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1. Tipuri de durere

1.1. Durerea generalitati

Prevenirea si controlul durerii a devenit o parte importanta a calitatii vietii,
compasiunii si grijii fata de pacient in medicina veterinara, medicii veterinari fiind cei
care au responsabilitatea de a recunoaste, evalua, preveni si de a trata durerea (14,
16, 21, 25, 37, 48, 60).

Durerea ar trebui sa fie considerata al patrulea semn vital dupa temperatura,
puls si respiratie si integrata in protocolul de evaluare a starii pacientului (1, 22, 30).

Anumite stari de sanatate si manopere medicale cauzeaza durere la animale.
indiferent de starea pacientului sau motivul pentru prezentarea acestuia la medicul
veterinar. Gestionarea eficienta a durerii, necesita o cautare atenta a semnelor gi
adresarea celor mai corecte intrebari proprietarului. Deoarece multe animale nu pot
prezenta semne evidente de durere, identificarea gradului de durere si de suferinta
poate fi o provocare pentru clinician. Cel mai frecvent indiciu al durerii este
reprezentat de schimbarea comportamentului. Incorporarea managementului durerii
in medicina veterinara este de ajutor pentru toti practicienii (17, 22, 28, 30, 41).

Managementul durerii la caini si pisici a cunoscut o evolutie deosebita in ultimul
deceniu. Cercetarile recente se concentreaza pe anticiparea i prevenirea durerii,
precum si pe managementul farmacologic si non-farmacologic al durerii. Istoric se
credea ca animalele nu simt durerea sau ca ele o percep diferit fata de oameni. Ca o
concluzie la acest concept s-a sugerat ca durerea care apare in urma unei manopere
chirurgicale sau a unei accidentari este benefica pentru animal, deoarece 1i limiteaza
migcarile, prevenind aparitia altor leziuni. Tn prezent existd o mai buna intelegere a
mecanismelor prin care durerea apare si se mentine. Acum este bine stabilit ca
oamenii gi animalele au cai nervoase similare pentru aparifia, conducerea Si
modularea durerii (6, 8, 14, 16, 21, 25, 43, 48, 53, 60).

In conformitate cu principiul analogiei, deorece cainii si pisicile au cai nervoase
si neurotransmitatori care sunt similare (daca nu identice) cu cele ale oamenilor, este
foarte probabil ca si animalele sa perceapa asemanator durerea. Medicii au o buna
perspectiva asupra modului de actiune a medicamentelor si a combinatiilor pe care le

folosesc in tratarea durerii. Durerea netratata scade calitatea vietii la toti pacientii i
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mareste perioada de recuperare dupa interventii, leziuni sau boald. Tn prezent
analgezicele de ultima generatie permit oamenilor si animalelor sa duca o viata mai
confortabila. Acesta aduce beneficii pe de o parte pacientului, prin imbunatatirea
calitatii vietii acestuia si reducerea complicatiilor si pe de altd parte posesorilor de
animale prin Tmbunatatirea legaturii om-animal. Toate leziunile tisulare si cele
rezultate Tn urma interventiilor chirurgicale provoaca durere (12, 14, 16, 18, 26, 53).

Ca o consecinta negativa a durerii, stresul mediat de sistemul endocrin va
conduce la cresterea serica a cortizolului, catecolaminelor, mediatorilor inflamatiei, ce
la randul lor provoaca: tahicardie, vasoconstrictie, scaderea motilitatii intestinale,
intarzierea procesului de vindecare etc. In plus, traumatismele determina modificari
nesesizabile cu ochiul liber la nivelul sistemului nervos central (Tabelul 1.1.).

Desi traditional durerea a fost clasificatd dupa durata, in acuta sau cronica, o
abordare mai potrivita ar fi de a considera durerea ca adaptativa si maladaptativa (1).

Tabelul 1.1.
Terminologii asociate frecvent cu durerea si definitiile lor (dupa: AAHA, 2007)(21).

Termen Definitie

Durere adaptativa D_qrerea spontané §i hipersensibilitatea' la durerg ca réspuns Ie} Ie;iuni!e tisulare
i | S mflam(?i_;le. Apar§ in urma traumelor tisulare, raniri, interventi chirurgicale.
Provoaca suferinta. Raspunde la tratament.
BIVEIEETEEWEN  Durere tranzitorie ca raspuns la stimulul nociv. Dureri de intensitate redusa si
(eIl care sunt relativ inofensive si protejeaza organismul de mediul inconjurator.
/A\[efe[lyIE8 Durere cauzata de un stimul care nu conduce Th mod normal la durere.
'gElls[sv4EE Lipsa durerii, ca raspuns la stimularea care ar duce in mod normal la durere.
Sililie®  Anxietate acuta sau durere.
IS8 O stare de anxietate sau neliniste Tnsotita adesea de vocalizare.
pleEEl[e74EE  Un raspuns crescut la un stimul care este dureros in mod normal.
DI EIEINEIEGRETETER Durerea spontana si hipersensibilitatea la durere, asociate cu deteriorarea sau o
QEIOJeEIEN leziune a sitemului nervos.
Durere maladaptativa
functionala
Durere maladaptativa
centrala neuropatica
\ele[FIET=EN  Alterarea sau adaptarea in functie de circumstante.
Agb[svAE  Utillizarea a mai mult de un medicament cu actiune diferita pt. o analgezie
multimodala [ReJs]tyt-R
Durere initiata sau cauzata de o leziune primara, disfunctie sau o disturbare
tranzitorie la nivelul sistemului nervos central sau periferic.
Componenta fiziologica a durerii consta din procesele de transductie, transmitere
si modulare de semnale neuronale generate ca raspuns la un stimul extern nociv
BIICEIER O experienta neplacuta senzoriala si emotionala asociata cu leziuni tisulare.
(B[TEENEEES  Ingrijire ce amelioreazé o problema (adesea durere) fara legatura cu cauza
Durerea neuropatica
periferica
AW ELSVAEREENNER  Administrarea unui analgezic Thainte de stimularea dureroasa.
O similitudine a formelor ce au o origine evolutiva separata. Structuri similare pot
SV EIe[EIM  evolua pe cai diferite, proces cunoscut sub numele de evolufie convergenta sau
pot fi omoloage.
Sensibilitatea Hegtened, duce la modificarea pragurilor de durere central si
periferic

Hipersensibilitate la durere, care rezulta din prelucrarea anormala a informatiei.

Durerea initiata de o leziune primara sau disfunctie la nivelul SNC.

Durerea neurogena

Nociceptia

Durere initiata de o leziune primara sau disfunctie la nivelul SNV.

Wind-up
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Durerea adaptativa

Este un raspuns normal la leziunile tisulare, incluzand adesea durerea
inflamatorie. Inflamatia este o componenta majora a numeroase tipuri de durere
(incluzédnd durerea acuta, urmarea interventiilor chirurgicale sau a traumelor si
durerea cronica (ex. durerea din osteoartrita) (2, 11, 20, 23, 33, 34, 36, 39, 49, 52).

Mediatorii inflamatiei sensibilizeaza caile nervoase, aceasta conducand la
cresterea perceptiei durerii. Daca durerea adaptativa nu este controlata corect,
aceasta va produce modificari fiziologice la nivelul maduvei spinarii si a creierului,
ceea ce va fi urmata de aparitia durerii maladaptative (1, 37, 44, 48, 59).

Dureri maladaptative sunt considerate:

e durerile neuropate si
e durerile de la nivelul sistemului nervos central.

in aceste situatii, de obicei talamusul serveste ca o statie releu, trimite impulsuri
nervoase de la periferie la cortex, dar poate deveni si un generator de durere
spontana daca durerea adaptativa devine maladaptativa, devenind o durere de
natura centrala (1, 16, 37, 44, 48, 59).

O constientizare a faptului ca durerea acuta si cronica se poate converti de la
durere adaptativa la durere maladaptativa ajuta medicii veterinari sa inteleaga de ce
este atat de dificil sa controleze durerea in unele situatii. Durerea de lunga durata la
om, ca si la animale, nu poate fi controlata si astfel mai multe dintre procesele
neurofiziologice implicate vor duce la o trecere de la durerea adaptativa la cea
maladaptativa, considerata mai grava si greu de controlat (1, 16, 24, 26, 30, 44, 58).

Cand aceasta se intampla, adesea se poate recurge la terapia medicamentoasa
specifica cu N-methyl-D-aspartat (NMDA) receptor antagonist (amantadina) si cu
gabapentina, ambele vizand restabilirea transmiterii nervoase normale. Pacientii
(umani si animali) necesita tratamente (farmacologice si/sau nonfarmacologice)
pentru ca durerea lor sa poata fi controlabila (5, 7, 10, 19, 31, 40, 43, 46, 55).

Wind-up

Este un fenomen dureros ce se caracterizeaza printr-o sensibilitate dureroasa
sporita, care duce la modificarea pragurilor dureroase, atat la nivel central cat si la
nivel periferic, in acest caz aparitia durerii nu are legatura cu sursa originala.

Wind-up determina o agravare a durerii acute si a fost folosit pentru a descrie

procesele care duc la aparitia durerii maladaptative (14, 25, 28, 30, 56).
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Alodinia

Este durerea cauzata de un stimul care nu conduce in mod normal la aparitia
durerii dar poate fi 0 componenta a durerii maladaptative. De exemplu, o pisica in
pozitie patrupedala, avand o osteoartrita vertrebrala netratata, nu poate suporta nici
macar trecerea unui fascicol luminos peste spatele sau (9, 17, 20, 28).

Pacientii pot prezenta atat durere adaptativa cat si durere maladaptativa.

De exemplu, o pisica in curs de onicectomie, traieste intens durerea inflamatorie,
cu posibilitatea de a dezvolta durerea neuropata sau centrala pe termen lung, in
cazul in care durerea in timpul procesului de vindecare si postoperator nu este
gestionata corespunzator (20).

O buna intelegere a condifiilor care duc la aparitia durerii ofera practicianului
capacitatea de a anticipa, interveni si modula durerea (12, 16, 17, 22, 43, 53, 58, 61).

Alte surse de durere includ in durerea neintentionata si discomfortul, asociat cu
procedurile medicale. Procedurile medicale care pot determina durere la animale
sunt: cateterismul i.v., curatarea urechilor, alte tipuri de interventii asupra animalului
unde se apeleaza la contentie etc. La acestea se adauga durerile viscerale, gastro-
intestinale, uro-genitale, tulburari ale sistemului nervos si problemele dermatologice.
De aceea pentru a reduce durerea sau discomfortul aparute in timpul manoperelor
adesea se pot utiliza opioidele (4, 9, 10, 14, 17, 40, 56).

Daca un animal trebuie contentionat sau imobilizat acesta intotdeauna va
prezenta dureri preexistente si de aceea utilizarea anxioliticelor, sedativelor si / sau
anestezia pot preveni cu succes aparitia durerii (12, 15, 29, 32, 38, 50, 55).

Masurile specifice de gestionare n aceste conditii si proceduri pot include
tratamente farmacologice si / sau non-farmacologice sau pur si simplu o abordare
mai atenta a fiecarui animal. Exista de asemenea unele proceduri si conditii care de
obicei sunt recunoscute ca fiind provocatoare de durere la caine dar care pot fi
trecute cu vederea la pisica.

Cel mai bun exemplu este cel al osteoartritei, afectiunilor discului intervertebral si
spondiloza la pisici, boli comune si totusi, multe dintre modificarile comportamentale
legate de aceste boli au fost atribuite de catre medici mai degraba varstei decéat
durerii. Cainii si pisicile cunoscute cu ,probleme de comportament” au la baza
adesea o problema medicala care este direct legata de durere (2, 4, 6, 11, 18, 20,
21, 22, 25, 28, 33, 36, 39, 47, 51, 54).



Suport de curs Scoala Doctorala — Medicina Veterinara USAMVB Timisoara

Partea I1. Managementul farmaco-terapeutic al inflamayiei si al durerii Cursuri Prof. Dr. Romeo T. Cristina

in Tabelul 1.2 sunt prezentate conditiile Tn care durerea poate fi subestimata sau
chiar trecuta cu vederea. De exemplu, pisicile care nu urineaza corespunzator sau cu
greutate, pot avea afectiuni care genereaza algie la nivelui tractului urinar. Tn aceste
cazuri, gestionarea corecta a durerii joaca un rol foarte important in tratarea corecta

a animalului (16, 21).
Tabelul 1.2.

Cele mai frecvente surse asociate durerii (Sinteza dupa: 21, 25, 58).

Sursa durerii

Cardiopulmonare
Oncologice
Dermatologice
Dentare

Gastrointestinale

Musculo-scheletice

Oculare
Urogenitale

Manoperele medicale

Manopere chirurgicale
Neurologice

Insuficienta cardiaca congestiva, pleurita, accidente vasculare, trombolism.
Tn cancer

Otite, prurit sever, arsuri, rani cronice, abcese, celulita.

Tumori orale, leziuni orale, fracturi, abcese dentare, ulcere, stomatite.
Constipatii,obstructii, megacolon,gastroenterita ~ hemoragica, pancreatite,
dilatatii gastrice, volvulus, corpi straini.

Cele mai frecvente la pisici. Afectiuni musculare, artrite, boli degenerative ale
articulatiilor, leziuni ale tendoanelor sau ligamentelor, afectiuni ale discului
intervertebral, spondiloza, osteodistrofie, dislocari.

Boli ale corneei si ulcere, glaucoma, uveite.

Litiaza uretrala, leziuni aparute in urma fatarilor, boli ale tractului urinar,
cistite, insuficienta renala acuta, obstructii ale tractului urinar, vaginite.
Examinarea animalului, recoltarea probelor de sange si uring, radiografiile,
examenele ecografice, suprafetele dure pot sa creasca durerea la un animal
suferind.

Ovariohisterectomii, castrari, onicectomie si toate procedurile chirurgicale.
Neuropatiile diabetice

1.2. Anticiparea si reducerea durerii de tip chirurgical

Nivelul de durere asociat cu interventii chirurgicale poate fi anticipat intr-o
anumitd masura. In general, traumele tesuturilor, determind mai multa durere, pentru
ca durerea este proportionala cu cresterea nivelului circulant de citokine (12, 30, 59).

Procedurile chirurgicale sunt intotdeauna dureroase. Chirurgia abdominala
generala de exemplu, produce mai multa durere decat chirurgia tesuturilor
superficiale. Procedurile ortopedice pot cauza durere severa si de lunga durata.

Manoperele chirurgicale repetate pot fi mult mai dureroase decat interventia
initiala, datoritd schimbarilor biochimice care au loc la nivelul maduvei spinarii si a
creierului, datoritd stimularii repetitive si prelungite a stimulilor algici (durere
maladaptativa). O tehnica chirurgicala buna asociata cu traume tisulare minime ajuta
intotdeauna la atenuarea durerii. Pentru a optimiza managementul durerii si a
Tmbunatati siguranta anesteziei este recomandabila abordarea perioperatorie pentru
gestionarea durerii (18, 21, 22, 26, 35, 41, 48, 53, 57, 58).

Momentul administrarii medicamentelor pentru a preveni durerea este foarte
important.

De exemplu, administrarea unui opioid Tnainte de inceperea unei
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manopere chirurgicale este cu mult mai benefica decat administrarea acelorasi doze
dupa aceea. Administrarea unui opioid ca anestezic in premedicatie, nu numai ca
ajuta la atenuarea durerii, dar ajuta si la atenuarea raspunsului algic si deasemenea,
micsoreaza dozele necesare de anestezice pentru inducerea si intretinerea
anesteziei (8, 10, 13, 17, 22, 31, 36, 58).

Unele opioide au durata de actiune foarte scurta si au un efect in platou
(butorfanolul), in timp ce altele (buprenorfina) au o durata lunga de actiune dar debut
intarziat si au nevoie de timp pentru efectul maxim. Intelegand aceste diferente
farmaceutice putem sa ne asiguram ca medicamentele sunt folosite in mod
corespunzator si cu cea mai mare eficacitate.

Administrarea adecvata intraoperator gi postoperator a anestezicelor va creste
confortul pacientilor si va ajuta mult recuperarea din anestezie. Deasemenea poate

sa ajute la prevenirea aparitiei durerii maladaptative (8, 18, 32, 36, 45, 46, 50).

1.2.1. Anticiparea schimbarilor in managementul durerii

Managementul durerii trebuie sa fie urmat de supravegherea continua a
animalului si analiza permanenta a terapiei aplicate (doza si medicamente folosite)
pentru a satisface toate nevoile pacientului. Adesea semnele durerii pot sa apara
dupa externarea animalelor, la relativ putin timp dupa ce pacientul a revenit acasa,
cel mai adesea atunci cand sedarea reziduala sau anestezicul local dispare din
organism. Mai mult, unele animale a capacitatea de a ,masca” semnele
comportamentale ale durerii in timp ce sunt internate intr-o clinica, semnele durerii
revenind evidente, doar la domiciliu intr-un mediu familiar animalului (2, 22, 53, 56).

De aceea proprietarii animalelor trebuie sa fie consiliati si cu privire la acest
aspect, trebuind sa cunoasca medicatia specifica in aceste situatii (9, 21, 57, 60).

Adesea analgezicul si/sau dozele acestora sunt necesar a fi modificate in functie
de statusul pacientilor. De exemplu dacd unui céine cu osteoartritd i sunt
administrate regulat NSAID si mai apoi acesta va trebui sa sufere o interventie
chirurgicala la nivel gastro-intestinal, existand riscul hipovolemiei, acestuia i se va
administra un alt tip de medicatie (34, 39, 47, 49, 51).

Medicul veterinar trebuie sa se astepte la mari variatii in controlul durerii din
afectiunile de tip progresiv la animale (ca de exemplu in osteoartrite, spondiloze,
afectiuni ale coloanei vertebrale, cancer etc.), acesta trebuind sa aibe atitudinea

terapeutica cea mai potrivita tipului afectiunii (2, 16, 17, 21, 46, 48, 58).
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1.2.2. Recunoasterea si controlul durerii

1.2.2.1. Variatiile Tn raspunsul durerii

Desi toate animalele simt durerea, intensitatea acesteia poate varia foarte mult in
functie de varsta, specie si individ. De exemplu, nou nascutii au caile nervoase
intacte, capabile pentru transmiterea durerii, Tnsa nu pot exprima durerea asemeni
animalelor adulte. Cainii si pisicile au tendinta de a ascunde durerea ca $i un
mecanism de protectie.

Cu toate acestea, lipsa expresiei dureroase sau probele pasive nu indica
neaparat faptul ca acesti pacienti nu se confrunta cu consecintele negative ale
durerii. Unele animale prezinta dureri reziduale, rezultate Th urma unei interventii
chirurgicale sau a unui prejudiciu patofiziologic, in timp ce alte animale par sa se
Tntoarca rapid la o stare normala, fara fenomene de durere reziduala evidente.

Raspunsurile la interventiile chirurgicale si prejudiciul la terapie sunt caracteristici
unice pentru fiecare individ in parte, iar diferentele reflecta Tntotdeauna variatia
genetica in factori a acestora cum ar fi: numérul, distribufia si morfologia receptorilor
proprii pentru opiacee (10, 24, 31, 40).

Studiile au evidentiat cad anumite rase de caini si de pisici pot prezenta o
sensibilitate superioara la stimulii externi si interni si astfel sunt mai ugor de stresat
decét altele Daca acest lucru reflecta stiluri diferite de comunicare, modele de
excitare, sau perceptia diferitd a durerii, nu este inca cunoscut in totalitate.

Ce se stie cu certitudine este ca; animale diferite supuse aceleiasi proceduri
medicale pot avea sau exprima durerea Tntr-un mod diferit. Tn plus, un singur individ
poate experimenta mai multe tipuri de durere la un moment dat (19, 21, 26, 40, 41).

De exemplu, animale Tn varstd cu osteoartritd care suferd o interventie
chirurgicala pentru a elimina o masa tumorala pot avea dureri musculo-scheletice,
datoritd pozitionarii in cursul procedurii chirurgicale, in plus fatd de durerea asociata

cu interventia in sine (25).

1.2.2.2. Diferentierea durerii fata de alte afectiuni

Evaluarea comportamentului si luarea examenului fizic de la fiecare animal

consultat este o parte integranta a istoricului bolii acestuia (Tabelul 1.3.).
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Cunoasterea comportamentului normal al pacientului este esentiala pentru
identificarea durerii si aplicarea unui tratament corect. In acest sens parerea
proprietarului este de neprefuit in analizarea comportamentului anormal legat de
durerea animalului, deoarece proprietarul i cunoaste cel mai bine animalul.

Tabelul 1.3.

Principalele semne ale durerii la animale (Sinteza dupa: 16, 21, 45, 48, 61).

Semne generale Semne specifice

Pierderea comportamentului
normal

Scaderea activitatii, deplasarii si a apetitului.

Vocalizare, agresiune, scaderea interactiunii cu alte animale sau
membrii ai familiei, alterarea expresiei faciale, a posturii, odihna
prelungita, ascundere.
Cresterea tensiunii corpului sau tresarirea ca raspuns la palparea
SEEMENEREW(EEN usoara a regiunilor lezate sau a regiunilor ce pot prezenta durere:
ex:gat, spate, sold, cot.

Exprimarea unui comportament
anormal

Cresterea ritmului cardiac, frecventei respiratorii, temperaturii
corporale, a tensiunii arteriale, dilatarea pupilei.

Modificarea parametrilor fiziologici

Semnele comportamentale de durere, inclusiv modificarea comportamentului
normal, cat si aparitia de noi comportamente anormale, pot fi adesea subtile si de
aceea pot fi usor neobservate de catre proprietari gi veterinari.

De aceea abordarea sistematica gi atenta a animalului, precum si investigarea
mediului sau de viata pot fi puncte esentiale in identificarea modificarilor de
comportament si a parametrilor pato-fiziologici (9, 12, 21, 25, 38, 40, 42).

Manifestari fiziologice cum ar fi: cresterea tensiunii arteriale, sau dilatarea
pupilelor pot fi manifestari ale durerii sau stres-ului, dar nu trebuie sa fie invocate ca
indicatori unici de durere, pentru ca linia de demarcatie dintre disconfort si durere
este adesea imprecisa.

Practicianul trebuie sa evalueze in toate situatiile conditile care au provocat
senzatji dureroase, (variind de la iritarea pielii pana la un disconfort sever) si doar
apoi apoi sa stabileasca daca managementul durerii este adecvat.

In timpul consultului, daca existd vre-o nelamurire, cel mai bine e s& administram
un analgezic si apoi sa facem evaluarea starii pacientului (22, 26, 35, 43, 48, 52).

Cand se impune gestionarea durerii, se va face un plan terapeutic, care se va
atasa fisei medicale a animalului, acesta actualizdndu-se ori de cate ori este
necesar. Ca o recomandare, la pacientii cu durere chirurgicald sau traumatica de tip

10
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acut, este necesara evaluarea la fiecare 2 ore. La pacientii cu durere cronica, este
recomandata evaluarea la minim 3 luni. (16, 17, 18, 21, 53, 60, 61).
Toti pacientii ar trebui sa fie evaluati in timpul sedintelor de wellnes (21).
Instrumentele de notare, cum ar fi identificarea si Tnregistrarea modificarilor
comportamentale si raspunsurile la tratament sunt utile pentru standardizarea
evaluarii durerii (57, 60, 61).

Procesul decizional poate fi facilitat prin analizarea unui algoritm de gestionare a
durerii, prezentat in Schema 1.1., care ofera abordarea pas cu pas, pentru a stabili
modul corect de interventie in durere (21).

I
; Evalueaza si monitorizeaza
i Durerea nu a fost controlata | <----- raspunsul la terapia durerii
Evalueaza: e
timpul si severitatea durerii anticipate. &
stare fizica si fiziologica, varsta, specie, rasa | |Durere bine controlata Fara durere
| i
v \]
Utilizeaza agentii care actioneaza Terapie si reevaluare Indepartarea
preventiv, respecta conditiile de periodica cauzei principale
transport si habitat ! !
I [
| | i
1
v v v
Continua gestionarea durerii postoperator | —— | Ajusteaza medicatia si ciclul| |Durere rezolvata
Continua evaluarea terapiei tratamentelor pentru reusita |
Monitorizeaza paraclinic i
1
¥

Intrerupere tratament

Schema 1.1. Algoritmul managementului durerii la animale
(dupa American Animal Hospital Asociation (AAHA) (2007)(21).
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1.3. Interventia farmaco-terapeutica in inflamatie si durere

Alegerea si utlizarea agentilor farmacologici se bazeaza pe o evaluare
amanuntita a pacientului, care include un examen fizic, istoricul pacientului si un
examen de laborator amanuntit.

Atunci cand alegem sa-i dam proprietarului acasa medicatia pentru animal,
trebuie sa luam in calcul cateva aspecte legate de durata de actiune a anestezicului
si modul de administrare a acestuia (8, 13, 21, 25, 43, 53).

Principalele grupe de analgezice sunt prezentate in Tabelul 1.4.

Doze mai mici din fiecare analgezic pot fi utilizate, aceasta duce la reducerea
potentialului de reactii adverse si furnizarea de analgezie superioara. Aceasta

abordare utilizeaza, de asemenea, calendarul de administrare a agentilor diferiti.

Tabelul 1.4.

Grupe de medicamente si efectele acestora Tn durere (Sinteza dupa: 8, 21, 43).

Grupa de medicamente

Alfa 2 agonisti

Anxiolitici

Corticosteroizi
Anestezice locale

NMDA receptori antagonisti

Ketamina
NSAIDs
Opioide

Anestezice topice

Antidepresivele triciclice

Medicamente anticolvulsivante

Tramadolul

Analgezic, sedativ, relaxant muscular, efect reversibil.

Anti anxietate, preanestezic.

Analgezic, antiinflamator.

Analgezic, blocaje ale nervilor.

Reduce ,,Wind-up”,se foloseste pentru controlul durerii la c&inii cu
durere cronica.Tipic nu este folosita pentru durerea adaptativa.
Analgezie somatica, reduce ,,wind-up”.

Analgezic, antiinflamator,durata lunga de actiune.

Analgezic, reversibil, durata scurta de actiune.

in afectiuni dermatologice, manopere la nivelul orificiului anal sau
genital.

Antidepresant si anxiolitic, cu proprietati analgezice. Sunt utilizate ca
adjuvante analgezice, potenteaza analgezia cu opioide. Sunt folosite
la oameni pentru a trata durerea cronica si durerea neuropata in
doze mai mici decét cele folosite in tratarea depresiei.

Reduc ,,Wind-up”, se folosesc pentru controlul durerii cronice la caini
si pisici.Tipic nu se folosesc pentru durerea adaptativa.

Analgezic, se foloseste pentru controlul durerii la céini si pisici.

1.3.1. Analgezia operativa

De la inceput medicul veterinar ar trebui sa stie trei lucruri importante:

1. inainte de o interventie chirurgicalda majora, cel mai recomandabil este

utilizarea unui opioid, care va reduce inclusiv necesarul de anestezic pentru

operatie.
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2. Tnainte sau n timpul interventiei chirurgicale este de dorit utilizarea unui
anestezic local in zona inciziei pentru a bloca transmiterea stimulilor durerosi.
3.1n timpul recuperarii, dupa anestezie, utilizarea unui medicament
antiinflamator nesteroidian va reduce inflamatia rezultatd 1n urma

traumatismului chirurgical.

Aceasta combinatie de agenti farmacologici poate ajuta la prevenirea si/sau
evolutia durerii maladaptative. De exemplu o doza unica de carprofen data la catele
care au suferit o interventie de ovariohisterectomie a demonstrat o analgezie buna
de pana la 24 ore (50).

Anestezicele locale sunt foarte utile pentru gestionarea durerii asociate unor
surse diverse: arsuri sau opariri, amplasarea cateterelor i.v., urinar etc. Tot aici
administrarea opioidelor pentru proceduri, cum ar fi extragerea manuala a
fecaloamelor sau exprimarea sacului anal va scade mult durerea si va ajuta la
prevenirea fricii si anxietatii, asociate cu vizitelor la veterinar (15, 21, 43, 58, 60).

Durerea are o mare specificitate individuala si, de aceea, prezenta durerilor la
animale va solicita analgezia si/sau anestezia suplimentara.

Constrangerea fizica, anxietatea si frica sunt factori amplificatori ai durerii la
animale si in aceste situatii anxioliticele ar trebui sa devina procedura standard de
interventie (9, 12, 14, 16, 17, 21, 25, 30, 53).

Complexitatea mecanismelor durerii impune tratamente variate, care sa se
adreseze etapelor de producere, transmisie, modulare si control si in acelasi timp sa
poata fi individualizate in functie de pacient. In acest sens multe substante cu
activitate specifica antiinflamatorie, analgezica, antipiretica, tranchilizanta, feromoni
etc. (ex. salicilati: acid acetilsalicilic, salicilat de sodiu; P-aminofenolul (fenacetina,
paracetamolul, aminofenazona, noramidopirina metan sulfanat de sodiu,
fenilbutazona si oxifenilbutazona); derivatii pirazolidinici (indometacina, tolmetina);
acizii arilalifatici (ibuprofen, ketoprofen, fenoprofen, diclofenac), fenamatii (acidul
flufenamic); oxicamii (piroxicamul) etc. sunt folosite cu succes in durere, la acestea
se adauga si mijloacele fizice si chimice (5, 6, 8, 13, 15, 21, 29, 39, 42, 50, 53, 55).

Tratamentul durerii se realizeaza prin inlaturarea cauzei care a produs-o (1).

Eliminarea inflamatiei, combaterea ischemiei, infectiei sau a compresiei

nervoase de foarte multe ori poate duce la disparitia completa a durerii (1).
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Analgeticele prin definitie fiind medicamente care inlatura durerea sunt eficiente
in Tnlaturarea durerii nociceptive si mai putin eficiente in durerea neuropata, in care

caz se va utiliza alte grupe de preparate (antidepresive, antiepileptice s.a.) (7, 8, 15).

Analgeticele opioide reprezinta cele mai potente analgetice si se utilizeaza n
special in tratamentul durerii severe, cum sunt durerea in cancer, fracturi, arsuri etc.

Multe opioide sunt medicamente derivate si inrudite cu morfina de aceea
tratamentul cu analgetice opioide se va initia cu doze mici care ulterior se vor majora
pana la reducerea durerilor sau aparitia efectelor adverse.

Opioidele sunt mai eficiente daca sunt administrate la fiecare 3-4 ore.

Uneori opiodele sunt asociate cu analgeticele neopioide.

Odata ce intensitatea durerii scade se recomanda reducerea treptata a dozelor
pana cind este posibila schimbarea cu un analgetic neopioid. Neajunsul major al
acestor medicamente este posibilitatea de dezvoltare a dependentei, care impune
restrangerea duratei tratamentului (8, 13, 16, 17, 21, 25, 53).

Analgeticele neopioide numite si antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sunt
utilizate in tratamentul durerii de intensitate medie si mica. Acestea nu provoaca
dependenta si efectul acestora nu scade cu timpul.

Deasemenea, AINS pe langa efectul analgetic mai reduc si inflamatia care
acompaniaza si accentueaza frecvent durerea. Principalele reactii adverse ale
analgeticelor neopioide sunt efectele iritative asupra mucoasei tractului

gastrointestinal si cresterea riscului de hemoragii (8, 13, 16, 17, 21, 25, 53).

Inhibitorii COX-2 sunt medicamente cu actiune selectiva asupra ciclooxigenazei-
2, ceea ce le face mai putin predispuse la producerea de efecte adverse
gastrointestinale care sunt determinate de inhibarea COX-1.

In grupul acesta intra coxibii (rofecoxib, celecoxob) (8, 13, 17, 21).

Analgeticele adjuvante sunt preparate care de obicei nu se utlizeaza in
alevierea durerii insa sunt folosite pentru tratamentul unor tipuri specifice de durere
cum ar fi durerea neuropata. Din acest grup fac parte antidepresantele (amitriptilina,
desipramina, fluoxetina), anticonvulsivantele (gabapentina, pregabalina) si
anestezicele (lidocaina) (8, 13, 16, 17, 21, 25, 53).
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1.4. Grupe de substante implicate in inflamatie si durere

1.4.1. Aminele

Histamina

Histamina poate fi un factor major in aparitia unor modificari locale sau la
aparitia durerii. Administrarea histaminei este urmata la majoritatea speciilor de
modificari clinice care se observa si in cursul aparitiei socului anafilactic, traumatic
sau chirurgical. Oricum se stie ca pe langa histamina sunt implicati si alti factori (13).

In organismul animal, histamina se gaseste complexatd cu heparina iar
proteinele Tn granulatile mastocitelor si bazofilelor. Histamina se formeaza prin
decarboxilarea histidinei prin intermediul histidin-decarboxilazei, o enzima prezenta
in special in mastocite. Ea se mai produce si in tractul intestinal ca urmare a
activitatii bacteriene. Acetilarea histaminei poate avea loc Tn lumenul tractului

intestinal gi in tesuturi dupa absorbtie (figura 1.1.).

Histidina

Histidin-decarboxilaza

Y
Histamina

Imidazol-N-metil transferaza

Metil-histamina

Diamin-oxidaza
(histaminaza)

T Acidul imidazol-acetic

Figura 1.1. Biosinteza si degradarea histaminei (dupa Cristina, 2006) (13).

Histamina este prezenta in:

e piele,

e mucoasa gastointestinala,
e tesuturi siin

e SNC.

Absorbtia histaminei este restrictionata prin prezenta in peretele tractului
intestinal a enzimelor care oxideaza si metileaza histamina. Inactivarea ei mai poate

avea loc in ficat si in rinichi. Principalele enzime implicate sunt:
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e diamin-oxidaza (histaminaza) si
e imidazol-N-metil transferaza.

Tn unele tesuturi cum ar fi mucoasa stomacului (unde mentine secretia bazala
de acid), histamina are un turn-over rapid, deci este sintetizata si actioneaza imediat.

in alte locuri, cum este pielea, histamina poate fi sintetizatd si depozitatd in
mastocite si de aici va fi eliberatd din granulatiile mastocitelor prin competitia cu
situsurile de legare a heparinei, prin exocitoza din mastocit. Distrugerea mastocitelor
are loc ca urmare a factorilor fizici care actioneaza asupra tesuturilor sau legarea
antigenului cu anticorpii reaginici pe suprafata celulei (cu implicarea si activarea
fosfolipazei A), astfel crescand permeabilitatea membranei (8, 13, 17).

Agonistii B-adrenoceptorilor inhiba activitatea secretorie a mastocitelor, cum fac
drogurile care blocheaza a-adrenoceptorii si agentji care chelateazd Ca?".

Actiune. Histamina produce contractia musculaturii netede a tractului digestiv,
uterului si bronhiilor.

Capacitatea histaminei de a relaxata musculatura bronhiala la ovine serveste la
accentuarea diferentelor interspecifice in ceea ce priveste raspunsul la existenta
histaminei. Histamina, de asemenea, antreneaza contractia musculaturii netede a
vaselor (ex: venele hepatice ale ficatului la caine, arteriolele pulmonare ale pisicilor)
dar duce la relaxare in alte locuri cu ar fi venulele si arteriolele mici avand rol in
mecanismele durerii (8, 13).

Vasodilatatia asociata cu extravazarea de fluid gi proteina, datorata
permeabilitatii crescute a venulelor, duce la o scadere a presiunii sangvine,
hemoconcentrare si tahicardie. Schimbarea permeabilitatii depinde de contractia si

distantarea celulelor endoteliale.
Administrata intradermic provoaca asa numitul triplu-raspuns:

Vasele mici de la locul injectarii se dilata, apoi se dilata vasele din vecinatate pe
calea unui reflex axonal.

in final, plasma extravazeaza peretii majoritatii vaselor dilatate considerabil,
zona centrala de reactie devine edematiata si apare mai ridicata.

Aceasta secventa de revarsare, umflare, ridicare care constituie triplul raspuns,
apare dupa o intepatura de ac (ce contine histamind) si a sugerat denumirea
medicala de urticarie pentru a identifica fenomenul (8, 13, 16, 17, 21, 25, 30, 44, 53).
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Histamina poate stimula terminatiile nervoase, ceea ce se stie de la durerea si
usturimea care apare ca urmare a inteparii cu un ac, ceea ce a dus la presupunerea
faptului ca histamina este mediatorul periferic al durerii i usturimii.

Ca raspuns la histamina glandele exocrine secreta, in special in stomac unde
este produsa o secretie acida , astfel medulo-suprarenala elibereaza catecolaminele.
In sistemul nervos, histamina poate stimula terminatile senzitive si faciliteaza
transmiterea ganglionara, si functioneaza ca transmitator pentru neuronii
histaminergici in SNC .

Histamina actioneaza pe calea receptorilor de membrana si produce
depolarizarea membranelor si ridicarea concentratiei de calciu liber. In unele locuri
produce de asemenea acumularea de AMPc.

Receptorii se divizeaza n subpopulatii H; si H, care pot fi blocate sau stimulate
relativ selectiv. De exemplu 2-metil-histamina este un agonist H; in timp ce betazolul,
analogul pirazolic al histaminei, este un agonist H,.

Betazolul se utiliza pentru a testa capacitea secretorie a mucoasei gastrice.

Pe langa utilizarea in scop de diagnostic, histamina nu are alte aplicatii terapeutice!

Semnele clinice produse de aceasta sunt salivatia, voma (la specii capabile sa
vomite), durere abdominala (colica) si diaree, dilatatia capilarelor de la nivelul pielii gi
pierdere insemnata de caldura, puls slab dar rapid, scaderea volumului de sange
circulant cu pierdere de fluid si posibil proteina, cresterea frecventei respiratorii cu
dispnee acuta.

Efectele histaminei pot fi combatute prin utilizarea antagonistilor farmacologici
sau fiziologici.

Antagonistii fiziologici ai histaminei sunt aminele simpaticomimetice:

e adrenalina,
e noradrenalina,
e efedrina etc.

Aceste medicamente sunt finca utilizate Tn combaterea semnelor
cardiovasculare. Antagonistii farmacologici includ antihistaminicele clasice care sunt
antagonigti ai actiunii histaminei la nivelul receptorilor Hj.

Aceste substante nu antagonizeaza unele activitati ale histaminei cum ar fi
capacitatea de stimulare a secretiei gastrice. Asemenea actiuni urmeaza activarii

receptorilor H, pentru care exista antagonisti specifici.
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1.4.2. Substantele antihistaminice clasice

Tn utilizarea clinica aceste substante nu au fost pe deplin eficiente.

Acest lucru, acum stim, ca se datoreaza numarului mare de mediatori implicati
n reactiile alergice, dureroase si in cele inflamatorii.

Oricum, aceste medicamente au fost de mare ajutor in lamurirea deplina a
procesului inflamator, care decurge in faze si care are complexitate variabila, si
poate avea utilitate clinica la acele specii la care histamina este un mediator major
cum ar fi omul si cainele (8, 13, 16, 17).

Terapia antihistaminica este un tratament simptomatic i trebuie continuat pana
cauza primara inceteaza sa mai actioneze.

Daca alergiile sunt acute si severe, antihistaminicele actioneaza prea lent
pentru a fi utilizate. Deci, se recomanda ca prima data sa se utilizeze adrenalina,
urmata de administrarea orala sau intramusculara a unui antihistaminic.

Terapia sistemica se va continua pana la 3 zile.

Calea intravenoasa comporta riscul stopului cardiac,deci mai bine se evita.

Administrarile topice pot determina sensibilizari.

Conditiile in care antihistaminicele sunt foarte eficiente sunt cele care sunt
asociate cu congestia alergica, edemul, pruritul (cum ar fi urticaria), alergia la ser si la
muscaturile de insecte. In plus, starile asociate cu distructii tisulare masive sunt
mentionate ca beneficiatoare ale utilizarii antihistaminicelor prin combaterea
cantitatilor mari de histamina eliberate si absorbite care ar putea fi in detrimentul
animalului cum ar fi cazurile de mastita gangrenoasa septica acuta, metrita septica,
retentie placentara, mioglobinuria, azoturia.

Majoritatea antihistaminicelor sunt baze slabe care conform structurii de baza

sunt similare histaminei:
R X (‘L l‘z l\\

In prima formuld, R este compus din una sau mai multe grupari ciclice, care pot
fi aromatice, heterociclice sau amandoua si in care X poate fi Tncorporat
(prometazina). Locul lui X din formula generala poate fi luat de un atom de azot

(tripelenaminad); oxigen (difenhidramina), respectiv carbon (clorfeniramina) (fig. 1.2).
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Histamina

Prometazina

Mepiramina

Difenhidramina

Clorfenhidramina

Antazolina

Figura 1.2. Histamina si principalele antihistaminice
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Actiunile asupra SNC s-au dovedit a fi sedative, supresia tusei gi controlul
oboselii la caini. Utilizarea antihistaminicelor in combaterea problemelor bine
cunoscute au dat adesea rezultate dezamagitoare, si este unanim acceptat ca

aceste substante sunt mult mai valoroase in scop preventiv decat in scop curativ .
1.4.2.1. Efectele secundare ale antihistaminicelor

- Depresia SNC care rezulta in urma scaderii sedarii, in timpul tratamentului,
putand fi de valoare. Acest efect se insumeaza cu cel al altor depresivi ai SNC, si a
dus la cautarea unui antihistaminic lipsit de efecte sedative.

- Efecte anestezice locale de 3-4 ori mai mari decat cele ale procainei dar
numai in cazul depasirii concentratiei sau dozei terapeutice (8, 13).

- Tulburéri gastrointestinale cand se prelungeste administrarea p.o.

- Perioade prelungite de excitafie pot sa apara ca urmare a administrarii
intravenoase si poate necesita sedare cu barbiturice.

- Interferenfd marcantd cu procedurile de diagnostic alergic cum ar fi
tuberculinarea. Antihistaminicele trebuie evitate in cursul unor asemenea testari.

- Antagonizeaza activitatea: acetilcolinei, adrenalinei, 5-hidroxitriptaminei.

1.4.3. Blocantji H;

Antazolina clorhidrica
Este un compus mai pufin activ dar si mai putin iritant local decat multe alte
antihistaminice. Acest fapt se poate valorifica in cazurile oftalmologice (instilatiile).

Difenhidramina clorhidrica

Este un agent mult mai activ decat precedentul, efectele apar mult mai rapid iar
actiunea dureaza mai mult. Este un sedativ destul de puternic, iar proprietatile sale
antiemetice pot fi utilizate in prevenirea raului de masina. Efectul sau anestezic local
este util in combaterea pruritului dureros. Actiunea asemanatoare atropinei poate fi
utila in cazul combaterii iritatiei cailor respiratorii (13).

Dozele la animalele mici este 1 mg/kgc., iar la animalele mari 0,25-0,5 mg/kgc.

Maleatul de mepiramina
Este antihistaminicul cu timpul de actiune mai scurt decat precedentul si un

efect mai slab sedativ si anestezic local.
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Clorfeniramina

Este un antihistaminic activ insa cu efect sedativ mai slab decéat difenhidramina.
Durata mai scurta de actiune nu are insemnatate practica daca se obtine eliberarea
sustinuta prin administrare orala (13).

Doza pentru caini este 0,4-2 mg/kgc., o administrare o data la 12 ore.

Clorura de prometazina

Are o actiune intermediara intre clorfeniramina si difenhidramina dar are efectul
cel mai depresant asupra SNC. Deasemenea, are cel mai bun efect in prevenirea
raului de masina si cel mai mare efect atropinic dintre toate antihistaminicele.

Doza pentru cai si bovine este 1,5-2 mg/kgc., in administrari i.m. o data pe zi.

Tripelenamina clorhidrica

Are o durata de actiune scurta, spre medie. Degi are efecte sedative la om, pare
a avea efecte stimulative asupra vacilor cu febra de lactatie daca s-a administrat lent
intravenos.

Dozajul (pentru animalele mari) este de 0,5 mg/kgc., i.m. o data la 8 ore, cu o
doza maxima care sa nu depasesca 240 mg. La multe antihistaminice moderne s-a
incercat excluderea componentei sedative cum ar fi terfenazina, astemizolul. Acest
efect se poate obtine prin utilizarea unor substante care nu pot sau au penetrabilitate
scazuta a barierei H.E. (13).

De refinut ca depresia SNC nu e tot timpul un dezavantaj in terapia veterinara.

1.4.4. Blocantji H»

Una din putinele utilitati clinice pe care histamina le are este testul de diagnostic
care determina capacitatea secretorie a mucoasei gastrice si se masoara dupa
administrarea subcutanata a histaminei.

Raspunsul stomacului la histamina nu este blocat de alte antihistaminice, ceea
ce a dus la recunoasterea existentei a doua tipuri de receptori pentru histamina.

Secretia crescuta de acid, stimularea altor secretii exocrine, unele cazuri de
inhibare a contractiei musculaturii netede, intensificarea functiei caridace si
contributia la dilatatia sustinuta a vaselor de sange de calibru mic sunt schimbari
importante mediate de catre receptorii H,. Alte actiuni ale histaminei, exceptand cele

blocabile de antihistaminice, sunt cele mediate de receptorii H,. Medicamentele care
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poseda proprietati care previn actiunea H, ale histaminei au fost prima oara
prezentate Tn anii 70 si s-au denumit blocanti H, (13).

Primul dintre reprezentantii grupului a fost buriamida, dar a avut dezavantajul ca
se absoarbe greu din tractul intestinal si de aceea a fost urmat in scurt timp de alf
analogi mai eficienti cum ar fi metiamida (dar dupa o vreme s-a dovedit ca gi aceasta

ar produce agranulocitoza), cimetidina si ranitidina (figurile 1.3 si 1.4).

H3
NCH; CHyS—CHz—CH;NH—C——HN—CH,
CH, Iy
NO,

Figura 1.3. Ranitidina

HyC ’\u CHy—S——CHy—CH;—NH—C—NH——CH,
: H
K r‘v

C

Figura 1.4. Cimetidina

La amandoua substantele moleculele sunt asemanatoare cu cele ale histaminei,
aceste substante actionand ca antagonigti competitivi ai histaminei. Substantele sunt
importante cand este necesara controlarea productiei de acid in mucoasa stomacala
hiperproducatoare de acid. Ulcerul duodenal este un exemplu elocvent in acest sens.

Lipsa efectelor secundare grave se datoreaza slabei penetrari a SNC si prin
lipsa importantei functionale a altor structuri decét receptorii H, din mucoasa gastrica.

Medicamentele H; blocante sunt utilizate in mod curent in cadrul mai multor
studii si a urmarit o intelegere cat mai buna a rolului histaminei in anumite procese
fiziologice si patologice si fara dubiu Tn urma acestor studii vor avea aplicabilitate
terapeutica mult mai larga. De exemplu s-a demonstrat ca actiunile histaminei asupra
vaselor de sange au fost mai complet si mai durabil supresate prin combinarea

antihistaminicelor H; si H, blocante (13).

1.4.5. Inhibitorii eliberarii histaminei

Cromoglicatul de sodiu (Sodium cromolin)
Este un medicament utilizat Tn prevenirea astmului la om dar poate avea

potentiale utilizari la animale (figura 1.5).
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NaOG ONa

Figura 1.5. Cromoglicatul de sodiu

Actiune. Compusul nu are nici efecte antihistaminice gi nici proprietati de
relaxare ale musculaturii netede insa previne eliberarea histaminei si a altori
mediatori care intervin in reactiile alergice pulmonare. Acest efect este mediat prin
intermediul mastocitelor pulmonare. In urma expunerii la medicament mastocitele
nceteaza sa se mai degranuleze in prezenta antigenului.

Mai mult decéat atat, nu se activeaza patrunderea calciului Tn mastocite ca
urmare a expunerii la antigen gi se presupune ca acest medicament mai limiteaza si
disponibilitatea calciului pentru mastocite. Oricum, modul lui de actiune recunoscut
este stabilizarea mastocitelor (13).

Studiile recente au aratat capacitatea cromoglicatului de a inhiba eliberarile care
sunt dependente de IgE a radicalilor liberi din plachete care duc la suferinte tisulare.
Prezenta masiva a plachetelor in plaméan determina reactii de hiperestezie in paralel
n bronhii.

Medicamentul se gaseste sub forma de pulbere si se administreaza prin
inhalare si nu se absoarbe complet din intestin, alta valoare decét profilactica nu are.
Fireste, efectul cromoglicatului de sodiu este specific pulmonului.

Se mai poate aplica local la nivelul ochiului gi nasului.

Acest agent este valoros mai nou este util in controlul bolilor respiratorii alergice
la cabaline. Solutia cu medicament se va pulveriza cu un dispozitiv portabil prin

intermediul unei masgti faciale. Se vor utiliza doze zilnice de 80 mg.

5-Hidroxitriptamina (5-HT) (Enteramine, Thrombocytin) (figura 1.6).
Este 3-(2-Aminoethyl)-1H-5-indololul

HO_@j\—/N—C 2 2 H2
N
H

Figura 1.6. Serotonina (5-HT)

Aceasta substanta cunoscuta si sub denumirea de serotoning sau vasotonina.
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Substanta care a fost cristalizata in 1948 si sintetizata in 1951, fiind incadrata
ca substanta vasoconstrictoare eliberata din plachetele expuse trombinei in cadrul
procesului de coagulare.

Acum se stie ca 5-HT apare in celulele argentafine ale tractului gastrointestinal.
De asemenea a fost identificat si in mastocitele sobolanilor, soarecilor si bovinelor,
specii la care se elibereaza in cadrul rectiilor anafilactice.

Serotonina este prezenta si in alte tesuturi si este o substanta transmitatoare
inhibitoare SNC, (in neuronii care regleaza nivelurile hormonilor pituitari care intervin
n eliberare. Producerea in celulele argentafine si in neuronii triptaminergici ai SNC
prin hidroxilarea triptofanului la 5-hidroxi-triptofan si apoi decarboxilarea la 5-HT este
redata in figura 1.7.

Triptofan

Triptofanhidroxilaza

5-Hidroxi-triptofan

Dopa-decarboxilaza
(decarboxilaza acidului 1-aromatic)

5-Hidroxitriptamina
(SEROTONINA)

5-Metoxitriptamina

MAO (Monoaminooxidaza)
+

aldehid-dehidrogenaza

Acidul 6-Hidroxi-indolacetic (5HIAA)

Figura 1.7. Biosinteza si degradatea serotoninei (5-HT)(dupa: Cristina, 2006) (13).

5-HT sangvin este stocat in plachete doar ca ganulatii ale celulelor argentafine si
ale mastocitelor, care pot acumula 5-HT Tmpotriva gradientului de concentratie.

Eliminarea 5-HT are loc ca urmarea unei reactii de oxidare catalizata prin
intermediul monoamin-oxidazelor la acidul 5-hidroxiindolacetic si excretie prin urina.

Mai poate urma gi calea acetilarii la N-acetil 5-hidroxitriptamina sau metilare la 5-
metoxitriptamina. Acetilarea urmata de metilare converteste 5-HT in melatoning n

glanda pineala.
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Reserpina

Eliberatoare de noradrenalina, elibereaza si 5-HT-ul stocat si, se presupune, ca
epuizarea 5-HT din creier este responsabila de producerea depresiei de catre
reserpina (13).

In mod asemanator, antidepresivele triciclice inhiba repatrunderea neuronala atat
a noradrenalinei cat si a 5-HT. Acfiunea 5-HT determina contractia majoritatii
muschilor netezi din vasele de sénge insa dilata arteriolele si astfel permite
extravazarea plasmei, efect dat de cresterea permeabilitatii.

Prin actiunea directa se va produce si contractia musculaturii netede intestinale,
uterine si a arborelui bronhic.

Neuronii din SNC pot fi stimulati sau inhibati iar adrenalina va fi eliberata din
medulosuprarenala. Eliberarea noradrenalinei in schimb este inhibata presinaptic.

Multe din efectele 5-HT sunt urmarea aciiunilor reflexe datorate stimularii
terminatiilor nervoase senzitive, cum ar fi reflexul peristaltic al intestinului si scaderea
motilitatii cardiace. Interactiunea dintre posibilitatile variate de actiune este probabil
baza pentru variatiile individuale si interspecifice ale raspunsului la 5-HT.

Actiunea 5-HT este consecutiva legarii la receptorii membranari, iar efectele care
urmeaza se vor rasfrange asupra permeabilitati membranare si a mesagerilor
secundari. Subdiviziunea unor asemenea receptori in doua tipuri a fost facuta pe

baza studiilor raspunsurilor agoniste/antagoniste.
1.4.6. Antagonistii 5-hidroxitriptaminei

Se cunosc antagonisti competitivi ai efectelor vasculare ale 5-HT.

Multi dintre acestia pot fi utilizati Tn controlarea anafilaxiei la bovine.

Majoritatea sunt membri ai grupei ergotaminelor (cum ar fi dihidroergotamina)
sau derivati simpli ai acidului lisergic (LSD) cum este dietilamida acidului lisergic,
acidul 2-bromolisergic si metisergidul (13).

La om aceste structuri sunt utilizate ca halucinogene in psihoterapie, in

tratamentul migrenelor si in cotrolul preoperator al tesutului tumoral argentafin.

Ciproheptadina
E o structura care antagonizeaza competitiv atat histamina cat si serotonina
(figura 1.8.).
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Unele antihistaminice derivate din fenotiazind au de asemenea efecte anti 5-HT,

cum ar fi trimeprazina o substanta utila in controlul pruritului din bolile pielii la céini.

Figura 1.8. Ciproheptadina

1.4.7. Peptidele

Bradikinina

Bradikinina a fost descrisa inca din 1960 ca fiind o polipeptida cu lanful drept,
care este produsa de activitatea enzimatica a unui precursor circulant inactiv al a—
globulinei denumit bradikininogen (13).

Enzimele  (kininogenazele, kalicreinele), sau  precursorii  enzimelor
(kalicreininogene, pre-kalicreine) sunt prezenti in sange, fecale, urina si majoritatea
secretiilor glandulare. Ei pot fi eliberati in unele reactii antigen-anticorp.

Kalicreina plasmatica si enzima proteolitica, tripsina, pot scinda kininogenul cu
greutate moleculara mare in bradikinina.

Concentratia de precursori este mult scazuta dupa o alergie severa si prelungita
cum este de exemplu astmul la om.

Contactul cu suprafetele straine cum ar fi sticla, sau expunerea la colagen ca
urmare a unor leziuni, converteste pre-kalicreinele Tn kalicreine prin activarea
factorului de proteaza Hageman asa numitul initiator al mecanismului de coagulare
(factorul XII) (13).

Kalicreina poate activa si plasminogenul si sistemul complement putand contribui
in diferite moduri la procesul inflamator si cel al coagularii (figura 1.9).

Inhibitorii kalicreinei pot fi extrasi din sange si din diferite tesuturi, de exemplu
productia din pulmonii bovinelor a unei polipeptide cu lant drept cu 58 aminoacizi
numita aprotinina dar identica cu a-antitripsina.

Trimeprazina si ciproheptadina au de asemenea efecte anti-bradikinina.

Bradikinina este cel mai eficient vasodilatator si duce la o scadere a presiunii

sangelui si la o crestere a permeabilitatii capilare.
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Venele se contracta la fel ca si arterele mari. Aceste schimbari si cresterea
activitatii si a debitului cardiac vor duce la instalarea edemului. Substanta si-a primit
numele datorita contractiei usoare a musculaturii netede intestinale si contractiei
produse in musculatura uterina si cea bronhiala. Aparitia sa in asociere cu glandele
exocrine presupune un rol functional secretor poate chiar o modulare locala a
circulatiei sangelui prin glanda. n plus, bradikinina produce eliberarea adrenalinei din
medulo-suprarenale si stimularea limfonodurilor autonomi.

Fact. Hageman Bradikininogen
(Fa ¢ 1 x") GM= 110.000

suprafata
imarl:fah
negativ Tripsina
Prekalicreina ___Xlla __ Kalicreina
(Factorul Fletcher) Plasmina  (plasma)

Y

Bradikinina
A \

Aminopeptidaza IGnina7¢Peplide

Kalidina

Produse ale
Pre-kalicreina sistemului imunitar o

. determina liza
(celule secretorii) kalicreinei Kininogen
GM=70.000 (Fact. Fitzgerald)

Figura 1.9. Etapele eliberarii kininei (dupa Cristina, 2006) (13).

Toate evenimentele metabolice, cu excepfia activarii pre-kalicreinei au loc in
plasma, kalicreinele exercitand un feed-back pozitiv asupra factorului Hageman (XIlI).

Actiunile cele mai marcante sunt cele din cadrul procesului inflamator timpuriu
(vasodilatatia, permeabilitatea vasculara crescuta, durerea si acumularea
leucocitelor). Abilitatea de a creste nivelurile prostaglandinelor prin intermediul
activarii fosfolipazei A, probabil, contribuie la aceste efecte (13).

Ca si la acetilcolina efectul vasodilatator este dependent de endoteliu.

Kalidina

Este kinina specifica glandelor salivare, pancreasului, rinichilor format din
kininogen cu greutate moleculara mica. Este lisil bradikinina, care este o
decapeptida.

In glande sau in plasm& poate fi transformatd in bradikinind prin actiunea

kinazelor sau prin aminopeptidaza plasmatica.
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Kininaza ll, este considerata identica cu angiotensina |. Ea converteste 90% din
kinine printr-un singur pasaj prin pulmon. O legatura cu functia renala s-a identificat
prin nivelele de kalicreina din urina care pot creste ca urmarea actiunii aldosteronului.
Amandoua kininele au timp de Tnjumatatire plasmatica foarte scurt, de 20 secunde si
ambele actioneaza prin receptorii de membrana utilizand intregul sir al mesagerilor
secundari (13).

Substante asemanatoare kininelor au fost extrase din veninurile viespilor,
serpilor si scorpionilor. Aparitia lor in corelatie cu glandele exocrine presupune
existenta unui rol functional in secretie, poate modularea fluxului sangvin prin glanda.
Oricum, in ciuda activitatii lor, raspandirii largi si a efectelor relevante in multe
tesuturi, rolurile fiziologice si patologice au fost atribuite kininelor gi altor peptide cu

actiuni similare.

Substanta P

A fost extrasa prima oara din creierul si intestinul calului. Molecula este o
undecapeptida si se gaseste formata in masa intestinala in asociere cu elementele
neuronale. Are aceleasi efecte asupra tractului intestinal ca si bradikinina dar aceste
efecte se instaleaza mai rapid (13).

Substanta P poate actiona asupra mentinerii peristaltismului intestinal sau ca un
transmitdtor In sistemul nervos periferic sau in SNC. Tn acest context s-a aratat c&

mediaza bronhoconstrictia vagala, transmiterea senzatiei dureroase si vasodilatatia.

Angiotensina

Celulele juxta-glomerulare elibereaza renind ca raspuns la existenta ischemiei,
hiponatriemiei sau datorita activarii f-adrenoceptorilor. Aceasta separa decapeptida
angiotensina | din precursorul a-globulinic din plasma (angiotensinogen). Enzima
convertoare a angiotensinei (ACE) prezenta in endoteliul vaselor mici de sange ale
pulmonului, rinichiului si din alte parti va transforma angiotensina | in octapeptida
specifica, angiotensina Il. Aminopeptidaza elimina reziduul pentru a forma

heptapeptida specifica mai putin activa: angiotensina lll.

Angiotensina
Este un vasoconstrictor puternic avand putere de 40 de ori mai mare decat
noradrenalina. Ea produce cresterea presiunii sangelui datorita actiunii directe

asupra muschilor netezi din peretii vaselor.
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Actiunea va fi insotita de eliberarea adrenalinei, facilitarea eliberarii si actiunii
sau eliberarea noradrenalinei si stimularea limfonodurilor (Figura 1.10.).

Angiotensina nu este un mediator al inflamatiei si este inclusa in aceasta grupa
datorita legaturii chimice cu kininele.

Actiunea sa se termina rapid datorita preluarii si activarii proteazelor, timpul sau
de Tnjumatatire fiind sub un minut.

Poate functiona bine daca se mentine un flux sangvin adecvat.

Alt rol fiziologic este stimularea secretiei aldosteronului ceea ce cauzeaza

retentia sodiului si cresterea volumului plasmei deci este responsabila pentru
mentinerea volemiei.

Angiotensina
(alfaglobulina)

Renina

Angiotensina |
10 aminoacizi

Enzima convertoare a
angiotensinei (ACE)

Angiotensina Il
8 aminoacizi

Aminopeptidaza

Angiotensina Ill
7 aminoacizi

Peptidaze
Peptide
Figura 1.10. Biosinteza si degradarea angiotensinelor (dupa: Cristina, 2006) (13).

Traseul renina-angiotensina-aldosteron este inclus in etiologia hipertensiunii.

Angiotensina va creste volumul de sénge circulant, va stimula central activitatea
simpatica, va creste consumul de apa si eliberarea hormonului antidiuretic si produce
constrictie in majoritatea patului vascular. Prin eliberarea aldosteronului se produce
retentia de apa si sodiu si ca urmare formarea edemului.

Analogii agonigsti ai angiotensinei Il sunt disponibili pentru reglarea hipotensiunii

de (angiotensinamida) si analogi antagonisti (saralasina).
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Captoprilul
Este un antagonist administrat pe cale orala cu afinitate mare pentru enzima
convertoare a angiotensinei. Este un medicament demonstrat pentru controlul
hipertensiunii si nu are efecte secundare. In mod normal bradikinina este inactivata
de catre enzima convertoare a angiotensinei si astfel captoprilul are doi componentj

puternici in actiunea sa antihipertensiva (13).

Peptida vasoactiva intestinala

Este o peptida compusa din 28 aminoacizi, izolata in 1972.

Ca alte peptide s-a izolat prima data din tractul intestinal si mai apoi a fost
gasita in sistemul nervos. Ea relaxeaza musculatura neteda, sporeste secretiile
exocrine, si este eliberata de neuronii VIP-ergici, este un neurotransmitator din creier
si produce glicogenoliza (13).

Peptida poate sa apara si in celulele care contin atat 5-HT cat si substanta P,

caz in care eliberarea lor simultana produce cotransmisie.
1.4.8. Mediatorii derivati ai fosfolipidelor

Fosfolipidele sunt elemente structurale prezente in stratul lipidic al celulelor
mamiferelor (13).

Ele contin un acid gras nesaturat format din 20 atomi de carbon denumit acid
arahidonic. Acesta, plus micii derivati ai acizilor dihomolinolenic si eicosapentanoic
contribuie la producerea marelui grup al mediatorilor numiti eicosanoide.

Rata de producere este dependenta de rata deesterificarii fosfolipidelor de catre
enzima membranara fosfolipaza A,. Enzima este activata de cresterea nivelului
calciului liber intracelular si include proteina transportoare de calciu (calmodulina).

Diacilglicerolul eliberat din fosfatidil-inozitol prin actiunea fosfolipazei C, poate fi
clivat de catre DAG lipaza, pentru producerea glicerolului si acidului arahidonic pe o
cale secundara. Din descompunerea acidului arahidonic deriva doua clase de
mesageri eicosanoidici $i anume:

- prostanoizii si
- leucotrienele.
Prostanoizii deriva din acidul prostanoic si sunt reprezentai de PGIl, anti-

agregant si vasoconstrictorul proagregant TXA;.
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1.4.9. Prostaglandinele

Sunt sintetizate din arahidonat pe calea endo-peroxizilor ciclici cu viata scurta
cu interventia unui sistem de enzimatic care necesita oxigen, denumit prostaglandin
sintetaza. Prostaglandinele cercetate intens din clasa E si F, sunt cunoscute ca
prostaglandine primare.

Timpul de Tnjumatatire foarte scurt al prostaglandinelor se datoreaza conversiei
lor complete la 15-keto derivati de catre enzima prostaglandin 15-dehidrogenaza in
pulmon si in alte parti. Acest produs se va reduce si oxida naite de a fi excretat prin
urina. Prostaglandinele determina actiuni care sunt de o relevanta imediata in durere,

alergie, anafilaxie, inflamatie (13).

PGF;a

Determina efecte constrictoare asupra venelor gi vaselor pulmonare dar poate
cauza vasodilatatie in alte locuri. Desi prostaglandinele in sine nu cresc
permeabilitatea, prostaglandinele stimuleaza atat permeabilitatea cat si actiunile
producatoare de durere a altor mediatori cum ar fi histamina si kininele.

Musculatura neteda a tractului digestiv este contractata de seriile E si F ale
prostaglandinelor exceptand musculatura circulara pe care PGE o relaxeaza.

Colica este un posibil efect secundar al PGF,qadministrata la cal.

PGE si PGA inhiba secretiile gastrice dar stimuleaza productia de suc intestinal.

Musculatura neteda bronhiala se relaxeaza ca raspuns la PGE .

PGF2 pe de alta parte este un bronhoconstrictor puternic si se elibereaza in
cadrul reactiilor alergice si anafilactice. Atat tipul E cat si tipul F produc umflaturi,
arsuri si durere prin administrarea intradermica, iar PGE; determina leucotaxia i
elibereaza eritropietina.

PGE, determina supresia limfocitelor si diminueaza participarea fibroblastelor in

inflamatiile cronice (13).

Eicosanoizii

Pot modula functia neuronala iar in SNC, sinteza de PGE probabil precede
resetarea la nivel mai crescut a termoreglarii si producerea febrei.

Prostaglandinele functioneaza la nivelul unor receptori de membrana specifici

conducéand la schimbari ale permeabilitatii pentru calciu.

31



Suport de curs Scoala Doctorala — Medicina Veterinara USAMVB Timisoara

Partea Il. Managementul farmaco-terapeutic al inflamayiei si al durerii Cursuri Prof. Dr. Romeo T. Cristina

Modificarea concentratiei intracelulare de AMPc a fost si ea demonstrata.

Factorul determinant al biosintezei de prostaglandinelor este sistemul de
enzime care elibereaza acidul arahidonic.

Fosfolipaza A, este activata de o varietate de stimuli, incluzand injuriile tisulare
dar si de mediatori chimici cum sunt: complementul pentru neutrofile, bradikinina
pentru fibroblaste sau trombina pentru plachete. O cale minora in doua etape
elibereaza arahidonatul si diaciglicerolul din fosfolipidele membranare prin actiunea
succesiva a fosfolipazei C si a diacilglicerol lipazei.

A fost posibila gasirea unor substante care interfereaza cu actiunea
fosfolipazelor (mepacrina, quinacrina, clorpromazina, lipocortina indusa de
glucocorticoizi) si a ciclooxigenazelor (aspirina, fenilbutazona, indometacina).

Intr-adevar aceasta actiune se stie acum ca explica efectul benefic al NSAID
(Non Steroidic Ant Inflamator Drugs = medicamente anti inflamatorii nesteroidice)
asupra febrei, durerii gi inflamatiei.

Mai mult decéat atat, s-au descoperit analogi structurali ai acidului arahidonic,

care inhiba calea prostaglandin-ciclo-oxigenazica (13).
1.4.10. Leucotrienele (LT)

Substanta lent reactiva a anafilaxiei (SRSA = Slow Reacting Substance of
Anaphylaxis) este numele dat activitafii identificate in perfuzatul pulmonar in urma
stimularii antigenice. S-a presupus ca aceasta ar fi responsabila pentru faza
sustinuta a anafilaxiei care nu ar fi putut fi suprimata de catre antihistaminice, asa
cum puteau fi suprimate fazele timpurii.

Numele SRSA descrie defapt declangarea lenta a contractiilor pe care tranzitul
intestinal I-ar putea produce in ileonul izolat de cobai, insa toate incercarile de a
caractreriza molecula responsabila au esuat pana in anii 70. Apoi s-a identificat
calea pe care s-a putut reproduce activitatea SRSA din acidul arahidonic prin
intermediul polimorfonuclearelor in cultura (13).

Mediatorii care s-au descoperit s-au denumit leucotriene si se formeaza prin
actiunea neutrofil 5-lipooxigenazei asupra acidului arahidonic.

Acestea intra impreuna cu prostaglandinele in familia, in continua crestere, a

eicosanoizilor si sunt acizi grasi hidroxilati cu catena dreapta.
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Cei mai activi membri sunt leucotrienele: LTC4, LTD4 si LTE,4 care sunt peptide
conjugate si care probabil, intervin in activitatea SRSA.

O caracteristica importanta, care contrasteaza cu prostaglandinele, este faptul
ca NSAID nu inhiba conversia lipo-oxigenazica a acidului arahidonic in derivatul sau
5-hidroxiperoxid. Din acest derivat se formeaza 5,6-epoxidul, LTA, de unde deriva
toate leucotrienele. LTB4 este 5,12-dihidroxi-ETE, in timp ce LTC,4 este un glution
conjugat. In continuare, eliminarea reziduului y-glutamil din LTC,4 duce la formarea
LTDy, iar eliminarea reziduului glicil va conduce la formarea LTE,. Cele trei substante
produc la majoritatea speciilor bronhoconstrictie puternica si cresterea secretiei de
mucus a SRSA.

Musculatura neteda vasculara si a organelor interne se contracta si ea, insa
efectul final asupra sistemului circulator este hipotensiunea acompaniata de
cresterea marcanta a permeabilitatii capilarelor.

LTB4 produs in principal in neutrofile este o leocotaxina puternica si astfel leaga
fazele umoral si celular a unui raspuns inflamator, asigurand in acest fel prelungirea
timpului de dilatare si de extravazare a venulelor.

Contributia  SRSA Ila bronhoconstrictie Tn cadrul reactiei alergice induse
experimental, atat in vivo cat si in vitro poate fi antagonizata de catre salicilati si de
mult mai puternicul meclofenamat de sodiu.

Antihelminticul dietilcarbamazina, poate inhiba elaborarea SRSA in timpul
anafilaxiei, proprietate care ar putea contribui la tratarea bronsitei parazitare acute la

bovine.
1.4.11. Factorul de activare plachetara (Platelet - activating factor - PAF)

Plachetele au abilitatea de a interveni impreuna cu celulele endoteliale in
coagularea sangelui si de a converti PGH; in prostaciclina la nivelul celulelor
endoteliale sau n tromboxan A; la nivelul plachetelor.

Corelatia este si mai stansa prin faptul ca celulele endoteliale produc de
asemenea factorul de activare a plachetelor.

Acest lipid activ poate produce vasodilatatie, cresterea permeabilitatii, hiperalgie
si bronhoconstrictie (13).

Aceasta substanta poate fi produsa de celulele albe la locul inflamatiei si este o

chemotoxina puternica, ducand la aderarea leucocitelor la endoteliu.
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Ea este produsa de substanta derivata din membrana celulara numita alchilacil-
glicero-fosforilcolina sub actiunea fosfolipazei A..

PAF este un mediator puternic al inflamatiei si este substanta cea mai recent
descoperita ca participand la declansarea chimica a astmului, facand ca plachetele si
eozinofilele sa migreze in tesutul pulmonar si hiperexcitabilitate bronhiala.

Nu se cunosc antagonisti PAF cu utilizare clinica, desi s-au testat multe
medicamente si s-au gasit a fi valoroase, de exemplu prevenirea si treatamentul

socului septic si anafilactic.
1.4.12. Compusii adenilici

Adenozina

Este un nucleozid identificat in tot organismul si are multe functii importane.

Prezenta ubicvitara in celule semnaleaza faptul ca este eliberata oriunde sunt
injurii Tn organism. Adenozina se elibereaza sub forma de AMP, ADP si ATP la
nivelul suprarenalelor.

De asemenea poate fi eliberata si de catre celulele depolarizate din creier.

ATP-ul este considerat ca fiind o substanta transmitatoare a nervilor purinergici,
iar eliberarea lui se asociaza cu vasodilatatia locala, care este un proces mediat de
reflexele antidromice din nervii senzitivi (13).

Compusii adenilici, Tn special ATP-ul, produc relaxarea musculaturii netede a
organelor interne si exercita o actiune vasodilatatoare.

Exceptia o constituie rinichii, unde se constata anurie si vasoconstrictia, mimand
schimbarile care apar in starile severe de soc. Presiunea sangelui scade, fiind
prezenta si bradicardia (cu componente mediate direct sau neuronal). Concentrarea
sangelui este accelerata mult de catre ADP-ul eliberat in caz de traumatisme si
hemoliza, deoarece conduce la agregarea plachetelor.

Intre compusii adenilici si medicamente se cunosc interactiuni specifice (de
exemplu papaverina blocheaza inglobarea adenozinei si metilxantinele au fost
propusi ca fiind antagonisti de receptori pentru adenozina) insa, inca nu exista un
antagonist universal pentru efectele farmacologice variate ale adenozinei.

Adenozina actioneaza la nivelul receptorilor A; si A, din membrane. Actiunea sa
este exercitata la nivelul canalelor pentru potasiu si calciu. Actionand la nivel

intracelular poate inhiba adenilciclaza (13).
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1.5. Medicamentele antiinflamatorii nesteroidice (NSAID)

Primele substante care au fost descoperite ca avand un efect sigur si puternic
au fost glucocorticoizii.

Actiunea acestor substante include diminuarea elementelor fibroblastice si
celulare vasculare ale proceselor inflamatorii prin reducerea concentratiei
mediatorilor inflamatiei, prin supresarea eliberarii de enzime lizozomale, prin
contracararea vasodilatatiei si prin reducerea tendintei celulelor de a migra la locul
leziunii (13).

in acest fel, faza acuta a inflamatiei este atenuata si nu se instituie faza cronica.
Oricum, glucocorticoizii exogeni, administrati in doze terapeutice duc rapid la aparitia
unei serii de efecte negative nedorite si periculoase.

Din acest motiv, metodele alternative de controlare a variatelor manifestari ale
procesului inflamator au fost urmarite. in trecut, deoarece remediile specifice lipseau,
medicii s-au limitat la tratamentul simptomatic.

Primele substante antipiretice s-au sintetizat in incercarea de a furniza analogi
ai fenolului, apoi Th metodele chirurgicale aseptice, cazuri in care s-a dovedit a fi
relativ lipsita de toxicitate, in cazul utilizarii interne.

Aceasta descoperire gi incercarile paralele de a gasi o alternativa sintetica
pentru chinine, a dus la dezvoltarea familiei analgezicelor antipiretice non-narcotice,
al caror mod de actiune sfideaza cercetarile efectuate chiar si in zilele noastre.

In mod curent, interesul s-a concentrat mai mult asupra actiunii antiinflamatorii a
analgezicelor antipiretice decat asupra activitatii lor antipiretice, acest grup de
substante fiind redenumit ca: substante aniinflamatorii nesteroidice.

Avand in vedere rolul major al prostaglandinelor ca mediatori ai raspunsului
inflamator, al febrei si al perceptiei durerii, si cunoscand activitatea NSAID de a
diminua productia prostaglandinelor s-a gasit explicatia unanim acceptata a modului
de actiune al acestor substante. (figura 1.11).

Primele antipiretice sintetice au fost derivatii acidului salicilic (salicilatul de
sodiu, acidul acetilsalicilic, salicilamina), ai anilininei (acetanilida, fenacetina,

paracetamolul), sau ai pirazolului (fenazona, amidopirina si fenilbutazona).
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Figura 1.11. Derivatii de acid salicilic, anilina si pirazolona si derivatii lor antipiretici

1.5.1. Salicilatii

Salicilatul de sodiu

S-a utilizat timp de decenii ca ingredient activ antipiretic in practica veterinara.

Are proprietati de solubilitate Tn apa si se absoarbe mult mai rapid decat mai
putin solubilul sau congener, acidul acetisalicilic (13).

Substanta mama este acidul salicilic, un puternic iritant folosit ca si cheratolitic.

Metilsalicilatul

Este principiul activ al uleiului de perigor, o substanta cu actiune rubefianta.

Este posibila absorbtia prin pielea intacta, ceea ce a dus la penalizari in urma
detectarii in urina cailor de curse.

Salicilatii se administraza pe cale orala cand este necesar efectul sistemic gi
tinde sa iasa din solutie Tnh stomac chiar daca se administraza sub forma tamponata.

Absorbtia este rapida deoarece ionizarea esrte suprimata de aciditatea
stomacului. Tn intestin, unde pH-ul este alcalin si suprafata de absorbtie este mare
este posibila ionozarea substantei si continua absorbtia rapida.

in timpul absorbtiei si dupa, acetilsalicilatul este hidrolizat si elibereaza acidul

salicilic, care produce efectul antiinflamator si analgezic (13).

36



Suport de curs Scoala Doctorala — Medicina Veterinara USAMVB Timisoara

Partea I1. Managementul farmaco-terapeutic al inflamayiei si al durerii Cursuri Prof. Dr. Romeo T. Cristina

Améandoua sunt larg distribuite Tn organism, iar acidul salicilc se leaga puternic
la albuminele plasmatice.

Metabolismul salicilatilor se bazeaza pe conjugarea cu acidul glucuronic sau
glicina,insa cand urina este alcalina, salicilatul se excreta rapid si neschimbat (timpul
de Tnjumatatire este in jur de o ora, in timp ce la pisica e de 36 de ore):

Acfiunea. Extinderea larga a utilizarii salicilatilor la om a dus la efectuarea
multor studii asupra actiunii lor. S-au semnalat multe actiuni relevante pentru efectul
antiinflamator al acestor medicamente.

Oricum, exista dovezi solide asupra rolului major al propstaglandinelor in
medierea pirexiei in etilogia durerilor de cap, in sensibilizarea receptorilor pentru
durere, in stimularea histaminei sau bradikininei si Tn medierea raspunsului
inflamator, indiferent de etiologie.

Aspirina si multi alti compusi s-au dovedit a fi capabil sa inhibe sistemul
prostaglandin-sintetaza la nivelul ciclooxigenazei.

Aspirina va inhiba ciclooxigernaza ireversibil, prin acetilarea radiacalului serinei
in situsul sau activ. Prin acest mecanism, aspirina va reduce sinteza prostaglandinei
proagregatorii (tromboxanul) si astfel scade coagulabilitatea sangelui la nivelul de
stadiu de agregare a plachetelor.

Deoarece plachetele sunt incapabile sa sintetizeze mai multa enzima, efectul
persista toata viata plachetelor.

O comparatie a spectrelor de actiune a NSAID a.u.v. este redata in Tabelul 1.5.

Tabelul 1.5.

Indicatiile NSAID cu indicatfji si auv (dupa Brander cit. Cristina (2006) (13).

Uricozuric

Substanfa
Aspirina
Paracetamol
Fenilbutazona
Sulfinpirazona
Meclofenamat
Naproxen
Flumixin
Glucocorticoizi

© + © © © © + + |Analgezic central
O + + + O + + + |Antipiretic

Inhibitie
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Efectele NSAID

Temperatura corporala creste in febra, ca raspuns la doze mici de substante
pirogene. Endotoxinele bacteriene pot determina eliberarea pirogenului endogen
(interleukina 1) de catre neutrofile si alte tipuri de celule, in hipotalamus, inducand
sinteza de PGM. Actioneaza asupra centrului termoregulator hipotalamic gi va rezulta
la cresterea temperaturii (13).

Efectul antipiretic al NSAID depinde de abilitatea lor de a inhiba ciclooxigenaza
hipotalamica. Acest lucru este urmat de activarea mecanismelor de pierdere a
caldurii, manifestat prin transpiratie, frisoane, vasodilatatie periferica si inhibarea
termogenezei.

Dozele reducatoare de temperatura nu au efect asupra organismelor cu
temperatura normala. Efectul analgezic este mai slab decat al analgezicelor
narcotice, ele find mult mai utile pentru algiile post operatorii, musculare, osoase,
decat pentru durerea viscerala.

Oricum, ele sunt libere de riscul dependentei si tolerantei si au efect scazut sau
chiar nu au efect asupra functionarii SNC.

Mare parte din efectul analgezic poate depinde de actiunea lor de prevenire a
sensibilizarii receptorilor durerii, iar unele pot fi urmarea efectului antiinflamator.

Efectul acut antiinflamator este evident prin scaderea vasodilatatiei si
permeabilitatii vasculare. Formarea edemului este redusa daca exista participare
celulara la procesul inflamator.

Inhibarea hialuronidazei limiteaza marimea unei leziuni, in timp ce inhibitia
plasminei scade producerea chininelor si astfel reduce contributia la raspunsul
inflamator. Inhibitia biosintezei de colagen limiteaza fibrozarea.

Medicamentele antipiretice reduc foarte putin starea de disconfort la pacientji
febrili, dar pot fi de importanta vitala in hiperpirexie.

Tranchilizantele derivate din fenotiazina sunt foarte utile in socul caloric.

Hiperpirexia maligna indusa de catre anestezice (care apare indeosebi la porcii
din rasa Pietrain cand se utilizeaza Halotanul) este greu de combatut, Tnsa
dexametazonul intravenos, procaina si compresele cu gheata pot fi valoroase (13).

Efectul analgezic al salicilatilor in dureri si traumatisme minore este foarte
adecvat, insa NSAID sunt mai des utilizate in remiterea injuriilor cronice si lipsite de
durere ale oaselor ligamentelor, tendoanelor sau muschilor la caii de competitie sau

de munca.
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Altfel, animalele neobignuite ar putea altfel sa concureze in curse de viteza ,
sarituri de obstacole, sau la cros. Medicamentele pot fi utilzate in scop profilactic
deoarece s-a aratat ca injuriile minore apar mai putin frecvent iar simptomele dispar
mult mai rapid Tn cursul tratamentelor cu salicilat].
Utilizati pentru efectul antiinflamator aceste droguri reduc rapid edemul post
operator sau poat traumatic reduc unele entitati patologice cum ar fi bursita ,

laminita si inflamatiile induse de agenti patogeni .

Efecte secundare si toxicitate

NSAID produc frecvent iritatie, sangerare, ulcerari ale mucoasei gastrice.

Acest fapt se datoreaza probabil concentratiei mari in celulele mucoasei datorita
efectului de partifie pH — pK, cuplat cu secretia crescuta de acid care urmeaza
consecutiv indepartarii influentei modulatorii a PGE in acest proces.

PGE, si PGI, promoveaza secretia mucusului protector de-a lungul masei
intestinale. Inhibarea sintezei de PGI contribuie probabil la injuria evident intima si
tromboza la vasele mici. Pentru aspirina aceasta problema are insemnatate mai mica
cu preparatele tamponate si dispersibile (13).

Salicilafii pot produce probleme de auz, vertij iar dozele terapeutice efecte
alergice. Noseea si voma nu se intadlnesc in mod obisnuit iar hemostaza este
inhibata datotrita aspirinei. Dozele toxice determina tahipnee centrala, alcaloza
urmata de depresie respiratorie, acidoza, colaps circulator, hiperpirexie, convulsii,
coma si moarte.

Toxicitatea se intalneste la pisici probabil datorita timpului de Tnjumatatire lung a
salicilatului la aceasta specie unde poate conduce la toxicitate cumulativa.

Dozajul pe termen lung duce la aparitia nefropatiei ireversibile la om.

Se stie ca rata eliminarii aspirinei este dependenta de concentratie la caine si
pisica. Cand se intdmpla acest lucru, cinetica eliminarii se schimba prima data de la
zero si este aparenta la un timp de injumatatire care creste odata cu cresterea dozei
sau frecventei administrarilor. Terapia poate astfel sa conduca la cresterea rapida a
acumularii medicamentelor din organism si la aparitia prematura a semnelor adverse
ale toxicitatii. Tratamentul in intoxicatia cu aspirina trebuie sa remita problemele de
deshidratare, echilibrul acido-bazic, hipoglicemie, hipertermie, depresia respiratiei si
sa reduca absorbfia gastrointestinala si sa grabeasca eliminarea acestuia prin
diureza fortata (13).
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1.5.2. Derivatii anilinei

Membrii acestei familii sunt mai toxici decat salicilatii, dar sunt mai interesanti
prin faptul ca sunt mai putin iritanti pentru mucoasa gastrica si desi sunt lipsiti de
efectul antiinflamator pe care il au salicilatii, sunt la fel de puternici ca gi analgezice
antipiretice. Acest lucru poate fi explicat prin gradul inalt de specificitate pentru
izoenzima PG-ciclooxigenaza in SNC.

Acetanilida, fenacetina gi intr-o mai mica masura paracetamolul actioneaza prin
metaboliti lor oxidand hemoglobina la methemoglobina sau sulfhemoglobina
scurtand astfel viata eritrocitelor si cauzand hemoliza.

Fenacetina a fost asociata cu necroza papilelor renale la om astfel incat nu mai
este disponibila pe piata. S-a descoperit ca un metabolit propriu, o hidroxilamina
electrofila poate determina leziuni severe renale si hepatice in cazul in care nu este
conjugata cu glutationul agsa cum se intampla in cazul supradozarii.

Acest efect nu apare in cazul dozarii terapeutice a paracetamolului acesta fiind
cel mai putin toxic membru al familiei (13).

De asemenea el este liber de toate efectele secundare si de reactiile adverse
ale aspirinei si este excretat sub forma de conjugat in urina.

Cu toate acestea, in special la pisici, intoxicatia poate fi posibila in urma
tratamentelor proprietarilor. Metionina gi cisteina sunt precursori ai glutationului n
timp ce cisteina este un compus alternativ sulfhidril nucleofil. Toate au valoare de

antidot in intoxicatia cu paracetamol.

1.5.3. Derivatii pirazolonici

Acestia sunt substante analgezice antipiretice gi antiinflamatoare mai putenice,
popularitatea lor fiind datorata solubilitatii Tn apa si posibilitati de administrare in
injectii; cauzeaza reactii de hipersensibilizare tremuraturi, transpiratie, agranulocitoza
(8, 13, 16, 17, 35).

Derivatii pirazolonici initiali, fenazona, amidopirina si dipirona au fost scosi din
uz, cu toate ca dipirona mai este utilizata ca agent spasmolitic Tn managementul
colicilor spastice.

Agranulocitoza a reprezentat o problema in domeniul veterinar; pana la aparitia

fenilbutazonei si oxifenbutazonei, disponibile si cu o utilizare larga.
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Cu toate acestea timpul de injumatatire plasmatic a fenilbutazonei este de
numai cateva ora la animale in timp ce la om este de 72 ore. La cal timpul de
Tnjumatatire este de 3,5-8 ore.

Medicamentul se leaga intens la proteinele plasmatice putand inlocui total sau
partial alte substante cuplate, cum este de exemplu warfarina, (ceea ce inseamna ca
are un potential crescut contracararea toxicitafii acesteia.

O alta problema care apare in utilizarea fenilbutazonei este reprezentat de
gradul de eliminarii, dependenta de concentratie.

Din acest motiv recomandarile referitoare la dozaj trebuie sa fie respectate atat
in ceea ce priveste cantitatea cat si durata. In timp ce inhibarea ciclooxigenazei, fie
ireversibila (legarea covalenta a aspirinei la enzime), fie reversibila (competitia cu
arahidonatul pentru enzime), pot exista si alte mecanisme responsabile pentru
efectele NSAID (8, 13, 16, 17, 21, 25).

Paracetamolul

Este un slab inhibitor al ciclooxigenazei si un slab antiinflamator datorita actiunii
antioxidante. Oxigenul este esential pentru biosinteza prostaglandinelor si pe masura
ce oxigenul toxic sau radicalii liberi sunt eliberati de catre macrofagele sau polimorfo-
nuclearele activate, se va declansa un mecanism prin care peretii celulari ai celulelor

patogene sau ai celulelor gazda vor fi distrusi prin peroxidare lipidica.

Fenilbutazona

Are, pe langa capacitatea de a inhiba ciclooxigenaza si capacitatea de a lega
sau de a elimina oxigenul toxic.

in timp ce asemenea radicali liberi apar in timpul metabolismului normal,
mecanismele de eliminare vor avea loc la un nivel scazut si la o concentratie minima.

in zonele afectate de inflamatie, celulele fagocitare creaza o concentratie locala
crescuta de peroxizi.

Fenilbutazona se distinge prin actiunea sa puternic antiinflamatoare.

Aceasta poate sa datoreze capacitafii de a interfera sinteza prostaglandinelor
din doua directii (blocaj enzimatic si reducerea tensiunii oxigenului).

in plus, eliminarea oxigenului toxic poate sa reduca gradul de distrugere suferit
de celulele gazda, limitand astfel actiunea procesului inflamator asupra celulelor

gazda.
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Aceasta actiune va contribui la remiterea accelerata a pneumoniei, bacteriolizei
si socului endotoxic, in cazul in care se utilizeaza un NSAID adecvat ca si adjunct al
terapiei specifice la animale.

Fenilbutazona si substantele inrudite cu aceasta sunt foarte diferite in sensul ca
au o puternica actiune antiinflamatoare (dar au o actiune analgezica mult mai redusa
decat medicamentele descrise anterior). Ele maresc de asemenea si eliminarea
acidului uric, o actiune importanta mai ales in tratamentul gutei.

Intre substantele NSAID, actiunea uricozurica nu este neobisnuita.

De exemplu sulfinpirazona este o pirazolona care nu are actiune
antiinflamatorie, dar are o puternica actiune uricozurica.

Efectele secundare ale pirazalonelor la om includ reactii de hipersensibilizare
(Tn special cutanate), retentia sodiului, cu edeme si volum plasmatic crescut, leziuni
hepatice sau renale si leucopenie.

La cabaline de exemplu, pot fi intalnite: edemul, eroziunile mucoasei orale,
ulceratiile intestinului si necrozele venelor hepatice, care au fost semnalate in special
n cazul depasirii dozajului.

Poneii sunt mult mai susceptibili la actiunea fenilbutazonei, probabil datorita
eficientei scazute a absorbtiei de la nivelul intestinului subtire.

Ulceratii gastrointestinale, hemoragii, staza biliara si afectarea tubulilor proximali
sunt leziuni care au fost semnalate la caine .

Fenilbutazona este larg utlizata pentru a trata sau ameliora simptomele
durerilor musculare, osoase sau articulare la cai.

Detectarea fenilbutazonei sau a metabolitului sau oxifenbutazona in probele de
urina provenite de la caii de curse a dus la aparitia asa numitei ,regule de opt zile”.

Aceasta inseamna ca sunt necesare minim opt zile intre ultimul tratament
aplicat si cursa in vederea asigurarii unui test de urina negativ. Durata detectabilitatji
este mai mare in cazul urinei acide la caii aflafi in perioadele de antrenament
deoarece aceasta favorizeaza resorbtia substantelor ugor acide.
cazul in care trebuie sa prescrie medicamente unui cal aflat in perioada
premergatoare unei curse deoarece reglementarile legale nu permit o alternativa
reala retragerii cailor din cursa.

Medicamentul este contraindicat in cazul prezentei afectiunilor cardiace,

hepatice sau renale. In SUA, pe considerente de bunastare, se preconizeaza ca in
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viitor medicatia permisa pentru caii de cursa va permite administrarea dozelor mici
zilnice de fenilbutazona

Fenilbutazona exemplifica cel mai bine nevoia stabilirii unor parametri
farmacocinetici pentru fiecare specie {inta datorita variatiilor interspecifice identificate

si pentru evitarea extrapolarilarilor interspecifice, adesea nefericite (8, 13, 21, 25).
1.5.4. NSAID moderne

Antipireticele initiale sunt marcate de numeroase efecte secundare, unele dintre
ele deosebit de grave.

Datorita dimensiunilor pietei pentru medicamente antireumatice la om, industria
producatoare de medicamente este adesea tentata sa furnizeze numeroase
alternative. Din nefericire, niciuna dintre aceste altrenative nu este lipsita de
inconveniente, afirmatie foarte bine ilustrata de esecul si de retragerea fortata de pe
piata a produsului benoxaprofen (8, 13, 16, 17, 21, 25).

Totusi se cunosc numeroase formulari disponibile a.u.v. Toate medicamentele
acide sunt substante care cupleaza la proteinele plasmatice. Aceasta proprietate va
permite medicamentelor sa persiste la concentratii active in tesuturi, in momentul in
care concentratia plasmatica este deja scazutd. In mod similar, aceasta propriatate
poate, in cazul fenilbutazonei, sa intarzie absorbtia unor doze administrate i.m.,
calea de administrare orald devenind astfel calea de electie in ceea ce priveste
rapiditatea absorbtiei (Tabelul 1.6.).

Persistenta benefica a unei doze unice este explicata pe baza legaturilor
stranse ale majoritatii NSAID-urilor la ciclo-oxigenaze.

Cele mai importante antiinflamatorii nesteroidiene moderne sunt (figura 1.12.).

Acidul meclofenamic

Este un derivat al acidului 2-amino benzoic (acidul salicilic este acidul 2-
hidroxibenzoic), comercializat a.u.v. sub forma granulata pentru administrari la cai.

Actiune. Acidul meclofenamic are efecte analgezice, antipiretice si
antiinflamatorii. Efectul analgezic este mai slab decat efectul aniinflamator, care este
mai puternic decat cel al fenilbutazonei.

Timpul de Tnjumatatire plasmatic al acidului meclofenamic permite administrarea
zilnica, cu rezultate satisfacatoare (8, 13, 16, 17, 21, 25).
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Toxicitate. Unul dintre efectele secundare posibile ale administrarii acestor
derivati (ex. acizii mefenamic si flufenamic) este diareea severa, iar in cazul in care
se constata prezenta indelungata a acestor efecte se impune retragerea
medicamentului. Acidul meclofenamic este de asemenea un antagonist al PGFyy Si
poate proteja bovinele impotriva anafilaxiei experimentale (8, 13, 16, 17, 21, 25).

Sac)

CHz Acidul meclofenamic

Hy OOH

Flunixina

cl
Indometacin Hy

g ——COOH

Naproxen
Figura 1.12. Antiinflamatorii nesteroidiene moderne

Flunixina

Este disponibila Tn formulari care se preteaza administrarilor i.m., i.v., sau de
granule orale.

Actiune. Flunixina are un puternic efect analgezic si este de aproximativ patru
ori mai puternic din punct de vedere al efectului antiinflamator decat fenilbutazona (la
cabaline). In ciuda timpului de njumatatire de numai 1,6 ore la cal, durata de actiune

lunga de 24-36 ore il face adecvat administrarii intr-o injectie zilnica unica.
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Se recomanda ca durata tratamentului sa nu fie mai lunga de cinci zile.
Precaufii. Similar altor medicamente, flunixinul nu poat fi administrat animalelor

care sunt destinate abatorizarii si respectiv consumului uman. Valoarea lui ca si

tratament adjuvant in terapia bolilor infectioase si a colicilor a fost demonstrata deja

n numeroase experimente.

Naproxenul

Este foarte asemanator din punct de vedere structural cu alti derivati NSAID ai
acidului propionic. Se presupune ca naproxenul este mult mai putin predispus
reactiilor adverse si de aceea este frecvent utilizat in medicina umana, dar inca nu
este disponibil pentru uzul veterinar larg (cum ar fi de exemplu ibuprofenul si
alclofenacul).

Totusi naproxenul se comercializeaza sub forma de granule, destinate
administrarii la cabaline. Este analgezic, antipiretic si are efecte antiinflamatorii, dar
efectul analgezic este consecinta efectelor antiinflamatorii.

Timpul de injumatatire este in jur de 4 ore, de aceea necesita administrarea de
doua ori pe zi. Este de utilitate in afectiunile tesuturilor moi, ca de exemplu miozitele,
conferind ameliorarea simptomelor in 5-6 zile.

Toxicitate. Naproxenul este considerat a fi prea toxic pentru a putea fi utilizat la
caini, in special la cei din rasa Beagle. Similar administrarii aspirinei la pisici, se
presupune ca la baza efectelor adverse se gaseste dozajul inadecvat.

Timpul de Tnjumatatire lung al substantei se preteaza administrarii lui o data la
doua zile. In utilizarea la om produce deranjamente gastrointestinale, care sunt totusi
mai putine decat la aspirina, in ciuda faptului ca este de 20 de ori mai activ, in ceea
ce priveste inhibarea ciclooxigenazelor (8, 13, 16).

Membrii acestei familii inhiba de asemenea migratia leucocitelor.

Indometacina

Este un antiinflamator puternic si un si mai activ inhibitor al ciclooxigenazei in
vitro. Este mult mai utilizata in reumatologia umana dar nu este disponibila pentru
uzul animalelor.

Aceasta actiune intarziata sta la baza abilitafji sale de a prelungi durata gestatjei
la animalele de laborator si de a inhiba efectul diuretic al furosemidului. Pe langa
efectele adverse obisnuite, indometacina poate provoca cefalee, diaree, si discrazii

ale sangelui. La caine, are un efect ulcerogenic mai puternic decat alfi NSAID.
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Alte utilizari

in plus, pe langa rolurile bine cunoscute In managementul traumatismelor
tisulare sau bolile oaselor, articulatiilor sunt asociatii valoroase pe langa terapia
primara. Socul septic sau endotoxic descrie spectrul schimbarilor identificate la un
animal suferind de o infectie generala.

De-a lungul acestor schimbari Tmpiedicarea relagarii prostaglandinei,
leucotrienelor si kininei vor duce la eliberarea cascadei coagularii.

Fluxinina a fost studiata si in cazul mastitelor coliforme induse experimental, in
cea virala si Tn pneumonii la bovine si In colica la cal. Tn mod curent, beneficiul
terapeutic obtinut din utilizarea NSAID intr-un regim cu mai multe medicamente se
explica probabil ca limitarea injuriilor produse de activarea excesiva a reacfiei
inflamatorii cuplat cu accesul crescut al substantelor din medicatia primara asupra
microorganisme acolo unde perfuzia a fost compromisa de inflamatie. In acest sens,
ca 0 masura a actiunii antisoc, actiunea antiinflamatoare a corticosteroizilor poate fi o

posibilitate de tratament alternativ.
Dozaj

Salicilatul de sodiu:

- Animale mari: 15-120 g pe cale orala .
Aspirina:

- Pisica 10 mg/kgc., la interval de doua zile .

- Céine 10 mg/kg la interval de 12 ore

Fenilbutazona

- Caine: inifial o doza orala de 20 mg/kgc., doza reducandu-se progresiv. Pe
cale i.v., 20mg/kg zilnic .

- Cabaline: 2g de doua ori pe zi pe cale orala timp de 4 zile, apoi 2g pe zi, timp
de 4 zile cu reducere progresiva a dozei. In administrarile i.v. lent, 2-4 mg/kgc pentru

maxim 5 zile .

Acidul meclofenamic:
- Cabaline: 2,2 mg/kgc., pe cale orala zilnic, timp de 5-7 zile, cu reducerea

progresiva a dozei.

Flunixina:
- Cabaline: 1,1 mg/kgc., i.m. sau i.v., zilnic timp de maxim 5 zile

- Bovine: 2,2 mg/kgc., i.v., zilnic timp de 5 zile.
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Cabaline: 10mg/kgc. pe cale orala de doua ori pe zi timp de 14 zile .

in tabelul 10.3. sunt redate principalele antiinflamatorii nesteroidiene utilizate n

medicina umana dar care pot fi utilizate si la animalele de companie.

Tabelul 1.6.

NSAID umane cu posibile utilizari a.u.v. (dupa Brander, cit Cristina (2006)(13).

Salicilati

Pirazolone

Fenamati

Diflunisal
Benorylat

Azapropazona (Apazone)
Acidul niflumic

Flurbiprofen
Fenbufen
Ketoprofen
Fenoprofen

Propionati

Sulindac
Fenclofenac
Tolmetin

Acetatji

Oxicami | Piroxicam

1.5.5. Agenti diversi

Orgoteina (Ontosein, Palosein, Peroxinorm)

Este o superoxid-dismutaza a ficatului de bovine si s-a utilizat pentru tratarea
problemelor inflamatorii ale articulatiilor si ale {esutului moale la cabaline si caine.

Enzima converteste radicalii liberi de superoxid in oxigen molecular si peroxid
de hidrogen. Apoi peroxidul de hidrogen va fi convertit de catre catalaza endogena in
oxigen molecular si apa. Totusi, orgoteina administrata injectabil nu a dat Tnca
rezultate satisfacatoare (8, 13, 16, 17, 21, 25).

Dimetilsulfoxidul (DMSO)

Este un solvent organic ce este rapid absorbit ca urmare a aplicarii pe piele.

Efectul antiinflamator al DMSO este cunoscut de 25 de ani. Aceasta proprietate
este utilizata datorita ratei mai mari de patrundere prin bariera epidermala fata de
alte medicamente (ex. dietilcarbamazina). Este utilizat pentru combaterea timpurie a
durerii si umflaturilor membrelor la cai si la céini. Aplicarea topica prin pensulare sau
imbaiere sau sub forma de geluri poate produce iritatii si cresterii ale temperaturii
pielii. Actiunea sa analgezica poate fi explicata in parte, de interferenta cu transmisia
in nervii periferici. Utilizarea pe termen scurt este de obicei lipsita de efecte adverse,

dar utilizarea prelungita a fost corelata cu producerea cataractei la caine (8, 13).
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Acidul hialuronic

Glicozaminoglicanul este aditionat de sinovite care se afla in interactiune cu
diazilatul plasmatic care da lichidului sinovial proprietatile vascoase, proprietate care
lipseste in articulatiile inflamate. Efectul protector al lichidului sinovial inh aceste
circumstante poate fi reinstituitd prin injectarea intraarticulara a hialuronatului de
sodiu in conditii de antisepsie. Un numar de date clinice denota un raspuns bun in
ceea ce priveste reintoarcerea la activitatea normala a calului dupa o singura injectie.
Sarea sodica se numeste Healonid (8, 13, 16, 17, 21, 25).

Glicozaminoglicanii polisulfurati

Aceasta substanta este inrudita cu substanta matriciala a {esutul cartilaginos si
se injecteaza intrarticular sau intramuscular. In plus, pentru a spori caracteristicile
substantei sinoviale, medicamentul inhiba enzimele specializate in degradarea
proteoglicanilor de pe suprafata articulara. Se pare ca stimuleaza metabolismul
condrocitelor si a celulelor sinoviale. Injectia aplicata in articulatia inflamata din starile

acute este contraindicata (8, 13, 16).

Medicamentele din artritele reumatoide

De o utilitate majora este utilizarea NSAID in incercarile de a opri bolile
progresive si pe termen lung care sunt asociate cu imobilitatea pentru a opri sau
ameliora durerea. Cand aceste tratamente esueaza, sau cand boala evolueaza
rapid, exista droguri care induc remisiuni. Pe langa acestea, produsele organice din

aur sunt asociate cel mai des de succes terapeutic, de exemplu:

Aurotioglucoza (Aureotan, Solganal, Oronol)

Este 1-(thio-D-glucopyranosato)-auratul (figural.13.).

H,OH
H H
HO SAuU
H OH

Figura 1.13. Aurotioglucoza

Compusul long-acting este Solganal B oleosum.

Aurotiomalatul de sodiu (figura 1.14.)

Efectul specific este oprirea progresului leziunilor articulatiilor.
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Figura 1.14. Aurotiomalatul

Mecanismul de actiune este necunoscut desi se utilizeaza de sute de ani. Ele
au actiune antiinflamatorie slaba sau absenta in alte circumstante iar efectul se
instaleaza incet. Calea i.m. este calea obisnuita de administrare. Dupa absorbtie,
aurul se concentraza in membranele sinoviale, pe langa macrofage si alte locatii cel
mai adesea ficatul sau rinichiul. Prevalenta reactiilor adverse este de 20% la om gi

multe din acestea sunt severe (8, 13, 16, 17, 21, 25).

Auranofinul (Ridaura)
Este (2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-thio-beta-D-glucopyranosato-S)-trietilphosphin-
auratul (figura 1.15).

CH,OCCHj
——AuU==P(C,Hs);

cHgco—( 1
‘ H
R=0COCH; H OCCH,

Figura 1.15. Auranofinul
Penicilamina (Cuprenil, Cuprimine, Depamine, Emtexate, Mercaptyl)
Este 3-Mercapto-D-valina (figura 1.16). Prezinta avantajul administrarii orale,

dar este ceva mai putin eficienta in oprirea leziunilor articulare evolutive.

HsC T C C—OH

HS NH,
Figura 1.16. Penicilamina
Efectele terapeutice se instaleaza prea incet iar modul de actiune nu este
complet elucidat. S-a presupus ca exista o interferare cu biosinteza colagenului si un
efect asupra celulelor T. Cloroquina, hidroxiclorchina si sulfasalazina sunt utilizate cu
succes ca antiinflamatorii. Glucocorticoizii si imunosupresorii sunt eficienti dar

toxicitatea ridicata nu permite utilizarea lor in practica (8, 13, 16).
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1.6. Anestezia si anestezicele

Prevenirea perceptiei dureroase este justificarea primordiala a folosirii
anestezicelor. Un stimul dureros este definit ca fiind un stimul care poate provoca
distrugerea unor fesuturi. Durerea este un mecanism senzorial nedorit, find de
naturd perceptivd si nu entitate fizicd. Durerea este cauzatd de funcfionarea
cortexului cerebral (8, 13, 16, 17, 21, 25).

Perceptia durerii depinde si de existenta receptorilor pentru durere care sunt
distribuifi Tn tot organismul (viscerali si somatici, pielea, musculatura, oasele,
articulatiile si fasciile). Anestezia poate fi:

e chimica (medicamentoasa) sau
o fizica (distrugerea nervilor senzoriali) si
cu actiune:

e locala sau

e generala.

Calea de administrare poate fi cea:

e injectabila (i.v., s.c., i.m., i.p., i.0., i.r., i.art.),
e percutanata,

e orala,

e rectala si

e respiratorie.

1.6.1. Derivatii barbiturici

Barbitalui si fenobarbitalul au fost primele barbiturice folosite Th medicina pentru
anestezie. Durata de actiune a barbituricelor variaza foarte mult de la o substanta la

alta (Tabelul 1.7.)

Tabelul 1.7.
Durata de actiune a barbituricelor clasice (dupa: Cristina, 2006) (13).

Durata

Barbituricul

actiunii

Fenobarbital
Barbital
Amobarbital FLEGITE)
Pentobarbital
Secobarbital
Thiopental
Thialbarbital

Scurta

Lunga
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In prezent exista sute de derivati ai acidului barbituric, dar putini au actiune
clinica. Barbituricele au un gust amar, sunt higroscopice, se descompun in contact cu
aerul, caldura si lumina. Actiunea principala a substantelor barbiturice se manifesta
asupra SNC pe care il depreseaza (8, 13, 16).

Gradul de depresie depinde de doza, timpul necesar manifestarii efectului,
durata de actiune si metoda de administrare.

Actioneaza prin descresterea aportului de oxigen (cu pana la 55%) la nivelul
creierului, astfel incat transmitearea impulsului nervos la nivelul sinapsei este
ncetinita. Efectele secundare ale substantelor barbiturice sunt diferite in functie de

locul de actiune.
Astfel la nivelul:

e sistemului respirator are loc o depresie usoard (exceptie pisica unde
barbituricele produc o depresie accentuatd);

e sistemului circulator produc tahicardie;

e gastrointestinal scad motilitatea;

e hepatic si renal nu se produc modificari semnificative dupa administrarea de
barbiturice;

¢ uterului, doar in momentul parturifiei, determina scaderea motilitatii;

¢ la fetus determina inhibarea completa a contractiei musculaturii respiratorii,
fara fenomene de hipoxie a femelei;

e muscularura scheletului se relaxeazé fara a fi anestesiata!

Barbituricele se absorb repede din tubul digestiv, iar administrate i.v. ajung la
niveluri plasmatice corespunzatoate in 3-4 minute. Distributia barbituricelor se
realizeaza uniform si se elimina prin fecale si urina. Limita de siguranta este
apropiata la toate barbituricele, 50-70% din DLso fiind suficienta pentru a induce
anestezia. Barbituricele pot produce fenomene toxice cand sunt administrate in doze
crescute, manifestate prin depresia centrului respirator, care duce in final la moartea
animalului (8, 13, 16, 17, 21, 25).

Barbituricele cele mai folosite sunt:

- pentobarbital
- thiopental

- thiabarbital

- thiamilan

- metohexital
- hexobarbital
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Sunt greu solubili n apa, de aceea absorbtia este lenta si instalarea tardiva a
efectului farmacodinamic. Eliminarea este lenta, creand conditii de acumulare la noi
administrari. Sarurile de sodiu sunt usor solubile in apa, alcaline, nestabile si iritante
(nu se administreaza s.c.).

Barbituricele sunt depresoarele cortexului si regiunii subcorticale, in functie de
doza avand rol linigtitor, hipnotic sau narcotic.

Se cunoagte un efect analgezic, dar de intensitate mica, insa acest potential
activeaza analgezia antipireticelor. Foarte multe barbiturice sunt anticonvulsive, fiind
antagoniste ale excitatiei S.N.C., antispasmodice fatd de musculatura neteda a
vaselor, intestinului, uterului si antidiuretice, actionand central, indirect, prin scaderea
vitezei circulafiei sangelui.

Distributia se face bine la toate tesuturile, la nivelul creierului trecerea barierei
fiind dependenta de coeficientul de partaj (grasime/apa), cel mai repede trecand cele
cu actiune de scurta durata. Datorita marii solubilitati Tn grasimi cel mai incet trec cele
de lunga durata. Scaderea excretiei barbituricelor (ex. insuficienta renala) duce la
prelungirea efectului depresor asupra nevraxului, insuficientele hepatice si renale
favorizeaza intoxicatia (medicatia cu barbiturice este contraindicata) (8, 13, 16).

Barbitalul (Veronalul)

Este acidul dietil-barbituric. Se prezinta sub forma de cristale incolore sau
pulbere, inodora, cu gust amar, solubila in apa (8, 13).

De la administrare, efectul apare in 3-5 minute si dureaza 2-3 ore.

Eliminarea se face greu. Se foloseste ca sedativ si hipnotic n epilepsii,
eclampsie, in forma nervoasa a bolii lui Carre, in doze de 0,05-0,3g, rezultand un
somn indelungat.

Preparatul comercial: Veropirin comprimate contine si aminofenazona, avand

efect analgezic, antipiretic, antimigrenos, slab psihomotor.

Barbitalul sodic (Medinal)

Este oficinal, se pastreaza la Separanda, se administreaza i.v.

Fenobarbitalul (Luminal)
Se prezinta sub forma de cristale incolore sau pulbere cristalina, alba, cu gust
amar, solubila in alcool. Se pastreaza la Separanda, este oficinal. Se prezinta sub

forma de solutje injectabila 10% sau comprimate 0,10g.
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Este un foarte bun sedativ, hipnotic, anticonvulsiv, antispasmotic.
Fenobarbitalul sodic determina un somn de 8 ore, are rol periferic de

vasodilatator. Se administreaza i.m., existand formulari si cu administrare i.v. (8, 13).

Amobarbitalul (Amytal)

Este folosita doar sarea sodica care este foarte higroscopica, inodora, cu gust
amar, usor solubila in apa. Se pastreaza la Separanda. Sunt folosite comprimate de
0,1 g. cu actiune sedativa, hipnotica, cu o durata de 4-6h (8, 13).

Hexobarbitalul (Hexenal)

Este folosita sarea sodica care este pulbere cristalina, alba, cu gust amar.

Se pastreaza la Separanda. Se administreaza i.v., in solutii care se prepara ex-
tempore, in concentratie de 10%.

Se foloseste cel mai adesea ca si “contentie chimicd”. Doze: 0,02 g la animalele
mari si 0,04-0,06 la caine, durata de 30-60 min.

Pentotal (Tiopentalul, Trapanalul, Nesdonalul)

Este o sare de sodiu, are inductie rapida de 30-40 secunde.

Are calitafi anestezice generale, faza de excitatie aparenta este minima,
analgezia este moderata si miorelaxarea slaba. Somnul post narcotic este foarte
scurt, iar la cabaline lipseste (8, 13, 16, 17, 21, 25).

Pernoctoul (Sonbuttal)

Se utilizeaza atat substanta de baza, céat si sarea de sodiu, administrandu-se
i.v. In concentratii de 10%. Administrarea se face maxim 1 ml/min. Producerea
narcozei superficiale este excelenta, de 1-3 ore, mai ales la caine. La acesta daca se

administreaza gi morfina, faza de excitatie aparenta lipseste (8, 13, 16, 17, 21, 25).

Eunarconul (Pronarcon)

Este folosita sarea sodica, in solutii 10%, administrandu-se i.v., lent. Nu apare
excitatie aparenta, narcoza durand 15 minute. Dozele sunt: 0,01-0,02 la suine si 0,03
la caine (8, 13).

Ciclobarbitalul (Fanodorm)
Se prezinta sub forma de cristale, pulbere alba, cu gust amar, fara miros, avand
solubilitate mare in apa. Este oficinal, hipnotic de scurta durata. Se prezinta sub

forma de comprimate (0,29).
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Brevinarconul (Inactin, Venobarbital)
Este o sare sodica, producand anestezie generala de foarte scurta durata (8).
Administrata i.v. efectul apare dupa 15-20 de secunde si dureaza 15-20 de

minute. Dozele sunt: 0,010-0,020 g/kg corp la animalele mari si 0,020-0,040 la céaine.

Tialbarbitalul (Intranarcon, Chemital)

Este folosit in solutii de 10% cu administrare i.v. Anestezia generala se
realizeaza in 10-15 minute, fara excitatii aparente (8, 13, 16).

Dozele sunt: 0,02-0,04 g/kgc, la pisica 0,01 g/kgc. la animalele mari se asociaza

cu Anavenol, rezultand o anestezie generala cu actiune asupra maduvei spinarii.

Baytinal

Este o sare sodica foarte eficienta la caine in doza de 0,05 g/kg corp (13).

Propofol
Este un anestezic injectabil administrat i.v. continuu sau in bol, insolubil Tn apa

care se comercializeaza sub forma de emulsie (8, 13, 16, 17, 21, 25).

Etomidat

Administrat i.v. induce rapid anestezia.

Guaiafenezina
Determina potentarea barbituricelor. Produce o buna relaxare musculara prin

blocarea transmiterii impulsului nervos.

Alehezina
Preparat steroidic, ce induce o anestezie rapida, dar de scurtd durata, fara

complicatii (13).

Fencyclidina
Nu dispare reflexul cornean si pupilar, induce stadiul 1 si 2 al anesteziei, dar nu

si stadiul 3. In functie de specie poate produce depresia sau stimularea SNC. (8, 13).

Tiletamina
Produce efecte asemanatoare cu Ketamina, dar anestezia este de 3 ori mai
lunga (8, 13).

Uretanul
Este utilizat doar la animalele de laborator, anestezia este de lunga durata.

Produce afectiuni hepatice (13).
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Propanidida
Se foloseste rar la animale, mai frecvent fiind utilizat la om. Produce spasme

musculare si miscari necoordonate, recuperarea din anestezie e rapida (9 min.) (13).
1.6.1.1. Derivatii magneziului

Actioneaza hipnotic sau narcotic datorita cationilor pe care-i contin. Sarurile de
magneziu administrate per os aproape ca nu se absorb si de aceea in astfel de
administrari nu sunt efecte depresoare.

Magneziu Tn doze terapeutice administrat pe alte cai deprima encefalul si
maduva spinarii, fiind inhibitor direct sau indirect ai musculaturii striate, determinand
oprirea stimulului de contractie la nivelul placutelor motorii.

Acesti ioni maresc si sensibilitatea inimii la actiunea acetilcolinei, determinand
hipotensiune (datorita efectului depresor asupra musculaturii vasculare, deci in final
vasodilatator). Mai pot actiona ca si inhibitori ai functiilor secreto-motorii din sfera
digestiva. Deoarece dozele toxice sunt apropiate de cele terapeutice depresoare, nu
se recomanda decat asocierea derivatilor magneziului, cel mai adesea sulfatul de

magneziu, cu alte somnifere sau narcotice (8, 13, 16, 17, 21, 25).

Sulfatul de magneziu

Este folosit in anestezia animalelor de talie mare. Produce blocaj
neuromuscular - relaxarea musculaturii scheletice, iar in doze toxice induce asfixie si
moarte. Are actiune hipnotica sau sedativa. Se folosesc solutii 255 in administrare
s.c. In doze de 200 ml la animalele mari si 20 ml la animalele mici si céine. Este
iritant, de aceea se administreaza in trei puncte.

La iepuri doza de 5 ml 25% produce o narcoza profunda, fara faza de excitatie,
care apare dupa 30-35 min. si dureaza 2-20 de ore.

Se recomanda in caz de colici in solufii saturate 64-65%, i.v. Se foloseste in
eutanasie la caine si pisica in doza de 5-15g solutie saturata.

Analgezicele. Combat durerea prin depresarea centrilor durerii, a caii talamo-
subcorticale, raspunzatoare de transmiterea durerii $i a altor centrii.

Analgezicele mai pot avea si functia de:

e antipiretice,

e antiflogistice,
e hipotensive si
e behice.
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1.6.2. Opioidele

Folosirea lor este mentionatd incad din anul 1500 IC, avind rol analgezic
(calmarea durerii). La om determina dependenta (13).

Constituentii activi ai opiumului sunt cei 24 de alcaloizi, din care doar morfina si
codeina sunt folositi in medicina. Exista si substante opioide endogene care au rolul
de a bloca temporar senzatia de durere sau de stres:

- B endorfinele

- encefaline
- dinorfine

Opiul (Laudanum, Meconium)

Este latexul uscat la aer, provenit de la capsulele imature de mac de gradina
(Papaver somniferum). Contine 10-15% morfina, procentul fiind raportat la substanta
uscata. Se prezinta sub forma de bucati brune, cu miros caracteristic si gust amar.

Este oficinal, se pastreaza la Venena.

La noi in tara intra in categoria stupefiantelor, eliberarea facandu-se cu retete
cu timbru sec. Dozele se elibereaza pentru maxim trei zile.

Nu se admit pe reteta termenii “sic volo” si “dupé aviz” (13).

In compozitia opiului intrd numerosi alcaloizi, substante mucilaginoase, rezine i
alti compusi indiferenti. Alcaloizii sunt derivati de fenantren si izochinoleina.

Din grupa fenantrenilor face parte: morfina, codeina, dionina, tebaina, heroina,
apomorfina. lar din grupa izochinoleinei: papaverina, narcotina, narceina.

In general, gruparea fenantren actioneaza asupra S.N.C., iar celelalte asupra
musculaturii netede, ca antispasmotici sau asupra centrilor respiratori si ai tusei, ca
depresori. In ansamblu, opiul exercitad o actiune de duratd dar putin intensa, este un
bun analgezic per os, un sedativ al tractului digestiv la toate speciile de animale,
necontractand sfincterele.

Opiul actioneaza mai mult local decéat general, datorita faptului ca alcaloizii
existenti se absorb lent, reduce secretiile digestive si gastrointestinale, din care
cauza tulbura digestia. De aceea drogul nu se recomanda in inflamatiile cronice de
tub digestiv. Induce un efect simptomatic si nu unul etiotrop pentru un interval de mai
multe ore, de aceea se considera a fi unul dintre cele mai bune preparate
constipante. Se recomanda ca adjuvant in enterite, diaree cu forme dizenterice,

peritonite.
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Dozele sunt: pana la 25 g la animalele mari, 2 g la animale mijloci, 0,5 g la céine
si pana la 0,10 g la pisica (8, 13).

Opioidele au diverse indicatii, putand fi utilizate ca anesteziante, antitusive,
antidiareice, antidoturi in caz de intoxicatie cu heroina. Dar opioidele sunt, ihainte de
toate, analgezice care actioneaza asupra sistemului nervos central. Printre ele se
disting analgezicele minore si analgezice majore. Actiunea acestora este similara
actiunii unor substante secretate de organismul uman in vederea autoreglarii

perceptiei senzatiilor dureroase: opioidele endogene.

1.6.2.1. Opioidele endogene

Opioidele endogene sunt cuprinse in trei grupe de peptide:

1. Encefalinele,
2. Endorfinele,
3. Dinorfinele.

Aceste formatiuni sunt importante pentru:

e perceptia senzatiei dureroase,

o reactiile afective,

e reglarea functiilor vegetative,

e reglarea functiilor neuroendocrine.

Principala lor actiune este asupra S.N.C. dar au actiune si asupra terminatiilor
nervoase, contribuind la modularea periferica a nociceptiei, micsorand excitabilitatea
terminatiilor nervoase pentru durere (8, 13, 16, 17, 21, 25).

Cei mai importanti receptori opioizi sunt: receptorii m si k. Afinitatea diverselor
peptide opioide pentru unul sau altul dintre tipurile de receptori si capacitatea
acestora este foarte variata (Tabelul 1.8.).

Tabelul 1.8.

Localizarea receptorilor opioizi si activitatea lor (Cristina, 2012).

Receptor Localizare Actiuni Agonisti Antagonisti

puternici medii / slabi partiali

Hipotalamus morfina,

hidromorfona
oximorfona
metadona,

fentanil,

piritramid
sufentanil,
levorfanol,
metadona

levorfanol,
petiding,
hidrododona
oxicodona
pentazocina,
codeina

naloxona,
naltrexona

Maduva
spinarii
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Opioidele endogene sunt importante pentru functionarea sistemului nervos
central. Ele reprezinta, in primul rand, un mecanism fiziologic de protectie fata de
durere. Durerea cronica poate fi asociata cu un deficit al sistemului de opioizi
endogeni, pe cand actiunea analgezica euforizantd a morfinei gi a altor opioizi
exogeni se datoreste actionarii receptorilor specifici din sistemul nervos central.

Encefalinele sunt cuprinse in terminatiilor axonilor din maduva.

Ele deprima transmisia informatiei senzitive, asociata durerii si emotiei.
Interventia opioidelor endogene Tn procesele psiho-emotionale, cum sunt anxietatea
si teama, este atribuita unor mecanisme a-adrenergice inhibitorii.

Beta-endorfina modifica functia centrului termoreglator hipotalamic i
influenteaza procesele de reglare a secretiei hormonilor hipofizari.

in afara sistemului nervos central a fost detectatd o reactivitate enkefalinica in

limfonodurii simpatici, in medulosuprarenala si in diferite tesuturi periferice.
1.6.2.2. Opioidele exogene

Analgezicele opioide sunt substante exogene ce actioneaza asupra S.N.C.,
favorizand procesele care controleaza inhibitor durerea. Ca tip de proprietati au fost
descrise substante cu proprietati agoniste, agoniste partiale, agoniste-antagoniste si
antagoniste fata de receptorii endorfinici (8, 13, 16, 17, 21, 25).

in afara efectului analgezic, opioidele au numeroase alte efecte:

esedare nsotita de somnolenta si efect anxiolitic,

e euforie/disforie. Efectul depinde de modul in care sunt stimulati receptorii

opioizi aflati in formatiunile centrale ale afectului,

e morfina deprima respiratia, efect care creste progresiv cu doza,

e bronhospasm (mai ales la doze mari)

¢ hipotensiune arteriala,

edependenta (fizica, psihica, psihotoxicitate, toleranta).
1.6.2.3. Utilizarea in terapeutica durerii a opioidelor

Opioidele sunt indicate ca analgezice, in primul rand pentru calmarea durerii la
neoplazici. Efectul antianxios si cel euforizant sunt avantajoase in aceasta situatie,
iar limitarile derivate din riscul dependentei sunt mai putin importante. Utilizarea

opioidelor in durerile acute implica, in primul rand, un diagnostic corect.
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Tn colicile biliare si nefritice trebuie Incercate, la inceput, antispastice si, numai
daca acestea nu sunt eficace, se administreaza un opioid Tn asociatie cu antispastice
(8, 10, 13, 16, 17, 21, 25, 52, 53).

O alta indicatie sunt durerile acute ale infarctului de miocard, unde beneficiul se
datoregte efectului analgezic si, pentru unele opioide, influentarii favorabile a unor
factori hemodinamici.

Opioidele pot fi utile pentru efectuarea unor manevre diagnostice sau
ortopedice. De asemenea se folosesc in cadrul pregatirii preanestezice, atat in scop
analgezic cat i linistitor.

Opioidele au si indicatii in afara celor legate de efectul analgezic.

Ele pot fi utile Tn edemul pulmonar acut, unde beneficiul terapeutic se datoreste
linigtirii anxietatii, micsorarii dispneei acute si unor modificari hemodinamice
favorabile. Riscul mare de dependenta face ca opioidele cu actiune analgezica
intensa sa nu fie utilizate obisnuit pentru combaterea tusei, desi ele au un efect
antitusiv marcat.

Opioidele in doze mici, sunt utilizate uneori pentru linigtirea peristaltismului
intestinal Tn cazuri de diaree acuta excesiva. Tratamentul trebuie sa fie de scurta
durata pentru a micgora riscul dependentei. Folosirea morfinei si a celorlalte opioide
impune individualizare gi considerarea atenta a situatiei clinice.

Varsta bolnavilor poate constitui un factor important. Astfel la nou-nascuti si, n
general tineretul, sunt foarte sensibili la deprimarea respiratorie, datorita
penetrabilitatii crescute a barierei hematoencefalice si imaturitatii sistemului nervos
central. Toate situatiile caracterizate prin limitarea functiei respiratorii necesita multa
prudenta in folosirea opioidelor, deoarece acestea deprima respiratia si interfera
mecanismele compensatorii declangate de deficitul ventilatiei pulmonare.

Actiunea spastica asupra musculaturii netede este dezavantajoasa la bolnavii
cu colici, ceea ce face necesara asocierea de antispastice. Insuficienta hepatica
severa micsoreaza potentialul de epurare al opioidelor, le prelungeste efectul si le

creste toxicitatea. La cirotici acestea pot declansa coma hepatica.

Pulberea de opiu
Contine 11% morfina, se pastreaza la Venena. Este utilizata sub forma de pilule
si boluri. Extractul uscat de opium contine 20% morfina si se administreaza per os, in

doze de 2,5 ori mai mici decat la opium.
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Tinctura de opiu

Contine 1% morfina. Se recomanda sub forma de bruvaj, in doze de 2-3 ori mai

mari decat la opium.

Siropul de opiu

Contine 5% morfina si se pastreaza la grupa Separanda.

Hexaponul
Este o solutie apoasa injectabila, in concentratie de 1-2%, in fiole de 1 ml.

Este un analgezic puternic si un foarte bun euforizant.

Opiul concentrat (Pantopon, Omnopon)

Contine 50% morfina si nu este oficinal.

Morfina
Opiumul contine intre 10 si 10,5% morfina. La animale, acesta determina
schimbarea comportamentului (depresie sau excitatie), voma la unele specii, iar la

altele inhiba aceasta senzatie (ex. la porc gi pasare).

Efecte principale:

Determina inhibarea centrului tusei, inducénd variatii ale temperaturii corporale
in functie de specie si doza:

e Hipotermie la: iepure, caine si maimute

e Hipertermie la: pisica, capra, vaca si cal

e Dozele crescute determina hipotermie (iepure)

e Dozele scazute determina hipertermie (porc, sobolan si soarece)

La maimute, pisica, oaie si cal produce midriaza, iar la caime, sobolan, iepure gi
om mioza. Centrul respirator este initial stimulat, ulterior datorita depresiei SNC, se
produce si depresia acestuia. Determina cresterea frecventei cardiace, usoara
crestere a cantitatii de urind, blocheaza motilitatea gastro-intestinald determinand

constipatie si stimuleaza eliberarea hormonului de cregtere si a prolactinei.

Clorhidratul de morfina

Este un derivat fenantrenic care se prezinta sub forma de cristale aciculare,
matasoase, ugoare, pulbere alb-galbuie, inodor, cu gust amar. La lumina este
fotosensibil, decolorandu-se sau decolorandu-se. se solubilizeaza in alcool si apa.

Solutia este relativ instabila, de aceea se adauga fenol 0.25% si acid clorhidric,

5 picaturi la 10ml. Se pastreaza la Venena, in vase colorate.
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Actiunea morfinei
Pe de o parte depreseaza centrii nervosi, iar pe de alta parte excita alti centri
nervosi. Este anticolinesterazica, se comporta ca un parasimpaticomimetic indirect.
Produce voma si defecatie, efecte contracarate cu un parasimpaticolitic (ex.
atropina). Actioneaza insa si ca simpaticomimetic, pentru ca este o substanta
adrenalin-secretorie (de fapt este vorba tot de wun proces colinergic

anticolinesterazic).

Actiunea farmacodinamica care intereseaza este actiunea analgezica (la doze
terapeutice minime). Administrarile Tndelungate produc morfinomanie care se
datoreaza formarii in organism a unui factor antagonist fata de alcaloid, o noua doza
fiind de aceea necesar mai mare ca sa produca acelasi efect, acest lucru
perpetuandu-se pana la aparitia intoxicatiei cronice. La animale acest fenomen nu se
intalneste, decat la céaine.

Intoxicatiile acute sunt combatute cu permanganat de potasiu 1% Tn spalaturi
gastrice, cu tanin, purgative.

Este contraindicata stricnina (ambele sunt sinergice in actiunea asupra scoartei
si maduvei spinarii, scotand din functie neuronii modulatori intercalari).

Analgezia morfinica apare repede si dureaza ore, alcaloidul fiind neutralizat n
ficat gi eliminat prin rinichi. Substanta medicamentoasa mai intai stimuleaza centrul
respirator, dupa care il deprima, producand asfixie (respiratie tip Cheyne-Stokes).

Depresiunea centrala morfinica apare in special la: cal, om, iepure, cobali,
pasari.

La caine somnul este agitat, superficial.

La pisica produce o excitatie dramatica, manifestata prin crize rabiforme,
acelasi efect intalnindu-se si la suine si rumegatoare.

Substanta contracta si sfincterele digestive, astfel incetinind tranzitul digestiv.

De aici rezultd meteorizatii si rupturi gastrointestinale cu sfarsit letal. Se
contracta si sfincterul vezical, de aceea trebuie sa se faca cateterismul vezical.

Se indica in tratamentul adjuvant al colicilor de natura nespastica, in doze de
0,003-0,004 g, repetat in administrari s.c. in solutii 5%.

La caine se foloseste la producerea narcozei, dar in asociere cu atropina i

scopolamina, dupa care se administreaza substante volatile sau nevolatile in doze
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de 5-10mg kg corp. Morfina este un bun antidot la intoxicatiile cu plante care contin
atropina, datorita efectului anticolinesterazic parasimpaticomimetic.

Se prezinta sub forma de fiole de 1 ml si 5 ml, 2%, iar in alte tari ti in

concentratie de 5%, cel mai folosit preparat fiind morfina-atropina in fiole de 1 ml 2%.

Clorhidratul de hidromorfona

Este un analgezic de 5 ori mai potent decat morfina. Este o pulbere alba,
cristalina, inodora, sensibila la lumina, solubila in apa, se conserva la Venena. Se
foloseste ca analgezic, dar este mai euforizant decat morfina.

in comert se gasesc fiole de 1 ml 2% si 1 ml 2%, de obicei asociat cu atropina.

Se intalneste si hidromorfon-scopolamina in fiole de 1 ml, la caine doza fiind de
0.5-1 ml/animal.

Oximorfona
Este un analgezic de 10 ori mai potent decat morfina.

Poate fi folosita in combinatie cu anestezicele injectabile.

Clorhidratul de codeina

Opiumul contine pana la 0,5% codeina. T1/2 este de 6-24 ore.

Actioneaza asupra centrului tusei determinand derpresia acestuia determina ca
si morfina, fenomene de constipatie. Se prezinta sub forma de cristale aciculare,
pulbere cristalind, alba, cu gust amar, solubila in apa in proportie de 1:25.
Medicamentul este oficinal, se pastreaza la Separanda.

Codeina este de fapt eterul metilic al morfinei. Se poate obtine din opiu gi prin
metilarea morfinei. Este foarte putin solubila in apa.

Se intalneste fosfatul de codeina, care este analgezic si behic, dar nu atat de
intens ca si morfina. Intrebuintarile de baza sunt in afectiunile respiratorii, ca
antitusiv, in laringite si bronsite.

Se administreaza per os, in doze de 0,1-0,3 g la animalele mari, mai rar la

animale mijlocii si 0,02-0,1 g/zi la caine, de obicei sub forma de sirop.

Clorhidratul de etilmorfina

Este o pulbere cristalina, alba, cu gust amar; este oficinala si se pastreaza la
Separanda. Este eterul etilic al morfinei. Se poate obtine si prin sinteza. Are actiune
asemanatoare cu a codeinei, dar la om sunt mult mai intense. Se recomanda ca

behic si analgezic, in congestii respiratorii, mai ales la caine.
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Administrarile se fac per os in doze de 0,01 — 0,1 g/animal.

Se foloseste si n oftalmologie n irite, conjunctivite, blefarite, in colire 2-5%.

Butorfanolul

Este un analgezic opioid de tip morfinic. Din punct de vedere structural este
asemanator dextromorfanului, avand proprietati asemanatoare pentazocinei: se
comporta agonist fata de receptorii kK si agonist partial fata de u. Activitatea agonista
pe receptorii opioizi kK duce la cresterea presiunii arteriale pulmonare si a activitatii
cardiace. Comparativ cu morfina efectul butorfanolului apare la doze mult mai mici.

Durata analgeziei este de 3-4 ore. Efectul analgezic se instaleaza in 30 de min.
de la injectarea intramusculara si foarte rapid dupa cea intravenoasa (8, 13, 31, 32).

Indicatii: analgezia postoperatorie, pentru combaterea durerilor in afectiunile
maligne si dureri posttraumatice, ca premedicatie pentru anestezia generala. Cea
mai frecventa utilizare n terapie este in migrene, modul de utilizare fiind spray-ul
nazal. In medicina veterinara se foloseste ca sedativ si analgezic la caini, pisici si cai.

Contraindicatii: abdomen acut, hipersensibilitate la butorfanol.

Reactii adverse: Rareori sedare, greata, transpiratii, vertij, senzatie de plutire,
letargie, confuzie, mai rar constipatie. Butorfanolul trece bariera placentara si se
excreta in laptele matern. Deoarece in dozele terapeutice butorfanolul produce
disforie, potentialul abuziv este mai scazut comparativ cu alti opioizi.

Forme de prezentare si comercializare

- fiole pentru administrarea i.m. sau i.v.;- spray nazal.

Consumul cronic de butorfanol da dependenta psihica

Heroina

Este un produs semisintetic. Se foloseste sarea clorhidrica care este o pulbere
cristalina, alba, inodora, cu gust amar, usor solubilda in apa si alcool. Substanta
determina o activitate analgezica prompta, insa nu tot atat de intensa ca in cazul

morfinei. Heroinomania este mai grava decat morfinomania.

Apomorfina
Este o morfina care nu are o molecula de apa, nu poseda activitate analgezica

ci 0 activitate expectoranta in doze mici si vomitiva in doze mari.

Produsele sintetice
In practica morfina este nlocuita cu substante de sinteza, analgezicele obtinute

ne mai avand inconvenientele morfinei.
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Meperidina (Mialgin, Lidol, Petidina, Dolantin)

Este un substituent de sinteza al morfinei, cel mai folosit fiind clorhidratul. Este
0 pulbere cristalina cu gust amar. Are caracteristicile unui analgezic de durata,
folosindu-se in colici la cal. Petidina este un analgezic opioid de sinteza, cu actiune
rapida, utilizata in trecut pentru a trata durerile moderate sau severe.

Datorita neurotoxicitatii metabolitilor petidinei (caracteristica unica a acesteia, in
comparatie cu alti opioizi) in prezent este utilizata rar, in cazuri speciale.

Efectele petidinei sunt asemanatoare morfinei, actiunea antitusiva si
antidiareica fiind mai redusa. Durata efectului e de 120-150 min. (e mai liposolubila
decat morfina) cu actiune antimuscarinica redusa.

Petidina isi exercita efectul analgezic prin acelasi mecanism ca si morfina, adica
actionand la nivelul receptorilor p. In plus fatd de efectele de tip opioid si
anticolinergic, petidina actioneaza ca un anestezic local. Asemanator altor opioide,
petidina determina dependenta fizica si psihica.

De fapt, petidina poate determina adictie mai puternica in compartie cu alte
opioide datorita actiunii foarte rapide, "rush"-ului asociat si efectelor de tip stimulante
ale SNC asemanatoare cocainei.

Dupa absorbtie, petidina sufera hidroliza hepatica, cu transformare in acid
petidinic care este apoi demetilat la norpetidina. Metabolitii petidinei se conjuga cu
acidul glucuronic si apoi sunt excretati in urina. Efectele toxice ale metabolitilor
(convulsivante si halucinogene) nu pot fi contracarate de antagonistii receptorilor
opioizi (naloxon sau naltrexon).

Doze si mod de administrare: 2-10 mg/kgc. i.m. la fiecare 2 ore la céine si 2-
4mg/kgc. i.m. la fiecare 2 ore la pisica.

Se administreaza s.c., i.m., i.v., in solutii 5%, dozele fiind 0,5-1 g la céine.

Sintalgonul (Dolofin, Polaridon, Amidone, Fenadon)

Este o substanta cristalina, alba, amara, solubila in apa. Activitatea analgezica
este foarte asemanatoare cu a morfinei, chiar mai intensa, in acelasi timp depresand
centrul respirator mult mai putin. Are actiune antispasmotica moderata. Induce un

efect excito-parasimpatico-central, de aceea se asociaza cu parasimpaticolitice.

Fentanyl (Sublimaze)
Este o pulbere alba, solubila in apa. Fentanilul este un analgezic opioid,

sintetizat in anii 1950 in Belgia de catre Paul Janssen, cu o potenta analgezica de
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aproximativ 80 ori mai mare decat morfina. fost introdus in practica medicala in anii
1960 ca anestezic intravenos sub denumirea Sublimaze (13, 31).

Acest narcotic sintetic este folosit ca analgezic in procedurile chirurgicale
datorita efectelor adverse minime la nivel cardiac.

Fentanilul este cel mai puternic opioid cunoscut in prezent (cel mai eficient in
tratarea durerilor severe associate neoplasmelor). Este indicat pentru tratamentul
durerii episodice intense (BTP) (BTP este o exacerbare tranzitorie a durerii, care
apare pe fondul unei dureri persistente altfel controlate) in cancer.

Activitatea analgezica este mult mai puternica, dar mult mai scurta decat a
morfinei. In N.L.A. (neuroleptanalgezie) se asociaza cu Droperidolul.

Dozele la caine sunt. 0,1 mg i.v. si 0,5 i.m. Studiile asupra grupei din ultimii ani
au adus la lumina si alti compusi inruditi, cu efecte similare, dar cu activitate
analgezica amplificata, cu utilizari mai ales Tn NLA.

Acestea sunt:

o Alfentanyl,

o Carfentanyl,

o Remifentanyl,
o Sufentanyl.

Pentazocina (Fortral, Talwin)

Este un analgezic foarte energic, de doua ori mai putin intens decat morfina, nu
produce obignuinta, avand si rol sedativ central.

Pentazocina are un efect analgezic intens. Produce efecte psihice deosebite in
parte de ale morfinei si ale celorlalte opioide asemanatoare (13).

La doze obisnuite produce sedare, euforie; la doze mari provoaca anxietate,
dezorientare, confuzie, halucinatii. Aceste efecte sunt atribuite acidului glutamic pe
care 1l elibereaza.

Deprima respiratia ca si morfina dar efectul nu este proportional cu doza.

Creste presiunea arteriala pulmonara, la doze mari produce hipertensiune
arteriala si tahicardie. Actiunea spastica pe musculatura neteda a cailor biliare si
gastrointestinala este mai slaba.

Pentazocina se absoarbe, bine dupa administrarea orala, are o
biodisponibilitate de 47%; se leaga de proteinele plasmatice 60-70%, se

metabolizeaza in ficat prin oxidare si glucuronoconjugare. Se excreta pe cale renala

65



Suport de curs Scoala Doctorala — Medicina Veterinara USAMVB Timisoara

Partea Il. Managementul farmaco-terapeutic al inflamayiei si al durerii Cursuri Prof. Dr. Romeo T. Cristina
sub forma de metaboliti si in proportie de 15% nemodificata. Trece prin bariera
hemato-encefalica si prin placenta.

Indicatii terapeutice: ca analgezic, in durerile acute puternice si moderate, in
anesteziologie, ca medicatie preanestezica si preoperatorie, pentru suplimentarea
analgeziei in timpul anesteziei generale, pentru analgezia obstetricala.

Nu este recomandabila in durerea din infarctul miocardic acut.

Principalele efecte adverse: somnolenta, greata, voma, , ameteli, lipotimie.
otentialul de a dezvolta toleranta si dependenta este redus.

Posologie. Preparatul comercial Fortral se prezinta sub forma de comprimate
de 50 mg si fiole care contin 30 mg /I ml. Pentru durerile mari se administreaza in
injectii im sau iv lent, 30 mg odata, eventual, repetat la 3-4 ore.

Dozele maxime sunt 30-60 mg/doza si 360 mg/ zi.

Buprenorfina

Este un analgezic opioid si un agonist partial al receptorilor (8, 13, 50).

Buprenorfina (agonist partial) determina activarea receptorilor p, activare ce
creste odata cu cresterea dozei pana la atingerea unui platou. Agonistii totali opioizi
ca metadona si heroina cresc activitatea receptorilor cu cresterea dozei, insa nu
ating un platou.

Buprenorfina are o mare afinitate pentru receptorii opioizi si disociaza greu de
acestia (buprenorfina are o actiune de 25-40 ori mai puternica decat a morfinei). Din
cauza acestei afinitati crescute, drogul desprinde opioizii de pe receptorii p.

Buprenorfina se absoarbe la nivel gastrointestinal si la nivelul mucoaselor in
general, insa administrarea orala presupune o biodisponibilitate scazuta datorita
metabolismului de la nivelul tractului gastrointestinal.

Administrata sublingual atinge 30-50% din biodisponibilitatea intravenoasa, iar
concentratia maxima plasmatica este atinsa in aproximativ 1 ora. Este
biotransformata la nivelul ficatului, eliminarea compusului si a metabolitilor acestuia
avand loc, in mare masura, prin fecale si mai putin de 30% pe cale urinara. Are un
timp de injumatatire plasmatic de 37 de ore.

Avantajele tratamentului de substitutie cu buprenorfina si respectiv metadona:

1. Buprenorfina- dozele mari au un risc mai mic de toxicitate;- simptomele
sindromului de retragere sunt mai putin severe;- potentialul de abuz este mai mic;-

mai accesibila in programele de tratament.
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2. Metadona:- cost mai mic;- mai eficienta la pacientii cu toleranta crescuta;-
ratele tratamentului de intretinere sunt mai mari.

Exista pe piata comprimate ce contin naloxona in asociere cu buprenorfina
(Suboxone) tocmai pentru a descuraja administrarea i.v. a drogului. Studiile au aratat
ca asocierea dintre buprenorfina si naloxona in raport de 4:1 determina simptome
neplacute ale sindromului de retragere atunci cand sunt administrate i.v. de catre
subiectii dependenti de opioide, dar fara a avea asemenea manifestari la
administrarea sublinguala. Studiile pe animale au demonstrat efecte adverse asupa
fatului. Din aceste motive metadona este preferata in tratamentul de substitutie.
Buprenorfina se regaseste in laptele matern.

Forme de prezentare si comercializare. Buprenorfina se prezinta sub forma de:

- comprimate pentru administrare sublinguala;

- plasturi pentru administrare transdermic (eliberare 72 ore);

- fiole pentru administrare parenterala

- de obicei i.m. (uz veterinar)

Administrare: 0,005-0,03mg/kg iv,im,sc la caine,0,005-0,01mg/kg im,iv la pisica

Nalbufina

Este un derivat morfinic, cu efecte similare cu ale pentazocinei, efectul
analgezic este mai puternic, deprima respiratia, nu influenteaza cordul si poate
declansa sindromul de abstinenta la morfina

Alte substante opioide provenite din medicina veterinara, dar ce pot fi utilizate
a.u.v. sunt:

e Metadona,
e Etorfina si
e Propoxifenul.

1.6.3. Derivati izochinoleinici

Narcotina (Noscapina).

Este folosit clorhidratul. Are efect antitusiv energic si stimulant al centrilor
respiratori. Este antagonic cu morfina. Preparatul Tusan poate fi sub forma de
comprimate de 0,01-0,05 g, fiind behic, slab vasodilatator.

Stimuleaza respiratia. Durata actiunii fiind de patru ore. Doza la céine este de 2-
10 mg/animal (8, 13).
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Papaverina

Este cel mai important derivat al opiului. Se poate obtine si prin sinteza.

Este folosit clorhidratul care se prezinta sub forma de pulbere alba, inodora, cu
gust amar arzator, solubila in apa, oficinala, se pastreaza la Separanda.

Se comercializeaza sub forma de solutii injectabile 4% in fiole de 1ml si
comprimate de 0,1- 0,2g. actioneaza ca antispasmotic direct a musculaturii netede
din toate organele, totusi se pare ca prestomacele nu sunt relasate.

Efectul antispasmotic creste asupra musculaturii contractat a vaselor, inclusiv a
coronarelor. Administrat per os are activitate usor anestezica, analgezica centrala
redusa si potenteaza morfina. In organism perioada de descompunere este foarte
rapida, administrat de mai multe ori in 24h. este putin toxic. Se administreaza s.c. in
doze de 0,2-0,5 g la animalele mari si 0,05 g la caine, per os. in administrari i.v. doza

se micsoreaza de patru ori.
1.6.4. Antagonistii opioizi

Antagonistele opioide anuleaza efectele medicamentelor opioide.

Din aceasta categorie fac parte:

Diprenorfina,
Levallorfanul,
Naltrexona si
Nalmefena.

Au rolul de a ocupa sau/si indeparta substantele analgezice de pe receptori,

facand ca efectul acestora sa diminueze, pana la disparitie.

Nalorfina

Este un derivat de semisinteza al morfinei, cu proprietati antagoniste la nivelul
receptorilor y, dar agoniste la nivelul receptorilor k.

Nalorfina sufera un intens efect de prim pasaj hepatic la administrarea per 0s,
dar difuzeaza bine in tesuturi si patrunde in creier, in cazul administrarii parenterale.
Ea este biotransformata prin N-dezalchilare si glucuronoconjugare si se elimina pe
cale renala, predominant sub forma de metaboliti.

O doza de 10-15 mg nalorfina administrata la pacientii cu dureri postoperatorii
are aproape aceeasi eficienta in producerea analgeziei ca si 10 mg de morfina (13).

Efectele nalorfinei difera in functie de starea subiectului:

68



Suport de curs Scoala Doctorala — Medicina Veterinara USAMVB Timisoara

Partea Il. Managementul farmaco-terapeutic al inflamayiei si al durerii Cursuri Prof. Dr. Romeo T. Cristina

- la subiectii normali, nalorfina are efecte morfinomimetice (dar mai slabe decat
ale morfinei), si anume: sedare, analgezie, mioza, greata, constipatie, deprimare
respiratorie, bradicardie si hipotensiune arteriala.

- In cazul intoxicatiei acute cu morfina si morfinomimetice, nalorfina
antagonizeaza efectele opioide, in principal deprimarea respiratorie (restabilind
respiratia normala in 3-4 minute).

Nalorfina are si efecte agoniste printre care insusi efectul deprimant respirator.

Doza letala minima de nalorfina este de aproximativ 200 mg.

Naloxona

Este utilizata ca antidot in intoxicatia cu morfina si heroina.

Acesta inlatura deprimarea sistemului nervos central si a celui respirator.

Are o mare afinitate pentru receptorii opioizi de tip y de la nivelul sistemului
nervos central si este un antagonist pentru acesti receptori, blocandu-i rapid,
genereaza un sindrom de retragere.

Are de asemenea 0 actiune antagonista, dar de afinitate mai mica la nivelul
receptorilor opioizi de tip d si K.

Este util in tratarea starilor de soc de diverse etiologii (hemoragic, endotoxic,
spinal) - observatiile pe animale de laborator sugereaza ca efectul benefic ar fi
datorat in acest caz antagonizarii efectelor opiaceelor endogene eliberate in aceste
conditii. Naloxona poate inhiba de asemenea efectele PCP, ketaminei si a
dextrometorfanului (13).

Naloxona se comercializeaza sub forma de: comprimate; fiole pentru
administrare i.v. Naloxona se poate administra i.v., cu aparitia efectelor dupa 2
minute si avand o durata de aproximativ 45 minute. In cazul administrarii orale se
foloseste in scaderea acutizarilor gastritelor si esofagitelor asociate terapiei cu

opioide la pacientii ventilati mecanic.

Farmacocinetica si efectele opioidelor

Majoritatea opioidelor sunt bine absorbite dupa administrarea subcutanata,
intramusculara si dupa administrarea orala.

De exemplu: morfina este doar in procent de 25% biodisponibila Tn corpul uman
dupa administrarea orala. Efectele pot dura mai mult dupa administrarea orala, decéat
dupa administrarea parenterala.

De exemplu in medicina veterinara utilizarea opioidelor a fost limitata.
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Naltrexona este un antagonist pur, similar in actiune cu naloxona, care este
deasemenea biodisponibila pe cale orala.

Morfina se gaseste si sub forma de preparate cu eliberare lenta.

Preparatele transdermale sunt folosite pentru produsele lipo-solubile (fentanyl).

Distributia opioidelor din sange in SNC variaza.

Cele mai multe opioide sunt suficient de lipido-solubile pentru a fi distribuite in
SNC., desigur ca rata celor care intra sau ies la nivelul SNC este foarte variabila.

in general, debutul actiunii apare cel mai rapid pentru medicamente foarte lipo-
solubile (heroina, codeinad) si efectele farmacologice sunt de asemenea, cele mai
rapide pentru aceste medicamente. Unele opioide, cum ar fi loperamida, sunt
concepute cu intentia de a avea numai efecte periferice.

In dezvoltarea fatului, derivati din opioide trec mai usor in SNC, deoarece
bariera hematoencefalica nu este pe deplin dezvoltata.

La oameni, dezvoltarea fatului poate suferi de depresie severa indusa de
opioide, cu nici o dovada de depresie la mama gravida.

Cele mai multe dintre opioide sunt biotransformate de ficat.

Glucuronoconjugarea este o cale metabolica comuna.

Pisicile pot fi in deficit in unele dintre aceste cai, care contribuie la riscul de
supradozaj care poate avea loc la aceasta specie.

Eliminarea hepatica pentru multe medicamente este redusa in sensul ca fluxul
sanguin hepatic determina rata de eliminare.

Astfel, bolile de ficat, in special cele asociate cu circulatia portala sau cu
circulatia sistemica, face un pacient sensibil la reactii adverse.

Metaboliti hepatici sunt eliminati prin urina.

Eliminarea prin bila si circuitul enterohepatic pentru unele medicamente pot,
totusi, sa prelungeasca efectele farmacologice.

in general, opioidele sunt foarte rapid eliminate la animalele s&natoase, timpul
de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare variind de la 30 de minute la 2 ore gi durata
de actiune fiind mai mica de 2 ore la multe specii de animale, pentru multe dintre
medicamente. Pentru medicamentele selectate (morfina, oximorfina, buprenorfina),
efectele farmacologice pot raméane timp de péana la 6 ore, in functie de tipul de
durere, specie si calea de administrare.

Formarea de metaboliti activi, prelungeste durata efectului.
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Raspunsul modificat la opioide ar trebui sa fie de asteptat intre specii, la
pacientii foarte tineri si foarte batrani gi la pacientii care sufera de insuficienta
hepatica, cardiovasculara, sau boli respiratorii, hipotensiune arteriala, traume, si
hipertiroidism (la pisica).

Durata si nu extinderea analgeziei creste odata cu varsta, probabil din cauza
schimbarilor de metabolism hepatic si a fluxului de sange de la nivel hepatic.

Dozele sunt scazute cu pana la 75%, la unii pacienti, in special la cei batrani
sau la cei cu boli de ficat.

Prelungirea intervalului de eliminare, mai bine decéat sa descreasca doza poate
fi un mijloc mai eficient de compensare pentru efectele unei eliminari prin
injumatatire.

La pisica opioidele produc excitatii la doze mari (mania morfinica), dar
actioneaza eficient daca se folosesc in doze corecte.

In cazul in care apar fenomene excitatorii se administreaza un tranchilizant, de
exemplu: acepromazina, care va calma animalul.

Atat afectiunile hepatice cat si afectiunile renale pot modifica dispunerea
opioidelor in organism, fenomen care duce la aparitia de efecte adverse.

Bolile renale au un impact asupra eliminarii de morfina, codeina, meperidina si,
in parte, din cauza acumularii de metaboliti activi (13).

Tractul gastrointestinal

Aditional efectelor asupra zonelor chemoreceptoare, opioidele au un efect direct
asupra tractului gastrointestinal. In general, secretia de acid clorhidric este scazuta
dar, ocazional, poate fi ridicata (13).

Tonusul musculaturii netede a portiunii antrale a stomacului cat si a duodenului
superior va cregte, n ciuda scaderii motilitatii peristaltismului gastric.

Trecerea endoscopului sau oricarui alt echipament medical prin stomac trebuie
fi exclusa pe o perioada de pana la 12 ore post-administrare. De asemenea,
trecerea medicamentelor sau hranei prin stomac poate fi intarziata.

In intestinul subtire, si in special in intestinul subtire superior, tonusul relaxat
(segmental) este crescut, si activitatea propulsiva este scazuta marcant.

Stimularea initiala a motilitati gastrointestinala poate duce la defecare:
depresarea ulterioara a motilitatii gastrointestinala poate cauza constipatie
indelungata. Opioidele scad, de asemenea, secretile din intestinul subtire, iar

absorbtia apei creste.
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In cazul enteritelor secretoare, opioidele morphine-like inhibd trecerea

electrolitilor si a apei, prin lumen, probabil prin inhibarea efectelor stimulante ale

prostaglandinei E2 , acetilcolinei sau a peptidelor intestinale vasoactive (8, 13).

Din cauza cresterii timpului de tranzit care permite o absorbtie completa a
continutului  luminal, opioidele pot fi contraindicate la pacientii cu afectiuni
gastrointestinale obstructive sau afectiuni asociate cu bacterii sau producere de
toxine. Opioidele, de asemenea, reduc secretiile biliare si pancreatice.

Opioidele morfine-like cauzeaza constrictia sfincterului Oddi si reduc presiunea
din conductul biliar (13).

Alte efecte

Tonusul uretral poate creste si reflexul de golire al vezicii biliare poate fi
diminuat datorita cregterii tonusului sfincterului extern si a volumului vezicii urinare.

Morfina pare a avea efecte antidiuretice (13).

Efectele inhibitoare asupra tonusului uterin pot prelungi travaliul; hiperactivitatea
indusa oxitocina poate fi normalizata cu ajutorul morfinei.

Sanatatea neonatala poate fi afectata de utilizarea unor substante
medicamentoase morfine-like, administrate in timpul parturitiei; fatul pare a fi n
special susceptibil la depresia respiratorie indusa de opioide, pe o parte datorita
slabei dezvoltari a barierei hemato-encefalice (8, 13).

La oameni, opioidele cauzeaza vasodilatatia vaselor sanguine cutanate,
determinat probabil de eliberarea de histamine.

in general, fenomenele alergice (inclusiv bronhoconstrictia) cat si cele
manifestate in piele, pot fi exacerbate de utilizarea opioidelor in cazul in care sunt
utilizate medicamente morfina-like.

Pruritul poate aparea fie datorita relatarii histaminei, fie datorita efectelor directe
asupra neuronilor.

Opioidele par sa inhibe activitatea citotoxica a celulelor natural killer.

Compusii opioizi selectati, totugi par a creste activitatea macrofagelor si a
celulelor killer, cel mai probabil printr-un nou receptor opioid (13).

Modificarile temperaturii corporale reflecta alterarea raspunsului termo-reglator.
Hipotermia este mult mai comuna in cazul céinilor, pe cand hipertermia apare mai
frecvent in cazul pisicilor (8, 13, 16, 17, 21, 25).
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Efectele adverse ale opioidelor

Dezavantajele majore ale opioidelor sunt legate de depresia generala asupra
SNC, inclusiv depresie respiratorie dependenta de doza si, intr-o masura mai mica,
depresie cardiaca.

Opioidele sintetice au fost concepute pentru a induce analgezie, fara efecte
secundare nedorite, de exemplu: sedare, depresie respiratorie.

Depresia respiratorie, de obicei, este cauza de deces la om si animale.

Depresia se manifesta primtr-un ritm respirator lent, este sesizabil la doze mai
mici decat cele asociate cu sedare. Rata, volumul repirator si minut volumul toate
descresc (8, 13, 16, 17, 21, 25).

Depresia respiratorie este, totusi, rareori o problema clinica, cu exceptia
cazurilor de supradozaj, sau in cazul prezentei unor disfunctii pulmonare determinate
de doze standard.

Opioidele trebuie utilizate cu atentie la pacientii cu functie respiratorie
compromisa. Concentratia de CO2 poate creste, iar centrii respiratori pot fi mai putin
sensibili la CO2.

Administrarea unui opioid poate fi periculoasa in astfel de situatii. Opioidele au
favorizat aparitia crizelor asmatiforme la pacientii umani sub influenta anesteziei,
probabil descarcarilor de histamine. La animale acest efect nu a fost suficient studiat.
in cazul fetusilor, utilizarea opioidelor, la animalele gestante, poate duce la depresia
respiratorie cu un efect minim sau absent asupra femelei, datorita dezvoltarii
insificiente a barierei hemato-encefalice la fat.

Depresia cardiaca (in special bradicardia) este determinata de unele
medicamente; administrarea atropinei Tnaintea opioidului poate reduce incidenta
acestei depresii. Riscul aparitiei hipotensiunii este crescut in cazul medicamentelor
care mai produc eliberarea de histamine, cum este morfina (dar nu gi oximorfina) ().

Antagonigtii histaminei (H1) blocheaza partial hipotensiunea indusa de morfina;
naloxona o blocheaza complet la pacientii umani.

Fentanilul si congenerii sai sunt mai putin probabil implicati Tn aparitia
hipotensiunii asociate cu interventiile chirurgicale, datorita faptului ca acestia nu
determina eliberarea de histamine (55).

Depresia sistemului nervos central tinde sa excluda utilizarea opioidelor in

sindroame cum ar fi socul, traumatisme craniene severe si afectiunile asociate
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functiei respiratorii compromise. Opioidele maresc presiunea intracraniana datorita
cresterii concentratiei de CO2 si a vasodilatatiei cerebrale.

Presiunea lichidului cerebrospinal este de asemenea marita.

Aceste efecte pot fi exacerbate de existenta unui traumatism cranian.

Asupra presiunii intraoculare, efectele nu sunt clare si sunt in functie de specia
animalului.

La oameni, acomodarea este marita de scaderea presiunii intraoculare.

Opioidele cauzeaza mioza la oameni, iar la unele specii de animale determina
midriaza. Convulsiile apar la unele specii, cand opioidele sunt administrate in doze
mari. Mecanismele includ probabil inhibarea acidului gamma-aminobutiric Si apar mai
frecvent in cazul substantelor morfina-like (8, 13).

Efectele convulsive ale unor opioide pot fi inversate de naloxona, fapt ce
sugereaza ca, substantele cu actiune antagonista (ex., butorfanolul, buprenorfina) la
unii receptori, sunt de preferat in cazul pacientilor cu accese convulsive.

Impactul opioidelor la pacientii epileptici nu este suficient elucidat. Utilizarea
opioidelor este insotita de sedare, in functie de substanta si de specie (ex., la caine)
si poate constitui un avantaj sau un dezavantaj, in functie de situatia clinica.

La pisici, opioidele pot cauza disforie si activitate psihomotorie (datorita
stimularii receptorilor sigma). Unele dintre aceste efecte pot fi evitate prin
administrarea de tranchilizante.

Morfina si opioidele finrudite acesteia deprima centrul tusei. Depresia
respiratorie si supresia tusei nu par a fi legate intre ele. Astfel, opioidele antitusive nu
determina neaparat depresia respiratorie (13).

in contrast cu depresia respiratiei, opioidele stimuleazd in mod direct zona de
declansare chemoreceptoare si astfel aparitia noseei si a vomei. Diferentele
individuale ale raspunsului emetic la opioide sunt marcante in cazul oamenilor, dar
nu suficient studiate la animale (13).

in cazul pacientilor, la care opioidele determind emeza, dupa o administrarea
ulterioara, acestea actioneaza ca antiemetice, blocand viitoarele raspunsuri ale zonei
chemoreceptoare la opioide.

Actiunea asupra aparatului vestibular poate fi responsabila de aparitia vomei.

Efectele emetice care tipizeaza administrarea de opioide ca agenti unici, nu

apar de obicei, la pacientii supusi interventiilor chirurgicale, bolnavi sau cu dureri.
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Butorfanolul a fost utilitat la unele specii ca si antiemetic pentru controlul vomei

induse de cispralin. Pot aparea fenomenele de toleranta, dependenta fizica si
abstinenta dar nu trebuie considerate ca si efecte secundare ale utilizarii de opioide.
in ciuda lipsei corelatiei dintre tolerantd si dependenta fizicd si incidenta
abuzului de medicamente, temerile legate de aceste doua raspunsuri fiziologice au
dus la o reticenta a practicienilor de a utliza aceste substante la capacitatea

completa de a controla durerea la pacientii umani.

Toleranta apare daca sunt necesare doze mai mari pentru producerea aceluiasi

efect (analgezic), pe cand dependenta fizica necesita o administrare continua pentru
evitarea semnelor clinice caracteristice abstinentei.

Atat toleranta cat si dependenta fizica reflecta adaptarea celulelor ftinta.
Schimbarile din oxidul nitric sau la nivelul neurotransmitatorilor sau cailor acestora au
fost implicate ca si contribuitori la aparitia fenomenului de toleranta (13).

Toleranta apare cel mai frecvent in cazul analgeziei, euforiei, sedarii, depresiei
respiratorii, noseei sau vomei Si a supresiei tusei. Dependenta fizica apare atunci
cand opioidele exogene inlocuiesc pe cele endogene.

Opioidele afecteaza numeroase sisteme fiziologice aflate Tn dezechilibrul
anterior administrarii. Aparitia tolerantei si dependentei fizice a dus la clasificarea
multor membrii ai analgezicelor din clasa opioidelor ca substante cu potential abuziv.

Incadrarea actuala a unor substante mai putin riscante variaza de la un stat la
altul. Agonistii puri tind sa fie incadrati in Clasa Il sau Ill; agonistii partiali sau in
combinatie, tind sa fie incadrati in Clasa IV sau V, in functie de potentialul abuziv.

Butorfanolul a fost reincadrat de exemplu, din Clasa V, in Clasa V.

Nu este clar inca, cat de lunga trebuie sa fie administrarea pentru a aparea

toleranta, dependenta fizica si abstinenta. Dependenta de morfina a fost descrisa la
caini (8, 13).
La caini, totusi, agonistii/antagonisti sau agonistii partiali sunt asociati cu cel mai
scazut risc de aparitie a fenomenului de dependenta; dintre opioidele studiate,
buprenorfina, pare a fi cea mai putin probabil sa cauzeze dependenta (8, 13).

1.6.5. Antipireticele

Sunt acele substante care provoaca scaderea temperaturii prin deprimarea

centrului termoregulator din creier si apoi a centrului vaso-motor, producandu-se
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vasodilatatie periferica si iradierea caldurii (acest lucru nu se intalneste la
normotermie).

Febra reprezinta un mecanism de protectie a organismului, de aceea
antipireticele se administreaza doar in hipertermii exagerate care sunt daunatoare
sanatatii. Antipireticele naturale pot avea efecte analgezice pentru ca deprima centrii
durerii. De asemenea este stimulata diaforeza. Derivatii acidului salicilic, Tn plus de
aceasta activitate, sunt si etiotropi. Alti derivati (chinina) sunt inhibitori ai oxidarii

intracelulare.
1.6.5.1. Derivati ai pirazolonului

Sunt antitermici mai slabi dar cu calitati analgezice importante.

Fenazona (Antipirina, Analgezina).

Este o pulbere alba, cristalina, lamele fiind incolore, cu gust amar, solubila n
apa, alcool, cloroform. Este oficinala.

Determind multe incompatibilitati, de aceea se prescrie singurd. Pe cale
generala are efect antipiretic pentru 2-4 ore si efect analgezic rapid dupa cateva
minute. Are calitati antireumatice si antispasmotice (13).

Dozele sunt: la animalele mari, per os, 15-30 g, la animalele mijlocii 2-5 g, iar la

céaine si pisica 0,2-2 g.

Salipirina.
Este sarea salicilica a fenazonei. Este oficinala. Se prezinta sub forma de
pulbere cristalina, alba, amara, solubila in apa. Dozele sunt similare cu cele de la

fenazona.

Aminofenazona (Pyramidon, Amidopirin)

Este o dietilaminopirina. Se prezinta sub forma de cristale incolore, pulbere
cristalina, alba, fara miros, cu gust amarui. Este oficinala.

Actiunea este de cateva ore mai intensa decat cea a fenazonei, fiind neiritanta
pentru tesuturi. Este un antireumatic excelent, mai bun chiar decat acidul salicilic (nu
produce deranjamente gastrointestinale) (13).

Se poate asocia cu barbituricele, acestea potentandu-i proprietatile analgezice,
chiar antipiretice. Tn doze mari, administrate timp indelungat, poate provoca

agranulocitoza.
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Noraminofenazona (Algocalmin, Novalgin, Metamizol, Novamisulfon)

Este o pulbere alb-galbuie, amara, solubila in apa fiarta si racita.

Este oficinala. Se prezinta sub forma de supozitoare de 0,3-1g, comprimate de
0,59 si fiole de 2 ml 20%.

Este un bun analgezic, de doua ori mai intens decat Pyramidonul; este
antispasmolitic, antipiretic si antiinflamator. In colici la cal se administreaza i.v. sau
mai rar i.m. 15-20 ml 50%.

Izopirina (Reumazol, Butalgin)
Este o pulbere cristalina, alb-galbuie, cu gust slab amarui. Este oficinala. Se
cunosc drajeuri de 0,2 g, supozitoare de 0,25 g si unguente. Este un bun

antiinflamator, intens antireumatic, slab analgezic, antipiretic si antispasmotic (13).
1.6.5.2. Derivatii acidului salicilic

Sunt antipiretici, analgezici si antireumatici.

Aceasta se datoreaza faptului ca au activitate antiflogistica produsa de
corticosteroizi, secretati de suprarenale.

Sub controlul ACTH sunt elaborati de hipofiza anterioara. La acestea se
adauga actiunea de inhibare a hialuronidazei si a proceselor proteolitice de
diminuare a eliberarii histaminei. Acidul salicilic actioneaza intens iritant asupra
mucoasei, producand nozee si voma. Pe cale reflexa, prin adaus de bicarbonat de
sodiu, toleranta creste, eliminarea acidului salicilic prin urina alcalinizata fiind mai
usoara. Se prezinta sub forma de cristale aciculare, fara miros, gust dulceag-acrigor,
solubil in apa. Este oficinal.

Tn general se foloseste extern ca si anti-pruriginos, cheratolitic, chiar caustic.

Este folosit si ca antiseptic si fungicid Tn solutii alcoolice 5-20% (in
dermatomicoze) si amestecuri pulverulente 2-5%.

Pasta Lassari

Contine: acid salicic 2g, oxid de zinc 259 si excipient. Este folosit adesea in

sclerodermii si bleime. Clavusinul se foloseste in clavus.

Salicilatul de sodiu
Este hidroxibenzoatul de sodiu, prezentand aceleasi caracteristici ca si acidul

salicilic. Este oficinal. Produce efecte antitermice, analgezice, antireumatice, numai
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dupa eliberarea acidului salicilic. Ca antireumatic se administreaza i.v. sol.20%. Este

folosit ca sclerozant al varicelor.

Glucosalilul

Este un amestec de salicilat si glucoza in parti egale. Se administreaza i.v.

Salicilatul de metil

Este eterul metil al acidului salicilic. Este un lichid incolor, cu miros caracteristic
aromatic. Este oficinal. Se absoarbe usgor prin piele, utilizandu-se sub forma de solutii
alcoolice, linimente, unguente 5-20%.

Se foloseste in tendinite, mialgii si Tn reumatismul articular la cabaline.

Salicilamida

Este o hidroxibenzamida. Se prezinta sub forma de cristale aciculare, incolore
sau pulbere cristaling, alba sau roz-galbuie, fara miros, cu gust amar sau slab amar,
solubila in apa. Este oficinala. Se prezinta sub forma de comprimate de 0,5g.

Este neiritant pentru stomac.

Acidul acetilsalicilic (Aspro, Colfarit)

Se prezinta sub forma de cristale incolore, aciculare, pulbere fina. Este oficinala.

Are gust acru, fara miros, in aerul umed hidrolizeaza, este solubil in apa.

Este incompatibil cu urotropina, orice tip de alcali, antipirina, piramidonul.

Se prezinta sub forma de comprimate de 0,59 sau comprimate efervescente,
tamponate cu citrat de sodiu.

Nu se descompune in stomac ci in intestin, de unde se absoarbe ca atare sau
sub forma de alti salicilati. Actiunea antipiretica este foarte puternica pentru ca
produce vasodilatatie periferica, urmata de transpiratie abundenta.

Este un analgezic intens si un antireumatic slab.

Pisica este sensibila la acidul acetilsalicilic (8, 13).
1.6.5.3. Derivatii anilinici

Desi anilina este antipiretic si analgezic, are gi potential toxic si nu se foloseste
ca medicament, dar derivatii din anilina, a caror toxicitate este mai redusa, se

utilizeaza curent ca excelenti antipiretici, mai putin analgezici (13).

Antifebrina (Acetanilida)
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Se prezinta sub forma de lame cristaline, albe, lucioase, pulbere alba, fara
miros, gust amarui, slab arzator. Se solubilizeaza greu in apa. Este incompatibila cu
antipirina, cloralhidratul, rezorcina, timolul, sarurile de piperazina.
Este cel mai puternic antipiretic, adesea fiind folosit la animalele mari. in
organism se transforma in para-amino fenol si para-acetamino fenol, metaboliti activi
raspunzatori de antipirexie. Efectul antipiretic maxim se instaleaza dupa 1-2 ore, dar

dureaza 10 ore in 2 administrari pe zi.

Fenacetina

Este o pulbere cristalina. alba, cu gust slab amar, se solubilizeaza foarte greu in
apa, este oficinala. Actioneaza prin metabolitul para-acetamino fenol, avand efect
analgezic si antipiretic. Datorita proprietatilor analgezice acest produs intra in
compozitia unor preparate antinevralgice care au in componenta aspirina, cofeina,
fenacetina. Are activitate antiinflamatoare, antipiretica, analgezica, slab psihomotorie,

antimigrenoasa.

Paracetamol (Panadol, Acetofen, Acetaminofen)

Este o hidroxiacetanilida. Se prezinta sub forma de pulbere cristalina, alba, fara
miros, gust amar, solubila putin n apa. Este oficinal.

Se comercializeaza sub forma de comprimate de 0,3-0,5g si supozitoare de
125-250mg. Este de fapt metabolitul antifebrinei si fenacetinei.

Are toxicitate redusa, dar este antitermic energic.
1.6.5.4. Derivatii de chinoleina

Atofalul (Cincophen).

Denumirea sa sugereaza tratamentul gutei, pentru ca usureaza eliminarea
acidului uric. Este excelent medicament antipiretic, colagog, antireumatic la caine.

Chinina

Este unul din alcaloizii din Chinae cortex. Este oficinala.

Cuicanina, cinconidina si cupreina sunt izomerii cu activitate maxima.

Chinina sulfurica si clorhidrica sunt oficinale, comercializate sub forma de
drajeuri de 0,25- 0,50 mg. La om este folositd ca antimalaric, avand actiune

etiotropa, antipiretic, analgezic(actiune simptomatica) (13).
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Actiunea antipiretica se datoreaza influentei inhibatorii asupra oxidarii
intracelulare. Tn doze mari este toxic protoplasmatic, deprimé centrul termoreglator.

Este o substantd analgezicd activd in caz de nevralgii. In doze marite
stimuleaza uterul gestant, determinand spasme de cateva ore. Rezultate bune da in

tahicardia paroxistica. In medicina veterinara este mai putin utilizata.

Acalorul (Chinoseptol, Antigermin, Germicid)

Este o combinatie a oxichinidinei sulfat cu aminofenazona.

Se comercializeaza sub forma de comprimate de 0,59 si supozitoare de 0,2g.
Este un bun antipiretic si analgezic care adesea este asociat cu cofeina.

in organism comprimatele hidrolizeaza in componentele din care provin.
1.6.6. Anestezicele locale

in esenta anestezia locala este de mai multe tipuri:
e de suprafatd (a mucoaselor),

¢ de infiltrafie (printr-un strat anatomic) si

e regionald (pe traiectul nervilor).

Exista mai multe forme:

e epidurald si

e subarahnoidiana.

in Tabelul 1. 9. sunt prezentate principalele recomandari ale anestezicelor

Tabelul 1.9.
Principalele recomandari ale anestezicelor (Cristina, 2006)(13).

Piele sau Infiltratii Nervi
mucoase locale periferici

Procaina Nu Da Da Nu Da
Clorprocaina Nu Da Da Da Nu
Tetracaina Da Nu Nu Nu Da
Lidocaina Da Da Da Da Da
Mepivacaina Nu Da Da Da Nu
Bupivacaina Nu Da Da Da Da
Etidocaina Nu Da Da Da Nu
Prilocaina Nu Da Da Da Nu
Ropivacaina Nu Da Da Da Da

Anestezicul

Intravenos Epidural Spinal

Cocaina

Este un alcaloid care se obtine din frunzele plantelor din familia Eritroxilaceae.

Este folosita sub forma de clorhidrat. Se prezinta sub forma de pulbere cristalina,
alba, fara miros, cu gust amar; pe limba produce anestezie trecatoare. Este solubila
in apa. Este oficinala si se pastreaza la Venena.
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Se distruge prin fierbere si de aceea se prepara aseptic.

Pe mucoase se folosesc solutii de 1,2 si 5%, determinand insensibilizare
puternica, nsotitd si de anemie locala intensa. Instilatda Tn sacul conjunctival va
produce midriaza activa, are activitate parasimpatico-mimetica antiamino-oxidazica,
actiunea durand 10 minute.

Este considerata cel mai bun anestezic local de suprafata (mucoase, muschi,
piele). Pe traiectul nervilor determina insensibilizarea in regiunea anatomica inervata
de acestia.

La locul injectarii substanta se absoarbe, se descompune in parte la nivelul
ficatului si restul va determina in doze moderate surescitare, tahipnee, midriaza,
chiar convulsii si Tn final, blocarea centrului respirator si moartea prin asfixie.

Cabalinele sunt mai sensibile decat rumegatoarele mari (invers ca la morfina).

La oameni surescitarea este insotita de euforie, senzatii subiective de mare
amplitudine.

Produce cocainomanie.

Se recomanda in oftalmologie, O.R.L., ca anestezic de suprafata in colire (1-2%);
este vasoconstrictor local. Are activitate antipruriginoasa in tratamentul eczemelor (in
unguente 2-3%). De asemenea combate durerea produsa in arsuri.

Succedaneele cocainei nu produc manie, sunt mai putin toxice, se administreaza
in doze mai mici, sunt stabile in solutii, se sterilizeaza prin fierbere, dar sunt mai
slabe in intensitate, producand vasodilatatie locala.

Din aceasta cauza durata actiunii anestezicului se micsoreaza, fiind nevoie de
asocierea cu adrenalina (8, 13, 16).

Acest lucru va determina vasoconstrictie locala si deci prelungirea efectului de
insensibilizare (nu trebuie uitat faptul ca vasoconstrictia adrenalinica este urmata la
scurt timp de vasodilatatie).

Succedaneele se intrebuinteaza cel mai adesea pentru diagnosticul
schiopaturilor, dar in aceasta situatie nu se asociaza cu adrenalina care ar putea

prelungi nedorit activitatea anestezicululi.

Anestezina (Benzocaina, Norcaina, Ethophorm)
Este eterul etilic al acidului para aminobenzoic. Se prezinta sub forma de pulbere
cristalina, alba sau cristale incolore, fara miros, cu gust slab amar, pe limba

producand anestezie pasagera (8, 13, 16).
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Este foarte greu solubila Tn apa. Se pastreaza la Separanda.
Este foarte eficienta in aplicatii locale antipruriginoase, sub forma de pulberi,
supozitoare sau unguente 3-10%. Se mai foloseste si pentru prevenirea vomel, la

caine, in administrari per os, de 2-3 ori pe zi.

Procaina (Novocaina)

Se foloseste clorhidratul care este oficinal. Se prezinta sub forma de pulbere
alba, cristalina, fara miros, cu gust amar. Este incompatibila cu alcalii, de aceea se
evita pastrarea substantei in flacoane de sticla alcalina, ci iodul, taninul, sarurile de
argint si mercur, sulfamide (are structura asemanatoare).

S-a sintetizat pentru prima oara in anul 1905. Se foloseste cu succes ca
anestezic local in principal ca analgezic simpaticolitic si antispasmotic.

Chiar gi astazi se considera ca procaina este cel mai bun anestezic local pentru
toate tipurile de anestezic. Toate celelalte medicamente din acest tip, chiar daca sunt
mai intense, depasesc procaina in toxicitate.

Se absoarbe la locul de actiune, trece in sange si se descompune in cei doi
componenti, prin actiunea de catalizator a procainesterazei (o pseudocolinesteraza),
metabolitii actionand ca analgezici si antispasmodici. in doze si in concentratii mici,
introdus lent i.v., determina o activitate depresoare centrala ganglioplegica moderata,
antispastica, vasodilatatoare, hipotensiva.

Pentru acelasi efecte se foloseste si in boala de hipertensiune si ulcer, aritmii
cardiace, colici la cal. In blocajele tronculare se folosesc solutiile de 3-6%, cu adaos
de adrenalina 1%o; In anestezia epidurala solutii de 2% i.v., fara adrenalina, n
infiltratii solutii de 2%. Anestezicul se asociaza cel mai adesea cu glucocorticoizi si cu

antibiotice, asociere recomandata mai ales in tratamentul artrozelor (13).
Alte preparate (comerciale):
Clorhidrat de procaina 1%, 2%, in fiole de 2-20 ml;

Denervin.
Contine fenol, glicerina. Este un anestezic local, avand o actiune analgezica de

durata. Se administreaza pe traiectul nervilor, prin integrarea mielinei.

Gerovital Hs.
Se foloseste procaina hidroclorica, acid benzoic, metasulfit de potasiu, fosfat de

sodiu.
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Panthocaina (Tetracaina, Dicaina)
Este un anestezic local mai puternic decat procaina, dar mai toxic. Se asociaza

ntotdeauna cu adrenalina. Se prezinta sub forma de solutie de 0,5-1%.

Tutocaina
Un anestezic local foarte bun pentru mucoase; se asociaza cu adrenalina.

Se prezinta ca solutii 1-2%.

Maxicaina (Paretoxicaina)

Este Tnrudita cu procaina. Este o pulbere alba, cristalina. Are avantajela:
- actiune eficace si asupra mucoaselor,

- nu este antagonista cu sulfamidele,

- nu produce vasodilatatie locala. Se prezinta sub forma de solutii 0,5-2,5%.

Percaina (Sovcaina, Dibucaina, Supercaina)
Este considerata cel mai activ anestezic local, de 20 de ori mai activ ca procaina,
este mai toxic, chiar decéat cocaina, toxicitatea aparand si la 4mg/kg corp. Produce

anestezie de lunga durata. Nu este recomandata pentru diagnosticul schiopaturilor.

Stovaina (Amilocaina)
Anestezia locala ce o produce este asemanatoare cu cea produsa de cocaing;

toxicitatea este mai slaba. Se prezinta sub forma de solutii de 1-4%.

Xilina (Lindocaina, Xilocaina)

Este o pulbere alba, cu miros slab, caracteristic, gust amar, pe limba produce
anestezie trecatoare. Este aproape insolubil in apa. Este oficinal.

Se prezinta sub forma de solutii injectabile de clorhidrat de xilina 0,5-2-4%.

Solutiile sunt termostabile. Este de cateva ori mai intens toxica decéat procaina,
mai prompta si mai durabila. Produce efecte anestezice de suprafata asemanatoare
celor induse de cocaina. Se asociaza cu adrenalina. Nu se administreaza i.v.,
deoarece toxicitatea este mare de 5-6 ori mai mare decéat procaina.

Se comercializeaza sub forma de fiole de 1-2-4%, de 2-10ml si sub forma de

spray 10% pentru anestezia locala a mucoaselor si a pielii.

Carbocaina (Mepivacaina)
Este asemanatoare cu xilina, fiind derivat al acetanilidei. Se utilizeaza sarea
clorhidrica. Are activitate mai puternica decéat xilina. Este singurul anestezic local

care produce vasoconstricfie. Se prezinta sub forma de solutii 0,5-1%.
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1.6.7. Tranchilizantele (Neurolepticele)

In 1950 au fost introduse Tn medicina veterinara primele tranchilizante (derivatji
fenotiazinici). Tranchilizantele se mai numesc si neuroleptice, deoarece principala lor

actiune e linigtirea SNC.
1.6.7.1. Derivatii fenotiazinici

Actiunea principala al derivatiilor fenotiazinici este de a bloca efectele
dopaminei (neurotransmitator al SNC). Efectul derivatilor fenotiazinici se
concretizeaza printr-o stare de sedatie datorita depresiei SNC si conexiunii cu
cortexul cerebral. Toate fenotiazinele scad spontan activitatea motorie a animalului.

La doze foarte mari, animalele pot ramane intr-o pozitie fixa perioade lungi de timp.

Clorpromazina

Blocheaza receptori catecolaminici centrali.

Promazina
Este foarte des folosita la toate speciile (exceptie cele ale caror produse si

subproduse intra in consumul uman).

Acepromazina
Este foarte utilizata, efectul este mai potent decat al clorpromazinei si

promazinei.

Proclorperazina

Are un bun efect antiemetic, dar efectul sedativ este destul de redus.

Trimeprazina
Pe langa efectele sedative mai are si efecte antipruriginoase, anticonvulsive i

antihistaminice.
1.6.7.2. Antagonistii a, adrenergici

Au actiune sedativa, analgezica si relaxanta asupra musculaturii. Modul de actine

a fost descoperit in 1981, constand in stimularea receptorilor centrali a, adrenergici.

Xylazina
Este o substanta potenta antagonista a, adrenergica. Actioneaza asupra SNC

prin activarea sau stimularea adenoreceptorilor a.
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Detomidina
Determina efect sedativ si analgezic, fiind mult mai potenta decat xylazina.

Determina scaderea contractilitatii cordului ca si xylazina.

Medetomidina
Este cea mai puternica substanta din aceasta grupa. Produce sedatie, relaxare

musculara si analgezie.

Yohimbina
Induce sedatie si analgezie. Poate fi folosita ca antagonist al anesteziei

combinate cu xylazina.

Tolazolina
Este un antagonist al xylazinei, dar cu un efect tranchilizant mai potent decét al

yohimbinei
1.6.7.3. Derivati benzodiazepinici

La ora actuala nu se cunoaste mecanismul intim de actiune al derivatilor
benzadiazepinici. Se presupune ca datorita cresterii actiunii neurotransmitatorului:
acidul gamaaminobutiric (GABA) se produce hipnoza, sedatie, efecte anxiolitice,

anticonvulsive si relaxarea musculaturii.

Diazepam
Este insolubil in apa. La animale produce dezinhibarea comportamentala
(“Imblanzire”), modificand comportamentul. Are efecte miorelaxante, anticonvulsive,

anxiolitice, hipnoza somnolenta, dar si ataxie.

Clonazepam
Este un produs asemanator cu diazepamul are si 0 actiune anticonvulsiva dar
mult mai redusa decéat a fenobarbitalului. In plus, apar fenomene de toleranta in

decurs de o saptamana (la fel si la diazepam).

Midazolam

Este solubil in apa. Efecte asemanatoare cu cele ale diazepamului.

Flumazenil

Este un antagonist competitiv benzodiazepinic.
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1.6.7.4. Derivatii butirofenonici

Sunt substante neuroleptice similare fenotiazinelor, dar efectul de blocare a
receptorilor dopaminici este predominat.

Droperidol

Administrat la caine este de 400 de ori mai activ decat clorpromazina.

Este un antiemetic puternic.

Durata de actiune este de aproximativ 2 ore.

Este utilizat ca medicament de prima urgenta in socul traumatic (scade si

presiunea arterialad).

Azaperona
Este un bun neuroleptic pentru suine. Recomandat in diminuarea stresului de

transport, intarcare, lotizare, interventii chirurgicale, etc.)
1.6.8. Anticonvulsivantele

Depolarizarea rapida a membranei neuronale determina o alterare a functionarii
pompei potasiu-calciu, schimbarea permeabilitatii membranei celulare, schimbarea
concentratiei substantelor inhibitorii sau exitatorii neuronale si schimbarea

metabolismului celular.

Crizele convulsive pot fi primare (genetice) sau secundare (dobandite).

Pot fi generale sau locale (focalizate).

Originea acestor crize convulsive este n cortexul cerebral.

Epilepsia precum si alte boli cu manifestari similare sunt datorate unor leziuni sau
tumori la nivelul SNC, traumatisme craniene, toxice exogene sau endogene,

dezechilibru electrolitic, hipoglicemie, blocaj renal si hepatopatii.
Crizele convulsive pot fi declansate prin 4 mecanisme:

Nr. .
Mecanismul
crt.

1. Alterare functionala a membranei neuronale, permitand depolarizare excesiva;
2. Scaderea neurotransmitatorilor inhibitori (GABA);

3. Cresterea neurotransmitatorilor excitatori (glutamat);
4

Alterarea concentratiei extracelulare a potasiului si calciului;.
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Epilepsia poate fi controlata, dar nu poate fi tratata.
La caini epilepsia poate fi {inuta sub control Tn 60-70% din cazuri, cu tratament
pe toata durata de viata.

Fenobarbital
Deprima centrul motor din cortexul cerebral, fiind unul dintre cele mai potente

medicamente anticonvulsive.

Pentobarbital

Administrat i.v., este cel mai eficace medicament la cainii cu epilepsie la care
alte medicamente nu au avut rezultatele scontate.

LCso difera de la un animal la altul si de la o specie la alta, fapt ce determina ca
pentobarbitalul sa fie administrat cu prudenta.

Primidonul

Actiune similara cu a fenobarbitalului, dar hepatotoxicitatea este mai ridicata.

Fenitoina
Deprima centrul motor din cortexul cerebral, dar fara sa afecteze si area

senzoriala din cortex.
In Tabelele 1.10. si 1.11. sunt prezentate medicamente si doze folosite n

controlul algiei precum si Receptorii specifici selectivi pentru produsele opioide din

terapia veterinara.
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Tabelul 1.10.

Medicamente si dozele folosite Tn controlul durerii (Sinteza Cristina (2012)

Substanta medicamentoasa

Butorfanol

Fentanyl

Fentanyl plasture

Meperidina

Morfina

Nalbufina
Naloxona (antagonist opioid)

Nalorfina

Oximorfina

Pentazocina

Analgezice adjuvante
Acepromazina
Amitripilina
Diazepam

Doza

0,2-1,0 mg/kg
0,2-1,0mg/kg
0,1-1,0mg/kg
0.04-0.08 mg/kg
0,005-0,04mg/kg
0,005-0,04 mg/kg
5-10 kg,25ug/h
10-20kg,50ug/h
20-30kg,75ug/h
2-10 mg/kg
2-4mg/kg
0,1-0,5mg/kg
0,3-3,0mg/kg
0.05-0,5mg/ kg
0,1-0,5mg/kg/h
0,1-1,0 mg/kg
0,04mg/kg

11-22mg/kg

0,02-0,2mg/kg
0,02-0,1mg/kg

‘ 2-3mg/kg

| 0,02-0,10mg/kg
| 2,2-4,4mg/kg
| 0,1-0,2mg/kg

Analgezice epidurale sau analgezice regionale

Bupivacaina

Buprenorfina

Morfina
Lidocaina
Oximorfina

| 0,2ml/kg
| 0,005mg/kg

Mod de administrare

po la fiecare3-6 ore la caine

po la fiecare 1-6 ore la caine

la fiecare 12 ore la pisica

im,sc,iv la fiecare doua ore la céine
iv la fiecare 0,5-1,0 h la céine
Epidural

Aplicat 12-24 ore, Tnainte de anestezie,
cu efect pentru 72-120 ore

im la fiecare doua ore la céine

im la fiecare 2 ore la pisica

im,po la fiecare 8-4 ore la caine

po la fiecare 4-8 ore la céine

po la fiecare 4-8 ore la pisica

Perfuzie

im,iv la fiecare 1-6 ore la caine

im,sc,iv la fiecare 2 ore la caine si pisica

la fiecare 2-3 ore im, sc, iv,

la céine (doza se dilueaza cu 10 ml sol
salina)

im, sc, iv, la fiecare 2-6 ore,max 60 mg la
céine im, sc, iv, la fiecare 2-6 ore la céine

im la fiecare 2 ore la céine i

la fiecare 4-5 ore la pisica

iv,sc
po la fiecare 24 de ore la caine
\Y

Epidural

0,1-0,3mg/kg epidural la céine la fiecare 4-8 ore

| 0,2ml/kg
| 0,1mg/kg

Tabelul 1.11.

Receptorii spcifici selectivi pentru produsele opioide din terapie (Sinteza Cristina (2012)

Substanta/
Receptorul

Buprenorfina

Delta Kappa

Ant

Butarfanol
Codeina
Fentanilul

Morfina
Nalorfina
Nalbufina
Naloxona
Naltrexona
Pentazocina
Sufentanil

Ag = agonist; Ant = antagonist; P = partial agonist
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1. 7. Alte mijloace de terapie a durerii

1.7.1. Electroterapia de tip analgetic - aplicatiile practice

Stimularea analgetica reprezinta un domeniu vechi al electroterapiei, la om dar
care poate fi aplicat cu succes la animalele de companie si de sport.

Electroterapia urmareste controlul si modularea durerii, prin utilizarea anumitor
forme de curent:

- curentul galvanic,

- anumiti curenti de joasa frecventa, sau

- curentii de medie frecventd modulati in joasa frecventa, in formule
analgetice.

Efectele generale pe care le produc acesti curenti, si pe care se bazeaza
electroanalgezia obtinuta, sunt:

- efectul hiperemiant, vasodilatator,

- efectul de acoperire (Lullies), care se bazeaza, la randul sau, pe :

- blocarea aferentatiei algice si a receptorilor,

- modificari fizice Tn transmisia informatiei (impulsurilor) algice pe caile nervoase.

Curentul galvanic actioneaza prin mai multe mecanisme, dezvoltand efecte

analgezice:

actiunea asupra fibrelor nervoase senzitive: dezvoltd actiune analgetica

prevalent la polul (-) datorita faptului ca la trecerea curentului galvanic la polul

(+) creste pragul sensibilitatii tactile si dureroase si se modifica excitabilitatea

neuromusculara, aparand electrotonusul;

- la polul (+) datorita anelectro-tonusului, membranele celulare  sunt
hiperpolarizate si scade excitabilitatea, rezultand efectul antialgic.

- efectul analgetic al curentului galvanic, aparut prin actiunea asupra fibrelor
senzitive, este determinat de: modificarile ionice ce apar intre electrozi,
actiunea asupra SNC (sistemului nervos central) pe care curentul galvanic o
determina la trecerea sa, actiunea asupra sistemului circulator- local, regional
si la distantg;

- actiunea asupra SNC, dovedita si de scaderea reflexelor osteotendinoase la

aplicatile descendente de curent galvanic; scaderea tonusului SNC a fost

dovedita de catre Koeppen pentru aplicatile descendente de curent galvanic,

inclusiv sub forma de bai galvanice;
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actiunea asupra fibrelor vegetative vasomotorii se exprima prin efectul
hiperemizant, de
activare a circulatiei prin vasodilatatie reactiva care determina eritem cutanat
si cresterea temperaturii locale; se constata ca efectul este mai puternic
la polul negativ, are o remananenta de cateva ore si se produce :

la nivelul vaselor superficiale cutanate - crestere cu 500 % a circulatiei
cutanate,

la nivelul vaselor profunde, musculare - crestere cu 300 % a circulatiei
musculare;

activarea circulatiei loco-regionale determina si efecte biotrofice favorabile,
crescand nutritia tisulara si accentuand rezorbtia exsudatelor si edemelor;
actiunea asupra sistemului neurovegetativ, pe care curentul galvanic o
dezvolta la trecerea sa, este inconstanta si puternic dependenta de reactia
individuala a fiecarui subiect;

la toate actiunile, se adauga influenta curentului galvanic asupra sistemului

circulator.

n concluzie, efectul analgetic dezvoltat de curentul galvanic este indus prin:

scaderea excitabilitatii nervoase la polul (+),
resorbtia metabolitilor din procesele inflamatorii,
reglarea tulburarilor de excitabilitate ale SNC,
reglarea neurovegetativa,

efectul vasodilatator prin hipermie activa, superficiala si profunda.

1.7.1.1. Curenti de joasa frecventa cu efect analgetic

Curentii diadinamici

Curentii diadinamici sunt curenti cu impulsuri de joasa frecventa, impulsurile

reprezentand semiundele pozitive ale unui curent alternativ sinusoidal. Astfel, din

curentul alternativ de retea, care are frecventa de 50Hz (50 cicli/secunda, adica 50

semiunde(+) si 50 semiunde(-) in unitatea de timp), prin redresare se obtin mai multe

forme de curent. Curentii diadinamici' au fost obtinuti pentru prima datd de Pierre

Bernard in anii ‘30, pe baza curentului alternativ de retea redresat.

! Termenul de "Dinamic”, din structura denumirii acestui tip de curenti, provine de la miscarea unidirectionald a ionilor, sub
actiunea curentului: avem de-a face doar cu impulsuri (+). Termenul de "Dia" defineste efecte contrare pe care le putem obtine cu
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Exista cinci forme de baza:

1. monofazatul fix (MF):

- curent pulsatil care se obtine prin redresarea simpla a curentului alternativ (trecut
printr-o dioda simpla), adica din curentul alternativ se pastreaza doar semiundele(+),
semiundele(-) disparand si fiind inlocuite cu pauze egale cu impulsurile; frecventa
este de 50Hz, curentul este pozitiv, unidirectional, dezvolta o senzatie de vibratie, de
compresie, are un efect analgetic mai mic decat DF, care se instaleaza mai lent dar
dureaza mai mult; in schimb, are un efect dinamogen mai important, exprimat printr-o

stimulare motorie lenta, nedureroasa;

2. difazatul fix (DF):

- curent pulsatil obtinut prin dubla redresare (prin trecerea curentului sinusoidal de
la retea prin dubla diodad); trec atat semiundele (+) cat si semiundele (-) care sunt
rasturnate, devin si ele (+), in acest fel frecventa impulsurilor va fi de doua ori
frecventa ciclurilor din curentul de baza; in aceste conditii, impulsurile se succed fara
pauza, cu frecventa de 100 Hz, se obtine un curent unidirectional, pozitiv; se constata
ca acest curent scade rapid rezistenta cutanata, si prin aceasta, scade sensibilitatea
cutanata; prin cresterea intensitafii de cateva ori, se poate ajunge la contractie tetanica,
dar nedureroasa;

3. ritmic sincopat (RS):

- este o forma de MF modulat: alternanta de MF — o secunda si o secunda

pauza, apoi ciclul se reia; cel mai important efect obtinut este efectul electrodinamic;

4. perioada scurta (PS):

- reprezinta o alternantd MF si DF, cate o secunda fiecare, si ciclul se reia cat
dureaza timpul de aplicatie; efectul acestei forme este predominant dinamogen, putand
fi aplicat pe durate scurte n cazul hipotoniilor; duratele scurte permit ca efectele sa fie
cele dorite, nu apar efecte negative; se constata ca aceasta forma stimuleaza si
contractia musculaturii netede, oricum fiind contraindicata in toate suferintele de tip
spastic, la nivel abdominal;

5. perioada lunga (PL):

- apare ca un tip de stimuli combinati: in succesiune, exista o alternanta de 10

sec MF, apoi 5 sec DF printre care se interfera sinusoide cu amplitudinea in

aceste forme de curent: pe de o parte pot avea capacitatea de inhibare sau adaptare la stimuli, deci pot determina scaderea
sensibilitatii (efect analgetic), pe de alta parte au capacitatea de excitare, de facilitare a contractiei, deci efect dinamogen.

91



Suport de curs Scoala Doctorala — Medicina Veterinara USAMVB Timisoara

Partea I1. Managementul farmaco-terapeutic al inflamariei si al durerii Cursuri Prof. Dr. Romeo T. Cristina
crestere sinusoidala de la 0 spre maxim, si apoi cu o descrestere de la maxim la O,
pantele sinusoidale de crestere si descrestere fiind simetrice; efectul ob{inut este un
efect dinamogen mai putin intens, dar si un efect de stimulare a musculaturii netede.

Efectele sunt influentate de frecventa, de intensitatea si de durata stimulilor,
precum si de proprietatile organelor strabatute, sau de modificarile patologice locale
aparute:

* in functie de frecventa :

- frecventa 50Hz (MF + derivatele lor) = efect predominant dinamogen,

excitator;
- frecventa 100 Hz = efectul inhibitor, predominant antialgic(DF si derivatele

sale);

n functie de intensitate :

la intensitate mica prevaleaza efectul inhibitor;

la intensitate mare prevaleaza efectul dinamogen ;
1.7.1.2. Curentii Trabert

Reprezinta acea forma de curenti de joasa frecventa cu impulsuri
dreptughiulare. cu efect predominant analgetic si hiperemiant. Electrodul activ este
electrodul (-), care se aplica, de regula, pe locul dureros, In vreme ce electrodul (+)
se aplica proximal la cca. 3-5 cm. Aplicatia atinge efectul analgetic estimat daca, la
nceput, intensitatea stimulului este sub pragul excitomotor, pana la momentul

atingerii acomodarii, pentru ca apoi, sa creasca usor.
1.7.1.3. Curentii stohastici

Curentji stohastici sunt curenti cu stimuli aperiodici, neregulati ce au capacitatea
de a diminua reactiile de adaptare, si astfel, de a creste si mentine, pe perioade mai
lungi de timp, efectul analgetic: se constata tendinta de crestere a pragului la durere.
Cele mai eficace s-au dovedit impulsurile stohastice cu frecventa intre 5-30 Hz.

1.7.2. Stimularea nervoasa electrica transcutana (TENS)

Aceasta forma de electroanalgezie (si ulterior, derivatele ei), a fost definita si

introdusa in practica terapeutica initial de Shealy, inca din anii 1970-1972.
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Este vorba de curenti de joasa frecventa cu impulsuri dreptunghiulare, emise de
aparate mici, cu 1 sau 2 canale de iesire, deci beneficiind de 1 sau 2 circuite, putandu-
se aplica 2 sau 4 electrozi pe suprafata de tratat.

Frecventa impulsurilor variaza intre 15-500 Hz, durata impulsului variaza intre
50-500 usec, sj se utilizeaza electrozi-placa. Intensitatea stimulilor se dozeaza, in
functie de toleranta fiecarui subiect, la nivelul la care se obtine vibratie de tip
furnicatura, oricum la limita tolerantei.

Acest tip de aplicatie realizeaza stimularea selectiva a fibrelor Aa - groase,
mielinizate -. prin care impulsurile electrice ajung rapid la interneuronii din coarnele
posterioare medulare, pe care i activeaza si astfel, vor "inchide" poarta pentru stimulii
algici. care circuland pe caile de tip C, nemielinizate, ajung la interneuroni tardiv,

gasindu-i inhibati de trecerea stimulilor anteriori.
1.7.3. Alte metode aplicabile

eelectrostimularea nervilor periferici cu electrozi implantati (percutani), utilizati
pentru "controlul” durerii (Wall si Sweet);

eelectrostimularea cordoanelor posterioare medulare pentru ,controlul” starilor
dureroase cronice prin electrozi implantai in dura mater, prin
stimulare antidromica Shealv si Martimer):

e electro-acupunctura (introdusa in 1970).

Prin stimularea electrica selectiva a fibrelor A-rapid conducatoare, care produc
"inchiderea” portii pentru fibrele pentru durere: aceasta metoda nu utilizeaza ace, ci
electrozi ascufiti (cu varf de 1-2 mm), electrozi punctiformi, care se aplica pe punctele
de acupunctura: parametri aplicati sunt: frecventa stimulilor intre 1-50Hz., durata
impulsului Tntre 20-50 msec, intensitatea stimulului nu trebuie sa depaseasca
senzatia de furnicatura usoara, durata aplicatiei variind de la zeci de secunde la

minute; in cadrul aceleiasi sedinte nu se permit aplicatii pe mai mult de 6-8 puncte.
1.7.3.1. Stimularea analgetica prin curent galvanic

Sunt curenti de joasa frecventa sau curenti de medie frecventa modulati Tnh joasa
frecventa. Curentii de joasa frecventa si-au dovedit experimental, si ulterior prin
folosirea curenta, efectul analgetic, dar mecanismele acestui efect nu s-au putut

explica conplet nici pana astazi.
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Din punct de vedere cronologic, au existat mai multe etape de cercetare a
efectului analgetic al electroterapiei, acestor etape corespunzandu-le diferite teorii care
au Tncercat sa explice efectul.

In prima etapa, pentru a explica actiunea analgetica a curentilor de joasa frecventa
s-au emis mai multe teorii, unele dintre ele incomplete, nesatisfacatoare in explicarea
tuturor aspectelor practice aparute:

- teoria efectelor locale de decongestionare a zonelor tratate;

- teoria ,inlocuirii senzatiei de durere cu alta senzatie” (vibratie, parestezie, s.a.,
indusa de excitatji tip ,farado-vibratorii” locale);

- acreditarea ipotezelor "reflexe" prin care curentul de joasa frecventa ar dezvolta
o actiune hiperemizanta, cu producere de substante vasoactive (histamina,
acetilcolina) care au capacitatea de a actiona la distanta, aceste fenomene fiind
foarte asemanatore cu fenomenele dezvoltate de masajul reflex;

- analgezia reflexa la distanta, dezvoltata prin arcurile reflexe scurte, in cadrul
aceluiasi segment medular pe care acesti curenti il activeaza ;

- analgezia reflexa prin intermediul centrilor vegetativi supramedulari
(hipotalamus, scoarta cerebrald), pe care curentii de joasa frecventa reusesc sa le
activeze, prin reflexe supramedulare.

Un moment important in aprofundarea teoriilor neurofiziologice de explicare a
efectului analgetic al procedurilor de electroterapie in general, si al procedurilor de joasa
frecventa Tn special, a fost dezvoltarea teoriei privind efectul de acoperire - descris
pentru prima oara de catre Lullies.

In cadrul acestei teorii, interventia altor excitanti (electrici, mecanici, termici, etc) se
exprima la nivelul cailor de transmitere a impulsurilor, mai ales a cailor groase
mielinizate, rapid-conducatoare de impuls nervos, transmiterea stimulilor durerosi
putand fi astfel intarziata, sau uneori, blocata.

De regula, este vorba de o inhibitie a perceptiei dureroase, prin excitarea altor cai,
rezultand cresterea pragului sensibilitatii la durere n zona aferenta.

Lipsuri:

- nu se pot explica efectele analgetice prin excitarea fibrelor nervoase rapid
conducatoare de tip Aa (intensitatea la care se aplica acesti stimuli ar trebui sa
declanseze senzatia algica);

- curentii cu caracter analgetic - cu frecventele cele mai analgetice (tip curent

diadinamici, curenti Trabert), nu pot actiona direct pe fibrele lent conducatoare pentru
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ca senzatia algica merge de regula pe cai foarte subtiri care nu raspund niciodata la
frecvente relativ mari ale curentjlor analgetici de tip diadinamic /Trabert.

Cercetarile ultimilor ani au adus unele corectii privind interpretarea datelor

clinice:

- transmiterea sinaptica, la nivelul releului medular, este influentata pentru stimulii
algici si poate fi modulata prin influxuri de la periferie (inclusiv impulsuri terapeutice)
dar si prin influxuri de la nivelul formatjunilor nervoase superioare;

- in aceasta conceptie, durerea ar putea fi, mai mult consecinta pierderii
capacitatii inhibitorii, decat consecinta stimularii propriu-zise ;

- activitatea fibrelor de tip Aa blocheaza la nivel medular transmisia
impulsurilor nociceptive vehiculate pe fibrele A5 si C, si functioneaza astfel teoria
controlului de poarta, bazata pe fenomenul de inhibitie presinaptica, produs la nivelul
cornului posterior medular.

in timp teoria a fost completatd si corectatd de mai multi autori si s-a postulat
interventia suplimentara a unor mecanisme inhibitorii ale etajelor supraspinoase:

- trunchi,
- substanta cenusie mezencefalica,

- scoarta cerebrala (Schmidt, Nathan, Wall, s.a.).

Aceste mecanisme se exercita descendent, la nivelul releului medular, fiind activate
de impulsurile electrice, si completand controlul de poarta.

Aceste mecanisme se numesc mecanisme centrifuge de inhibitie a transmisei si
perceptiei durerii, fiind confirmate de analgeziile prin stimulare electrica a structurilor
nervoase centrale supraspinale si sunt considerate similare actiunii opiaceelor, datorita
producerii si eliberarii substantelor de tip enkefaline sau endorfine, substante opioid-like
de tip polipeptide endogene care blocheaza transmiterea informatiei nociceptive prin

maduva.
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1.8. Scheme concluzive

Caracterizarea generala a durerii
(Sinteza Cristina, 2012)

Durerea

se transmite catre maduva prin:

- fibre aferente nociceptive

- fibre subtiri mielinizate de tip AA (A delta) si
- fibre nemielinizate de tip C

initiata de stimularea
nociceptorilor

Cei mai importanti mediatori ai durerii sunt:

0 serotonina,

o histamina,

o bradikinina, Prostaglandinele potenteaza efectul acestor "mediatori chimici" ai nociceptiei
o acetilcolina,

0 ionii de K+

Analgezicele si adjuvantii
(Sinteza Cristina, 2012)

Efectul analgezicelor poate fi pus in evidenta

Analgezicele e

prin:

W cresterea pragului senzatiei de durere (provocata
experimental prin stimuli de natura, electrica,
termica sau mecanica )

M prelungirea timpului de latenta a reactiilor reflexe

provocate de nociceptivi.

au actiune central-nervoasa

diminua sau suprima selectiv senzatia de durere,
ele nu altereaza alte calitati de sensibilitate si
ele nu produc pierderea constientei.

Analgezicele pot fi grupate in:

Analgezice opioide
euforizante, morfinice.

Analgezice neeuforizante,
analgezice, antipiretice, antiinflamatoare

Substante cu rol adjuvant in analgezie:

antiepileptice antidepresive triciclice neuroleptice:
n nevralgiile trigeminale: n tratamentul durerilor cornice efect analgezic propriu
potenteaza efectul analgeticelor
e Fenitoina, L e Levomepromazina
. e  Amitriptilina .
e Carbamazepina e Clorpromazina

La nivelul nociceptorilor intervin numerosi stimuli
(cu proprietafi algogene si care favorizeaza inflamatia generatoare de durere).

Analgezicele opioide (euforizante, morfinice)
(Sinteza Cristina, 2012)

Opioide cu proprietati agoniste
Naturale

Opiul oficinal
Morfina

Preparate de Opiu
Pulberea de Opiu
Extractul de Opiu
Tinctura de Opiu
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Componenta sistemului opioid endogen
(Sinteza Cristina, 2012)

Sistemul opioid endogen

» Opioidele endogene: » Receptorii opioizi:
- neuromodulatori - ul1,2,
- neuropeptide active biologic - k1,2,

- tipuri: endorfine, dinorfine, encefaline, endomorfine - 01,2 (in SNC)

Receptorul Efectele activarii

(Ul Analgezie supraspinala, euforie, sedare, deprimarea respiratiei, dependenta fizica
KB Analgezie
P Deprimarea respiratiei
(EIEV  Analgezie spinala, sedare, mioza

CNGEIEV  Analgezie spinala si analgezie supraspinala (mai putin)

Actiunile opioidelor pe receptorii specifici
(Sinteza Cristina, 2012)

efecte o (sigma)

respirator deprimare intensa deprimare slaba stimulare

compusii:

morfina

metadona
pentazocina antag. agonist agonist
nalorfina antag. agonist partial agonist

Valori farmacocinetice la opioide
(Sinteza Cristina, 2012)

Clearence
(I/min)

0.85-1.2
0.4

Doza Durata analgeziei
s.c./i.m. (mg) (ore)

morfina 10 - 15 4-7
hidromorfona 2-4 2-4

Medicament

0.6-0.9
0.1-0.3
0.6-1.3

petidina 100
metadona 5-75

fentanyl 0.1

pentazocina
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Grupe de analgezice, antipiretice si antiinflamatoare nesteroidiene
(Sinteza Cristina, 2012)

Compusi neacizi Compusi cu caracter acid

I. Derivati de anilina (p-aminofenol) . Derivati de acid salicilic (salicilati)
Acidul salicilic
Fenacetina Acidul acetilsalicilic (Aspirina)
Paracetamol (Acetaminophen) Salicilatul de metil
Salicilamida
. Derivati de pirazolona Salicilatul de sodiu

Antipirina (Fenazond)
Aminofenazona
Noraminofenazona (Algocalmin)

. Derivati de pirazolidina
Fenilbutazona

Fehinizon
Oxifenilbutazona
Cetofenilbutazona
Sulfinpirazona
Clofezona
Azapropazona

Ill. Compusi ceto-enolici, oxicami
e Piroxicam

IV. Derivati de acid indolacetic
¢ Indometacina

V. Derivati de acid fenil acetic
¢ Diclofenac

VI. Derivati de acid fenil propionic
o |buprofen
o Naproxen

VII.Derivatii acidului antranilic sau fenamati
¢ Acid flufenamic

Categorii de substante antiinflamatoare si analgezice
(Sinteza Cristina, 2012)

Substanta / activitate antipiretica analgezica antireumatica toxicitate

paracetamol +++ ++
fenacetina Siais iat
antipirina ++ ++

amidopirina

algocalmin

fenilbutazona
salicilat de sodiu
acid acetilsalicilic
salicilamina

salicilat de metil
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Compusgi analgetici si antipiretici liposolubili
(Sinteza Cristina, 2012)

Compusii cu efect analgetic, antipiretic liposolubili,
patrund in SNC, producénd efect antipiretic si analgetic

Derivati de anilina (p-aminofenol) . Compusii de acid salicilic
- absorbtie buna gastrica

Fenacetina - traverseaza placenta
- actiune inferioara aspirinei, durata mai lunga (5-6 h) - antipiretic si analgezic moderat;
- efect antipiretic si analgetic - antiinflamator puternic (acetilare ireversibila COX2);
- proprietati usor sedative - antiagregant plachetar (acetilare ireversibila COX1);
- efecte toxice acute - necroza hepatica - uricozuric.

Paracetamol (Acetaminophen) Efecte adverse:

- ulcerigen; microhemoragii gastrice
- bronhoconstrictie
Contraindicatii:

- ulcer gastro-duodenal;

- astm bronsic;

- diateza hemoragica.

Il. Derivati de pirazolona [I. Derivati de pirazolidina
Antipirina (Fenazona) Fenilbutazona = efect predominant antiinflamator-
- efect antipiretic si analgetic redus antireumatic
- slaba actiune antireumatica - afectiuni reumatice
Aminofenazona - criza gutoasa
- actiune antipiretica marcata - tromboflebite
- actiune analgezica buna - anexite
- actiune antiinflamatoare - antireumatica mai slaba. - proprietati inductoare enzimatice
Nu se poate asocia cu: Mecanism de actiune:
- cloramfenicol - inhibarea sintezei si eliberarii mediatorilor
- antiepileptice inflamatiei, in special a PG,
- are potential cancerigen - stabilizarea membranei lizozomale si
- Tn doze mari, poate avea efect convulsivant - neutralizarea efectelor bradikininei.
Noraminofenazona (Algocalmin) Oxifenilbutazona
- Are efect analgezic marcat, fiind eficace Cetofenilbutazona - efect uricozuric superior
- 1n cefalee si nevralgii, fenilbutazonei
- n dureri viscerale de tip spastic Sulfinpirazona
- 1n caz de colica, se combina cu spasmolitice mai Clofezona
active (Scobutil, Papavering). Azapropazona
IIl. Compusi ceto-enolici, oxicami
Piroxicam
- antiinflamatorii marcate,
- analgezic si

- antipiretic activ

- Inhiba agregarea plachetara.

- n poliartrita reumatoida

- postoperator pentru atenuarea edemelor
- nu se administreaza Tn timpul gestatiei

IV. Derivati de acid indolacetic

Indometacina

- foarte activ ca antiinflamator.

- analgezic de intensitate moderata

- efect antipiretic impiedicand formarea de PG atat in
tesuturile periferice cat si in creier.

- reactii inflamatorii stomatologice si post-interventii
chirurgicale, dismenoree

- artrita acuta gutoasa

- spondilita ankilopoietica

- poliartrita reumatoida

V. Derivati de acid fenil acetic

Diclofenac

- antiinflamator deosebit de eficient

- mai activ decat fenilbutazona si indometacina
- analgezic si antipiretic cu potenta mare
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- poliartrita reumatoida,
- spondilartrita ankilopoietica,
- artroze,
- criza de guta,
- stari inflamatorii dureroase, post-operatorii,
posttraumatice,
- inflamatii dureroase 1n sfera genitala
VI. Derivati de acid fenil propionic
Ibuprofen
- AINS cu eficacitate moderata, cu activitate cuprinsa
intre aspirina si fenilbutazona.
- afectiuni reumatice cronice
- afectiuni acute ale aparatului locomotor,
- artrite,
- artroze,
- periartrite
Naproxen
- activitate sporita antiinflamatoare
- reumatice, articulare si extraarticulare,
- 1n stari inflamatorii,
- ORL,
- pneumologie,
- dismenoree
Ketoprofen
- Tratamentul de electie in: poliartrita reumatoida,
artroza reumatism inflamator

Principalele activitati ale AINS
(Sinteza Cristina, 2012)

AINS

Inhibitori preferentiali ai COX2: Inhibitori selectivi ai COX2
- Meloxicam, - Rofecoxib,
- Nimesulid - Celecoxib (coxibii)
- Etoricoxib
Diminuarea sintezei de prostaglandine prin Inhibarea COX-1 explica — efectele:
inhibarea ciclooxigenazei(COX-1, COX-2) - analgezic,
- antipiretic,

- antiagregant plachetar

Reactii secundare

Generale Secundare
- lezarea mucoasei intestinale, Inhibarea COX-2 = antiinflamator, analgezic,
- afectare renala, risc reactii adverse cardio —vasculare, AVC.

Inhibarea COX-3 = paracetamolul

Profilul reactiilor adverse pentru cateva AINS-uri
(dupa Stroescu (1995), cit. Cristina (2006)(13).

Tulburari Tulburari

. Eruptii Toxicitate  Toxicitate Toxicitate  Retentie
Medicament gastro- central - . - . A
. X cutanate medulara hepatica renala hidrosalina
intestinale  nervoase
3+ 2+ +
+
3+ + + + + +
2+ 3+ o4 2+ + + 3+
2+ + + + + +
+
2+ 2+ + + + + +
+ + + + + +
+
2+ + + + +
2+ +
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