitate pentru dezvoltarea afectiunii,
dupa care intervin factorii determinanti.
Dezvoltarea bolii depinde de factori genetici,
varsta (este modificat metabolismul
condrocitelor), greutate corporald (influenteaza
mecanic prin suprasolicitare si umoral prin
cresterea nivelului TNF, IL-6, leptinei circulante),
sex (castrarea pare sa influenteze aparitia
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osteoartritei la nivelul anumitor articulatii), dieta
si de modul de viata. [39, 82, 102]. Cercetari noi
au aratat ca metabolismul lipidic si al
colesterolului pare sa influenteze osteoartrita
genunchiului [37, 40].

Membrana sinoviala a capsulei articulare nu
este un strat continuu de fibroblaste si celule de
tip macrofag desi poarta denumirea de
membrana. Elucidarea modificarilor in cadrul
sinovitei ar putea explica producerea vililor.
Sinovita reprezinta o parte integranta a tabloului
clinic al osteoartritei in cazul céinelui si a durerii
in aceasta afectiune. Membrana sinoviala este
atunci compusa din limfocite T si B, macrofage,
complexul major de histocompatibilitate, celule
dendritice si plasmatice [70].

Aceste macrofage par sa detind un rol
important in generarea II-18 si TNF-a si
eliberarea colagenazei si a enzimelor hidrolitice.

Osteofitele si osteocondrofitele nu sunt
obligatoriu legate de procesle patologice
descrise mai sus, dar se asociaza des cu
degradarea cartilajului [21].

Osteoartrita se manifesta la céine adesea
prin imobilitatea articulatiilor si este mai des
intélnita fatd de artrita reumatoida. Durerea la
nivel articular este surda si nelocalizata. Ea este
generata de imbalanta Tintre activitatea
condroblastelor si condroclastelor [53].

Durerea este receptionata de nociceptori cu
legatura pe fibre AB, Ad si C. Nu exista receptori
de durere 1in cartilajul articular. Totusi o
inflamatie ~ poate  produce  sensibilizarea
periferica si recrutarea nociceptorilor silentiosi
(prin mediatori cum sunt: TNF-a, IL-6, PGE2,
PGI2, bradikinina, substanta P, serotonina,
galanina, neuropeptidele Y). Astfel se schimba
complet reactia acestui sistem la viitori stimuli
nocivi [98].

Acest lucru duce la aparitia hiperalgeziei,
care prin recrutarea si coaptarea mai multori
nociceptori va mari intensitatea durerii. Un alt
proces care intervine Tn generearea, procesarea
si intensificarea durerii de la nivel articular este
sensibilizarea centrala, care poate fi evidentiata
prin biomarkeri precum reflexul de retragere
nociceptiva si sumarea temporala [48].

Este influentata printre altele si de enzimele
COX, care pot fi inhibate cu succes.
Senzitivizarea centrala este implicata in
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scaderea pragului de durere la stimuli mecanici
si termici in alte puncte mai indepartate de
articulatia afectatd. Ea pare sa detina un rol
cheie in progesarea proceselor degenerative la
nivel articular [21, 100].

2.1.2. Diagnosticul

Diagnosticul se pune cu ajutorul
anamnezei. Precum descris mai sus osteoartrita
poate fi cauzata primar de laxitate articulara sau
de fracturi. Daca nu exista o astfel de cauza

este idiopatica. Cauzele si diagnosticul
osteoartritei canine se aseamana cu cea umana
[207].

Acest lucru se intampla destul de des la
nivelul articulatilor ~metacarpofalengiene a
cainilor cu vérste inaintate. Anamneza este
variata si include simptome generale, cele mai
frecvente fiind: oboseala, reducerea activitatii,
refuzul de a colabora cu proprietarul,
schiopatura, incordare musculara si atrofie
musculara. Trebuieste intrebat proprietarul si de
posibila meteo-sensibilitate si de raspunsul la
tratamente deja administrate. in general boala
se agraveaza treptat cu trecerea timpului iar
durerea poate fi de la moderata la severa.

Este esentiala implicarea proprietarului in
evaluarea durerii cronice [14, 15, 21].

Evaluarea durerii n osteoartrita este
complexa si este nevoie de o serie de teste
validate pentru cdini pentru a realiza acest lucru.

Important este insa ca aceste teste sa fie
sensibile la modificari subtile care diferentiaza
pacienti cu osteoartrita fata de cei fara.

Managementul terapeutic al osteoartritei
depinde in mare masura de validitatea acestor
mecanisme de stadializare a bolii respectiv de
masurare a bolii, deoarece majoritatea testelor
sunt subiective. Orice scala de analiza ar trebui
sa poata detecta existenta durerii si sa o
cuantifice ca severa sau moderata [104].

Exista o multitudine de chestionare care
ajuta la stadializarea bolii.

Indexul ortopedic canin (COIl) este un
chestionar prin care proprietarul poate evalua
schiopatura, imobilitatea, analiza mersul céinelui
si calitatea vietii [21]

Durerea in osteoartrita poate fi evaluata cu
ajutorul scorului vizual analog (VAS) sau prin



Markovsky & Cristina

metoda unidimensionald Likert validata Tin
medicina umana.

Scala vizuala analoga are 100 mm si
marcheaza la 0 termenul “fara durere” iar la 100
termenul “durere severa”. O Tmbunatatire de
20% a valorilor obtinute cu VAS in cazul
osteoartritei se coreleazd cu o imbunatatire
clinica vizibila a starii pacientului. (figura 2)

Se mai utilizeaza ca teste subiective de
evaluare scorul numeric de evaluare (NRS) si
scala simpléa descriptiva (SDS).

Acestea sunt metode unidimensionale la fel
ca metoda Likert si sunt bazate pe evaluarea
comportamentului.

Aceste teste ofera rezultate foarte variabile.

Cele mai multe studii efectuate cu ajutorul
VAS analizeaza interrelatia intre valorile durerii
obtinute prin intermediul acestei scale si nu
analizeaza relatia intre rezultatele obtinute prin
VAS si starea clinica a pacientului.

NAS nu are posibiliatea sa determine
componenta psihologica a durerii. SDS este
dificil de utilizat in durere cronica, deoarece se
axeaza pe evaluarea schiopaturii pacientului,
care este relevantd In cazul durerii
postoperatorii. Aceasta evaluarea nu coreleaza
schiopatura cu gradul de durere resimtit de
pacient.

§
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Figura 2. VAS pentru durere [129]

O scala preluate din medicina umana care
apare sub forma VAS, NRS sau SDS este
Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index, care evalueaza schiopatura
ca semn al durerii, simptom care nu intotdeauna
este corelat cu durerea.

Testul Client-specific outcome measures
(CSOM) analizeaza starea pacientului prin
intermediul proprietarului care evaluaza starea
in timpul activitatilor zilnice. In acest caz se
compara starea animalului fnainte si dupa
administrarea analgezicului iar proprietarul
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trebuie s& numeasca activitatea, locul si timpul
in care s-a modificat comportamentul.

Anamneza in acest caz este foarte
importanta. Inventarul scurt al durerii canine
(Canine Brief Pain Inventory-CBPI) se utilieaza
pentru evaluarea durerii in osteoartrita si cancer.
Proprietarii sunt cei chestionati referior la durere,
comportament si calitatea vietii. In principal se
determina severitatea durerii [31].

Indexul Helsinki pentru durere cronica
(Helsinki Chronic Pain Index-HCPI).

Pe o scala de la 1 la 5 proprietarii cainilor
cu osteoartritd diagnosticatad radiologic si clinic
raspund la fintrebari legate de mobilitatea
animalului lor. Exista si un HCPI psihometric dar
numai in limba finlandeza.

Alte teste utilizate sunt

Chestionarul Glasgow University Veterinary
School (folosit in durere cronica in osteoartrita),
Liverpool Osteoarthritis  Clinical Metrology
Instrument (utilizat in osteoartrita cotului),
Glasgow Composite Measures Pain Scale
(utilizat pentru durere acuta, in cazul durerii
postoperatorii), Glasgow Short Form (un format
scurtat pentru a putea fi aplicat in practica),
University of Melboune Pain Scale (analizeaza
durerea acuta posoperatorie).

O categorie foarte importanta de teste
obiective este reprezentata de analiza mersului.
Aceasta studiazéd miscarea membrelor cu
ajutorul placilor de forta, drumurilor amenajate
sensibile la presiune, benzilor de alergat si
sistemelor optoelectronice digitale.

Masurétorile  kinetice se bazeaza pe
inregistrarea diferitelor puncte de la nivelul
membrului animalelor si traspunerea digitala a
schiopaturii animalului. Apoi pot fie efectuate
diferite masuratori.

Drumurile amenajate sensibile la presiune
(figura 3) pot determina forta care revine fiecarui
membru, cat este de utilizat.

Analiza mersului (figura 4) are probleme
atunci cand coexista artroze la nivelul mai multor
articulatii si nu ofera informatii legate de
comportamentul animalului [104].

Metode suplimentare de evaluare a durerii
si resprectiv de diagnostic sunt camerele video
termice, dolorimetrele, accelerometrele (figura 5)
[45].
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el

Figura 3. Analiza mersului — un céine ghidat peste placi
de forta incorporate intr-un drum amenajat de 6m
lungime. Se inregistreaza semnale ale electromiografiei
de suprafata, fortele GRF si informatii chinematice. Sunt
inregistrate simultan date despre flexori, extensori, GRF
vertical de varf, unghiuri articulare si miscarile fiecarui
membru [132].

-

Figura 4. Placa de forta Kistler [130]

Diagnosticul radiologic se bazeaza pe
evidentierea osteofitelor si entesofitelor la nivel
articular. Tot cu ajutorul radiografiei se poate
evidentia efuziunea, tumefierea tesuturilor moi,
scleroza subcondrala, mineralizarea intra-
articulara sau chisturile subcondrale.

Figura 5. Artrita cotului - imagine termica [127]

Acest lucru este usor de utilizat in stadii
avansate ale oseoartritei mai ales in osteoartrita
soldului [46, 107-109].

in medicina veterinara se incearca punerea
in evident& a osteofitelor, care pot fi considerate
indicatori ai osteoartritei, dar stadializarea bolii
este dificila doar pe baza evidentierii acestora
[80].(figurile 6 si 7).
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Figura 6. A.- latero-laterala a articulatiei
genunchiului, 1. Osteofite proximal pe trochlea femurala, 2.
Osteofite proximal si distal pe patela, 5. Scleroza proximal la
nivelul tibiei; B.- vedere cranio-caudala a articulatiei
genunchiului, 3. Osteofite pe trochlea femurala, 4. Osteofite
proximal pe tibie [126].

vedere

Figura 7. Vedere mediolateralda a articulatiei cotului.
Sageata mare neagra- proces coronoid medial cu
margine proximald neclara, Sageti subtiri negre-
osteofite pe marginea dorsala a procesului anconeu
[130].

Radiografiile si constatarile radiografice nu
sunt echivalente cu gradul durerii unui caine
[28]. De asemenea se utilizeaza in diagnostic
metodele mai avansate, cum sunt RMN-ul si CT-
ul. Rezonanta magneticd nucleara este
adecvata pentru studiul articulatiilor, deoarece
ea ofera informatii despre starea cartilajului, a
ligamentelor, a meniscurilor si a membranei
sinoviale. Deoarece cartilajul articular al cainilor
este foarte subtire, nu toti magnetii il pot pune Tn
evidenta, dar se pot analiza celelalte structuri.

Exista RMN-ul intensificat cu gadoliniu cu
ajutorul caruia se pot realiza studii cu privire la
continutul de glicozaminoglicani al cartilajului
articular. CT-ul se utilizeaza mai putin, deoarece
nu ofera informatii despre structurile adiacente
neosoase, insa articulatia cotului, carpiana si
tarsiana care sunt complexe pot fi foarte bine
analizate prin aceasta tehnica.

Dar CT-ul de contrast la nivelul articulatiei
genunchiului este folositor pentru detectarea
starii meniscurilor. Remodelarea osoasa poate fi
pusa in evidentd prin scintigrafie cu techeniu®"
cuplat cu un “carier” difosfonat. Un os in curs de
remodelare  prezinte cristale mari de
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hidroxiapatitd de care se poate lega ,carierul”
difosfonat [21].

Artroscopia (figura 8.) este Tn momentul de
fatd metoda ideala si este considerata gold-
standard pentru a stadializa osteoartrita si
pentru a evalua cartilajul articular [21, 56, 81].

Figura 8. Sagetile albe-Eroziunea cartilajului la nivelul
articulatiei cotului - vedere artroscopica [130]

Analiza lichidului sinovial este utila pentru a

constata modificarile inflamatorii si celulele
mononucleare. Cantitatea de hialuronan 1in
lichidul sinovial este crescutd la cainii cu

osteoartrita [21, 117].

2.1.3. Tabloul clinic

Proprietarii se prezinta in general datorita
oboselii manifestate de cainele acestora.

El nu mai doreste sa parcurga aceleasi
distante, este incordat, articulatiile sunt imobile,
apare schiopatura. Mersul se modifica
substantial. Unii céini merg ridicand ambele
membre posterioare deodata. Neutilizand
membrele sau anumite membre in mod fiziologic
apare atrofia musculara. Uneori se sesizeaza
tumefierea articulatiei. Articulatile afectate nu
mai pot fi flexate la gradul normal, pot crepita si
sunt in general dureroase. La nivelul articulatiilor
apar fibroze si efuziuni [21, 80].

2.1.4. Tratamentul

Osteoartrita este per ansamblu o boala
incurabila. De aceea ea trebuie abordata din mai
multe directii, esentiala fiind restabilirea
echilibrului pacientului. Tratamentele care vor
produce modificari In fiziopatologia bolii si vor
face reversibile unele procese sunt de domeniul
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cercetarii si nu au fost
implementate [90, 91].

Scorul BCI (Body Condition Scoring) e un
bun indicator gradului de obezitate al animalului.
Obezitatea este un factor predispozant al
osteoartritei. Desi efortul fizic poate genera
durere acuta, stiintific nu s-au evidentiat corelari
intre cresterea efortului fizic pentru reducerea
obezitatii si durerea acuta [21, 41].

Tratamentul medicamentos consta in doua
mari categorii: medicatia cel mai des folosita de
medicii veterinari, anume cea contra durerii
acompaniata de tratamentul chirurgical si
medicatia modulatoare, care intervine in
procesele patologice la nivel articular [13, 17,
18, 21, 29, 36, 54, 67, 80, 89].

Reprezentarea schematica a
managementului osteoartritei este redat in fig. 9.

Cele mai frecvent folosite medicamente
impotriva durerii in osteoartrita canina si umana
sunt antiinflamatoriile nesteroidiene (AINS).

Aceste medicamente includ  derivatii
acidului carboxilic sau salicilic, indolii, acizii
propionici, fenamatii, oxicamii, acizii enolici si
coxibi  [52]. Mecanismul de actiune al
antiinflamatoriilor  nesteroidiene constd in
interventia la nivelul metabolismului acidului
arahidonic, prin inhibitia  productiei de
prostaglandine. Oxidarea acidului arahidonic
este procesul primar prin care se formeaza
prostaglandina PGG2, dupa care are loc
peroxidarea acesteia la PGH2. Prostaglandinele
sunt produse de enzimele ciclooxigenaze(COX),
care sunt prezente in multiple tesuturi [66)].

inca gasite sau

durere severa

eutanasie

interventii
chirurgicale

analgezie suplimentard

consultatie, pierdere in greutate,
reducerea efortului fizic, fizioterapie,
hidroterapie, AINS, suplimente
alimenatare, acupunctura, terapii
complementare

/

durere moderata

Modificarea stilului de viatd \

Figura 9. Managementul osteoartritei-schema dupa
Johnston si Tobias 2018, modificata [52]
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COX-1 intervine in protectia mucoasei
stomacale si prin producerea in endoteliu
intervine in agregarea plachetara si este un
component celular uzual, iar COX-2, forma ce
poate fi indusa, are rol in inflamatie si durere.

Studiile noi arata ca ambele forme pot fi
induse dar se si gasesc in celule ca si
componente constitutive. Probabilitatea efectelor
secundare depinde de raportul intre inhibitia
COX-1 si COX-2. Efectele inhibitiei COX-1 pot fi
toxicoza renala, iritatii si ulcere stomacale [66].

Aspirina si indometacina actioneaza mai
ales la nivelul COX-1 si produc cele mai
puternice efecte secundare la nivelul mucoasei
stomacale.

Eicosanoidele produse de COX-1 sunt
PGE2 si troboxanul A2 PGE2 activeaza
nociceptorii si produce vasodilatatie. In stomac
secretia de acid gastric este scazuta, secretia de
mucus crescutd iar in duoden secretia de
bicarbonat este crescuta. Actiunea inhibitorie a

medicamentelor doar pe COX-1 are efect
anticoagulant prin troboxanul A2.
Inhibitia COX-1 de la nivelul cortexului

cerebral poate induce efecte centrale contra
durerii iar inhibitia exclusiva a COX-2 are efecte
coagulante  prin  efectul antagonist cu
tromboxanul A2 PGE2 si prostaciclina (PGI2)
intervin in fiziologia renald, deoarece cresc
secretia de renina si este inhibata resorbtia
sodiului [20, 22, 114].

Forma COX-3 exista la nivelul cortexului
cerebral si in periferie dar are importanta
redusa. Al doilea mecanism de actiune se
bazeaza pe inhibitia lipooxigenazei (LOX).

Metabolismul acidului arahidonic produce
pe calea LOX leucotriene, care produc
inflamatie ~ prin  recrutarea  neutrofilelor,
eozinofilelor si limfocitelor, pe langa cresterea
permeabilitati  vasculare, vasoconstrictiei si
bronhococnstrictiei. Una din cele mai importante
leucotriene din punct de vedere al hiperalgeziei

este LTB4. Un inhibitor al caii LOX este
tepoxalinul. Prin inhibarea COX exista o
supraproductie LOX, care fiind neinhibata

produce in continuare durere. De aceea ar fi
nevoie de medicamente care inhiba COX/LOX,
care ar reprezenta un tip nou de AINS [69].

Se mai studiaza efectele AINS asupra
transductiei semnalelor mediate de proteina G,
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mecanism independent de prostaglandine [20,
52].

De asemenea se pare ca AINS au actiune
si asupra canalelor de sodiu, potasiu si calciu.
La efectele secundare ale AINS si implicit
probabilitatea acestora se face referire prin
fractia inhibitorie COX-1/COX-2. Aceasta fractie
exclude efectele secundare renale si hepatice si
indica  siguranta  medicamentelor  privind
mucoasa gastrica si intestinald sanatoasa.
Majoritatea studiilor nu au evaluat fractia prin
studii farmacokinetice si farmacodinamice pe
modele in vivo, de aceea existd o mare
variabilitate intre rezultatele obtinute si
aplicabilitatea clinica este grea. Medicamentele
admise pentru utlizare cronica in cazul
osteoartritei la céini contin  urmatoarele
substante active:

e categoria acizilor propionici — carprofen,

e acizilor carboxilici — etodolac,

e coxibii — deracoxib, robenacoxib,

e firocoxib,

e mavacoxib,

e oxicamii — meloxicam,

e derivatii de pirazolon — fenilbutazona,

e derivatii acidului hidroxamic — tepoxalin.

Carprofenul nu isi pastreaza activitatea pe o
perioada mai lunga dupa stoparea administrarii
[21, 100].

Alte medicamente contra durerii sunt
opioidele orale si tramadolul. Tramadolul are un
singur metabolit activ la céine si acesta este de
foarte scurta durata. De asemenea pot fi utilizate
gabapentinul si amantadina. Cele doua se
folosesc in principal in durere cronica si
neuropatica si pot fi asociate altor medicamente
contra durerii.

Corticosteroidele sunt contraindicate 1in
cazul combinarii cu AINS, deoarece actioneaza
la nivelul fosfolipazei, Tmpiedicand formarea
acidului arahidonic si implicit a mediatorilor
inflamatiei. Combinarea cu AINS creste riscul
efectelor secundare. Corticosteroidele modifica
actiunea limfocitelor, impiedicand migrarea
acestora la locul injuriei [6].

Medicamentele modulatoare sunt putine,
deoarece exista restricti in incadrarea lor in
aceasta categorie.

Pentosan polisulfatul este un astfel de
medicament, care provine din fag si este un
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glicozaminoglican semisintetic. De asemenea se
poate utiliza un inhibitor al IL-18 precum un
compus de diacerina [52, 90, 97, 99].

Tratamentul intraarticular se Intraarticular
se pot administra opiodie si corticosteroide,
morfina respectiv triamcinolonul.

Corticosteroidele nu se pot utiliza pe lunga
durata la nivel intraarticular, deoarece pot avea
efecte toxice asupra condrocitelor [128].

Tratamentul nutritional consta in
administrarea de nutraceutice sau de alimentatie
functionala [130].

Nutraceuticele  sunt
suplimente alimentare:

e condroitin sulfatul (extract de rechin sau

de agenti din tesuturile bovine),

e glucozaminsulfatul (chitina, crabi, creveti),

e acizii grasi esentiali,

e complexul avocado-soia nesaponificabil,

e extractul din midii cu buze verzi si

e proteina din lapte.

Condroitin  sulfatul actioneaza la nivel
enzimatic  lipozomal, inhibdnd distructia
cartilajului, chemotaxia si fagocitoza. Nu este
insd clar demonstrat, daca toata cantitatea de
condroitin sulfat ingeratd ajunge intacta in
cartilajul articular [60, 61, 71, 82].

Glucozamina are rol antiinflamator mai
redus, deoarece el intervine in producerea
colagenului, a proteoglicanului monomeric.

Glucozamina se gaseste sub forma de
sulfat si hidroclorid.Este cunoscut faptul ca
glucozamina sub forma de sulfat se absoarbe in
mai mare masura. Forma sulfat se absoarbe
dupa ingestie in proportie de 90%.

Forma hidroclorid are biodisponibilitate mai
redusa si totusi majoritatea produselor
veterinare contin aceasta forma, deoarece
acestea vor contine mai multd glucozamina per
g. Forma sulfat este adesea combinata cu NaCl
sau KCI, ceea ce creste riscul efectelor
secundare Tn cazul pacientilor cu alte afectiuni
cardiace sau renale. Tratamentul cu produse
nutraceutice trebuie sa fie de lunga durata [19,
71, 99].

Conform unui studiu realizat de Impellizeri,
Tetrick, Muir (2000) realizat la caini, pierderea in
greutate cu minim 10% a condus la reducerea
schiopaturilor la pacienti diagnosticati cu
osteoartrita. S-a utilizat o dietd care acoperea

reprezentate  de
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60% din necesarul caloric pentru greutatea
initiala [19, 50]. Reducerea greutatii la caini ajuta
la minimizarea riscului dezvoltarii afectiunii iar
greutatea corporala excesiva este o cauza a
osteoartritei [19, 24, 36, 37, 38, 56, 57].

Reducerea cantitatii ingerate conduce la
pierdere in greutate, totusi se recomanda
utilizarea unei diete cu continut redus in grasime
si energie dar mai crescut In proteine si
microelemente. In acest mod organismul poate
evita deficientele si pierderea in greutate este
mai constanta. Suplimentarea fibrelor in dieta
reduce senzatia de foame iar suplimentarea cu
L-carnitina creste rata de retentie a nitrogenului
si reduce procentajul de grasime corporala.
Controlul regulat al greutatii corporale este
implicit necesar pentru ajustarea dietei [19, 20-
22, 42, 50, 66, 81, 104, 105, 114, 116, 123, 126,
124,128, 129, 133].

2.2. Displazia de sold

Consta in dezvoltarea anormala a
articulatiei soldului, incompletd si inadecvata
pentru suportarea greutatii animalului. Se
localizeaza de obicei bilateral. Este in general o
afectiune ereditara si consta in modificari ale
acetabulului si ale capului femural in perioada
de crestere, care se deformeaza. (marginea
dorsala a acetabulului prezintd o dezvoltare
redusa, capul femural se aplatizeaza, acetabulul
devine mai putin concav.

Diagnosticul se stabileste urmarind:
stabilirea rapoartelor articulare
(congruenta si coaptarea dintre capul femural si
acetabul)

» evaluarea capului si colului femural

* evaluarea  acetabulului  si
acetabulare

Instabilitatea articulara, subluxatia, apoi
deformarile si incongruenta vor duce la artroza
articulatiei soldului.

Disconfortul asociat laxitatii articulare apare
in general la animale tinere in véarsta de patru
pana la opt luni. In general, odaté cu ingrosarea
capsulei, fibrozei periarticulare si vindecarea
microfracturilor marginii dorsale acetabulare,
apare o imbunatatire a starii generale datorata
stabilitatii soldului. Disconfortul la animalele Tn
varsta se datoreaza evolutiei osteoartritei [3,27,
27, 94].

cavitatii
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2.3. Artrita septica

Reprezintda o inflamatie cauzatda de
patrunderea si multiplicarea bacteriilor la nivel
articular. Agentii bacterieni cel mai des intalniti
sunt stafilococii (Staphylococcus intermedius),
streptococii hemolitici si coliformele. Cauze ale
artritei pot fi de asemenea virusuri, clamidii,
protozoare, micoplasme si fungi.

2.3.1. Patofiziologia

Datorita patrunderii bacteriilor pe cale
hematogena se produce inflamatia locala la
nivel articular, cu aflux de neutrofile, producerea
de necroze si In final distrugerea matricei si a
colagenului la nivelul cartilajului articular prin
reactia complexa a sistemului imunitar.

De cele mai multe ori reactiile enzimatice
produc eroziune ososasa si afecteaza tesutul
0s0s subcondral. Bacteriile pot fi introduse la
nivel articular si prin operatii, plagi deschise sau
penetrante. Infectia poate pleca si de la nivel
0s0s sau prin solutii de continuitate.

De obicei in procesul infectios este
implicata o singura articulatie, dar in cazul
poliartritelor septice pot fi implicate mai multe
articulatii. Poliartritele septice sunt urmarea
trasmiterii infectiei de catre catele la pui sau
apar in cazul pacientilor cu sistem imunitar
inapt. Eroziunea articulara poate continua dupa
eliminarea bacteriilor din articulatie si se poate
forma fibrind, care impiedica schimburile
normale la nivelul cartilajului articular.

2.3.2. Diagnosticul

Se bazeaza pe semnele clinice, analiza
fluidelor articulare si examenul bacteriologic al
lichidului articular.

Radiografic se evidentiazd fingrosarea
capsulei articulare si  marirea  spatiului
intraarticular. Mai tarziu se pot observa

modificari osoase, cum sunt erodarea osului
subcondral si calcificarea distrofica. Spatiul
intraarticular se va ingusta, se pot forma
osteofite.

2.3.3. Tabloul clinic

Cuprinde semne tipice precum efuziunea
articulara, tumefierea articulara, schiopatura,
febra.
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2.3.4. Tratamentul

Consta pentru inceput in administrarea
amoxicilinei cu acid clavulanic (12-25 mg/kg
3x/zi) sau cefalexinei (20-40 mg/kg 3x/zi) apoi in
administrarea antibioticelor conform
antibiogramei pe o duratd de 6-8 saptamani,
lavajul articular poate fi o0 masura necesara cu
ajutorul artroscopiei sau artrotomiei in cazul
artritelor septice postoperatorii sau a celor
netratate pe perioadd indelungata. in primele
48-96 de ore este recomandabil ca antibioticele

sa se administreze intramuscular sau
intravenos. Este esentiala initierea tratamentului
dureri  dupa modelul utilizat in cazul
osteoartritei. Antibiotice utile Tn cazul artritei

septice sunt:

e cefalexina (11-33 mg/kg po., 3x/zi),

e doxiciclina (5-10 mg/kg po., 2x/zi),

e enrofloxacina (2,5-10 mg/kg po., 2x/zi).

in cazul infectiei cu bacterii anaerobe se
recomanda utilizarea metronidazolului. Exista si
posibilitatea unui tratament local intraarticular cu
bureti impregnati cu gentamicina care nu va
rezulta in artritd chimica. Aceasta este o solutie
pentru infectii cu bacterii rezistente si in care un
tratament sistemic cu gentamicina nu este
recomandabil din cauza nefro- si ototoxicitaii.

In multe cazuri va fi necesaré artrotomia
sau artroscopia si lavajul artricular. Infectia cu
Staphylococcus  aureus  meticilin-rezistent
(MRSA) necesita plasarea pacientului in izolator
unde se va initia tratamentul intraarticular,
administrarea sistemica de genatmicina si
clindamicina [47, 82, 85].

2.4. Artrita imuno-mediata

Este cauzatd de depozitarea complexelor
imune la nivel articular si in general nu sunt
erozive. In aceasta categorie se incadreaza:

e poliartrita cauzata de lupusul eritematos

sistemic,

e poliartrita idiopatica,

e poliartrita reactiva si

e poliartritele asociate raselor, precum si

epoliartrita imunomediata asociata bolii

gastrointestinale

e si cea asociata neoplaziei.

Artritele erozive sunt mai rare. Artrita
reumatoida canind este o astfel de artrita
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eroziva, unde tesutul de granulatie distruge
cartilajul si erodeaza tesutul subcondral. Alta
artrita eroziva este poliartrita Greyhound-ului.
Adesea simptomele artritei imunomediate nu
sunt singulare, ci manifestarea unei afectiuni
multisistemice cu depunere de complexe imune.
Exista o predispozitie genetica pentru aceasta
boala.

2.4.1.Tabloul clinic

Este reprezentat de durere articulard si
tumefiere de obicei simetricd, schiopatura
alternanta, febra si rigiditate articulara. Mai pot
interveni depresia si anorexia. In general sunt
afectate mai multe articulatii deodata.

Crepitatia si  instabilitatea  articulara
acompaniaza in cazul poliartritelor erozive
semnele osteoartritei. De asemenea pot aparea
luxatia si subluxatia. Diferentierea fatd de
osteoartrita se poate realiza si prin faptul ca
rigiditatea articulara nu dispare dupa céateva
momente dupa inactivitate indelungata. Lupusul
eritematos este acompaniat si de semne
caracteristice sistemice.

2.4.2. Diagnosticul

Se realizeaza prin examenul
(ingustarea  spatiului  articular, osteofitoza,
fibroza), analiza lichidului sinovial, teste
serologice pentru anticorpi antinucleari i
determinarea factorului reumatoid.

radiologic

Figura 10. Artrita reumatoida in faza avansata la un
Cairn Terrier de 12 ani. Se observa eroziunea osului
subcondral, rugozitatile si eroziunile pe suprafata
articulara, modificarea spatiului articuar, demineralizarea
epifizelor si deformarea articulara.

2.4.3. Tratamentul

Se realizeaza prin imunosupresie sau
eliminarea  cauzei, daca este posibil.
Tratamentul se imparte dupd formele
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nonerozive si cele erozive. Formele nonerozive
si erozive se trateaza initial cu prednisolon 1-2
mg/kg po 2x / zi si se incearca reducerea
graduala a dozei la 1Tmg/kg fiecare a doua zi.

Esentiala in decizia reducerii dozei este
analiza fluidului sinovial, in care leucocitele
trebuie sa scada sub 4000 de celule/uL. AINS
se utilizeazé pentru controlul semnelor clinice si
pot fi administrate pe durata indelungata.
Utilizarea medicamentelor citotoxice este
limitata la cazurile care nu raspund tratamentului
initial dozajul poate fi vizualizat in urmatorul
tabel: tabelul 5.

Tabelul 5.
Medicamentele citotoxice utilizabile in artrita
reumatoida

50 mg / m* la 48 de ore alternand cu
prednisolonul, maxim 12 - 16 sapt.
sau 1,5-2,5mg/ kg po 1x/ zi, 4 zile
consecutive pe saptdmana,

2 mg/ kg po 1 x/zi, 14-21 zile apoi 1-
2 mg / kg / fiecare a doua zi timp de
1 luna pana dupa vindecare

2,5mg/ m?, po, 1 x/zi

Ciclofosfamida

Azatioprina

Metotrexat

In cazul artritei reumatoide se mai poate
utiliza aurotioglucoza ca injectie intramusculara
saptamanala [47, 61, 85, 125].

2.5. Traumatismele articulare ale cainelui

Iin aceasta categorie se incadreaza ruptura
ligamentelor cruciate, luxatia si fractura tarsiana,
luxatia de sold, fracturile articulare si ruptura
ligamentului palmar carpian.

2.5.1. Ruptura ligamentului cruciat cranial
sau caudal

Functia ligamentul cruciat cranial este de a
stabiliza articulatia femuro-tibio-patelara pentru
a limita alunecarea craniala a tibiei [93].

Ligamentul cruciat cranial este alcatuit dintr-
o strutctura multifasciculara a carui component
de bazd este colagenul. In structura acestui
ligament se gasesc mai multe fascicule ondulate
jiar acestea sunt formate din 1-10 fascicule
subunitare a caror structura este alcatuita din
manunchiuri de colagen [122, 125].

Aranjamentul fibrelor de colagen nu este
paralel cu axul longitudinal al ligamentului pe
toatd lungimea acestuia. Un exemplu ar fi in
zonele de insertie osoasa unde celulele
condroidale penetreaza structura ligamentului
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[1]. In zona in care cele doud ligamennte
cruciate se intersecteaza fibrele de colagen sunt
mult mai dense decét in restul ligamentului si
sunt orientate  tangential la  suprafata
ligamentului [39]. Ambele ligamente cruciate
sunt acoperite de o membrana sinoviala [4].

Ruptura acuta a ligamentului cruciat cranial
se Intampla ca urmare a unui accident dar de
cele mai multe ori este consecinta unei proces
cronic degenerativ [83].

Patofiziologic afectiunea debuteazd cu
degenerescente locale, care dupa instalarea
inflamatiei vor determina initial o ruptura partiala
apoi una completa. Meniscurile sunt si ele
adesea implicate in procesele degenerative si
se va dezvolta artrita. Lezionarea meniscurilor
duce la durere pronuntata. De aceea in cazul
rupturii totale a lig. cruciat cranial se poate palpa
deja o atrofie musculara. Unele studii intaresc
afirmatia ca instabilitatea articulara este mai
pronuntatd in faza initiala si odata cu aparitia
fibrozei articulatia devine mai stabila. Totusi
ingrosarea capsulei articulare si osteofitele
depuse nu sunt suficiente pentru a fnlatura
schiopatura. Tesutul ligamentului cruciat este
colagenic dens iar matricea extracelulara
contine predominant colagen de tip |
Fibrobalstele se aseaza paralel intre fasciculele
fibrelor de colagen. Dupa ruptura nu se
formeaza o cicatrice reparatorie si se pierd din
fibroblaste. Ruptura ligamentului cruciat caudal
este rara [23, 27, 47, 84].

2.5.1.1. Tabloul clinic

La examinarea fizicdA a cainelui cu
afectiunea ligamentului cruciat cranian, in faza
acuta, acesta poate prezenta la membrul pelvin
schiopaturd unilaterald sau bilaterald. In cazul
schiopaturii  bilaterale céinii incearca sa
transpuna centrul greutdtii corpului in sens
cranial, scutind astfel membrele pelvine de
suprasolicitare. In cazul schiopaturii unilaterale
rotirea externa a membrului afectat deobicei
este evidenta cand animalul este in miscare.

De asemenea la céinele sezand poate sa
apara rotatia externa a membrului afectat si
flexia redusa genunchiului in comparatie cu
membrul contralateral [83].

Chiar daca in faza acuta, dupa leziunea
ligamentului cruciat cranian , schiopatura este
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evidenta, de cele mai multe ori aceasta dispare
in 2-3 saptamani si revine abia dupa cateva luni,
care este deja rezultatul afectarii secundare a
meniscului [93].

Tabloul clinic cuprinde semne tipice precum
efuziunea articulara, tumefierea articulara,
schiopéatura, atrofia musculara, durere. Durerea
poate fi evidentiata prin testul de tip Spavin
preluat de la cai. Daca exista durere la flexia
articulatiilor tarsiene, a genunchiului si a
soldului, cainele va incerca sa evite flexia totala
si se balanseaza spre dreapta [23, 27, 47, 84].

2.5.1.2. Diagnosticul

Diagnosticul clinic se realizeaza prin testul
sertarului (figura 11), prin care se Iincearca
mobilizarea femurului fata de tibie in flexie si
extensie. Ligamentul cruciat cranial este rupt
daca se poate mobiliza tibia spre Tnainte iar cel
caudal daca se poate mobiliza tibia spre Tnapoi.

Alt test este cel de compresiune a tibiei, prin
care se genereaza o miscare craniala a tibiei
prin flexia articulatiei tarsocrurale.

Examenul radiologic poate ajuta la stabilirea
diagnosticului  prin  evidentierea  efuziunii
articulare care poate oblitera pernita de tesut
adipos infrapatelar, a deplasarii craniale a tibiei
fata de condilii femurali, a entesofitelor. Se pot
executa radiografii medio/lateral in timpul
executarii testului de compresiune a tibiei.
Repetarea testelor clinice in narcoza este
importanta in special in cazul céinilor cu artroza
cronica a genunchiului. Transformarea fibrotica
a a capsulei periarticulare poate sa reduca, dar
nu sa elimine complet alunecarea femurului fata
de tibie. La céinii care la examinarea clinica
contractd muschii membrului examinat, nu se
poate face o interpretare adecvata a integritatii
ligamentului cruciat cranial [83].

Figura 11. Testul sertarului [83]
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2.5.1.3. Tratamentul

in cazul rupturii ligamentului cruciat cranial
se recomanda interventia chirurgicala la caini de
talie medie spre mare, deoarece artrita care
urmeaza tratamentului conservativ va fi greu de
controlat. Ruptura ligamentului cruciat cranial
este una din cauzele osteoartritei, deci
tratamentul medicamentos se bazeaza pe
principiile si agentii terapeutici descrisi la acel
capitol [23, 27, 47, 84].

De a lungul aniilor sau dezvoltat mai multe
metode  chirurgicale  pentru  stabilizarea
genunchiului. In cazul in care se opteaza pentru
un tratament chirurgical trebuie luate in
considerare principiile analgeziei preemptive.

Durerea dupa interventia chirurgicala poate
sa fie substantiala. Durerea este generata local
prin mechanismele celulare si activaterea
receptorilor de durere. Ca surse ale durerii pot fi
mentionam pielea, tesutul subcutanat, muschii,
ligamentele, tendoanele, membranele sinoviale
si osul subcondral [30]. in scop de reducerea
durerii se pot utiliza plasturii transdermali cu
fentanyl (figura 12) cu 24 de ore Tinaintea
interventiei chirurgicale [23, 27, 47, 84].

Figura 12. Plasture transdermal cu fentanyl [88]

Alte  optiuni sunt premedicatile cu
butorfanol, metadona in combinatie cu
acepromazina. Se mai poate utiliza un AINS dar
de preferat nu 1n combinate cu un
corticosteroid, astfel se reduc efectele
secundare si se inhiba productia de agenti
inflamatori. Bupivacaina sau morfina pot fi
injectate intraarticular. 24-72 ore dupa operatie
se recomanda administrarea AINS pentru
controlul  durerii moderate iar butorfanolul,
morfina sau metadona se pot administra ca
agenti ajutatori [23, 27, 47, 84].

Postoperator se poate interveni si cu
tramadol care mai ales prin inhibitia serotoninei
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Si norepinefrinei induce functionarea
mecanismelor inhibitorii ale durerii. In cazul
prezentei inflamatiei persistente in articulatie
este necesar un tratament de lunga durata cu
AINS. O sinovita persistenta are efecte negative
asupra procesului de vindecare si astfel
prelungeste recuperarea pacientului dupa
operatie [83]. Contra inflamatiei si durerii se
poate aplica si crioterapia de 3x/zi cate 20
minute. Se recomanda initierea fizioterapiei la
aproximativ 10 zile dupa operatie prin masaj si
hidroterapie [23, 27, 47, 84]. Obezitatea creste

riscul leziunii ligamentului cruciat cranian,
aparitia osteoartritei. Managementul greutatii
corporale este foarte important atat in

prevenirea precum si in tratamentul rupturii
ligamentului cruciat cranian [30].

2.6. Boala Legg-Calvé-Perthes
(Necroza avasculara a capului femural)

Necroza avasculara a capului femural este
o boaléd care afecteazd epifiza proximala si
produce degenerescenta acesteia.

Afectati sunt mai ales indivizii din rasele
mici sub 12 kg. In etiologia bolii pare s& joace un
rol obliterarea vaselor epifizare care patrund in
apropierea capsulei articulare.

Alte cauze pot fi traumatismele la nivelul
vaselor sanguine epifizare, cresterea presiunii
intraarticulare prin inflamatie sau traumatisme,
formarea aberanta a tesutului osos excesiv sau
inchiderea placii de crestere inainte de termen.
Se pare ca exista si o cauza genetica si anume
indivizi homozigoti pentru o gena autozomala
recesiva. Varsta aparitiei bolii este de 6-10 luni.

2.6.1. Patofiziologia

Consta in procese necrotice si deformante
ale capului femural cu fisurarea -cartilajului
articular datoritd pierderii suportului osos. in
general se observa apoptoza osteocitelor in
zona afectata, hiperemia tesuturilor adiacente si
intraarticulare. Condrocitele sunt mai active in
zonele cu densitate scazuta iar resorbtia osoasa
se realizeaza prin osteoclaste si macrofage.
Zonele afectate sunt inlocuite cu tesut osos,
rezultdnd deformari. Lichidul sinovial poate
deveni mai consistent. in final capul si gatul
femural sunt aplatizate si se va instala
osteoartrita.
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2.6.2. Tabloul clinic

Boala se manifesta de obicei unilateral in
fazele initiale prin neliniste si durere la nivelul
soldului in general in abductie. Mai apare atrofia
musculara, schiopatura care poate fi
intermitenta, scurtarea membrului, crepitatia.
Durerea se poate acutiza atunci cand au loc
fracturarile patologice ale tesutului 0sos.

2.6.3. Diagnosticul

Se presupune clinic si se realizeaza
radiografic prin evidentierea in faza primara a
zonelor mai putin dense in tesutul osos
subcondral in epifiza si metafiza capului femral.
Se mareste spatiul articular, apar osteofite la
nivelul acetabulului iar capul femural va aparea
aplatizat si gatul femural turtit in faza avansata.
Suprafata articulara devine neregulata.

Radiografic este posibil s& se evidentieze
deja semne de osteoartritd sau chiar subluxatii
si fracturi. De asemenea se poate realiza si
examenul prin CT, prin care se pot evidentia
modificarile radiografice si atrofia musculara,
starea epifizei, osteofitele (figura 13).

Figura 13. Imagine radiografica ventrodorsala a
articulatiei soldului unei femele Pomeranian de 2,7kg in
varsta de 7 luni. A. Sageata neagra indica o zona
radiolucenta. Se observa spatiul articular marit si atrofia
musculara. B. Desprinderea epifizei capului femural
drept la 8 zile dupa vizita initiala.

2.6.4. Tratamentul

Consta in interventia chirurgicala prin
rezectia capului femural, protezad de sold. in
cazurile fara colabarea capului femural se poate
incerca aplicarea unui bandaj Ehmer.
Tratamentul conservator se realizeaza prin
repaus si tratamentul durerii acute respectiv
cronice dupa cum este descris in capitolele

anterioare [19, 23, 76, 79, 113, 120].
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2.7. Osteocondroza

Este o afectiune caracteristica cainilor de
talie medie sau mare si afecteaza articulatiile
umarului, cotului, genunchiului si articulatiile
tarsiene. Cartilajul articular se ingroasa local si
devine putin rezistent.

Acesta se va desprinde apoi
subcondral raméane descoperit.

Tratamentul se realizeaza chirugical, cu
indepartarea fragmentului rupt iar
farmacoterapia urmeaza principiile descrise mai
sus cu AINS si glucozaminoglicani [121, 131].

iar osul

2.8. Afectiuni osoase
2.8.1. Panosteita

Este o boala tipica raselor de talie mare si
se caracterizeaza prin autolimitare. Boala apare
la nivelul oaselor lungi si se incadreaza in randul
afectiunilor idiopatice. Anumiti autori au propus o
posibila etiopatogeneza.

Teoria se numeste sindromul
compartimentului 0sos si stipuleaza ca edemul
format in osul neelastic duce la o crestere a
presiunii medulare. Acest edem se produce
datorita dietelor imbogatite proteic, care cresc
presiunea osmotica.

Astfel se produce inflamatia si durerea. Se
formeaza tesut osos in endost. Tesutul gras al
maduvei osoase este inlocuit cu tesut fibros.
Aceste activitati se realizeaza prin interventia
excesiva a osteoblastelor si fibroblastelor.

2.8.1.1. Tabloul clinic

Panosteita se manifesta prin durere acuta la
palpare si presiune si schiopatura alternanta.
Varsta aparitiei bolii este intre 2 luni si 5 ani. Se
asociaza semne generale de tipul letargiei,
anorexiei, febrei.

2.8.1.2. Diagnosticul

Se presupune clinic si se realizeaza
radiografic, cu toate ca semnele clinice apar cu
10 zile inaintea celor radiografice. Radiologic se
observa cresterea densitatii desenului trabecular
la nivelul canalului medular iar reactia periostala
are aspectul unei corticale ingrosate. O alta
modalitate de diagnostic este scintigrafia.



Markovsky & Cristina

2.8.1.3. Tratamentul

Se realizeaza prin reducerea activitatii fizice
si administrarea AINS pentru a controla durerea.
Se pot folosi oricare din AINS descrise in tabelul
de mai sus. Fiind o boalda autilimitativa
prognosticul bolii este foarte bun [35, 82, 84,
108].

2.8.2. Osteodistrofia hipertrofica

Boala afecteaza in special rasele de talie
medie si mare. Este tot o boald de dezvoltare,
cateii afectati avand vérste cuprinse intre 2-8
luni. Rasa careia i este caracteristica aceasta
afectiune este Weimaranerul, datoritd unei
imunodeficiente mostenite.

Etiologia bolii este Tn mare necunoscuta. Se
presupune ca ar putea fi implicata o deficienta in
vitamina C dar valorile masurate nu sunt
concludente, deoarece usoara scadere sub
valorile normale ar putea fi datorate si anorexiei
care apare la acesti cateii.

O ratie cu vitamina D Tn exces poate cauza
de asemenea boala. O alta teorie implica virusul
bolii Carre ca o cauza posibila a bolii, totusi este
bine sa se vaccineze contra jigodiei pentru ca
legatura nu a fost demonstrata.

2.8.2.1. Patofiziologia

Afectiunea  se  caracterizeaza  prin
microfracturarea trabeculelor paralel cu fiza de
crestere. In aceasta zona in metafiza se produc
hemoragii, necroze, inflamatii si fibroze. Se
poate forma o maneca mineralizata care este
cuprinsa 1n periost si deci integrata in noul os.

2.8.2.2. Tabloul clinic

Pot fi afectate toate membrele si in cazurile
mai grave chiar si coastele.

Membrele pacientilor sunt de obicei
tumefiate, calde iar sistemic apare febra.
Schiopatura este initial redusa dar membrele
sunt dureroase.

Pacientii devin anorexici, unii au diaree,
postura este cu coloana vertebrala curbata.
Membrele toracale sunt mai des afectate si se
localizeaza  distal pe antebrat. Cateii
Weimaraner pot fi afectati in acelasi timp si de
infectii secundare.
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2.8.2.3. Diagnosticul

Se presupune clinic si se confirma
radiografic. Din nou semnele clinice apar cu
pana la 2 zile Tnaintea semnelor radiografice.
Semnul radiografic patognomonic este linia
radiolucenta paraleld cu placa de crestere dand
impresia unei placi de crestere duble.

De asemenea se pot identifica
mineralizarile. Se poate forma o maneca
calcificata  independenta de cortex iar

trabeculele nu se mai pot identifica bine.

in final maneca inconjuratoare se va integra
n tesutul osos. Tesuturile moi adiacente sunt si
ele tumefiate. Boala este in general
autolimitativa si dureaza aproximativ o luna.
Totusi in unele cazuri se instaleaza exitusul.

2.8.2.4. Tratamentul

Urmareste reducerea durerii. Unii catei
raspund bine la AINS insa alti mai bine la
corticosteroide. Cateii din rasa Weimaraner sunt
in general imunosupresivi dar daca nu sufera de
infectii bacteriene pot fi tratati cu succes cu
prednisolon 0,27-1,5 mg/kg 2x/zi, po timp de 5
zile. Ratiile pacientilor trebuie echilibrate in
vitamina C si D. Unii pacienti au nevoie de
terapie pelungita cu corticosteroide. [35, 53, 55,
69].

2.8.3. Osteomielita

Reprezinta inflamatia maduvei osoase, a
cortexului osos si al periostului dar in cazul
céinilor cauza cea mai frecventad este infectia
bacteriana. Infectia este urmarea unui
traumatism penetrant, a unei interventi
chirurgicale sau foarte rar se propaga pe cale
hematogenad. La animale tinere infectia
propagata pe cale hematogena afecteaza
epifiza sau metafiza iar la animale adulte in osul
subcondral. Bacteriile patrunse trebuie sa se
multiplice pentru a genera infectia. Alti agenti
cauzatori ai  osteomielitei  sunt  fungii
(Blastomyces, Coccidioides, Histoplasma,
Cryptococcus, Aspergillus).

Bacteriile cele mai des implicate in etiologia
bolii sunt: Staphylococcus spp., Streptococcus
spp., E.coli, Pseudomonas spp., Proteus spp.,
Pasteurella multocida, Klebsiella spp.,
Salmonella spp. Anaerobii implicati sunt
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clostridiile, bacteroides, peptostreptococii,
fusobacteriile, propionobacteriile si specii din
genul Actinomyces. In general osteomielita este
cauzata de o singura specie bacteriana dar
exista si infectii combinate si chiar unele cauzate
de infectii combinate intre bacterii aerobe si
anaerobe. Fagocitarea bacteriilor este
ingreunata in cazul formarii unui biofilm. De
asemenea  multiplicarea  bacterilor  este
sustinuta de substarturi cum sunt tesuturile
lezionate, necrozele osoase sau sechestrele
osoase.

2.8.3.1. Tabloul clinic

Trebuie deosebit intre osteomielita acuta si
cea cronica. in faza acuté (pana la 3 s&ptamani
postoperator) se pot observa semnele generale
de febra, depresie si anorexie. Local de observa
tumefierea tesuturilor moi, care sunt calde,
inrosite sau dureroase. Apare schiopatura.
Deoarece osteomielita apare relativ des
postoperator trebuie deosebit de roseata si
tumefierea normalda a tesuturilor dupa
interventie. Acest lucru se realizeaza prin
analize suplimentare de séange verificand
numarul neutrofilelor (cu cresterea numarului de
neutrofile imature) si febra care persista si dupa
2 zile postoperator. In forma cronicd se oberva
schiopatura sau formarea fistulelor.

2.8.3.2. Diagnosticul

Pentru stabilirea diagnosticului este foarte
importantd anamneza care ofera informatia unei
interventii chirurgicale premergatoare
consultatiei. Nu trebui exclusa niciodata infectia
fungica din start. Ajutor pentru diagnostic ofera
examenul radiologic unde se poate constata
reactia periostala, care trebuie sa fie lamelara
deci orientata perpendicular pe osul lung si
cresterea densitatii zonei medulare. In caz de
formare de sechestre osoase acestea se pot
vizualiza radiografic, fiind mai radioopace, apar
leziuni litice, la nivelul sechestrului se formeaza
0s nou numit involucrum.

Hemoleucograma  indica obicei
leucocitoza Si neutrofilie. Examenul
microbiologic facut din probe obtinute din
canalul de fistulizare nu este intotdeauna
concludent, deoarece bacteriile colectate astfel
pot sa nu corespunda cu bacteriile situate la

de
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nivelul osului. Este mai bine sa se obtina probe
in timpul unei interventii chirurgicale sau sa se
aspire material de la nivelul leziunii. Este indicat
sa se realizeze atat culturi in mediu aerob cét si
anaerob pentru bacterii si culturi de fungi. De
asemenea se poate realiza analiza histologica
bioptatelor pentru a diagnostica infectia fungica
sau analize serologice. Unii antigeni fungici, cum
se 1intdmpla in cazul blastomicozei, sunt
excretati in urina.

2.8.3.3. Tratamentul

Consta in tratamentul antibiotic timp de 4-6
saptamani atat in forma acuta cat si cea cronica.
Antibioticele folosite trebuie selectate conform
antibiogramei dar cultura microbiana poate fi
negativa. in acest caz trebuie ales un antibiotic
care penetreaza osul. Daca s-a realizat un
implant osos si a aparut osteomielita,
tratamentul antibiotic probabil nu va rezolva
problema, decat Timpreund cu interventia
chirurgicala si indepartarea implantului.

Se incepe cu un management antibiotic in
functie de puterea de actiune a antibioticului la
nivelul osului, pana la obtinerea antibiogramei.

Penicilinele (amoxicilina-acid clavulanic-22
mg/kg, po, 3x/zi), cefalosporinele (cefalexina 30
mg / kg, po, 2x / zi, cefazolina 20 mg/kg, iv, im,
sc fiecare a doua zi) si aminoglicozidele
(genatmicina 6 mg / kg, iv, im, sc, 1x / zi) sunt
utile in acest caz. in cazul infectiei cu anaerobi
se foloseste metronidazol 15 mg / kg, iv, po 2x /
zi. Tratamentul antibiotic se poate realiza si local
cu polimeri biodegradabili impregnati cu
antibiotic.

Figura 14. Margele impregnate cu antibiotic pentru
tratamentul local al osteomielitei

Infectiile fungice se trateaza cu:
¢ itraconazol (5-10 mg/kg, po, 2x/zi timp
de 5 zile, apoi 1x/zi timp de 2-3 luni),
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fluconazol (2,5-5 mg/kg, po, iv, 1x/zi timp
de 1 luna),

ketoconazol (5-15 mg/kg, po, 2x/zi, timp
de 3 luni),

amfotericina B (impreuna cu itraconazol
sau fluconazol) [35, 82, 260, 285, 288].

2.8.4. Osteopatia hipertrofica

Este o boald secundara care apare ca
sindrom paraneoplazic, in urma neoplaziilor
toracale (mai ales tumorilor pulmonare) dar
poate fi si urmarea unor granuloame, a
dirofilariozei, megaesofagului etc. Afecteaza in
principal oasele metacarpiene, metatarsiene dar
si oasele lungi.

2.8.4.1. Patofiziologia

Nu este pe deplin clarificata. Se pare ca in
cazul tumorilor pulmonare, creste fluxul sanguin
periferic si determina periostul sa reactioneze.

Fluxul sanguin este de aproximativ 3 ori mai
mare decéat normal prin stimularea nervului vag,
care emite semnale céilor eferente care ajung la
periost. Se produce astfel congestie locala. O
alta cale neurologica implicata pot fi nervii
intercostali. In final se determina formare de
tesut osos nou.

2.8.4.2. Tabloul clinic

Afectiunea este caracteristicd mai degraba
céinilor cu varste fnaintate. Semnele clinice
cuprind schiopatura, oboseala sau tumefierea
membrelor. In general sunt afectate membrele
toracale, afectiunea fiind vizibila bilateral,
simetric.

2.8.4.3. Diagnosticul

Se stabileste radiologic si consta in
evidentierea proliferarii osoase in palisada la
nivelul  oaselor  metacarpiene/metatarsiene
situate initial abaxial.

Falangele, tibia, fibula si nu numai pot fi
afectate ulterior. In momentul detectarii acestor
leziuni, trebuie urmarita identificarea neoplaziei
cauzatoare. Acest lucru se face prin realizarea
radiografilor toracale si abdominale, a
hemoleucogramei si examenului biochimic al
sangelui.
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2.8.4.4. Tratamentul

Depinde in principal de tipul neoplaziei
cauzatoare. Daca aceasta poate fi indepartata
Cu succes, prognosticul depinde de malignitatea
neoplaziei.

Proliferarile osoase se reduc in timp dupa
interventia chirurgicala la nivelul neoplaziei dar
in general nu dispar iar semnele clinice pot
persista. Tratamentul constda in principal in
controlul durerii, utilizandu-se AINS [35, 47, 82].

2.9. Afectiuni musculare
2.9.1. Miozita osificanta

Boala se caracterizeaza prin formare
aberantd de tesut osos in tesutul colagen al
muschiului fara a reprezenta o neoplazie. Poate
afecta orice rasa.

Cauza pare fie traumatismul muscular, osul
nou format aparand in multiple locatii. Exista o
relatie cu boala von Willebrand, mai ales la rasa
Doberman pinscher, de aceea orice céine cu
miozita osificanta ar trebui testat in aceasta
directie.

2.9.1.1. Patofiziologia

Nu este pe deplin clarificata dar
tramatismele musculare sunt implicate, chiar
daca nu exista inflamatie.

Hematoamele se pot osifica si pot cauza
boala sau osteoblastele eliberate prin
traumatisme locale pot duce la osificare. Alta
explicatie este metaplazia celulelor tesutului de
legatura sau a celui muscular. Se pare ca exista

o predispozitie geneticd pentru aceasta
afectiune la Ciobanescul German.
2.9.1.2. Tabloul clinic

Localizarea bolii este in general in

musculatura  soldurilor, umarului sau al

muschiului cvadriceps. Clinic se manifesta prin
ingrosarea zonelor musculare afectate, uneori
durere musculara, letargie si uneori schiopatura.

2.9.1.3. Diagnosticul

Se stabileste radiologic prin evidentierea
mineralizarilor multifocale la nivelul muschiului.
Se poate realiza si o biopsie a zonei afectate.
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2.9.1.4. Tratamentul

Se realizeaza chirugical in cazul leziunilor
care produc semne clinice, prin excizia totala a
zonei afectate. Controlul durerii se realizeaza cu
AINS iar reabilitarea se realizeaza prin mijloace
fizioterapeutice. [53, 82, 94, 106].

2.9.2. Polimiozita

Este o afectiune cu cauza imunomediata,
care denumeste inflamatia unor grupe
musculare, in general ale membrelor. Miozita
masticatorie si miozita extraoculara sunt
subclase ale polimiozitei. Boala poate fi asociata
cu lupusul eritematos, miastenia gravis sau
poate fi indusa de timoame. Raspunsul
imunologic este determinat de celulele T si
induce producerea de autoanticorpi impotriva
miozinei. Rasele Terra Nova si Boxer par sa fie
predispuse.

2.9.2.1. Tabloul clinic

Se observd durere musculara, atrofie
musculara, tumefiere musculara, letargie, febra,
mers incordat, anorexie, raguseald, disfagie.
Ultimele doua se observa cand este afectata si
musculatura esofagului, laringelui si faringelui.

2.9.2.2. Diagnosticul

Se stabileste clinic. Este recomandat sa se
realizeze radiografii toracale si ecografii
abdominale pentru a identifica posibilele
afectiuni ale esofagului sau posibile neoplazii,
deoarece aceasta boala poate fi si precursor
neoplastic la unele rase. Analizele paraclinice
releva creatinkinaza cu valori crescute dar acest
aspect nu poate fi evidentiat mereu. Apar
modificari electromiografice. Se recomanda
efectuarea unei biopsii cu analiza
histopatologica ulterioara pentru a evidentia
necroza, fagocitoza, hialinizarea, vacuolizarea.

Eventual se pot identifica imunoglobuline
infiltrate Tn  zonele afectate prin metode
imunohistochimice. Producerea de anticorpi
antimiozinici nu a fost demonstrata intotdeauna.

2.9.2.3. Tratamentul

Se realizeaza prin terapie imunosupresiva
cu prednisolon (1-2 mg/kg, po, 2x/zi sau 2,2
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mg/kg po, 1x/zi) timp de 1-2 luni dupa care se
incearca reducerea dozei.

Unii céini au nevoie de administrari in
fiecare a doua zi. La acest protocol terapeutic se
poate adauga azatioprinul 2mg / kg po., 1x / zi
sau ciclofosfamida 1-2 mg / kg timp de 4 zile, 1x
/ zi, po apoi 3 zile pauza timp total de 3
saptamani sau micofenolatul mofetil. Cu acest
tratament unii caini au sanse de recuperare
foarte buna si chiar de regenerare musculara
[12, 32, 35, 62, 82].

2.9.3. Hipertermia malignha

Afectiunea se caracterizeaza prin cresterea

temperaturii corporale datorita
hipermetabolismului  muschilor.  Cresterea
temperaturii corporale este determinata de

anestezice inhalatorii, succinilcoling, lidocaina
sau prin stresul datorat suprasolicitarii fizice.
Halotanul este anestezicul inhalator cu cea mai
mare putere de determinare a bolii in cazul
existentei susceptibilitatii.

2.9.3.1. Patofiziologia

Consta in  existenta  susceptibilitatii
canalelor de calciu cu eliberare necontrolata de
calciu din reticulul sarcoplasmatic. Cauza
geneticad este o mutatie a genei RYR1. Se
instaleaza procese catobolice musculare cu
producere de acid lactic, hipoxie si caldura prin
depletie de glicogen.

2.9.3.2. Tabloul clinic

Se observa ca afectiunea apare la céinii
musculosi. Exista cateva rase care sunt afectate
mai frecvent, cum sunt Greyhound, Border
Collie, Cocker Spaniel, Labrador retriever.

Mai intdi apar semne generale cum sunt
tahipneea si tahicardia, urmate de cresterea
temperaturii corporale pana la 43°C, cresterea

CO2 final expirator peste 10%, acidoza
metabolica, aritmii cardiace si rigiditate
musculara. Finalul poate fi semnalat de

mioglobinurie, urmatd de colapsul organelor
vitale.

2.9.3.3. Diagnosticul

Se stabileste prin coroborarea semnelor
clinice.
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2.9.3.4. Tratamentul

Se realizeaza prin oprirea anesteziei
respectiv continuarea ei cu opioide sau sedative
si cresterea fluxului de oxigen 100%.

Se administreaza bicarbonat de sodiu 1-2
mEg/kg iv pentru a contracara acidoza
metabolica, corticosteroide de scurta durata,
perfuzie cu NaCl solutie 0,9% usor racita la rata
maxima, metamizol 20-50 mg/kg. Rigiditatea
musculara se combate cu dantrolen 2-5mg/kg iv.
Doza se poate repeta la 5 minute pana cand
cantitatea maxima atinge 10 mg/kgc.
Prognosticul este rezervat. Pacientii la care se
initiaza foarte rapid tratamentul pot avea un
prognostic bun [43, 63, 86].

2.9.4. Miastenia gravis-afectiune
postsinaptica

Miastenia gravis se prezinta sub doua
forme: congenitalda si dobéandita. Defectul
cauzator se situeaza la nivelul receptorilor de
acetilcolina.

Miastenia gravis congenitala

Boala este cauzata de un defect genetic
autozomal recesiv si nu implica autoanticorpi
impotriva receptorului de acetilcolina.
Receptorul de acetilcolind prezintd defecte de
dezvoltare iar semnele clinice apar in general la
cateii tineri. Boala este foarte rara si apare in
general la rasele Jack Russel si Springer
Spaniel.

Miastenia gravis dobandita

Aceasta forma este mai frecventa la caini
adulti. Nu exista predispozitie de rasa dar

frecventa aparitiei bolii este mai mare Ila
Ciobanescul German, Golden si Labrador
Retriever.

2.9.4.1. Patofiziologia

Cauza bolii sunt autoanticorpii impotriva
receptorului de acetilcolind nicotinic  situat
postsinaptic la nivelul jonctiunii neuromusculare
in muschii scheletici.

Mai exact receptorul se situeaza pe canalul
de sodiu cu rolul de a prelua semnalul chimic si
a-l transmite electric mai departe. Practic
autoanticorpii se leaga de receptorul de
acetilcolina, astfel situsurile libere disponibile
fiind mai putine. Depolarizarea fibrei musculare
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nu mai are loc la parametrii normali sau este
blocata. Prin legarea autoanticorpilor la
receptorul de acetilcolina poate rezulta si
pierdere de receptori in caz de activare a
complementului sau endocitozei. Datorita unui
numar mare de receptori de acetilcolina unii nu
sunt legati de autoanticorpi. Autoanticorpii sunt
in general de tip I1gG.

Celulele  T-helper sunt implicate 1in
generarea reactiei imunitare. Cercetarile noi
coreleaza timoamele cu miastenia gravis la
céine.

2.9.4.2. Tabloul clinic

Prezinta un tablou evolutiv clasic acut numit
forma generalizata cu slabiciune musculara a
muschilor membrelor care se inrautateste in
mers si se imbunatateste cu odihna. Pareza se
observa numai cand un numar suficient de mare
de receptori este blocat. inainte de acest
simptom pare tremurul muscular si rigiditatea se
instaleaza treptat. Vizual se observa in cadrul
analizei mersului scurtarea pasului. Reflexele
membrelor sunt normale pe toata perioada.

Membrele posterioare sunt primele afectate,
apoi cele toracale in general urmate de
adoptarea pozitiei culcat si respiratie dispneica.
Nu numai musculatura membrelor este afectata,
ci si cea a esofagului cu generare de
megaesofag si musculatura pleoapelor si a
buzelor cu instalarea parezei.

Forma focala este cea localizata la nivelul
musculaturii striate a esofagului, cu regurgitari
care pot provoca pneumonii prin aspiratie si
disfagie datorata afectarii muschilor faringelui.

Dar si laringele si musculatura pleoapelor
sau a buzelor poate fi afectata, provocand
dispnee si pareza. Criza miastenica este cu
evolutie acuta, regurgitare, dispnee si
tetrapareza. Prognosticul este rezervat spre
grav datorita rapiditatii evolutiei.

2.9.4.3. Diagnosticul

Se bazeaza pe evidentierea autoanticorpilor
prin analiza radioimunologica de
imunoprecipitare. Exista insa un numar relativ
mare de rezultate fals negative. O metoda
rapida de diagnostic este testul cu edrofoniu
(Tensilon) care se administreaza iv sau im.
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Doza recomandata este 0,1-0,2 mg/kg. Rolul
tensilonului este anticolinesterazic de durata
ultrascurta. Astfel se mareste cantitatea de
acetilcolina disponibila la jonctiunea
neuromusculara. Se poate administra inainte de
Tensilon atropina (0,04 mg/kg im).

Rolul acesteia este de a minimiza sau evita
criza colinergica care se poate instala. Atropina
poate fi administrata insa si la aparitia primelor
semne ale crizei.

Dupa administrarea de tensilon, pacientii
pot merge normal cateva minute. Testul nu
trebuie sa fie pozitiv pentru a diagnostica
miastenia gravis, daca tablou clinic este
consistent.

Electromiografia unui muschi (m. tibial
cranial sau m. interosos palmar sau plantar)
care indica o reducere de 10% a amplitudinii
potentialului de actiune poate fi un test care
sustine diagnosticul. Se recomanda executarea
radiografiilor, pentru a identifica megaesofagul,
timoamele si analize paraclinice pentru a elimina
alte cauze cu aceeasi simptomatologie.

2.9.4.4. Tratamentul

Consta in administrarea inhibitorilor de
acetilcolinesteraza, astfel rdméne mai multa
acetilcolinad disponibila pentru transmiterea
semnalului biochimic.

Produsul folosit se numeste Mestinon si
contine bromura de piridostigmina. Se
administreaza 1-3 mg/kg sau 0,2-2 mg/kg po, 2-
3x/zi. Siropurile cu bromura de piridostigmina
trebuie diluate cu apa, deoarece sunt iritante.

Exista si o varianta injectabila care contine
bromurd de neostigmina 0,04-0,05mg/kg, im,
1x/zi. Acest preparat detine efecte muscarinice
mai pronuntate, dar in caz de megaesofag
utilizarea poate fi inevitabila. Efectele produse
pot fi bradicardie, salivatie, voma, diaree.

Animalelor care prezinta megaesofag li se
administreaza hrana pe un suport elevat sau se
utilizeaza scaunele Bailey care permit
mentinerea pozitiei si dupa hranire timp de 15
minute. Administrarea corticosteroidelor este o
alternativa la inhibitorii de colinesteraza. Unii
céaini raspund foarte bine. Se administraza o
doza initialad redusa de prednisolon 0,5mg/kg/zi.
Doza poate fi crescuta la 4 mg/kg/zi in interval
de cateva saptamani.
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Alte medicamente imunosupresive sunt:
azatioprinul 2mg/kg/zi sau
2,2mg/kg/zi sau
in fiecare a doua zi, ciclofosfamida,
ciclosporina 5-10 mg/kg/zi impartita in
doua administrari,
micofenolatul mofetil 20mg/kg 2x/zi ca
doza initiale care trebuie redusa cu 50%
cand se imbunatateste simptomatologia.
Prognosticul este rezervat, deoarece
semnele clinice asociate slabiciunii musculare
pot avea efecte grave asupra sistemelor vitale
ale organismului [9, 12, 25, 74, 85, 121].

1,1-

3. Tehnici terapeutice veterinare de
recuperare

3.1. Terapia cu banda de alergare
subacvatica/hidroterapia

Hidroterapia cu ajutorul benzii de alergare
subacvatice este una din cele mai utilizate
metode de recuperare in medicina veterinara,
aplicata mai ales in urma operatiilor la nivelul
aparatului locomotor dar si in terapia preventiva
dupa diagnosticarea unor afectiuni ale acestui
aparat. Hidroterapia in sine este un mijloc
terapeutic care foloseste miscarea fiziologica a
articulatiei in apa pentru a reabilita miscare la
sol. Hidroterapia se poate executa in bazine
simple, in care pacientul executd miscari de
inot, sau n bazine cu banda de alergare inclusa.
Aceasta banda de alergare controlata electronic
permite  stabilirea unui  protocol exact
fizioterapeutic privind distanta parcursa, viteza si
inclinatia [119].

in urma interventiilor chirurgicale la nivelul
membrelor marele pericol pentru reluarea in
totalitate a functionalitatii normale este durerea,
care genereaza imobilitate si poate avea ca
urmare osteoartrita. Atrofia musculara este cea
care nu va permite executarea fiziologica a
miscarilor. De aceea interventia rapida cu
hidroterapie a devenit mult utlizata si
imbunatateste clinic vizibil distribuirea greutatii
corporale si pe membrul afectat, fara a-l scoate
din functie [4, 11, 81].

Marele avantaj al hidroterapiei este
pierderea din greutatea corpului in timpul
executarii exercitiilor care permite antrenarea
articulatiilor, a sistemului cardiovascular si
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fortificarea musculaturii. De asemenea se
antreneaza coordinarea membrelor [4, 11].

Este absolut necesara evitarea
contraindicatiilor hidroterapiei, deoarece
presiunea hidrostatica poate periclita viata
pacientilor cu boli ale aparatului respirator. Intr-
un studiu efectuat Th 2006 de Monk si col.

A fost evidentiat rolul benefic al unui
protocol fizioterapeutic combinat intre tehnici
pasive si active, printre care si hidroterapia,
initiat imediat dupa operatia de tip TPLO la
nivelul articulatiei genunchiului pacientilor cu
ruptura de ligament cruciat cranial. Rolul benefic
semnficicativ a vizat raza de actiune a
articulatiei si circumferinta coapsei [81].

in afaré de scopul recuperérii unor functii
fiziologice ale aparatului locomotor hidroterapia
poate fi utilizata si pentru reducerea greutatii
corporale, ceea ce are implicit efecte si asupra
articulatiilor si musculaturii [119].

Exercitiile trebuie sa fie executate repetitiv
si la o intensitate redusa pentru a permite
obisnuirea cu ele. Gradul de intensitate se
mareste treptat, astfel se reduce riscul acutizarii
durerii si a edemelor [111]. Afectiunile in care se
utilizeaza hidroterapia ca mijloc de recuperare
sunt cuprinse in tabelul 6.

Tabelul 6.
Principalele afectiuni la céine in care se intervine
cu hidroterapie [10, 111].

Displazia de cot
Ruptura de ligament cruciat cranial
Osteoartrita
Displazia de sold
Fracturi osoase
Tendinite

Artroze

Rupturi musculare
Atrofii musculare
Spondiloze
Discopatii
Durerea cronica
Durere acuta

3.2. Masajul si exercitiile de miscare pasiva

Sunt tehnici de recuperare veterinara, care
se combina fin general cu alte masuri
fizioterapeutice. Masajul are in principal rolul de
a combate rigiditatea musculara, care implica
hipooxigenare a tesuturilor si mentinerea
produsilor de metabolism la nivel tisular datorita
lipsei de aflux sanguin normal.

28

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 14(2) Decembrie 2020

Din acest motiv se combate si durerea,
deoarece acesta duce la cresterea fluxului
sanguin, efect vizibil si prin inrosirea pielii.

Cele mai multe afectiuni musculare
genereaza adeziuni, care pot fi tratate efectiv cu
ajutorul masajului. Sistemul limfatic beneficiaza
si el de reluarea circulatiei normale [29, 42, 70].

Exercitiile pasive numite “oROM — passive
range of motion” modificd in plus tonusul
muscular si mobilizeaza articulatiile. Ele pot
interveni in reducerea durerii [124].

Intinderile pasive ale muschilor, tendoanelor
si ligamentelor sunt de asemenea benefice.
Avantajul exercitiilor pasive este aplicabilitatea
lor imediat dupa interventile chirurgicale. Se
doreste a se obtine o atrofiere musculara cét
mai redusa pe langa avantajele enumerate mai
sus si 0 repunere in functie cat mai rapida a
membrului afectat. In urma interventiilor pe
articulatii pPROM au Tmbunatatit reorganizarea si
producerea de colagen si au prevenit
contractura in flexie a articulatiilor.

Fibrele de colagen nou formate sunt
orientate Tn spatiu cu ajutorul fortelor fizice care
nu existd n timpul imobilizarii. Se pare ca in
contractura articulatiilor atrofia musculara din jur
nu detine un rol asa important. Este mult mai
implicata in proces degenerarea cartilajului
articular [18, 115].

Exercitiile pPROM si masajul pot fi executate
si de proprietari de mai multe ori pe zi. Aplicarea
termoterapiei Tnainte de a executa masajul
poate fi un mijloc de ajutor pentru o mobilizare
mai usoara a articulatiilor si a musculaturii. De
asemenea masajul este o tehnica ce ar trebui
executata Tnainte de a aplica alte metode
fizioterapeutice [38]. Contraindicatia masajului o
reprezintd procesele acute de inflamatie [101].

3.3. Electroterapia

Face parte din categoria procedeelor fizice
cu arie de interventie in special in ameliorarea
durerii acute si cronice in cazul pacientilor cu
afectiuni ortopedice si neurologice. Atrofia
musculara poate fi combatuta foarte efectiv prin
acest procedeu [48, 78, 98].

Pentru a intelege cum functioneaza
electroterapia exista cativa termeni care trebuie
clar definiti, cum sunt: frecventa si intensitatea.
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in electroterapie se folosesc in special curenti
alternativi.

Intensitatea/amplitudinea: reprezinta
valoarea maxima a undei electrice masurata in
mA.

e Frecventa: numarul de impulsuri pe
secunda masurata in Hz..
Importantd deosebitd au si alti doi

parametrii: durata impulsului in ps si durata
pauzei in secunde. Curentul alternativ se aplica
se aplica in intensitate crescanda iar la finalul
terapiei descrescanda pentru o mai buna
acceptantd si prevenire a oboselii musculare
[30, 97].

Cronaxia este un parametru muscular care
indica durata impulsului necesar pentru a
determina contractia musculara de intensitatea
dublului reobazei.

Reobaza determina intensitatea impulsului
cand durata de actiune este de peste 100 ms.
Cronaxia este folositoare in a determina care
este durata necesara pentru a genera contractie
musculara optima fara a genera durere [78].

Curentii folositi pot fi de frecventd medie
sau de frecventa joasa. Cei mai utilizati in
medicina veterinara sunt cei de frecventa joasa:
NMES (stimulare electricd neuromusculara-
presupune existenta unui nerv intact, care poate
fi stimulat) si TENS (stimulare nervoasa electrica
transcutanata). Acestia au frecventa sub 1000
Hz [30]. TENS se bazeaza pe teoria portii de
control. (figura 15).

Aceasta teorie stipuleaza ca, informatia
adusa de fibrele C din periferie, poate fi blocata
sau atenuata la nivelul sinapsei cu celulele
cornului dorsal al maduvei spinarii.

Mai exact prin activarea simultana a fibrelor
A beta, interneuronii vor bloca informatia fibrelor
C. Astfel raspunsul la durere va fi diminuat sau
va lipsi, dar lipseste si senzatia de durere [10,
28, 45, 97].

Mecanismul de actiune TENS cuprinde si
modularea durerii prin substante endogene de
tip opiod [43].

TENS are aplicabilitate in osteoartrita
genunchiului dar nu este o metoda indicata in
ruptura ligamentului cruciat cranial la caine.
NEMS pare a fi o alternativa pentru a reabilita
aceastd articulatie n urma interventiei
chirurgicale [16, 49].
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Figura 15. Teoria portii de control dupa Wall si Melzack
modificat Markovsky [71].

3.4. Terapia cu unde de soc

Undele de soc sunt de natura mecanica.
Unda produsa este tranformata in energie
mecanica la nivelul tesuturilor, mai ales atunci
cand se intalneste o impedantd acusticé
puternica. Interfata intre tendoane si oase
prezintd o asemenea impedanta acustica.
Undele pot fi focusate sau radiale in functie de
principiul lor de producere.

Cele radiale sunt generate de un proiectil,
care este accelerat printr-o unda de aer si
nimereste cu mare fortd un aplicator, care
transmite impulus energetic in tesut. Aceste
unde nu sunt de electie In medicina. Cele
focusate sunt generate dupa 3 principii:
electrohidraulic, electromagnetic si piezoelectric.
Aparatele bazate pe electrohidraulica sunt cele
mai utilizate deoarece au 0 mai mare capacitate
de penetrare in tesuturile vizate. Afectiunile
pentru care se foloseste acesta terapie includ:
fasciite,
tendinite si
artroze.

Durerea este tratatd dupa acelasi principiu
de inhibitie pe cale descendentd asemenea
electroterapiei iar vindecarea este stimulata prin
micro-stresul produs la nivel local prin unda
focusata [29, 39, 59, 68].

3.5. Terapia cu ultrasunete

Ultrasunetele folosite se fincadreaza in
intervalul de frecventd 1-3 MHz. Principiul de
producere se numeste efect piezoelectric invers
si este generat de vibratia cristalului
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piezoelectric. Absorbtia este influentatd de
continutul in proteine (continut mare in proteine
=> absorbtie mare). Este absolut necesara
indepartarea parului, care absoarbe
ultrasunetele si aplicarea unui gel de contact.

Exista doua tipuri de ultrasunete folosite,
care difera dupa emisie:

e Continua: produc caldura iar astfel
hiperemizeaza, modifica extensibilitatea
cartilajelor, calmeaza durerea, sunt

antispastice si antiadezive. Modificarea
frecventei determina profunzimea de
actiune, pe cand amplitudinea determina
rata de emisie a energiei (amplitudine
mare-energie mare-caldura mai intensa in
timp mai scurt). Este o metoda buna de
aplicat inainte de exercitile de mobilizare
articulare.

e Pulsatila: nu produc caldura, in schimb
utilizeaza energia ce rezulta cu un efect
proinflamator,  stimuleaza proliferarea
fibroblastelor, modifica permeabilitatea
membranelor, stimuleazd formarea de
colagen.

Trebuie evitate arsurile cutanate si creearea
unor puncte de focalizare ale ultrasunetelor [9,
35, 83, 85, 124]. Afectiunile in care se utilizeaza
terapia cu ultrasunete sunt redate in Tabelul 7

Tabelul 7.

Principalele afectiuni la céine in care se intervine
cu ultrasonoterapie [78]

Metoda
ultrasonoterapeutica
US emisie continud/pulsatila

Afectul

Tendinite
Spasme
musculare
Contractii
musculare

Rani acute sau
cronice
Fonoforeza
Bursite

Vindecare osoasa

US emisie continud/pulsatila

US emisie continua

US emisie continud/pulsatila
frecventa scazuta

US emisie continud/pulsatila
US emisie pulsatila

US emisie pulsatila

cu

3.6. Terapia termica

Aceasta cuprinde doua procedee: terapia
prin caldura si crioterapia. Modul de actiune se
bazeaza pe pierderea sau castigare de energie
termica.

Procedeul de incalzire a suprafetei
corporale duce la hiperemie, care are loc
datorita ~ vasodilatatiei.  Profunzimea  de
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patrundere este de pana la 10 mm — maxim 30
mm iar temperatura creste aproximativ cu 3°C
pentru a fi benefica. Distructiile tesuturilor se
produc la o incalzire de peste 45°C.

Mobilizarea mai usoara a articulatiilor si
reducerea durerii sunt urmarile, efecte utilizate

mai ales in afectiuni cronice. Pentru o
termoterapie in profunzime se foloseste
ultrasonoterapia.  Afectiunile  Tnsotite  de

inflamatie acuta se trateaza preferential prin
crioterapie. Metoda de racire timp de 20 minute
se foloseste in special in urma interventiilor
chirurgicale. Se urmareste de asemenea
reducerea durerii iar reducerea inflamtiei implica
o probabilitate mai scazutd de aparitie a
edemelor si a spasmelor musculare.

[10, 11, 34, 134].

3.7. Terapia prin miscare activa

Acest tip de miscare consta in mers incet,
mersul pe banda de alergare, urcarea scarilor,
exercitii de tip “sezi - ridica-te”, mersul ca roaba,
dansul, jogging, cavaletti [11]. De asemenea se
utilizeaza diferite suprafete si planuri inclinate in
special pentru a Tmbunatati proprioceptivitatea
[77].

3.8. Chiropractica

Chiropractica este o metoda alternativa de
terapie, pentru care nu existd inca un consens
stiintific asupra modului de actiune. Se
urmareste reabilitarea mobilitatii articulare si mai
ales a a articulatiilor coloanei vertebrale prin
interventii  minimale dar repetate. Metoda
utilizata difera de la practician la practician [30,
58, 102].

3.9. Acupunctura

Reprezinta o metoda alternativa de
tratament a afectiunilor musculoscheletale,
originara din China. Se bazeaza pe inserarea
unor ace metalice in puncte predefinite pentru a
influenta fluxul energetic al organismului. De
asemenea  se poate utiliza metoda
intramusculara, prin care se insereaza ace fine
in punctele hiperiritabile palpabile, se pot injecta
fluide sau se utilizeaza fluxul curentului electric
[65].

In acupuncturd principiul "yin-yang” prezinta
interes, deoarece  fluxul energetic  al
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organismului este descris prin prisma opozitiei
intre cei doi termeni.

Daca yin denumeste efectele parasimpatice
din organism, atunci yang cuprinde efectele
simpatice ale sistemului nervos. Mecanismele
de actiune nu sunt e deplin elucidate iar motivul
este multitudinea efectelor observate in urma
tratamentelor. Unii afirma ca teoria portii de
control sta la baza succesului tratamentelor, altii

vorbesc  despre  mecanisme  hormonale,
vasodilatatie sau puncte de declansare [43, 60,
123].

Afectiunile neuro-ortopedice in care se
intervine prin acupunctura sunt osteoartrita
soldului, artroze spinale si boala discului
intervertebral si durerea cronica in general [60,
64, 75, 87,110, 111].

3.10. Laserterapia

Laserterapia se utilizeaza mai ales pentru
tratearea durerii si a inflamatiei. Existd doua
tipuri de lasere: cele reci si cele terapeutice.
Lungimea de unda se masoara in mW, laserele
terapeutice avand peste 500 mW sau in nm de
la 600-1070 nm. Lungimea de unda va
determina profunzimea situsului de actiune.

Mecanismul de actiune se bazeaza pe
emisia de fotoni, care vor fi receptionati de un
cromofor. Cromoforii cei mai importanti sunt
hemoglobina, apa, melanina si citocromul c. Un
electron al cromoforului dintr-un strat inferior isi
mareste  energia si moduleaza  astfel
metabolsimul celular. Sensibil la modificarea
nivelului energetic este citocromul ¢. Rezultatul
interferentei cu citocromul ¢ este producerea de
ATP, care induce modificari ale
neurotransmitatorilor si ale mecanismelor de
transmitere ale durerii. De asemenea intervine
in reducerea inflamtiei prin regularizarea
radicalilor liberi, a antioxidantilor si ai
mediatorilor inflamatiei.

Regenerarea tisulara este un aspect demn
de luat in considerare mai ales in cazul
vindecarii secundare a plagilor dar si al rupturilor
tisulare in profunzime. De asemenea efectul
antimicrobian asupra plagilor infectate cu
microbi multirezistenti a fost demonstrat. In afara
de lungimea de unda, doza este parametrul de
electie pentru stabilirea cantitati de energie
necesara pentru a determina efectele biologice
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dorite. Ea se incadreaza intre 2-20 J/cm? [96,
99].

3.11. Magnetoterapia

Magnetoterapia face parte din terapiile
alternative, cu rol in durere, inflamatie si
contractura musculara. Se utilizeaza in special
in osteoartrita, dar si durere cronica localizata in
alte parti (spinala, neurologica, articulara), in

vindecarea osoasa si tisulara. Combate
edemele si induce angiogeneza. Campul
magnetic utilizat este pulsatil si induce
mobilizarea  ionilor  respectiv.  modificari

metabolice. Astfel se moduleaza si potentialul
de membrana la nivelul fibrelor C, care transmit
durerea. Energia electromagnetica este produsa
la frecvente de aproximativ 10-20 Hz. Campurile
magnetice statice nu au un mecanism de
actiune dovedit. Totusi ele sunt folosite in
tratamentul durerii cronice [34, 95, 97].

3.12. Moxibustia

Moxibustia este parte integranta a medicinii
traditionale chineze si consta in producerea de
caldura la nivelul punctelor de acupunctura. Ea
cuprinde tehnici de cauterizare, tehnica otetului
cu ovaz, tehnica bauturii spirtoase cu ofet,
aplicarea ventuzelor cu alcool si moxa. Moxa Tn
sens clasic este utilizata pentru tratamentul
durerii prin aprinderea de batoane din frunze de
pelin negru, care ard mocnit.Exista in plus moxe
autoadezive care pot fi plasate in ceapa sau
ghimbir si se lipesc pe piele si moxe aplicate la
varful acelor de acupunctura. Osteoartrita este
alta indicatie ortopedica pentru moxibustie.

Moxibustia se poate utiliza si sub forma de
moxe imbracate in substante iritante cum ar fi
usturoiul, ardeiul iute, etc. Mecanismul de
actiune se bazeaza pe producerea de caldura la
nivelul receptorilor polimodali cutanati la nivelul
meridianelor. Moxa emite si  radiatie
electromagnetica. Efectul farmacologic al moxei
este dat de utilizarea pelinului negru si
patrunderea uleiurilor volatile cu efecte
antioxidante. [26, 46].
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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

Caéile 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 varstd 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 LI 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’%;19/'(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'(.)’1 mg./kg v, intensa fata de
im, sc; . . <
Hid fons durere in 2-6 ore; durere moderata oxmgrgona cvi.a;vd(? .
ldromorfona desfasurare 0,05- oa spre severa scurtli uratad, ara agonist u
0,2 mg/kg iv, im, -4 ore 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 scurtd, 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
- 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 caucg:Z;igl:itﬁ 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; S .
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 severd }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 n
osteoartrita e .
. ST durere moderata inhibitia sintezei
Meloxicam ger?tljr:%\ﬁslui, 24 ore spre severd de PGET COX-2
artrita
reumatoida,
spondilita
~ hemoragie, staza
Fenilbutazona 4 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 .
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 nedeia 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 28{)'?91%)'“5’ maxim 24 ore; durerg existé si plasturi bIochegzé canalgale
Lidocaina iv ma/ka/ord 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 céateva
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 oralda nu este o cale de
administrare recomandata pentru ca
majoritatea opiodelor sunt metabolizate atunci
cand sunt absorbite la nivelul intestinelor si
traverseaza mai fintdi ficatul. In combinatii
speciale cu alte substante absorbite prin
mucoase, calea hapetica poate fi ocolita prin
administrare orald, nazala sau bucala.

Administrarea  transcutanatd 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
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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 neuronald 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 p, 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 Tn cazul pacientilor cu probleme
respiratorii in cazul administrarii in doze mai
mari decat cele recomandate, cand opioidele
sunt administrate Tn 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 g4 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.



Markovsky & Cristina.

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
NHZ ' (1)NaNO, _ ?
“(mmcr
CoHy
(1) NaS0, NHNH, + HCI lo\) | om
(2)HC1 CHs {_{

COzH

C02CHa
1 Etodolac

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 Tn 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 faté 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).
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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
céini, 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 in 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]



Markovsky & Cristina.

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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Rezumat

in cercetarea oncologici, experimentele in vivo pe modele animale au avut si au un rol esential in
intelegerea etiologiei, evolutiei, diagnosticului si terapiei bolii canceroase la om. Scopul acestui review
este de a evidentia importanta studiilor preclinice oncologice atat pe animale de experienta cat si pe
animale de companie ce au dezvoltat tumori spontane, in evolutia metodelor de diagnostic si a
managementului terapeutic din afectiunile neoplazice. De asemenea, sunt subliniate o serie de criterii ce
stau la baza elaborarii unui studiu in vivo, referitoare la specie, rasa, sex, varsta animalelor, la linia
tumorala selectata si la scopul acestuia, tinand cont obligativitatea respectarii pricipiilor etice care stau la
baza utilizarii animalelor in cerectare.

Abstract

In oncology research, in vivo experiments on animal models have played and still play an essential role in
understanding the etiology, evolution, diagnosis and therapy of human cancer. The purpose of this
review is to highlight the importance of preclinical oncological studies on both experimental animals and
pets that have developed spontaneous tumours, in the evolution of diagnostic methods and therapeutic
management of neoplastic diseases. Also, a series of criteria underlying the elaboration of an in vivo
study are emphasized, regarding the species, breed, sex, age of the animals, the selected tumour line and
its purpose, taking into account the obligation to respect the ethical principles regarding the use of
animals in research.

Introducere pas inainte, in lupta cu aceasta boala a fost
Cancerul este a doua cea mai frecventd facut prin descoperirea fintelor moleculare
cauza de deces, dupd patologia cardio- specifice tumorii, ce a permis astfel elaborarea
vasculara, motiv pentru care se regaseste in de tratamente personalizate (Boddy si col.

numeroase studii de cercetare. 2020, Cekanova si Rathore, 2014; Manolescu,
Din nefericire, acesta este detectat, de 2003).
obicei, tardiv, cand deja au avut loc atat Un rol aparte pe scara evolutiva a

modificari structurale la nivelul tesutului sau descoperiri si studierii cancerului este adus de
organul in care s-a dezvoltat, cat si la nivelul catre medicina experimentala si cea
intregului  organism, prin dezvoltare de comparatd, prin rezultatele remarcabile
metastaze. Astfel, se impune dezvoltarea de obtinute in vitro si in vivo, ce au stat la baza
studii comparative om-animale cat si studii dezvoltarii metodelor de diagnostic si tratament
experimentale, privind etiologia, evolutia, oncologic (Cekanova si Rathore, 2014;
diagnosticul si terapia bolii canceroase. Ruggeri si col., 2014).

Depistarea precoce a leziunilor de tip La nivel mondial, lupta impotriva
canceros si monitorizarea exacta a raspunsului  cancerului a facut ca cercetarea stiintifica,
acestora la schemele de tratament, reprezinta oncologia experimentala si cea comparata sa
cheia supravietuirii pacientului oncologic. Un capete noi valente si sa se dezvolte intr-un ritm
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accelerat.  Modelele  experimentale, in
domeniul biomedical, sunt dificile si complexe,
iar modelul experimental oncologic prezinta
numeroase trasaturi specifice care Il
individualizeaza si care au transformat
oncologia experimentala in o ramura separata
a medicinei experimentale (Aclam si col., 2007;
Manolescu, 2003).

Utilizarea modelelor animale in cercetare

Posibilitatea experimentarii n situatii
controlate si posibilitatea imitarii conditiilor
biologice ale unor boli umane si animale au
permis crearea si dezvoltarea conceptului de
modele animale (Andersen si Winter, 2019).

Conform  ultimului  raport al  Uniunii
Europene, ce cuprinde o analiza a animalelor
utilizate in cercetare si testare pe perioada
2015-2017 in 28 state membre, se utilizeaza
sub 10 milioane de animlale pe an in acest
sens (Tabel 1).

Desi ultimele statistici au aratat ca
numarul de animale totale utilizate in cerectare
este in scadere, se observa totusi ca pe
parcursul celor trei ani procentul de utilizare a
primatelor neumane a crescut cu 15 %.
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In 2017, n cercetarea experimentald
prepoderent s-au utilizat soarecii (61 %), fiind
urmati apoi de pesti (13 %), sobolani (12 %),
alte mamifere (8%), pasari (6%), reptile (0.3
%), caini, pisici si primate neumane (0.3 %)
(Figura 1). Rozatoarele, pestii si pasarile sunt
preferate ca modele animale, insumand un
procent de 92 %. Datorita dezavantajelor
(dificultati de Tintretinere si manipulare,
accesibilitate) si principiilor etice numarul
primatelor neumane, animalelor de companie
si al altor mamifere (suine, bovine) utilizate in
scopuri stiintifice este mult mai mic (8 %).
Principalele domenii in care au fost utilizate
modele animale sunt neurologia, imunologia,
oncologia si etologia, acestea ocupand peste
jumatate din utilizarile animalelor in cercetarea
de baza. In cercetarea translationald si
aplicata, domeniul principal in care s-au utilizat
animalele este oncologia, fiind urmata de
tulburarile nervoase si infectioase ale
oamenilor si tulburarile si patologia animalelor
(sursa: Raportul Comisiei Europene din 2019
privind statisticile utilizarii animalelor in scopuri
stiintifice).

Tabel 1. Numarul total de animale utilizate in cercetare si testare in intervalul 2015-2017

Anul

2015

(conform raportului Uniunii Europene prezentat in 2019)

2016

Animale utilizate | 9,782,570 10,028,498 9,581,741
AR
N E—. B Rozatoare

e
13%

B Pesti

Alte mamifere

Figura 1. Reprezentarea procentuala a categoriilor principale de animale utilizate in cercetare

Modele animale rozatoare

Modelele de cancer rozatoare sunt cele

mai  frecvent  utilizate in  oncologia
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intelege mai bine caile si mecanismele lor
moleculare (Kelland, 2004).

Utilizarea rozatoarelor prezinta mai multe
avantaje, precum timpi scurti de gestatie,
dimensiuni reduse, intretinere relativ ieftina si
manipularea usoard a expresiei genetice.
Primii  sobolani  folositi  pentru  studii
experimentale, chiar inainte de 1828, au fost
Rattus norvegicus domesticit].

Pe baza acestei tulpini, au fost apoi
dezvoltate alte tulpini de sobolani, diferiti din
punct de vedere genetic, care sunt folositi si in
prezent. Soarecii sunt utilizati pentru studii pe
animale inca din 1900 si provin de la soarecele
de casa Mus musculus (Asinimoc si col., 2005;
Tennekes si col, 2004; Rangarajan si
Weinberg, 2003).

Modelele animale rozatoare au o istorie
indelungata in  oncologia experimentala
datorita numeroaselor avantaje de care dispun,
printre acestea o importantd majora o au
accesibilitatea  lor si  existenta  unor
caracteristici  similare cu  carcinogeneza
umana. Incidenta de sub 1% a dezvoltarii
spontane a carcinoamelor atét la soareci, cét si
la sobolani limiteazd aparitia tumorilor non-
iatrogene si garanteaza un risc foarte scazut
de incalcare a experimentului.

Desi exista numeroase  diferente
patologice la nivel molecular, similaritafile in
dezvoltarea neoplazica si raspunsul la terapie,
dintre rozatoare si oameni, au contribuit la
utilizarea preponderent a modelelor rozatoare
in cercetarea oncologica (De Jong si col.,
2009; Mognetti si col., 2006).

in oncologia experimentala sunt utilizate
linii inbred, outbred, animale germ-free si
animale trasngenice. Liniile inbred de animale
(homozigote) prezinta avantajul ca se lucreaza
pe animale identice din punct de vedere
genetic, cu reactivitate uniforma, crescand
astfel calitatea cercetarilor efectuate si implicit
a rezultatelor obtinute.

Dezavanatajul acestor linii (pe langa
costul ridicat) este imposibilitatea extrapolarii
unor modele experimentale la populatia
umana, considerata “outbred”.

Liniile outbred (heterozigote)
sobolanii  Wistar sunt utilizate

precum
pentru
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dezvoltarea unor tumori solide sau ascitice
(tumora Walker 256, hepatomul RS1, etc).

Animalele germ-free sunt necontaminate
din punct de vedere microbian, obtinute prin
cezariana si mentinute in conditii de sterilitate.

Animalele transgenice au o foarte mare
valoare n studiul oncogenelor si in studierea
procesului de geneza tumorala (Anisimov si
col.,, 1989; Hawk si col., 2005; Manolescu,
2003).

Cele mai frecvente modele de cancer la
rozatoare sunt xenogrefele si cancerele induse
chimic sau genetic.

in cazul xenogrefelor, celulele canceroase
umane sau animale sunt transplantate fie sub
piele, fie in organul de origine tumorald
folosind rozatoare imunocompromise.

Cele mai frecvente tipuri de rozatoare
imunosupresate, utlizate in  cercetarea
cancerului sunt soarecii nuzi si soarecii
imunodeficienti sever compromisi (SCID).

Utilizarea xenogrefelor reprezinta o
metoda relativ ieftina si cu numeroase avantaje
pentru generarea de tumori in vivo folosind linii
celulare de cancer uman si animal.

Dezavantajul major este reprezentat de
faptul ca soarecii si sobolanii utilizati au un
sistem imunitar compromis, deci nu reprezinta
comportamentul cancerelor care apar in mod
natural la om.

Modelele de cancer de rozatoare induse
chimic sunt dezvoltate prin expunerea la agenti
cancerigeni, aceste modele animale ajuta la
studiul trasaturilor complexe ale cancerului,
insa este o metoda laborioasa si cronofaga
intrucat necesita identificarea  mutatjilor
(Cekanova si Rathore, 2014; Kersten si col.,
2017; Tentler si col., 2012).

Un dezavantaj major in utilizarea
rozatoarelor ca modele animale este faptul ca
acestea pot tolera concentrafii mai mari de
substante citotoxice spre deosebire de
pacientii umani (Cekanova si Rathore, 2014).

Modele animale nerozatoare

Dintre modelele animale ne-rozatoare s-
au evidentiat primatele neumane care s-au
dovedit a fi extrem de utile in cercetarea
biomedicala. Acestea au fost si sunt utilizate
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datorita existentei a numeroase similitudini cu
oamenii, atat genetice, cat si biochimice,
fiziologice si comportamentale.

Primatele au fost utilizate in cercetare
pentru studiul multor boli precum SIDA,
hepatita dar si pentru studierea tulburarilor
psihologice, toxicologice, nutritive Si
bineinteles oncologice (Xia si Chen, 2011).

Desi importanta  utilizarii  primatelor
neumane in cercetare continua sa fie esentiala
pentru cresterea cunostintelor noastre in multe
domenii, datorita apropierii din punct de vedere
genetic cu oamenii, 0 problema majora este
reprezentata de consideratiile etice ale utilizarii
acestor modele animale (Andersen si Winter,
2019).

Pe langa primatele neumane si modelele
porcine s-au dovedit a fi extrem de utile in
cercetarea oncologica, datorita asemanarilor
lor genetice, anatomice si fiziologice cu
oamenii.

Modelele porcine au contribuit semnificativ
la dezvoltarea oncologiei experimentale si
datoritd progreselor recente in secventierea
genomului animalelor domestice (Robertson si
col., 2020).

Spre deosebire de alte animale utilizate in
cercetare, porcii datoritd dimeniunii  mari
necesita mai mult spafiu, mai multd hrana si
sunt mai dificil de manevrat.

Intrucat sunt mult mai usor de manevrat,
rasele mini de porci precum Gottingen si
Yucatan au fost preferate in cerectarea
biomedicala.

Rasa mini de suine Sinclair a fost foarte
utilizata n studierea melanomului, deoarece la
aceasta rasd melanoamele maligne apar
spontan, apoi fie regreseaza, fie cresc si
metastazeaza similar cu melanoamele umane
(Gutierrez si col., 2015).

Animale de companie

Cancerele spontane la céini si pisici ofera
un model unic pentru biologia cancerului uman
si cercetarea cancerului translational.

Animalele de companie au o incidenta
relativ mare a cancerelor, cu comportament
biologic si raspuns la tratament similari cu cei
care apar la om.
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in prezent, animalele de companie cu
neoplasme spontane sunt inca o abordare
subexploatatd, dar se fac progrese in acest
sens ntrucat datele obtinute s-au dovedit a fi
mai promitatoare decat cele obtinute pe
modele de rozatoare (Hansen si Khanna,
2005; Macewen, 1990).

Oncologia comparativa integreaza
animalele de companie cu cancere naturale
pentru a studia biologia cancerului, noi tehnici
de diagnosticare si noi scheme terapeutice iar
acestestudii  clinice aduc beneficii atat
oamenilor, cat si animalelor de companie
(Porrello si col., 2006).

Avantajele cercetarii pe astfel de modele
animale sunt reprezentate de: durata de viata
generala mai scurta si progresia mai rapida a
bolii, existenta unei populatii mare de animale
de companie care poate dezvolta o variatate
mare de neoplazii, asemanarile clinice,
biologice, histologice cu cancerele umane,
raspunsul similar la terapii.

Ciclul de viata semnificativ mai scurt este
un avantaj major pentru efectuarea studiilor
clinice, deoarece permite colectarea mai
rapida a datelor de supravietuire.

De exemplu, la cameni sunt necesari 7
ani pentru a evalua rezultatele tratamentului
spre deoasebire de céinii tratati pentru cancer
pentru care sunt necesare doar 18 luni. Varsta
medie a unui céine care dezvoltd un cancer
spontan este de aproximativ 8 ani, ceea ce
corespunde unei varste medii umane de 50 de
ani, sugerand astfel ca, la fel ca la oameni,
cancerele spontane la céini sunt influentate de
varsta si mediul inconjurator.

Studile de specialitate au aratat
asemanari mai puternice intre genomul canin
si cel uman comparativ cu genomul soarecelui,
observandu-se ca aceleasi oncogene tumorale
si gene supresoare contribuie la dezvoltarea
cancerului atat la oameni cat si la céini.

Cancerele animalelor de companie
capteaza esenta cancerului uman mai bine
decét orice alt model (Cekanova si Rathore,
2014).

Céinii pot dezvolta o gama larga de tipuri

de cancer (limfom, hemangiosarcom,
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osteosarcom, melanom, diferite carcinoame)
asemenea pacientilor umani.

Oamenii si cainii au o histologie similara a
limfomului non-Hodgkin si un management
terapeutic asemanator, fiind utilizate aceleasi
citostatice. Astfel datele obfinute in studiile
clinice de pe aceste modele animale pot fi
translationate in cadrul cercetarilor oncologice
umane.

Céinii cu osteosarcom reprezintda un
model foarte util datorita histopatologiei,
prezentarii  clinice, tintelor = moleculare,

situsurilor metastatice si ratei de supravietuire
similare. Studiile clinice efectuate pe cainii
diagnosticati cu osteosarcom au stat la baza
dezvoltarii tehnicilor de salvare a membrelor la
pacientii umani diagnosticati cu osteosarcom.
Similaritati existd si in cazul neoplaziilor
mamare, s-a demonstrat ca in ambele situatii
sterilizarea timpurie Tmpiedica dezoltarea
acestui tip de cancer. Studile au aratat o
crestere semnificativa a numarului de tumori
maligne ale tractului respirator la céinii expusi
fumului de tigara, astfel incat acestia pot fi
folositi pentru a studia efectele factorilor de
mediu  Tn  carcinogenezd ca  model
epidemiologic (Cekanova si Rathore, 2014).

Selectarea modelului animal

Selectarea unui model animal valid si
predictiv este esentiald pentru a obtine
rezultate cu semnificatie clinica. Selectia
atentd a celor mai utile specii pentru un
experiment este foarte importanta, dar
reprezintd si o provocare pentru cercetatori.
Oamenii de stiinta trebuie sa ia In considerare
nu numai fezabilitatea financiarda  si
experimentele anterioare care utilizeaza o
specie data, ci si caracteristicile biologice ale
unei specii si tehnicile moleculare disponibile
pentru respectiva specie (Ericcson si col.,
2013).

Alegerea modelului animal se face tinand
cont de o serie de factori precum: durata
tratamentului, caracteristicile animalelor,
obiectivele urmarite studiu,
reproductibilitatea rezultatelor.

Dimensiunea  loturilor
eperimentale trebuie aleasa

in

de
cu

animale
atentie,
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recomandandu-se utilizarea unui numar
echilibrat intre minimul posibil si cel necesar pt
analiza statistica (Denayer si col., 2014).

De asemenea, este important sa
subliniem ca, pentru a obtine rezultate viabile,
calitatea sanatatii animalului folosit ca model
este fundamentala (Andersen si Winter, 2019).

Specia si tulpina animalelor selectate
pentru un anumit experiment trebuie alese cu
atentie. Factorii importanti precum véarsta,
sexul si starea de sanatate a animalelor ar
trebui sa fie in concordanta cu starea clinica a
animalului (Denayer si col., 2014).

Sexul animalelor folosite in transplatarile
seriate  tumorale influenteazd  evolutia
acestora, preferandu-se utilizarea animalelor
de sex masulin deoarece, femelele sufera
fluctuatii hormonale ce pot influenta rezultatele
studiilor, in special atunci cand se utilizeaza
tumori hormone-dependente.

Din punct de vedere al greutatii corporale,
aceasta difera evident in functie de specie.

in cazul sobolanilor, pentru transplantarea
tumorald, se prefera utilizarea a celor cu
greutatea medie de pana la 120-150 g.

Vérsta sobolanilor reprezinta un factor
care poate sa influenteze dezvoltarea tumorii.

Studiile de specialitate au aratat ca la
rozatoarele de 10-14 zile virulenta tumorii este
mult mai mare datorita sistemului imun
incomplet dezvoltat. Un alt factor care poate
influenta dezvoltarea tumorii este
susceptibilitatea individuala a animalului.
Astfel, se prefera utilizarea animalelor
omogene din punct de vedere genetic (liniile
inbred), la care rata de prindere tumorala este,
in general, mai mare si constanta (Gonder si
Laber, 2007; Hedrich, 2000; Manolescu, 2003).

Un model animal ideal pentru studiul
neoplazic ar trebui sa imite toate aspectele
dezvoltarii neoplazice la om si sa fie, practic,
previzibil si optim din punct de vedere etic.
Pana in prezent, nu a fost dezvoltat nici un
model care sa indeplineasca toate aceste
conditii. in consecints, alegerea unui model
animal pentru cercetarea oncologica necesita
compromisuri care depind de scopul
experimentelor intentionate (De Jong si col.,
2009; Sobczuk si col., 2020).
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Perspectiva etica si principiile celor 3 R

Cercetarea pe animale a avut un rol
esential in progresul medical, oamenii si
animalele fiind principalii beneficiari ai acestei
dezvoltari. Cu toate ca evolutia in ramura
oncologica nu ar fi fost posibila fara utilizarea
animalelor in cercetare, este intens discutat
cadrul etic in care se desfasoara aceste
cercetari (Festing si Wilkinson, 2007; Perry,
2007). La nivel global, au fost elaborate
principii etice pentru oncologia experimentala,
au fost implicate diferite organe
guvernamentale si comisii institutionale pentru
a dezvolta legislatie si procese de aprobare
etica pentru a Timbunatafi conditile de
cercetare experimentala. Aceste masuri au fost
luate pentru a se asigura ca toate alternativele
sunt pe deplin luate in considerare si suferinta
animalelor este minimizata (Loeb si col., 1989;
Robinson si col., 2019).

Utilizarea modelelor animale trebuie sa fie
justificata si relevanta pentru dezvoltarea
sanatatii veterinare si umane, sa respecte
principiile etice, normele si reglementarile in
vigoare. Fie ca modele animale sunt utilizate in
scop didactic sau de cercetare, perspectivele
etice trebuie sa stea la baza acestor
experimente. Cercetatorii trebuie sa dea
dovada de integritate, responsabilitate si sa se
asigure de respectarea regulilor etice in cadrul
experimentelor derulate (Andersen si Winter,
2019). In 1959, Russel si Burch au introdus
principiile celor trei R in cercetarea pe animale:
inlocuire (replacement), reducere (reduction)
si rafinare (rafinement).

Fiecare R reprezinta un principiu pentru
utilizarea eticd a animalelor in experimente,
fiind concepute pentru a impune cercetatorilor
respectarea unor reguli de conduitd fin
efectuarea experimentelor pe animale (Arck,
2019; Burden si col., 2015).

Primul principiu constda in inlocuirea
animalelor cu alte modele precum culturi
celulare, organe, microorgnisme atunci cand
acest lucru este posibil. Acest obiectiv trebuie
avut in vedere la inifierea oricarui experiment,
fiecare cercetator trebuie sa analizeze daca
poate obtine aceleasi rezultate evitand
utilizarea modelelor animale (Ferdowsian si
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Gluck, 2015). Atunci cand utilizarea animalelor
este mandatorie in cercetare, se recomanda
utilizarea unui numar cat mai mic cu putinta de
animale.

Reducerea numarului de animale poate fi
realizata si prin utilizarea speciilor si liniilor
care prezinta acelasi fond genetic (Andersen si
Winter, 2019).

in oncologia experimentald, liniile inbreed
(homozigote) de rozatoare, fiind animale
identice genetic si prezentdnd o reactivitate
uniforma, au permis efectuarea experimentelor
pe un numar mai mic de animale cu obtinerea
unor rezultate valide.

Reducerea numarului de animale folosite
intr-un experiment trebuie totusi sa permita
obtinerea unor date cu semnificatie statistica,
prin urmare se recomanda utilizarea numarului
minim de animale care ofera date cu relevanta
statistica (Denayer si col., 2014).

Principiul rafinarii consta in aplicarea
metodelor care evita suferinfa animalelor,
imbunatatirea  tehnicilor utilizate si  a
protocoalelor experimentale.

Maximizarea rafinarii face prin
utilizarea anesteziei si/sau a medicatiei
analgezice, utilizarea tehnicilor neinvazive in
detrimentul celor invazive, manipularea cat mai
atenta a animalelor si asigurarea ingrijirii
corespunzatoare. Masurile simple care se pot
lua fintr-un laborator tin de imbunatatirea
mediului animalelor si asigurarea bunastarii
accestora, aceste masuri au ca scop
satisfacerea nevoilor fiziologice Si
comportamentale a animalelor.

Astfel pentru respectarea acestui principiu
este  esentiala instruirea adecvata a
tehnicienilor si lucratorilor din domeniu si
asigurarea ca acestia respcta reglementarile
stricte impuse (Festing si Wilkinson, 2007;
Kilkenny si col, 2010). Pentru modelele
experimentale, programele de ingrijire si
manipulare a animalelor sunt o componenta
foarte importanta care contribuie la succesul
experimentelor  (Gonder, 2007). Aceste
principii coordoneaza preocuparile etice din
domeniu, punand accentul pe aspecte legate
de responsabilitate, respect fata de orice fiinfa
vie si bunastare (Donnelley, 1993).

se
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Concluzii

In oncologia experimentala si in oncologia
comparata, cercetatorii trebuie sa aiba o
viziune de ansamblu asupra studiului si asupra
subiectului cercetat. Dincolo de cunostiintele
tehnice si teoretice Tn domeniu sunt necesare
intelegerea  completa a  biologiei  si
comportamentului animalului luat in studiu,
alegerea justificatd a modelului animal si
cunoasterea modelului tumoral.

in acelasi timp, totul ar trebui sa se
bazeze pe asigurarea respectarii principiilor
etice si analizarea datelor obtinute intr-un mod
cat mai corect si complet.

Doar tinand cont de toate aceste aspecte
se pot obtine rezultate valide si utile in
dezvoltarea biomedicala. in acest review este
evidentiata importanta utilizarii modelelor
animale 1in cercetarea oncologica, fiind
subliniat rolul esential pe care acestea l-au
avut in intelegerea patogenezei si evoluiiei

acestei maladii precum si in dezvoltarea
metodelor de diagnostic si tratament. De
asemenea, sunt prezentate recomandari

pentru studiile viitoare care implica utilizarea
animalelor; recomandari ce tin de selectia
modelului animal in functie de subiectul
cercetat si de respectarea principiilor etice ce
tin de utilizarea animalelor.

Mulfumiri

Autorii sunt recunoscatori si doresc sa le
multumeasca tuturor membrilor si colegilor
Departamentului de Biologie a Cancerului de la
Institutul de Oncologie “Profesor Doctor
Alexandru Trestioreanu” pentru materialul si
informatiile furnizate.

Bibliografie

1. ACLAM Medical Records Committee,
Field K., Bailey M., Foresman L.L., Harris
R.L., Motzel S.L., Rockar R.A., Ruble G.,
Suckow M.A. (2007). Medical records for
animals used in research, teaching, and
testing: public statement from the American

College of Laboratory Animal Medicine.
ILAR journal, 48(1): 37-41.
2. Andersen M.L., Winter L.M.F., (2019).

Animal models in biological and biomedical
research Experimental and ethical

66

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 14(2) Decembrie 2020

concerns. Anais da Academia Brasileira de
Ciencias, 91 (1).

Anisimov V.N., Pliss G.B., logannsen
M.G., Popovich 1.G., Romanov K.P,,
Monakhov A.S., Averyanova T.K. (1989).
Spontaneous tumors in outbred LIO rats.
Journal of Experimental and Clinical Cancer
Research, 8(4): 254-262.

Anisimov V.N., Ukraintseva S.V., Yashin
A.l,, (2005). Cancer in rodents: does it tell
us about cancer in humans?. Nature
Reviews Cancer, 5(10): 807-819.

Arck P.C., (2019). When 3 Rs meet a forth
R: Replacement, reduction and refinement
of animals in research on reproduction.
Journal of Reproductive Immunology, 132:
54-59.

Boddy A.M., Harrison T.M., Abegglen
L.M., (2020). Comparative Oncology: New
Insights into an Ancient Disease. iScience,
23(8): 101373.

Burden N., Chapman K., Sewell F.,
Robinson V., (2015). Pioneering better
science through the 3Rs: an introduction to
the national centre for the replacement,
refinement, and reduction of animals in
research (NC3Rs). Journal of the American
Association for Laboratory Animal Science,
54(2): 198-208.

Cekanova M., Rathore K. (2014). Animal
models and therapeutic molecular targets of
cancer: utility and limitations. Drug design,
development and therapy, 8:1911.

De Jong G.M., Aarts F., Hendriks T.,
Boerman O.C., Bleichrodt R.P. (2009).
Animal models for liver metastases of
colorectal cancer: research review of
preclinical studies in rodents. Journal of
Surgical Research, 154(1): 167-176.

De Jong M., Maina T. (2010). Of mice and
humans: are they the same?—Implications
in cancer translational research. Journal of
Nuclear Medicine, 51(4): 501-504.

Denayer T., Stéhr T., Van Roy, M. (2014).
Animal models in translational medicine:
Validation and prediction. New Horizons in
Translational Medicine, 2(1): 5-11.
Donnelley S. (1993). The ethical challenges
of  animal biotechnology. Livestock
Production Science, 36(1): 91-98.

Ericsson A.C., Crim M.J., Franklin C.L.
(2013). A Brief History of Animal Modeling.
Missouri Medicine, 110(3):201-205.
Ferdowsian H.R., Gluck J.P. (2015). The
Ethical Challenges of Animal Research
Honoring Henry Beecher's Approach to
Moral Problems. Cambridge Q. Healthcare
Ethics, 24: 391-406.

Festing S., Wilkinson R. (2007). The ethics
of animal research: talking point on the use



Alexandru si col.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

of animals in scientific research. EMBO
reports, 8(6): 526-530.

Gonder J.C., (2007). Recent studies, new
approaches, and ethical challenges in
animal research. ILAR journal, 48(1): 1-2.
Gonder J.C., Laber K. (2007). A renewed
look at laboratory rodent housing and
management. ILAR journal, 48(1): 29-36.
Greek R., Menache A. (2013). Systematic
reviews of animal models: methodology
versus epistemology. International journal of
medical sciences, 10(3): 206.

Gutierrez K., Dicks N., Glanzner W.G.,
Agellon L.B., Bordignon V. (2015).
Efficacy of the porcine species in biomedical
research. Frontiers in genetics, 6: 293.
Hansen K., Khanna C. (2005).
Spontaneous and genetically engineered
animal models; use in preclinical cancer
drug development. Eur. J. Cancer, 40: 858—
880.

Hawk E.T., Umar A, Lubet R.A,
Kopelovich L., Viner J.L. (2005). Can
animal models help us select specific
compounds for cancer prevention trials?. In
Tumor Prevention and Genetics Il (pp. 71-
88). Springer, Berlin, Heidelberg.

Hedrich, H.J. (2000). Chapter 1-History,
Strains and Models. The Laboratory Rat-
Handbook of Experimental Animals, 3-16.
Kelland, L.R. (2004). “Of mice and men”:
values and liabilities of the athymic nude
mouse model in  anticancer  drug
development. European journal of cancer,
40(6): 827-836.

Kersten K., De Visser K.E., Van
Miltenburg M.H., Jonkers J. (2017).
Genetically engineered mouse models in
oncology research and cancer medicine.
EMBO molecular medicine, 9(2): 137-153.
Kilkenny C., Browne W.J., Cuthill I.C.,
Emerson M., Altman D.G. (2010).
Improving bioscience research reporting: the
ARRIVE guidelines for reporting animal
research. PLoS Biol, 8(6): €1000412.

Loeb J.M., Hendee W.R., Smith S.J.,
Schwarz M.R. (1989). Human vs animal
rights: In defense of animal research. JAMA,
262(19): 2716-2720.

Macewen E.G. (1990). Spontaneous tumors
in dogs and cats: models for the study of
cancer biology and treatment. Cancer and
Metastasis Reviews, 9(2): 125-136.
Manolescu N. (2003). |Introducere in
oncologia comparatd, Editura Universitara
“Carol Davila”, Bucuresti.

Paoloni M., Khanna C. (2008). Translation
of new cancer treatments from pet dogs to
humans. Nature Reviews Cancer, 8(2): 147-
156.

67

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 14(2) Decembrie 2020

Perry P. (2007). The ethics of animal
research: a UK perspective. ILAR journal,
48(1): 42-46.

Porrello A., Cardelli P., Spugnini E.P.
(2006). Oncology of companion animals as
a model for humans. An overview of tumor
histotypes. Journal of experimental & clinical
cancer research: CR, 25(1): 97-105.
Rangarajan A., Weinberg R.A. (2003).
Comparative biology of mouse versus
human cells: modelling human cancer in
mice. Nature Rev. Cancer, 3: 952-959.
Report from the Commission to the
European Parliament and the Council,
2019. Report on the statistics on the use of
animals for scientific purposes in the
Member States of the European Union in
2015-2017.

Robertson N., Schook L.B.,
Schachtschneider K.M. (2020). Porcine
cancer models: potential tools to enhance
cancer drug trials. Expert Opinion on Drug
Discovery, pp. 1-10.

Robinson N.B., Krieger K., Khan F.M.,
Huffman W., Chang M., Naik A., Yongle
R., Hameed I., Krieger K., Girardi L.N.,
Gaudino M. (2019). The current state of
animal models in research: A review.
International Journal of Surgery, 72: 9-13.
Ruggeri B.A., Camp F., Miknyoczki S.
(2014). Animal models of disease: pre-
clinical animal models of cancer and their
applications and utility in drug discovery.
Biochemical pharmacology, 87(1): 150-161.
Sobczuk P., Brodziak A., Khan M.l
Chhabra S., Fiedorowicz M., Welniak-
Kaminska M., Synoradzki K., Bartnik E.,
Cudnoch-Jedrzejewska A., Czarnecka
A.M. (2020). Choosing the right animal
model for renal cancer research.
Translational Oncology, 13(3): 100745.
Tennekes H., Kaufmann W., Dammann
M., Van Ravenzwaay B. (2004). The
stability of historical control data for common
neoplasms in laboratory rats and the
implications for carcinogenic assessment.
Regul. Toxicol. Pharmacol. 40: 293-304.
Tentler J.J., Tan A.C., Weekes C.D.,
Jimeno A., Leong S., Pitts T.M., Arcaroli
J.J., Messersmith W.A., Eckhardt S.G.
(2012). Patient-derived tumour xenografts
as models for oncology drug development.
Nature reviews Clinical oncology, 9(6): 338-
350.

Xia H.J., Chen C.S. (2011). Progress of
non-human primate animal models of
cancers. Dongwuxue Yanjiu, 32(1): 70-80.



"
|!e,
|
i‘
"

"IIIIIIIIII
N
I

il

e

i
fl

4
!n
,;
i

[

|

lid|

EQUAGEL CM

Gel de uz extern

o~ O~
Ho \r\

HO™ Yo
on
de g
EQUAGEL CM |

GEL DE UZ EXTERN pech

Erd

gt
— i IR

VY Lucrdri originale | Original papers

68



Budascu si col. Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 14(2) Decembrie 2020

Studiu privind efectul fotostimularii in terapia cu metotrexat
a tumorii Walker 256

Study on the effect of photostimulation in the methotrexate therapy
of Walker 256 tumour

Valentin Budascu'®, Radu Fumarel?, Ana-Maria Coman?, Maria Crivineanu®, Diana M.
Alexandru®
1. Agentia Nationala pentru Zootehnie “Prof. Dr. G. K. Constantinescu”, Balotesti, Romania,
2. Institutul Oncologic “Prof. Dr. Alexandru Trestioreanu”, Bucuresti, Romania
3. Universitatea de Stiinte Agronomice si Medicina Veterinara, Facultatea de Medicina Veterinara, Bucuresti,
Romania

Corresponding author: maria crivineanu@yahoo.com

Cuvinte cheie: model experimental, sobolan, Metotrexat, fotostimulare, tumora Walker 256
Keywords: experimental model, rat, Methotrexate, photostimulation, Walker 256 tumour

Rezumat

Scopul acestui studiu este acela de a evidentia efectul favorabil al fotostimularii obtinut in terapia cu
metotrexat asupra tumourii Walker 256. Metoda fotostimularii tumorale selective urmareste cresterea
concentratiei in tesutul malign a oricdrei substante cu specificitate pentru celula neoplazica
administrabila “in bolus” in vederea tratamentului citostatic. Obtinerea acestui deziderat se poate realiza
prin expunerea tesutului tumoural in campul optic emis de catre un echipament special conceput in acest
sens. Pe de alta parte, in cazul chimioterapiei, exista anumite tipuri de citostatice ce prezinta un asa-zis
“potential fotodinamic pozitiv”, astfel incat, in urma interactiei dintre moleculele acestora si radiatia
luminoasa cu parametrii strict determinati, iau nastere radicali liberi ce distrug tintele infracelulare de
fixare ale citostaticului. Acest fenomen poarta numele de activare fotodinamica a citostaticului, iar
metoda se numeste Chimioterapie Fotostimulata (PSChT), iar medicamentul utilizat in acest studiu este
Metotrexatul (MTX).

Abstract

The aim of this study is to highlight the favorable effect of photostimulation obtained in the methotrexate
therapy on Walker 256 tumour. The method of selective tumour photostimulation follows the increase, in
the malignant tissue, of the concentration of any specific substance for the neoplastic cell that can be
administered "in bolus" for cytostatic treatment. This goal is achieved by exposing the tumour tissue to
the optical field emitted by a specially designed equipment. On the other hand, in the case of
chemotherapy, there are certain types of cytostatics that have a "positive photodynamic potential”, thus,
following the interaction between their molecules and the light radiation with the strictly determined
parameters, free radicals are born that destroy the intracellular cytostatic fixation targets. This
phenomenon is called the photodynamic activation of the cytostatic, the method is called
Photostimulated Chemotherapy (PSChT), and the drug used in this study is Methotrexate (MTX).

Introducere lumind care are proprietatea de a activa

In fiecare an, sute de mii de pacienti din artificial componente biologice, celule, tesuturi
intreaga lume sunt diagnosticati cu cancer si $i chiar microorganisme. Avand in vedere
un procent semnificativ dintre acestia isi pierd acest fapt, am selectat un agent citostatic, si
lupta cu aceasta boald. Astfel, in acest studiu, anume Metotrexatul (MTX), care are
autorii fsi propun sa faca un mic pas inainte pe  capacitatea de a fotoinduce modificari ale
acest front, dezvoltand un protocol terapeutic lantului ADN (9), pentru a testa eficacitatea
inovator prin combinarea chimioterapiei clasice acestei scheme de ftratament asupra
cu fotostimularea selectivd a tesutului carcinomului Walker 256 (6). Metrotrexatul
neoplazic, cu scopul de a creste concentratia este un citostatic antineoplazic de tipul
de citostatic in celula maligna. Fotostimularea antifolatilor ~ care  actioneaza  printr-un
este 0 metoda fizica care foloseste o sursd de mecanism de inhibitie competitiva a reductazei
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acestuia, mecanism prin care interfereaza cu
sinteza de novo a acizilor nucleici si cu
replicarea celulara la nivelul tesuturilor cu
proliferare activa (7, 8).

COOH
NH, C‘:H3 9 |
)éw 8 CH,
HoN N \CH
2
\
COOH

nucleul pteridinic nucleul benzoic  acidul glutamic

— pozitii esentiale in activitatea antineoplazica
— pozitii implicate in cresterea indicelui terapeutic
— pozitii neimportante in activitatea antineoplazica

Figura 1. Structura moleculei de Metotrexat (10)

Asa cum se observa in fig. 1, structura
MTX are in compozifie un nucleu pteridinic,
ceea ce ii confera moleculei de citostatic
capacitatea de a se implica in diverse procese
fotochimice.  Punerea in evidenta a
mecanismelor de fotodisociere, conform
datelor din literatura, s-a efectuat cu ajutorul
analizelor spectrale de absorbtie si emisie
(fluorescenta) a unor solutii saline (pH=8,5
ajustat cu NaOH) de metotrexat cu
concentratiile cuprinse intre 10*-10°M. Aceste
solutii au fost supuse iradierii optice generate
de campul unor generatori conventionali
(lampa cu vapori de mercur) pentru diverse
intervale de timp cuprinse intre 1 si 20 de
minute (3, 4, 5). Pentru elaborarea acestui
studiu am evaluat comparativ doua scheme
terapeutice si eficienta lor pe tumora Walker
256, care este un model experimental
important, utilizat pe scara larga in dezvoltarea
de noi terapii, datoritd comportamentului
biologic agresiv si capacitatii de invazie loco-
regionala (1, 2).

Material si Metoda

Cercetarea biologiei cancerului in general
si a oncologiei experimentale Tn special nu ar fi
putut fi realizata fara principalul material
biologic de lucru, si anume animalele utilizate
in scopuri experimentale. Astfel, experimentul
a fost efectuat pe un numar de 30 de sobolani
Wistar masculi, a caror greutate corporala a
variat intre 90-120 g. Acestor animale |i s-a
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transplantat, subcutanat, in regiunea dorsala, o
grefa tumorala provenita de la un donator de
tumora Walker 256, forma ascitica. Donatorul
provine din aceeasi specie, linie si sex ca si
receptorul. Animalul donator a fost anesteziat
si am colectat celule ascitice, pe care le-am
suspendat in ser fiziologic cu un antibiotic
(gentamicind). Apoi, solutia obtinuta a fost
centrifugata timp de 4 minute la 2500 rpm. Am
colectat sedimentul obtinut si l-am suspendat
in serul fiziologic pentru a obtine o concentratie
de 5 X 10° celule tumorale viabile / 1 ml
solutie. Solutia obtinutd a fost centrifugata si
am inoculat sedimentul subcutanat in animalul
primitor.  Pentru  determinarea viabilitafji
celulelor tumorale s-a efectuat coloratia vitala
cu albastru de tripan (0,2 in TFS). Celulele vii
au ramas incolore, iar celulele moarte au
aparut colorate in albastru violet. Pentru a
determina numarul de celule dintr-o cantitate
cunoscuta de lichid, am folosit hemocitometrul
Turk. Trebuie remarcat faptul ca in suspensia
tumorald care urmeaza a fi inoculata
animalului primitor, mortalitatea celulara nu
trebuie sa depaseasca 10% din numarul total
de celule din suspensie. Animalele inoculate
au fost urmarite zilnic pentru a surprinde faza
de progresie macroscopica a tumorii. Astfel ca,
la un numar de 70% din sobolanii inoculati, am
decelat aceasta faza in jurul intervalului de 12-
16 zile postinoiculare, restul, de 30%,
rejectand grefa. Tumora pe care s-a efectuat
acest experiment provine din biobanca de
tumori experimentale a Institutului Oncologic,
Bucuresti. Aceasta tumoare este un model
experimental important, utilizat pe scara larga
in dezvoltarea diferitelor terapii datorita
comportamentului sdu biologic similar cu
tumorile de carcinom uman. Tumora Walker
256 a fost descoperita de Walker in 1928 la
nivelul glandei mamare a unei femele de
sobolan gestanta si a continuat sa fie
transplantata in timp, atat sub forma ascitica,
cat si solida, subcutanat.

Dupa decelarea tumorii, animalele au fost
impartite in 3 loturi uniforme, respectiv:
Lotul I — 10 animale tratate cu MTX,
Lotul Il -10. animale tratate cu MTX
+ fotostimulare,
Lotul Ill — 10 animale martor.
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Schema de tratament pentru lotul | a
constat in inocularea intratumorala a unei
cantitai de 0.5 mg /100g MTX, la un interval
de 14/30/60/ zile.

Pentru lotul Il, tratamentul a constat in
inocularea intratumorala a unei cantitati de 0.5
mg /100g MTX, la un interval de 14/30/60/ zile,
urmata, la un interval de 60 minute de la
chimioterapie, de iradierea tumorii, la o
distantda de 10 cm, timp de 10 minute.
Echipamentul utilizat pentru iradierea tumorii
se bazeazd pe (generarea de radiatii
ultraviolete. Alimentarea se face la o tensiune
de retea de 220 v 50 HZ cu un curent absorbit
de A. Lampa porneste dupa un timp de
acumulare necesar pentru ca filamentul sa
atinga temperatura optima pentru emiterea
radiatiei ultraviolete.

Lotul 1ll, martor, reprezintd un etalon fata
de care raportdm rezultatele obtinute la
celelalte loturi, si include animale care nu li se
administreaza nicio schema de tratatment.

Animalele astfel impartite au fost evaluate
zilnic din punct de vedere al temperaturii,
greutatii si al volumului tumoral, pana la
exitusul acestora. Pe parcursul experimentului,
au fost sacrificate animale din toate cele trei
loturi pentru a urmari eficacitatea terapiei
asupra evolutiei tumorale. De la acestea au
fost recoltate fragmente tisulare reprezentative
pentru patologia oncologicd si au fost
examinate histologic in cadrul disciplinei de
Anatomie Patologica a Facultafi de Medicina
Veterinara Cluj-Napoca. In acest scop,
fragmentele din tumori, pulmoni, ficat, splina si
limfonoduri au fost fost fasonate, fixate timp de
24 de ore in solutie tamponata de formol 10%,
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incluse in parafind si sectionate la o grosime
de 2-3 ym, cu un microtom manual RM 2125
RT (Leica Biosystems). Secftiunile obtinute din
fiecare proba au fost colorate automat cu
Hematoxilina-Eozina (H&E).

Rezultate si Discutii

in urma examinérii zilnice a sobolanilor
Wistar, din cele 3 loturi experimentale, am
constatat ca greutatea corporala a animalelor a
avut o curba ascendenta la animalele din lotul
Il pana in ziua 80, comparativ cu lotul | a carui
curba a fost ascendenta pana in ziua 60, apoi
a inceput sa scada. De asemenea, la lotul lll, a
constatat ca pana in ziua 30 post inoculare,
curba a fost ascendenta, urmand ca dupa
aceasta zi, sa se constate o scadere brusca a
acesteia datorata, cel mai probabil, evolutiei
tumorale in sensul metastazarii acestora si
instalarii cahexiei.

Volumul tumoral (Vy), evaluat, de
asemenea, in cadrul acestui studiu, a fost
calculat pe baza formului V; = D X d® X 0.4,
unde ,D” este diamentrul mare al tumorii, iar
,d” este diametrul mic. Daca la inceptului
experimentului V; era, in medie de 0,5 — 1icm?®,
la toate cele trei loturi, dupa prima sedinta
terapeutica am constatat o incetinire a evolutjei
cresterii  tumorale la cele doua loturi
experimentale comparativ cu martorul. De
asemenea, am constatat diferente ale mediei
Vi si intre cele doua loturi experimentale, in
sensul unui volum inferior la lotul Il compartativ
cu lotul I, ceea ce denota ca terapia
MTX+fotostimulare are efect citostatic mult mai
intens (tabel 1).

Tabel 1.

Volumul tumoral si greutatea inregistate pe perioada de evolutie

(Vt — volum tumoral; G — greutate, E - exitus)

Volum tumoral si greutate

14 zile
postinoculare
G(9)

Vt (cm)

30 zile
postinoculare

60 zile
postinoculare
Vt(cm)  G(9)

80 zile
postinoculare

G(9) Vit (cm)  G(g)

1 .

2 0.7 155 1.58 210 0.12 195 E E
3 0.9 165 7.2 250 E E E E
4 0.8 170 6.58 240 3.29 210 5.83 185
5 0.7 180 7.84 250 8.78 E E E
6 1.0 178 10.092 240 5 199 14.04 150
7 0.7 95 3.4 145 22.4 130 11.88 E
8 0.8 100 7.26 157 10.09 160 72 110
9 0.5 96 3.03 150 10.09 110 E E
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10 1.0 100 13.23 150 E E E E
1 5 185 1.76 200 0.19 210 0.0036 290
2 1 190 9.8 230 24 260 0.09 280
3 1 180 5.11 219 0.61 250 0.07 300
4 1 190 8.28 230 0.01 270 E E
5 1 185 5.25 240 2.30 300 E E
6 1 170 4.65 210 0.32 250 0.098 E
I 7 0.7 104 3.17 140 1.17 142 0.15 300
8 0.5 100 1.33 135 0.58 140 0.018 230
9 0.9 90 2.75 139 0.55 142 0.036 170
10 1.0 100 13.23 150 E E E E
1 0.6 100 7.3 169 E E E E
2 1.0 110 9.41 187 E E E E
3 1.0 120 9.41 170 E E E E
4 0.7 150 8.10 200 E E E E
5 0.8 150 8.07 150 E E E E
6 0.5 155 9.08 170 E E E E
M 7 0.5 150 0.74 150 15.19 130 E E
8 0.8 140 1.81 145 E E E E
9 0.7 150 5.75 155 48.02 125 E E
10 0.9 150 4.28 165 129.47 145 E E

Examenul histopatologic completeaza si
sustine observatiile mentionate anterior. Astfel,
preparatele histologice provenite de la lotul |
atesta faptul ca formatiunea neoplazica este
partial

bine  delimitatd,  neincapsulata,
infiltrativa si intens celularizata (fig. 2).

, f 1t
£ NNy -l

Figura 2. Lotul | — sobolan, tumora Walker 256,
subcutanatd, bine delimitatd, neincapsulata, partial
infiltrativa si intens celularizata Col HE. Bara=100um

g

Multifocal, intratumoral, au fost prezente
numeroase focare de necroza (fig. 3), asociate
cu hemoragie, edem si infiltrat neutrofilic
discret. Nu au fost identificate leziuni
neoplazice in limfonodurile examinate (fig. 4) si
nici la nivelul organelor viscerale luate in
studiu.Leziunea neoplazica este alcatuita din
celule polimorfe, dispuse sub forma de cuiburi
si mici insule, separate de o stroma
comnunctivo-vasculara fina. Celule neoplazice
sunt rotunde, ovale si poligonale, cu
citoplasma slab acidofila, pe alocuri vacuolara
si raport nucleu/citoplasma moderat. Nucleii

sunt rotunzi-ovali, dispusi central, cu cromatina
fin granular si 1-3 nucleoli evidenti.

pr o “ R AN

> M o]

Figura 3. Lotul | - sobolan, tumora Walker 256,
numeroase focare de necroza ce ocupa aproximativ
40-50% din suprafata tumorii (zone de culoare rosie,
acidofile). Linia alba continua indica jonctiunea dintre
tesutul normal (zona superioara a imaginii) si zona de

necroza (partea inferioara a imaginii).Col HE.
Bara=100um.
Anizocitoza  si  anizocarioza  sunt

moderate, cu aspecte de cariomegalie.
Ocazional, unele celule au un aspect fusiform.
Numarul de diviziuni mitotice variaza de la 2 la
7/camp de 40x, unele avand aspect atipic
(bizar). Tabloul histopatologic al tumorii, in
cazul lotului Il are urmatoarele caracteristici:
este mult mai sugestiv, si atesta o eficienta net
superioara a terapiei utilizate. Astfel, la nivel
subcutanat s-a observat prezenta unei
formatiuni  neoplazice, bine delimitate,
neincapsulate, partial infiltrativa n {esutul
muscular si intens celularizata. Caracteristicile
morfologice ale formatiunii tumorale sunt
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asemanatoare cu cele descrise anterior.
Multifocal, intratumoral, au fost prezente
numeroase focare de necroza (fig. 5) si
mineralizare  distrofica. In  limfonodurile
examinate, precum si la nivelul organelor
viscerale (ficat - fig. 7, pulmon - fig. 8), nu au
fost observate structuri neoplazice (fig. 6).

Figura 4. Lotul |, sobolan, limfonod axilar, aspect
celular specific, fara prezenta metastazelor tumorale

AT

Figura 5 Lotul Il, sobolan,tumora Walker 256, sunt

observate numeroase focare de necroza ce ocupa

aproximativ 60-70% din suprafata tumorii (zone de
culoare rosie, acidofile) Col HE. Bara=100um.

Figura 6. Lotul Il, sobolan, limfonod axilar, absenta
leziunilor neoplazice, col. HE. Bara=100um
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Figura 7. Lotul Il, sobolan, tesut hepatic, absenta
celulelor tumorale in parenchim, col. HE. Bara=100um

Figura 8. Lotul I, sobolan, tesut pulmonar, absenta
celulelor tumorale in parenchim, col. HE. Bara=100um

La lotul I, martor, comparativ cu
celelalte loturi, la acelasi interval de timp
postinoculare, s-a constatat aparitia
metastazelor tumorale la nivel pulmonar (fig 9),
iar la nivel tumoral, se observa o capacitate de
infiltare masiva a tumorii asupra tesuturilor de
jur (fig. 10).

Figura 9. Lotul lll, sobolan, tesut pulmonar,
numeroase structuri nodulare alcatuite din celule
neoplazice polimorfe compatibile cu tumora Walker,
Col HE. Bara=20um
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Figura 10. Lotul Ill, sobolan, tesut tumoral infiltrat la
nivelul tesutului muscular adiacent, col. HE.
Bara=100um

Concluzii

Prin asocierea citostaticelor cu metoda
fotostimularii cu radiatii ultraviolete in terapia
tumorilor, s-a observat o reducere a
dimenisunii acestora. In urma experimentului
efectuat, s-a observat o cregtere a eficacitatjii
chimioterapiei anticanceroase prin asocierea
cu fotostimulare chiar si in stadiile avansate
ale tumorilor. Aceasta ar putea favoriza
reducerea dozelor de citostatic si implicit a
efectelor secundare ale acestuia. Costurile
terapiei ar putea fi reduse avand in vedere
faptul ca s-a asociat un chimioterapic ieftin cu
0 metoda simpla de fotostimulare.

Atat calitatea viefii cat si durata de
supravietuire a animalelor supuse protocolului
mentionat au fost superioare tratamentelor
clasice.

Multumiri

Autorii sunt recunoscatori si ar dori sa le
multumeasca tuturor membrilor si colegilor
Departamentului de Biologie a Cancerului de la
‘Institutul de  Oncologie Profesor Doctor
Alexandru Trestioreanu’ pentru sprijinul tehnic
si asistenta 1n realizarea experimentului. Dorim
sa ne aratam recunostinta catre CS | Cinca
Sabin si CS | Panait Marieta pentru sfaturile
date. De asemenea, dorim sa multumim Conf.
Taulescu Marian (de la Departamentul de
Anatomie Patologica USAMV Cluj) si CS |l
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Balteanu Adrian Valentin (de la Institutul de
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Rezumat

Prezentul studiu este adresat medicilor veterinari, cercetatorilor cat si crescatorilor de ovine, caprine si
bovine, si are ca scop prezentarea unei metode profilactice eficiente in lupta cu pododermatitele
necrobacilare. Patogenitatea si stabilirea dozei minime letale la soareci, au facilitat demonstrarea
capacitatii imunogene si efectului protector a unei suspensii inactivate de Fusobacterium necrophorum.
Vaccinarea ovinelor si caprinelor contra necrobacilozei a indus o crestere a anticorpilor cu cel putin
2logs, evidentiata prin reactia de seroaglutinare lenta in tuburi. Scaderea pana la disparitie a cazurilor de
pododermatita necrobacilara in efectivele de ovine certifica eficacitatea imunizantd a suspensiei
vaccinale.

Abstract

This study is aiming veterinarians, researchers and breeders of sheep, goats and cattle, and aims to
present an effective prophylactic method in the fight against necrobacillary pododermatitis. The
pathogenicity and the determination of the minimum lethal dose in mice facilitated the demonstration of
the immunogenic capacity and protective effect of an inactivated suspension of Fusobacterium
necrophorum. Vaccination of sheep and goats against necrobacillosis induced an increase in antibodies
by at least 2log2, evidenced by the slow seroagglutination reaction in the tubes. The reduction to
extinction of cases of necrobacillary pododermatitis in sheep herds certifies the immunizing efficacy of
the vaccine suspension.

Introducere Acest microorganism este un comensal al
tractului digestiv la animale dar se intalneste si
Importanta  si  agresivitatea  micro- la nivelul aparatului genital femel. In
organismelor anaerobe si nesporogene in consecintd, rezervorul sau sursa acestui agent
diferite afectiuni ale animalelor este cunoscuta infectios va fi una continua si nu ar putea fi
inca de la inceputul secolului trecut, dar cu sterilizatd sau indepartata definitiv.
toate acestea, interesul asupra acestor Datoritda caracterului strict anaerob, al
patogeni a crescut vertiginos Tn ultimii ani. statutului pretentios si a sensibilitatii marcate,
Principalul motiv este reprezentat de izolarea, identificarea si studierea acestui bacil
incidenta din ce Tn ce mai mare a cazurilor este mult mai dificila comparativ cu cea a altor
clinice produse de aceste microorganisme, bacterii Gram negative.

acest lucru generand un impact economic Fusobacterium necrophorum nu prezinta
negativ, in special in cazul pododermatitelor forma de rezistenta, prin urmare odata ajuns in
necrobacilare. afara mediului sdu de dezvoltare, atmosfera

Fusobacterium necrophorum este unul externa bogata in oxigen il distruge in cateva
dintre agentii infectiosi asupra caruia au staruit minute. Cu toate acestea, anumiti factori
mult eforturile specialistilor care cautau date favorizanti ce tin de mediul extern, cum ar fi
despre mecanismul patogen in necrobaciloze. umiditatea crescuta a asternuturilor, a
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padocurilor, pasunilor si saivanelor favorizeaza Materiale si Metode

crearea unui mediu prielnic supravietuirii .

agentului patogen. Soarecii . 3 _
Concomitent cu acestea, alti factori In experiment au fost folositi soareci

favorizanti cum ar fi carentele animalelor, ~Proveniti din tulpinile NMRI si CD1, masculi cu
leziunile netratate, excesul de corn si in greutatea cuprinsa intre 20-30 grame, tip de

general igiena necorespunzatoare a acestora Crestere nonconsangvin si regim liber de
duc la aparitia patologilor necrobacilare, ~9ermeni patogeni specifici (sursa - Animaleria

prinre  acestea enumerandu-se frecvent SPF Stafiunea  Baneasa, Institutul
pododermatitele  ovinelor,  caprinelor  si Cantacuzino). Soarecii au fost cazati cate 5, in
bovinelor. " custi de plastic, cu furajare si adapare la

Avand in vedere aspectele descrise mai  discretie.
sus si nenumaratele solicitari din partea
crescatorilor de animale dar si a medicilor
veterinari practicanti, prezentul studiu vine in
intdmpinarea acestora cu solutii si rezultate
pozitive.

Studiul a urmarit particularitati legate de
patogenitatea Fusobacterium necrophorum si
in special capacitatea imunogena a acestuia.

Tulpina bacteriana

Fusobacterium  necrophorum  “ATCC
25286” TL./2017, pastrata in baia de azot
lichid la -196°C. Pentru testari, a fost preparata
cultura bacteriana de 24 de ore cu concentratia
cuprinsd intre 1x10° Unitati Formatoare de
Colonii (UFC) /ml si 1x10” UFC/m.

Studierea  patogenitétii s-a facut pe Cultura bacteriani si inocularea
soareci de laborator si s-au urmarit aspectele Culturile inocul au fost preparate prin dous
legate de exprimarea clinica a Dboli, repicaje succesive la intervale de 48 si 24 de

rnodq‘panle ana.tomopato.-loglce., re|zolarea $i ore pe medii de cultura speciale pentru
identificarea microorganismului inoculat din  §g yoltarea bacteriilor anaerobe.

probele prelevate, stabilirea dozei minime Dupa atingerea maturititi s-a efectuat
letale (DML) precum si a dozei letale absolute  nmsrstoarea totald de germeni a culturilor, iar
(DL1oo). din dilutiile zecimale efectuate au fost inoculati

Studierea  capacitatii  imunogene @  soarecii pe cale subcutanats, cu cate 0,5 ml /

bacteriei s-a efectuat atat pe animale de  cap Testarea patogenitatii si stabilirea dozei
laborator (soareci si iepuri) cat si pe specia minime letale au fost efectuate in 3

tinta — ovine $! caprine. . experimente, cu diferite culturi bacteriene
. Valoarea |rrl1un|z§nlta la soareci s-a ltestaF preparate separat.
prin efectuarea infectiei de control iar la iepuri Numarul de soareci inoculati cu diferite

$l specia tinta — prin masurarea nivelului de  concentratii bacteriene este redat in tabelul 1.
anticorpi inainte si dupa vaccinare.

Tabelul 1.
Numarul de soareci inoculati cu diferite concentratii bacteriene

Concentratia bacteriani / 0,5 ml  5x10° UFC  5x10° UFC  5x10* UFC 5x10° UFC | 5x10° UFC

Numarul de soareci inoculati 10 15 15 10 5)
Ca martori, au fost folosite 3 loturi de cate Vaccinul si imunizarea
5 soareci, cazati separat dar in conditii identice Inducerea imunitati s-a realizat cu
celor de mai sus. vaccinul PODOVAC, acesta avand ca principiu
Unul dintre acestea nu a fost inoculat iar activa - masa antigenica, Fusobacterium

celelalte doua au fost inoculate cu suspensie  necrophorum “ATCC 25286”, inactivata cu
de Salmonella gallinarum tulpina 9 R, cu cate formaldehida si adjuvantata cu gel de hidroxid
0,5 ml/cap (echivalentul a 2x10” UFC). de aluminiu. Au fost inoculate 3 loturi de cate 5

77



Budascu si col. Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 14(2) Decembrie 2020

soareci pe cale subcutanata cu cate 0,5 ml de efectuat infectia de control, toate cele sase
vaccin, de doua ori la interval de 14 zile. loturi fiind inoculate cu suspensie bacteriana

Alte 3 loturi de cate 5 soareci au fost vie de Fusobacterium necrophorum, in
folosite ca martori nevaccinati. Dupa 2 concentratii diferite, acestea fiind redate in
saptamani de la vaccinarea de rapel, s-a tabelul 2.

Tabelul 2
Inocularea cu suspensie bacteriana vie de Fusobacterium necrophorum, in concentratii diferite
Nr. Lot/ Lot 1 Lot 3
categoria =~ vaccinati nevaccinati vaccinati nevaccinati vaccinati nevaccinati
Concentratia 6 5 4
inoculats 5x10° UFC 5x10° UFC 5x10° UFC

Testarea capacitati  imunizante prin edem, inflamatie necrotico-cazeoasa  si
masurarea nivelului de anticorpi serici, s-a emfizem la locul inocularii.
efectuat in 4 experimente diferite si au fost Din probele de ficat recoltate pentru
inoculate in total 41 de ovine, 15 caprine si 5 examenul bacteriologic s-a izolat si identificat
iepuri, pe cale subcutanata cu cate 2 ml de  Fusobacterium  necrophorum,  caracterele
suspensie vaccinala. Vaccinarea de rapel a culturale ale acestuia fiind superioare tulpinei
fost facutda dupa 4 saptaméni la ovine si  mama. Concentratia bacteriana inoculata care
caprine iar la iepuri — dupa 14 zile de la prima a produs starea de exitus la toate animalele
inoculare. Probele de sange recoltate inainte  dintr-un lot a fost 5x10° UFC, aceasta
de prima vaccinare si dupa doua saptaméni de reprezentand DLq.
la vaccinarea de rapel, au fost testate pentru Concentratia minima de bacterii care a
determinarea nivelului de anticorpi. produs semne clinice de boalda la toate

Testarea s-a efectuat prin Reactia de animalele si moartea unui singur animal din
Seroaglutinare Lentd (RSAL) in tuburi cu acelasilot, reprezintd DML si este 5x10* UFC.
suspensie  inactivatd de  Fusobacterium Atat soarecii martor neinoculati cat si cei
necrophorum concentraté pana la obtinerea inoculati cu Salmonella gallinarum 9R (cu o
turbiditatii corespunzatoare standardului 1,5 concentratie bacteriand de 4 ori mai mare
McFarland (Antigen FN 1,5McF). Ovinele si decéat cea a soarecilor inoculati cu DLy de
caprinele testate faceau parte din 5 efective Fusobacterium necrophorum), nu au prezentat
care insumau 1879 de animale, fiind si acestea  reactii locale sau generale.
incluse in programul de vaccinare. Unitatile

respective au fost incluse in programul de Imunizare
testare pentru ca incidenta pododermatitelor Verificarea instalarii starii de imunitate la
necrobacilare era crescuta si frecventa. loturile de soareci vaccinati s-a efectuat prin
’ infectia de control cu cultura vie de
Rezultate Fusobacterium necrophorum cu concentratie

bacteriana incepand de la DML pana la DL;qp.

Prin urmare, atat loturile martor cét si cele
vaccinate au fost inoculate conform tabelului
Nr.2. Soarecii martor inoculati cu DML au facut
semne clinice de boala in proportie de 100% si
au murit in proportie de 20%. Spre deosebire
de acestia, cei din lotul vaccinat, inoculati cu
DML, nu au prezentat semne clinice de boala
si au rezistat in proportie de 100%. in tabelul 3
sunt cumulate rezultatele testarilor efectuate
pe soareci vaccinati si nevaccinati, acestea
sunt exprimate procentual.

Patogenitate, DLqo Si DML

Fusobacterium necrophorum inoculat in
concentratie de peste 5x10% UFC s-a dovedit a
fi patogen pentru soareci, acestia prezentand
ca semne clinice de boala - letargie, apatie,
horipilatie si inflamatie cianotica la locul
inocularii. Severitatea semnelor clinice a fost
direct proportionala odata cu cresterea
concentratiei inoculate, finalizandu-se cu exitus
de 100% la concentratia de 5x10° UFC. La
examenul anatomopatologic s-a identificat
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Tabelul 3.

Rezultatele testarilor efectuate pe soareci vaccinati si nevaccinati

Statusul
imun al animalelor

Concentratia

Soareci nevaccinati
(neimunizati)

Soareci vaccinati
(imunizati)

bacteriana inoculata

6 - 100% semne clinice de boala - 100% semne clinice de boala
Sx10°UFC 050, exitus - 80% exitus
5x10° UFC 100% semne clinice de boala - 100% semne clinice de boala

- 80% exitus

- 60% exitus

5x10* UFC (DML)  _ g 69 exitus

- 100% semne clinice de boala

- 0% semne clinice de boala

5x10° UFC _ 0% exitus

- 20% semne clinice de boala

- 0% exitus 4;\

5x10° UFC  _ (o, exitus

- 0% semne clinice de boala

Determinarea nivelului de anticorpi serici
anti Fusobacterium necrophorum prin RSAL
presupune conjugarea antigenului inactivat
(descris in capitolul anterior) cu anticorpii liberi
din serul animalelor. Acestia au crescut
postvaccinal la toti iepurii cu cel putin 3logs
fatd de valoarea initiala inainte de imunizare.
Vaccinarea ovinelor si caprinelor a indus o
crestere a nivelului de anticorpi cu 2log, la
90% din animalele testate.

Concluzii

Exprimarea efectului patogen al
Fusobacterium necrophorum este dependenta
de cantitatea bacteriana inoculata.

Doza minima letala la soarece este de
100 de ori mai mica decét doza letala absoluta.

Proprietatile culturale ale bacteriei sunt
exprimate mai bine dupa reizolarea acesteia
din probele prelevate, murinizarea putand fi o
solutie pentru redobandirea caracterelor
acestui microorganism. Inactivat si preparat ca
vaccin, agentul etiologic al necrobacilozelor, a
indus imunitatea protectoare la soarecii
inoculati. Prin urmare, acestia au rezistat la
infectia de control cu doza minima letala, spre
deosebire de cei nevaccinati, care au facut
boala in proportie de 100%. Cresterea titrului
de anticorpi detectabili in sangele animalelor,
certifica capacitatea imunogena a suspensiei
vaccinale.

in cele 5 efective de ovine cu istoric bogat
in  incidenta  afectiunilor  necrobacilare,
imunizarea a dus la disparitia si absenta
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afectiunilor specifice, acest lucru confirmand
concluziile teoretice. Imunizarea cu vaccinul
Podovac reprezinta o metoda profilactica
eficace in lupta cu pododermatitele
necrobacilare.
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