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Rezumat
Articolul face o intrudere elementara in conceptul de Farmacovigilenta veterinara facadnd o concisa
prezentare a reactiilor nedorite la medicamente (reactile adverse toxice, reactiile adverse dismorfogene si

teratogene, mutagene, cancerigene).

Se face de asemenea prezentarea reactiilor adverse idiosincrazice si alergice.

Abstract
The present paper makes an intrusion in veterinary Pharmacovigilance conncept, making a concise
presentation of unvanted reactions to veterinary drugs (toxic adverse reactions, dismorphogen adverse reactions,

theratogenic, mutagenic and carcinogenic ones).

Also are presented idiosincrazic and alergic adverse reactions.

Farmacovigilenta reprezinta o parte a
farmacologiei care studiaza reacfiile adverse
si efectele nedorite ale medicamentelor.

Reactiile adverse sunt efecte cu caracter

nociv pentru sanatatea animalelor, care
apar la dozele obisnuit folosite 1in
terapeutica.

Majoritatea  reactilor adverse la

medicamente sunt putin importante si sunt
reversibile. Existd Thsa si reactii adverse
grave, unele putadnd duce la infirmitati iar
altele chiar la moarte, astfel incat astazi se
vorbeste de o intreaga patologie generata
de  medicamente, numita  patologie
iatrogena.

Cele mai intalnite situatii sunt atunci
cand medicamentele scad frecventa si
gravitatea bolilor, scad frecventa
complicatiilor unor boli, produc chiar
modificari favorabile sub aspect semiologic,
dar asistam de asemenea la aparitia de boli
noi, generate, din pacate, chiar de
medicamente.

Atunci cand frecventa reactiilor adverse
este relativ mare, acestea sunt depistate
inaintea introducerii medicamentelor in
terapeutica; cele cu frecventa mai mica de
1/1000 nu pot fi decelate decéat ulterior,
printr-un sistem de supraveghere continua a
produselor medicamentoase.

Acest sistem poartd denumirea de
farmacovigilentd. Tn cadrul sau, fiecare
medic veterinar are obligatia de a semnala
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orice reactie adversa constatata in practica
medicala.

Practic, nu se poate spune ca exista
vreo corelatie intre frecvenia si gravitatea
reactiilor adverse produse de medicamente.

Exista reactii adverse grave si frecvente,
cum sunt cele produse de medicamentele
anticanceroase, precum exista reactii
adverse grave si foarte rare.

In functie de mecanismele de producere,
exista trei categorii de reactii adverse: reacitii
adverse toxice, reactii adverse idiosincrazice
si reactii adverse alergice.

Reactiile adverse toxice sunt reactii
dependente de doza. Ele sunt cu atat mai
frecvente si cu atat mai grave cu cat dozele
sunt mai mari.

Aceste reactii adverse pot fi depistate
inainte de introducerea medicamentelor in

terapeutica, unele chiar din faza de
cercetare pe animale de laborator.
Normele internationale prevad ca

indicele terapeutic sa fie mai mare decat 10,
adica doza letala sa fie de cel putin 10 ori
mai mare decat doza eficace, ceea ce se
considera ca da o siguranta in utilizare,
astfel incat medicamentele se pot folosi in
terapeutica.

Pentru unele medicamente utilizate in
boli grave pentru care nu exista alternative,
cum sunt medicamentele anticanceroase, se
accepta insa indici terapeutici mai mici decat
10.
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De o mare importanta pentru cercetarea
sigurantei unui medicament este de
asemenea determinarea toxicitatji cronice.

Uneori este vorba de o exagerare a
efectului terapeutic, in  urma actiunii
medicamentului prin acelasi mecanism gi
asupra acelorasi receptori ca in cazul
efectului terapeutic.

Spre exemplu, medicamentele care
scad frecventa cardiaca pot fi utile pentru
tratamentul tahicardiei, dar la doze mari pot
produce o bradicardie excesiva ca reactie
adversa.

Alteori, reactiile adverse se produc prin
actionarea acelorasi receptori farmacologici
ca si In cazul efectului terapeutic, dar este
vorba de receptori situati in alte organe
decéat cele a caror afectiune se trateaza.

Spre exemplu, medicamentele care
stimuleaza receptorii adrenergici produc
bronhodilatatie  prin  stimularea  unor
receptori adrenergici la nivelul bronhiilor gi
sunt utile in tratamentul astmului bronsic,

dar acestea pot actiona si asupra
receptorilor adrenergici de la nivelul
cordului, crescand activitatea inimii si

consumul de oxigen al miocardului si pot
astfel sa agraveze o cardiopatie ischemica.

in fine, exista situatii de medicamente
care produc reactii adverse printr-un alt
mecanism decat cel prin care se produce
efectul terapeutic. Spre exemplu,
aminoglicozidele, medicamente al caror
efect terapeutic consta in distrugerea
specifica a anumitor microbi, pot fi toxice
pentru rinichi si pentru nervul acustico-
vestibular.

Exista mai multe situatii care pot explica
aparitia de reactii adverse de tip toxic, chiar
daca medicamentele se administreaza in
doze terapeutice.

Uneori este vorba de indivizi mai
sensibili la medicamente, care prezinta
fenomene toxice la doze terapeutice mari.
Alteori este vorba de o sensibilitate crescuta
a anumitor organe. Un organ bolnav este de
regula mai sensibil la medicamente decat un
organ sanatos. Din aceste considerente nu
este bine sa se administreze, de exemplu,
antibiotice aminoglicozide, care sunt toxice
pentru rinichi, unui pacient care prezinta o
patologie renala asociata infectiei pentru
care se administreaza aminoglicozidele, sau
nu este bine sa se administreze
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medicamente care pot fi toxice pentru ficat
unui individ cu suferinta hepatica.

Alteori pot aparea probleme de ordin
farmacocinetic care cresc nivelul plasmatic
al medicamentului, cum ar fi impiedicarea
eliminarii unui medicament din organism.

De asemenea, pot interveni fenomene
de inhibitie enzimatica ce determina
scaderea metabolizarii si cresterea implicita
a nivelului seric al medicamentului a carui
metabolizare este inhibata.

In alte situatii se intalneste o crestere a
concentratiei formei libere a medicamentului,
nelegata de proteinele plasmatice.

Astfel, scaderea proteinelor plasmatice
(cum se poate intdlni n insuficienta
hepatica) poate creste forma libera a
medicamentelor care se leaga de aceste
proteine.

Reactiile adverse de tip toxic sunt, de
obicei, mult mai putin grave decéat
intoxicatiile propriu-zise, iar masurile aplicate
sunt in functie de gravitatea manifestarilor.

in marea majoritate a cazurilor, aceste
masuri se limiteaza la oprirea administrarii
medicamentului, fenomenele clinice fiind
reversibile.

Reactiile adverse dismorfogene si
teratogene constau in aparitia de anomalii
sau malformatii congenitale la nou-nascutj,
consecutiv efectuarii unor tratamente la
mame. Este o reactie adversa care poate fi
decelata 1n cercetarea de farmacologie
experimentala. Cercetarea teratogenitatii
este obligatorie, insa, din pacate, uneori
exista diferente importante intre specii.

Reactiile adverse mutagene constau in
producerea de mutatii genetice in urma
administrarii  medicamentelor.  Expresia
fenotipica a unei mutatii genetice produsa de
un medicament se poate uneori manifesta
dupa mai multe generatii de la administrarea
medicamentului, ceea ce face foarte dificila
cercetarea epidemiologica a acestui tip de
reactii adverse. Reglementarile actuale
impun cercetarea obligatorie a efectului
mutagen prin studii experimentale efectuate
de obicei pe culturi celulare.

Reactiile adverse cancerigene constau
in producerea de cancere sub efectul
medicamentelor. Este de asemenea
obligatorie cercetarea cancerogenitatii la



Maria Crivineanu

animale de laborator, iar medicamentele
dovedite ca fiind cancerigene nu sunt
permise in terapie.

Reactiile adverse idiosincrazice apar
de obicei la doze mici, dar numai la anumite
persoane care prezinta o sensibilitate
crescuta la unele substante. De regula,
aceasta sensibilitate este determinata
genetic.

In functie de deficitul genetic, aceste
reactii adverse se pot manifesta ca si o
intoxicatie cu medicamente, desi s-au
administrat doze mici, sau se pot manifesta
complet diferit fata de efectele obisnuite ale
medicamentului. Cele care se manifesta ca
0 intoxicatie se datoreaza de obicei unui
deficit genetic in enzima care intervine in
metabolismul medicamentului.

Reactiile alergice sunt efecte nedorite
datorate interventiei unor mecanisme imune.
Ele se produc la doze foarte mici de

medicament daca pacientul a fost
sensibilizat Tn prealabil la medicamentul
respectiv. Aceste reacti implica un

mecanism imun antigen-antiorp.

De regula, medicamentele nu sunt
antigenice ca atare.

Cel mai adesea, ele functioneaza ca
haptene, cuplandu-se cu  proteinele
organismului si  modificandu-le structura
astfel incat nu mai sunt recunoscute ca self,
devin antigene. Aceste proteine modificate
determina sinteza de anticorpi specifici.

Ca haptene pot functiona si
metaboliti ai medicamentelor.

Alergia la medicamente este incrucisata
pe grupe chimice, un pacient alergic la un
medicament fiind adesea alergic la mai multi
produsi Tnruditi structural cu medicamentul

unii

respectiv.
Prin  farmacovigilenta se intelege
totalitatea  activitatilor de  detectare,

evaluare, validare si prevenire a reactiilor
adverse la produsele medicamentoase.
Scopurile activitatii de farmacovigilenta
sunt:
- detectarea
adverse si a
medicamentoase;

precoce a

interactiunilor

reactiilor
produselor
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- monitorizarea
adverse cunoscute;

- identificarea factorilor de risc si a
mecanismelor fundamentale ale reactiilor
adverse;

frecventei reactiilor

- estimarea aspectelor cantitative
privind factorii de risc;
- analiza si difuzarea informatiilor

necesare prescrierii corecte si reglementarii
circulatiei produselor medicamentoase;

- utilizarea rationala si in siguranta a
produselor medicamentoase;

- evaluarea si comunicarea raportului
risc-beneficiu  pentru toate  produsele
medicamentoase existente pe piata.

Comitetul pentru Produse Medicinale
Veterinare actioneazd in cooperare cu
sistemul national de farmacovigilenta stabilit
in conformitate cu prevederile Normei
Sanitare Veterinare privind transpunerea
Codului Comunitar referitor la produse
medicinale veterinare si  trebuie sa
primeasca toate informatiile relevante privind
reactiile adverse suspecte pentru produsele

medicinale veterinare care au fost
autorizate.
Atunci cand Comitetul considera

necesar, formuleaza opinii cu privire la
masurile ce se impun pentru a asigura
folosirea efectiva si sigura a acestor produse
medicinale veterinare.

Autoritatea  veterinara centrala a
Romaniei trebuie sa se asigure ca toate
reactile adverse severe care apar la
utilizarea unui produs medicinal veterinar
autorizat sunt Tinregistrate si transmise
Comitetului si persoanei responsabile ce
comercializeaza produsul.

Deciziile de a acorda, refuza, modifica,
suspenda, retrage sau anula autorizatia de
comercializare se iau in conformitate cu
prevederile legale si trebuie sa prezinte
motivele pe care se bazeaza.

Absolutizarea actiunilor principale ale
substantelor medicamentoase si ignhorarea
efectelor secundare nedorite ale acestora —
intr-o perioada de mare avant al chimiei de
sintezda — a costat omenirea mult prea
scump, drama talidomidei fiind finca
proaspata in memorie, si va continua sa fie
atat timp cat in lume vor mai exista victime
ale unor accidente terapeutice.



