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Ap rut Tn 2007, Revista Medicamentul
Veterinar / Veterinary Drug, revista Asocia iei
Na ionale a Fabrican ilor de Produse de Uz
Veterinar din Rom nia, poate fi considerat ,
un eveniment important al comunit ii tiin ifice
medicale din ara noastr .

Apariia continua a unei reviste dedicate
analiz rii medicamentului veterinar, al industriei
medicamentului de uz veterinar, cu toate
aspectele specifice: farmacologice,
toxicologice, terapeutice, legislative, de
marketing i nu numai, de i clamat la Tnceput
a fi destinat e ecului dar i copiat de ali
epigoni, a demonstrat ¢ ideea infiin rii a fost
bun iauspiciile favorabile.

Revista  Medicamentul  Veterinar /
Veterinary Drug, a fost ideea unui om inimos,
ambiios, un caracter adev rat, Tn persoana
domului Prof. Univ. Dr. Valer Teu dea, care intr-
un timp relativ scurt a reu it s coaguleze un
colectiv redacional armonios, nume de
prestigiu din aproape toate domeniile profesiei
noastre.

in continuare, revista este rodul unei munci
sus inute a unui colectiv redac ional valoros,
care aaless - idedice energia acestui demers
nobil; de la cadre didactice universitare la
personalit iapar inand unor institu ii strategice,
legate strans de fenomenul medicamentului
veterinar autohton.

Dar aceasta munc a avut nevoie de un
sprijin material solid, i aici este pentru mine, o
datorie de onoare s -i amintesc pe inimo ii
promotori: Dr. Paul Sorin St nescu, membru
fondator al publicaiei i DI. Ing. Constantin
Chiurciu, care sprijin de 10 ani f r rezerve
eforturile noastre, cei care constituie, de fapt,
nucleul care face ca aceas publicaie s fie In
continuare vie, prin eforturile societ ilor lor.

Ce ne dorim de la anii care vin?

Probabil ¢ permanena revistei se
datoreaz  structurii specifice, informaiei,
ergonomiei spa iului, publicaia aducand un
volum de informaie necesar, adus la zi a

principalelor nout i din domeniului tiin elor
farmaceutice veterinare.

Din acest considerent cred ¢ Revista
r mane, in continuare, necesar i binevenit ,

aceatsa propunandu- i s devin un forum al
ideilor valoroase, s -i aduc aportul la
dezvoltarea i promovarea tiin elor medicale
veterinare i implicit la dezvoltarea Medicinii,
care este numai una!

Dorim s dezvolt m calitativ i pe mai
departe conceptul de Medicament Veterinar
Romanesc, unde persoane competente i
devotate s poat aduce la cuno tiina
publicului interesat informaii valoroase din
acest minunat domeniu al tiin elor medicale
veterinare.

Nu Tntdmpl tor Revista a ap rut odat cu
aderarea Romaniei la UE, cunoscand faptul ¢
i domeniile medicamentului veterinar sunt i
vor fi supuse unor provoc ri majore, care
solicit competen , alinierea la exigen e, mult
munc i nu n ultimul rAnd patriotism!

Altfel industria indigen a medicamentului
este Tntr-un mare pericol, acela al dispari iei ei!
Privind cu optimism consider ¢ puterea
noastr st in noi i 1n ac iunile noastre i c
acest scenariu funest nu se va implini niciodat !

Mul umiri tuturor autorilor care au avut
bun tatea de a colabora, prin trimiterea unor
materiale interesante, dar i cititorilor acestor,
lecturi atractive i instructive, s natate, un an
nou 2018, plin de bucurii profesionale i de
fericire personal !
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Terapia afec iunilor osteoarticulare degenerative la c ine

The therapy of dog degenerative joint disease
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Rezumat

Boala articular degenerativa, redenumit n prezent cu termenul de osteoartrit , este o afec iune comun
nt Init at tlaoamenic t ilaanimale. Este ngeneral men ionat cao boal neinflamatoare a cartilajului
articular cauzele fiind reprezentate de mb tr nirea natural , traume sau alte afec iuni. Tratamentele
folosite n medicina veterinar , intesc n majoritatea cazurilor latura inflamatorie a acestei afec iuni,
inflamatoarele nestereoidiene fiind folosite ca prim inten ie pentru sistarea evolu iei afec iunii i a
semnelor clinice manifestate de animalele afectate, n principal din cauza durerii locale. Cu toatea acestea,
exist variate grupe de medicamente cercetate ce pot fi folosite n acest scop.

Abstract

The degenerative joint disease, newly called osteoarthritis, is a common affection found in human and
animal sectors. It is generally mentioned as a noninflammatory disease of articular cartilage the causes
being represented by natural aging, traumas and other affections. The treatments used in the veterinary
medicine aim in treating the inflammatory part of this disease, nonsteroidian inflammatories being used
firstly to stop the evolution of the disease and to stop the clinical sings manifested by the affected animals,
mainly due to the local pain. However, there are various groups of analyzed drugs that can be used with
this purpose.

1. Introducere clinice manifestate de animalele afectate, Tn
principal din cauza durerii locale. Cu toatea

La specia canin , osteoartrita are 0 acestea, exist variate grupe de medicamente
frecven  crescut i la animalele non-  cercetate ce pot fi folosite n acest scop.
geriatrice, ap rand pe fondul unor afeciuni  Tratamentul osteoartritei poate fi unul sistemic

ortopedice preexistente precum: displazia coxo-  say intraarticular, aceste dou variante putand
femurala, displazia de cot, osteocondrita fj combinate.

disecant , degenerarea/de irarea/ruperea
ligamentului cranial Tincruci at, tratamentul 2. Substan ele sistemice folosite pentru
primar al acestora constand in interven ia stoparea / diminuarea algiei locale
chirurgical .

Tratamentele  folosite in  medicina Acestea sunt reprezentate de:
veterinar , intesc Th majoritatea cazurilor latura * Antiinflamatoare nesteroidiene
inflamatorie a acestei afec iuni, inflamatoarele * Antiinflamatoare steroidiene
nesteroidiene fiind folosite ca prim inten ie » Opioide
pentru sistarea evolu iei afec iunii i a semnelor = Anatogoni ti NMDA



Bulai & Crivineanu

e Gabapentin
e Glicozaminoglicani polisulfa i
e Acid hialuronic

2.1. Antiinflamatoarele nesteroidiene

Antiinflamatoarele nesteroidiene sunt cele
mai recomandate in sistarea semnelor clinice
prezente in osteoartrit , avand efect analgezic

i antiinflamator. De asemenea sunt u or de
administrat. Cu toate acestea, pot avea efecte
adverse catastrofale.

Antiinflamatoarele nesteroidiene folosite n
medicina veterinar pentru aceast afec iune
sunt:

vedaprofenul,

e fenilbutazona (Atrivet-Forte),

e ketoprofenul,

e deracoxibul (Deramaxx),

e firocoxibul (Previcox),

e meloxicamul
Meloxidolor, Meloxydil),

e carprofenul (Rycarfa, Artro-Vet),
cimicoxibul (p.c. Cimalgex),

e mavacoxibul (Trocoxil) i

e robenacoxibul (Onsior)

(Metacam,

Ultimele cinci sunt folosite Tn mod deosebit
la noi in ar . Efectele secundare ale acestora
sunt reprezentate de disconfort ileziunila nivel
gastrointestintal, injurii renale i/sau hepatice,
coagulopatii i subminarea vindec rii osoase.

in consecin , acestea trebuie utilizate cu o
monitorizare continu atat clinic cat i prin
analize sangvine biochimice: BUN (ureea
sangvin ), creatinin , transaminazele.

Deasemenea, compliana terapeutic a
st panilor este foarte important in acest caz,
intrucat administrarea acestor antiinflamatoare
presupune respectarea i altor indicaii
medicale: administrarea dup mas |,
administrarea unor pansamente gastrice in
cazul anumitor substane, utilizarea de
protectoare hepatice etc.

Un alt factor important in monitorizarea
pacien ilor ce primesc aceste antiinflamatoare
sunt tutorii acestora, tutori ce trebuie ghida i n
privina semnelor clinice aferente utiliz rii
substan elor ce necesit stoparea administr rii
acestora i solicitarea unui control medical cét
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mai rapid: sc derea apetitului, diaree, melen
vom , apatie.

2.2. Antiinflamatoarele steroidiene

Antiinflamatoarele steroidiene sunt
medicamente folosite rar Tn protocoalele
terapeutice vizand osteoartritele, posibil datorit
faptului ¢ majoritatea animalelor ce sufer de

aceast afeciune fac parte din categoria
geriatric .
intr-un  studiu, dup administrarea

prednisonului p.o. nu s-a g sit nicio dovad a
cre terii degener rii sau mor ii celulare asociate
corticosteroizilor, rezultatele sugerand c¢ ar
avea efecte benefice Tmpotriva dezvolt rii
leziunilor osteoartritice (28).

Conform unui alt studiu realizat pe caini cu
osteoartrit trata i cu prednison administrat p.o.
in doz de 0.3 mg / kgc., dozele joase de
prednison nu reduc severitatea osteoartritei
(26).

2.3. Opioidele

Majoritatea opioidelor funcioneaz prin
intermediul receptorilor opioizi centrali care
activeaz sau amplific tracturile modulatorii de
sc dere a dureri. Tn alte r, aceste
medicamente se folosesc 1n  formule
parenterale. Majoritatea formulelor enterale au
absorb ie  gastrointestinal minim sau
variabil .

Metadona este unul din opioidele folosite
in managementul algiei prezente in osteoartrit
acest drog fiind folosit in alte  ri. Administrat
oral, aceasta are o biodisponibilitate de 70% la

oameni i 0% la animale.
Tramadolul este o substan  opioid
folosit i Tn Roméania, in special dup

interven iile chirurgicale ortopedice. Este un
opioid sintetic.

Modul de aciune al acestuia nu este
complet in eles. Primul metabolit al acestuia
prezint un potenial analgezic de 6 ori mai
mare decét substan a in sine.

Biodisponibilitatea tramadolului este de
65%, dar cainii au tendin a de a nu produce
primul metabolit. Studiile realizate pan 1in
prezent pe aceast substan activ sugereaz
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Cc exist posibilitatea s nu furnizeze deloc
analgezie (33).

In prezent, este indicat pentru durerile
u oare spre moderate ise crede ¢ nuinduce
toleran Este cel mai potrivit pentru
administrarea in combina ie cu alte analgezice
precum antiinflamatoarele nesteroidiene.

Tapentadolul prezint o structur similar
primului metabolit al tramadolului. Este un
analgezic potent, existand studii care certific
acest poten ial la caini (14).

Conform unui studiu realizat pe canide,
biodisponibilitatea acestui produs este mai
sc zut comparativ cu alte specii (22), ins un
altul a demonstrat ¢ totu i absorb ia oral este
rapid . Cel de-al doilea a demonstrat activitatea
analgezic a tapentadolului Tn diverse afec iuni
dureroase inflamatorii, acute i neuropatice la
céini (23). Timpul de injum t ire este de 4 ore

i este recomandat a fi administrat la 6 ore.

Fentanilul reprezint un opioid folosit atat
in interven ii chirurgicale ca analgezic cat iin
protocoalele terapeutice postoperatorii, 1n
special in cele ortopedice. Unul din modurile de
administrare a acestei substane este
reprezentat de aplicarea unor patch-uri ce se
g sesc pe pia Tndoz de25/50/75/100
mcg/h.

Unul din studiile privind aplic rile de patch-
uri cu fentanil este realizat pe oameni cu
osteoartrite localizate la nivelul genunchiului i
coxo-femural. Concluzia studiului a fost c
aceste patch-uri Tmbun t esc semnificativ
calitatea vie ii prin reducerea durerii. Efectele
adverse predominante fintalnite n cadrul
acestuia au fost grea , vom i somnolen
(29).

2.4. Antagoni ti NMDA

Antagoni tii receptorilor NMDA reprezint
o clas de anestezice care antagonizeaz sau
inhib ac iunea receptorului N-Metil-D-Aspartat.
Ace tia sunt de regul folosii ca anestezice
pentru animale i oameni, anestezia pe care o
induc fiind una disociativ  (37).

Amantadina este un medicament antiviral
cu aciune antagonist la nivelul m duvei
spin rii. Se poate folosi pentru a sc dea doza
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opioidelor folosite, combatand astfel durerea
neuropatic sau poate fi folosit 1n terapia
osteoartritei ce nu r spunde la analgezice
nesteroidiene, laolalt cu acestea (20). Dozele
administrate sunt cuprinse intre 3-5 mg / kgc /
24 h. La doze mai mari de 15 mg / kgc apar
modific ri de comportament. O alt surs
susine ¢ administrarea in doz de 3-5 mg /
kgc se poate realiza ila 12h (18, 31).

Ketamina este de asemenea un
antagonist NMDA. Este util Tn tratamentul
durerilor cronice. Aceast substan activ este
folosit i Tn medicina uman ca tratament a
durerii acute Tntalnit Tn arsuri fizice, traume,
dureri neuropatice i ca tratament a durerii
cronice. Efectul analgezic al ketaminei
dep e te efectul anestezic al acesteia. De
asemenea, efectul analgezic al ketaminei se
intalne te la doze mai mici decét cele necesare
sed rii sau anesteziei. Administrat
concomitent cu alte analgezice, ketamina
demonstreaz propriet i analgezice profunde,
acest fapt fiind mai important pentru anestezie,
decat pentru tratamentul durerilor
osteoarticulare.

Doza recomandat este de 0.3 mg / kgc /
24 h, administrat Tn cuburi de gelatin conform
re etei urm toare: 1 gram de ketamin se
adaug la 100 mlsoluie 12% de gelatin solu ia
fiind reprezentat de sup de vit /pui/legume
pentru palatabilitate.

O dat ce gelatina s-a int rit, cuburile se
taie n func ie de doza necesar per zi. O alt
surs recomand adminstrarea ketaminei n
doz de0.2-1mg/kg/24 h(31).

Memantina este un alt antagonist
necompetitiv. NMDA, folosit de regul 1n
medicina uman  pentru tratamentul bolii
Alzheimer. Este eficient in combaterea durerii
cronice. Prezint multiple avantaje fa de

ketamin precum un timp de Tnjum t ire
sc zut, poten crescut irisc sc zutde efecte
adverse.

Posibilele efecte adverse includ: ataxia,
tremorul i bradipneea in sectorul uman, dar
mai multe studii sunt necesare in cel veterinar
(24). Doza recomandat de dr. Stuart Clark-
Price de la Universitatea lllinois este de 0.1 mg
/kgc /24 h (35).
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2.5. Gabapentinul

Gabapentinul este un drog antiepileptic
folosit Tn medicina uman pentru tratamentul
durerilor neuropatice. Mecanismul s u de
ac iune nu este complet in eles iar in medicina
veterinar exist foarte puine date privind
farmacocinetica i eficien a analgezic la caini.

Cu toate acestea, este folosit de unii medici
veterinari pentru tratamentul durerilor cronice i
neuropatice care nu r spund la alte terapii (32).
La céini, un studiu recomand administrarea
gabapentinuluiin doz de 10-20 mg/kgc de trei
ori/ zi (17).

2.6. Glicozaminoglicanii polisulfati

Glicozaminoglicanii-polisulfati sunt
substan e aprobate pentru utilizare la céini, ca
agen i antiosteoartritici, avand efect
condroprotectiv i condro-stimulator (12).

Condroprotecia este realizat prin
inhibarea  unor enzime  distructive i
prostaglandine asociate cu sinovita i
osteoartrita. De asemenea, inhib generarea
unor radicali liberi de oxigen ai cascadei
complementului.

Un studiu realizat pe preparate histologice
provenite de la modele experimentale a
demonstrat protec ia cartilajului articular.

Aceste substan e au i efect anticoagulant

i proprietari fibrinolitice, putand astfel facilita
eliminarea emboliilor trombotice depozitate
subcondral iin vasele de sange sinoviale (1).

Un studiu clinic realizat pe céini cu
displazie  coxo-femurala a  demonstrat
imbun t iri majore ale scorurilor ortopedice la
doze de 4.4 mg / kgc i.m. la 3-5 zile, timp de 8
administr ri (10).

Cu toate acestea, unul din prospectele
produselor existente pe pia (Cartrophen)
recomand administrarea acestuia intr-un curs
de 4 ori iIn doz de 3 mg / kgc subcutanat la 3-
5 zile cu men iunea de a se administra cursul o
dat la 12 luni dac animalul prezint semne
u oare de artroz ,odat la6lunidac prezint
semne moderate i o dat la 4 luni dac
prezint semne severe (38).

Conform unui alt protocol care implic
produsul Cartrophen, acesta trebuie administrat
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odat pes pt man timpde4s pt manidup
care lunar, pe tot parcursul vie ii (11).

2.7. Acidul hialuronic

Acidul hialuronic este un
glicozaminoglican nesulfat fiind o component
major a lichidului sinovial.

In prezent, nu exist produse de uz canin
pentru folosirea acestuia injectabil, ci doar de uz
ecvin pentru administr ri intravenoase |
intraarticulare.

Cu toate acestea, exist studii care atest

eficiena acestei substane dac este
administrat intraarticular, aspesia zonei de
inoculare fiind foarte important  pentru

prevenirea infec iilor secundare. De asemenea,
lalocul inocul rii poate ap rea io durere local
sau o pigmentare a pielii.

Unul din studiile efectuate pe acidul
hialuronic, la céini, este realizat comparativ
intre un lot de céini tratai cu acid hialuronic
administrat intraarticular in cantitate de 5 mg la
cei cu greutatea corporal maxim de 10 kg, i
10 mg peste i un lot de céini tratai cu ser
administrat intraarticular, nutraceutice
administrate per os i carprofren administrat in
doz de 2.2mg/kgc/12 htimp de 15 zile.

Céainii au fost ulterior evalua i cu ajutorul
unor chestionare oferite proprietarilor i cu
ajutorul unor medici veterinari la 15, 30, 60 190
de zile de la administrarea acidului hialuronic
intraarticular.

Concluzia studiului a fost ¢ , ambele
tratamente au fost eficiente in terapia
osteoartitei, ins administrarea intraarticular a
acidului hialuronic a furnizat cele mai bune
rezultate.

Neajunsurile acestui studiu sunt num rul
sc zut de animale implicate i posibilitatea
administr rii carprofenului in doz de 2.2 mg /
kgc / 12 h timp de maxim 7 zile la céinii ¢ rora
li s-a administrat intraarticular acid hialuronic i
au dep it un procent de 50% la un scor ce
reflect calitatea vie ii (7).

Un alt studiu este efectuat pe céini trata i
chirurgicali la  nivel articular, Cc rora
postoperator li s-a administrat intraarticular o
dat sau de dou ori acid hialuronic (16).
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3. Substan e folosite local pentru
abolirea / diminuarea algiei

Acestea sunt:
1. Opioidele
2. Corticosteroizii

3.1. Opioidele

Morfina este un opioid major folosit in alte

r ca tratament local pentru abolirea algiei

secundar  osteoartritei, atadt Tn medicina
veterinar cét iin medicina uman .

Ca iopioid, morfina este preferat intrucat
poate fi folosit cu succes in tratamentul
durerilor acute.

Pan 1in prezent, au fost realizate doar
studii privind efectul s u analgezic in
osteoartrit la oameni (3), iar acest efect a fost
demonstrat i Tn medicina veterinar prin
diverse studii realizate, unul fiind realizat pe
pacieni care au fost supu i unei artrotomii i
care au primit ca tratament analgezic
preoperator morfin in doz de 0.3 mg/kgc (5).

3.2. Corticosteroizii

Triamcinolonul este un corticosteroid
preferat de unii medici in terapia local a
osteoartritei din cauza efectului s u pe o
perioad Tindelungat .

In SUA, doza aprobat
administrarea intraarticular
(13).

Un studiu realizat in sectorul canin, pe 6
caini cu osteoartrit , afirm ¢ administrarea
acestuia intraarticular a redus severitatea
leziunilor, modific ri pe care le-au observat
histologic (28).

Acetatul de metil-prednisolon este de
asemenea un corticosteroid ce ac ioneaz pe o
perioad indelungat . In Finlanda, doza
aprobat pentru administrarea intraarticular n
cavit i articulare mari este de 20 de mg (28).

de FDA pentru
este de 1-3 mg

4. Terapiile complementare ale
osteoartritei la canide

Acestea sunt reprezentate de administrarea de:
1. Glucozamina i condroitin-sulfatul

2. Scoica cu buze verzi

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug
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3. Aciziigra i Omega 3

4. Boswellia serrata
5. Canabinoizii

4.1. Glucozamina i condroitin-sulfatul

Glucozamina este un precursor al
glicozaminoglicanilor, componente majore ale

cartilajului  articular.  Suplimentarea  cu
glucozamin poate ajuta la refacerea
cartilajului.

Intr-un studiu realizat comparativ intre
efectul  glucozaminei  hidroclorhidice i
condroitin sulfatul comparativ cu carprofenul
administrat la caini cu osteoartrit , cainii trata i
cu carprofen au ob inut scoruri mai bune decét
ceilal i. Cu toate acestea, glucozamina r mane
0 component major a suplimentelor
recomandate de medici veterinari in osteoartrit
(25).

4.2. Scoica cu buze verzi

S-a demonstrat ¢ produsele de conin
scoica cu buze verzi pot avea propriet i
condro-modulatorii i antiinflamatorii
semnificative (29).

Pan 1in prezent s-au realizat numeroase
studii privind aceast scoic pe céaini cu
osteoartrit , rezultatele fiind promi toare.

Unul dintre acestea a folosit ca tratament
de cercetare o hran c¢ reia i s-a aditivat scoica,
hrana administrat la 23 de caini cu osteoartrit ,
metodele de concluzionare a efectelor fiind
reprezentate de dozarea acizilor gra i sangvini,
completarea unor chestionare de c tre
proprietari masurea PVF-ului animalelor (peak
vertical force, o0 metod considerat standard)
(27).

Intr-un alt studiu realizat pe caini cu

osteoartrit tratai cu aceast scoic sau
carprofen.

Concluzia acestuiaafostc scoicacu buze
verzi este mult mai eficient decéat
medicamentul placebo 1in tratarea durerii
cronice, dar mai puin potent decat
carprofenul.

Astfel, ea poate fi folosit la pacieni care
au nevoie de suport analgezic pe perioade mai
lungi de timp i nu pot beneficia de
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antiinflamatoare steroidiene sau nesteroidiene

).
4.3. Acizii gra i Omega 3

Acizii gra i reduc expresia ciclooxigenazei
2, lipooxigenazei-5, metaloproteinazelor 3 13,
interleukinei-1 i beta i factorului de necroz
tumoral beta.

De asemenea, sus in metabolismul normal
al cartilajului in faa enzimelor degradante,
reducand astfel inflamaia i r spunsul de
degradare al condrocitelor Tn timpul evolu iei
osteoartritei (4, 5, 9).

Se pare ¢ acidul  EPA (acid
eicosapentaenoic) este mai eficient decat acidul
DHA (acid docosahexaenoic) i ALA (acid alfa
lipoic) (15).

Intr-un studiu realizat pe 127 de caini cu
osteoartrit , cei hr nii cu o diet Tmbun t it
cu omega 3 au avut abilit i crescute de ridicare
din decubit, de joac , scor PVF (peak vertical
force) imbun t it i chiop turi ameliorate (9).

intr-un alt studiu, cainii cu osteoartrit
trata i cu carprofen au necesitat doze mai mici
de antiinflamator cand au fost hr nii cu o diet
suplimentat cu omega 3 (8, 25).

4.4. Arborele Boswellia serrata

Boswellia serrata este un arbore a c rui
r in este folosit pentru propriet ile sale
antiimflamatorii deriva i Tn principal din acidul 3-
O-acetil-11-keto-boswelic care inhib 5-

lipooxigenaza i metaloproteinazele i scad
factorul de necroz tumoral i interleukina 1-
Beta (6, 34).

Intr-un studiu, 25 de caini cu osteoartrit au
primit un supliment cu Boswellia serrata in doz
de 400 mg/kg/zi timp de 6 s pt mani, autorii
sus indnd ¢ Tmbun t iri privind mobilitatea s-
au observat chiar dup dou s pt mani.

La sfar itul celor 6 s pt mani de tratament,
concluzia a fost ¢ aceste suplimente au
ameliorat semnificativ semnele clinice precum

chiop tura intermitent , ridicatul dificil din

decubit, durerea local iimobilitatea articular .
5 céini din studiu au avut episoade scurte de
diaree i flatulen ,ins s-a suspectat ¢ doar
unul este corelat cu preparatul folosit in studiu
(30).
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4.5. Canabinoizii

Subiectul privind administrarea
canabinoizilor la céini este unul de actualitate,
modelul de tratament fiind preluat din sectorul
uman, sector in care s-au realizat studii privind
eficiena acestora. In prezent, se caut
proprietari cu animale din specia canin dornici
de a colabora cu realizatorii unui studiu ce vor
s studieze efectul uleiului cu canabinoizi la
caini.

Canabinoizii reprezint o familie de chimice
derivate din planta denumit canabis, putand fi
obinui atat din Cannabis sativa cat i din
Cannabis indica (marijuana).

Au fost identificai mai muli canabinoizi
activii dar cei cu cele mai bune efecte
analgezice sunt tetra-hidro-canabidiolul (THC)
ob inut exclusiv din planta Cannabis indica i
care are i efecte psihoactive i canabidiolul
(CBD) ce se ob ine din ambele plante.

Canabinoizii 7 i exercit efectul asupra
organismului prin intermediul a doi receptori
canabinomimeticii CB1 i CB2. Activarea
receptorilor CB1 duce la eliberare sc zut de
acetilcolin , dopamin iglutamat (32), dar ila
modularea receptorilor opioizi, NMDA i GABA
(15, 36).

5. Administrarea intraarticular de celule
stem la ¢ inii cu osteoartrit

Terapia autolog cu celule stem din
domeniul medicinei veterinare regenerative
presupune izolarea de celule stem din esutul
adipos recoltat de la pacient i administrarea
acestora intraarticular, aceluia i pacient.

Pe acest subiect, exist studii realizate in
medicina veterinar unul dintre acestea vizand
tratamentul osteoartritei coxofemurale cronice
la céini.

Conform acestuia, administrarea
intraarticular de celule stem a imbun t it
major calitatea vie ii a pacien ilor, sc zandu-le
disconfortul i crescand func ionalitatea
articula iilor (21).
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Abstract

In the recent decades, hyperlipidemia has considerably increased with the development of machine life. It
has been accompanied by diseases such as hypothyroidism, liver and kidney diseases, diabetes, chronic
kidney disease, as well as obesity and can cause complications such as atherosclerosis, hypertension,
increased risk of stroke, and fatty liver disease. Currently, the prevalence of hyperlipidemia and its related
diseases has increased in developing as well as developed countries. In the most cases, drug therapy is
needed to control and treat hyperlipidemia. However, problems related to conventional drugs including
adverse events (digestive complications such as indigestion, bloating, constipation along with neurologic
complications such as myopathy and neuralgia. In addition to the hepatotoxicity and nephrotoxicity).
Growing rate of hyperlipidemia and its related complications despite the availability of these drugs
dissatisfaction of patients with these drugs, emergence of complications induced by their prolonged use,
as well as high drug costs have increased tendency to complementary and alternative treatments for the
control and treatment of this disease. In this regard, traditional medical information of each region as well
as identification and utilization of medicinal plants of that area may have an important role in identifying
new medicines with plant origin for alternative treatments. In addition to endogenous antioxidants, there
are exogenous antioxidants. The beneficial effects of foods have been linked to the presence of bioactive
compounds and other nutrients. Examples of biomolecules that have antioxidant potential are phenolic
compounds such as isoflavones, phenolic acids, catechins, chlorogenic acids, anthocyanins, and
terpenes. Thus, plants have been described as an alternative to the development of new drugs applied to
treatment of many diseases such as hypercholesterolemia, ulcers, depurative blood and cancer.

Rezumat

.n ultimele decenii, hiperlipidemia a crescut considerabil odat cu dezvoltarea duratei de via laom ila
animalele de companie, dar aceasta fost n general urmat / nso it de boli cum ar fi hipotiroidismul,
diabetul, afec iunile renale cronice, precum i de obezitate i pot provoca adesea complica ii cum ar fi
ateroscleroza, hipertensiunea arterial , riscul crescut de accident vascular cerebral i boala ficatului gras.
.n prezent, prevalen a hiperlipidemiei i a bolilor asociate a crescut i n rile n curs de dezvoltare, n cele
mai multe cazuri, terapia medicamentoas fiind necesar pentru a controla i trata hiperlipidemia, acest
fapt fiind adesea asociat cu probleme legate de medicamentele conven ionale, inclusiv reac iile adverse
(ex. complica iile digestive, cum ar fi: indigestia, balonarea, constipaia, mpreun cu complica iile
neurologice: miopatia i nevralgia, precum i hepatotoxicitatea i nefrotoxicitatea). Rata cresc nd a
hiperlipidemiei iacomplica iilor acesteia, precum i costurile ridicate ale acesor medicamentel au crescut
interesul pentru tratamentele complementare i alternative. n acest sens, informa iile din medicina
tradi ional , specifice din fiecare regiune, precum i identificarea i utilizarea unor plante medicinale pot
avea un rol important n identificarea noilor medicamente cu origine vegetal utilizabile pentru tratamente
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de antioxidan ii endogeni, exist o numeroas palet de antioxidan i din surse

exogene care sunt din ce in ce mai aprecia i. De asemenea, efectele benefice ale alimentelor au fost legate
i de prezen a acestor compu ilor bioactivi. Exemple de biomolecule cu poten ial antioxidant cunoscut

sunt: compu ii fenolici, cum ar fi izoflavonele, acizii fenolici, catechinele, acizii clorogenici, antocianinele
i terpenele. Astfel, n prezentul referat sunt prezentate c teva plante care au fost descrise ca o alternativ

la dezvoltarea de noi medicamente aplicate la tratamentul hipercolesterolemiei, ulcerelor, cancerului, etc.

la om si animale
Introducere

Statinele, inhibitorii HMG-CoA reductazei
(3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A), sunt o
clas de substan e active care scad lipidele.
Statinele si-au dovedit deja eficiena 1n
reducerea bolii cardiovasculare (BCV) i a
mortalit ii la subiec ii care prezint risc ridicat.

Dovezi concludente demonstreaz c ,
statinele sunt eficiente pentru tratamentul BCV,
Tnceput in stadii incipiente ale bolii (prevenirea
secundar ) precum ila cei cu risc crescut, dar
f r BVD clinic (prevenirea primar ) (1).

Statinele inhib HMG-CoA reductaza,
enzima care limiteaz viteza in biosinteza
colesterolului i astfel, statinele reu esc s
limiteze colesterolul cu lipoproteinele
plasmatice cu densitate sc zut (LDL = Low
Density Lipoproteins), prin sc derea nivelului
de colesterol intracelular i prin reglarea
expresiei receptorilor LDL.

Statinele sunt considerate antagoni ti
competitivi ai HMG CoA deoarece acestea
concureaz direct cu substratul endogen pentru
site-ului activ al HMGR.

Statinele sunt, de asemenea, non-
competitive cu co-substratul NADPH
(Nicotinamid Adenin Dinucleotide Phosfate) (2).

Mecanismul principal de aciune al
statinelor este prin inhibarea competitiv i

reversibil a HMG-CoA reductazei, etap care
limiteaz viteza Tn biosinteza colesterolului.
HMG-CoA reductaza catalizeaz conversia

HMG-CoA in L-mevalonat i coenzima A prin
deacetilarea reductiv  cu patru electroni,
leagarea, Tn mod competitiv, la domeniul
catalitic al reductazei HMG-CoA, determinand
blocajul steric i astfel Tmpiedicand accesul
HMG-CoA la situsul activ, ceea ce in final va
conduce la blocarea / reducerea produc iei
endogene de colesterol.

In plus, reducerea concentraiei de
colesterol din hepatocite va declan a o reglare
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in sus a receptorilor de expresie pentru
lipoproteinele cu densitate sc zut (LDL = Low
Density Lipoproteins), cele care promoveaz
absorb ia precursorilor LDL iacelor prezeniin
circula ia sistemic .
in consecin spre deosebire de biosinteza
redus a colesterolului, o  proporie
semnificativ. a sc derii colesterolului este
datorat statinelor, ca urmare a cre terii
indirecte a clearance-ului LDL din plasm .
Mecanismele secundare ale reducerii
lipoproteinelor induse de statine include:
inhibarea sintezei hepatice a
apolipoproteinei B100
sinteza redus
secre ia lipoproteinelor bogate in
trigliceride.

in general, efectul asupra profilului lipidic
este consecvent la statine, cu reducerea
colesterolului total, a LDL, a trigliceridelor i o
cre tere a lipoproteinelor cu densitate mare
(HDL) (3).

Acetyl-CoA
Statins

HMG-CoA ——@—» Mevalonate

HMG-Coa Reductase /

Isopentyl-PP

Dolichol, /

Farnesilated «—— Farnesyk_PP
Protein (i.e. Ras) “

“a
Squalene Geranylgeranyl-PP
K ™
CHOLESTEROL Geranylgeranylated

Proteins (i.e. Rho)

Figura 1. Mecanismul general de ac iune al statinelor
(Argo si col., 2008)

2. Clasificarea Statinelor

Statinele au fost grupate in dou grupe
mari, in func ie de structura lor chimic (4).
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2.1. Statinele de tipul 1

Statinele considerte aparin toare acestui
grup au structura inelului decalin substituit.

Prima statin descoperit a fost
mevastatina aceasta deschizdnd gruparea
statinelor de tip 1.

Datorit relaiei lor structurale, statinele
care apar in acestui grup sunt:
e ) 1 1 *I
e + 11 1 %1

*1

Butyryl group of
type 1 statins

Figura 2. Structura general a statinelor de tip 1
(Istvan and Deisenhofer, 2001)

2.2. Statinele de tip 2

Aceste statine sunt complet sintetice i au
grup ri mai mari legate de fragmentul
asem n tor cu HMG. Una dintre principalele
diferen e intre statinele de tip 1 i cele de tip 2
este Tnlocuirea grup rii butiril de la statinele de
tip 1, cu gruparea fluorfenil la statinele de tip 2.

Acest grup este responsabil pentru
interac iunile polar suplimentare care determin
legarea mai strdns a enzimei HMGR.

Statinele care apar in acestui grup sunt

e .01 1 *0
e % LI I 1
. 1 1 *]
e " 01 I *I
HO, con
OH
o S -:- H
¢ F
[' CHy
\ '“""‘(r:H:I
"-\.-\-\_\_'_F-
Fluorophenyl group of
type 2 stalins

Figura 3. Structura general a statinelor de tipul 2
(McTaggart si col., 2003)
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Lovastatina este derivat dintr-o surs
fungic , iar simvastatina i pravastatina sunt
modific ri ale structurii chimice a lovastatinei |,
ca rezultat, structura lor nu difer mult de
lovastatin . Toate cele trei sunt structuri par iale
de inel ale naptilenei reduse.

Simvastatina i lovastatina sunt lactone
inactive care, Tn scopul inhib rii HMGR, trebuie
metabolizate in formele lor active de hidroxil.

Statinele de tip 2 exist n formele lor active
de hidroxi-acid:

e« YOI 1 *1 1 00 */I
*2 [ (

e 11 1k 01 I *1 10
00 */1 314 2 /
—2% (1

. Y |1l !
00 */1 314 2 2%

2.3. Lipofilia statinelor

Lipofilitatea statinelor este considerat a fi
important , deoarece hepato-selectivitatea
acestui grup este strans legat de lipofilitatea
lor. Majoritatea statinelor lipofile tind s ating
niveluri ridicate de expunere in esuturile ne-
hepatice, Tn timp ce statinele hidrofile tind s fie
mai hepato-selective.

Diferen a de selectivitate se datoreaz
faptului ¢ statinele lipofile difuzeaz in mod
pasiv i neselectiv atat in hepatocite, cat iin
alte celule, in timp ce statinele hidrofile pentru
a- i exercita efectele se bazeaz 1in mare
m sur pe mecanismele de transport activ in
hepatocite. Se crede ¢ hepato-selectivitatea
ridicat se traduce intr-un risc redus de efecte
adverse (5).

De asemenea, s-a raportat ¢ , polipeptida
transportoare a anionilor organici (OATP
Organic Anion Transport Polipeptide) este
esenial pentru absorb ia hepatic a statinelor
hidrofilice cum ar sunt rosuvastatina i
pravastatina. OATP-C este exprimat in esutul
hepatic pe membrana bazal terapeutic a
hepatocitelor i este considerat a fi poten ial
adjuvant pentru ICsp sc zut al rosuvastatinei in
hepatocite. Datorit capacit ii sale de a inhiba
proliferarea  mu chiului  neted vascular
cerivastatina a fost considerat cea mai lipofil
dintre statine, aceasta Tnregistrand cel mai
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mare procent al efectelor adverse grave din
aceast categorie de substane. Ca urmare,
aceasta a fost indep rtat voluntar de pe pia
de c tre produc tor.

2.4. Efecte adverse induse de statine

Mecanismele care stau la baza acestor
efecte adverse suntinc neclare, totu i, au fost
sugerate cateva posibilit ica statineles poat
induce un r spuns advers tranzitoriu, in faz
acut la iniiere, In special la administrarea de
doze mari, ceea ce poate reprezenta o hepatit
chimic tranzitorie datorat perturb rii c ilor
tansform rii colesterolului de ¢ tre acizii biliari
(6).

in plus s-a speculat ¢ activitatea seric
crescut a transaminazelor este reflexia
modific rilor membranei hepatocelulare (de
exemplu, permeabilitatea sporit ) care permite
pasajul acestor proteine intracelular. Totusi unii
autori consider aceste mecanisme mai
degrab efecte farmacodinamice decat o
reprezentare a toxicit ii celulare iin special la
nivelul ficatului (7).

Se tie deja c statinele inhib sinteza
mevalonatului prin inhibarea enzimei HMG-CoA
reductaz care catalizeaz conversia HMG
CoA in mevalonat.

Mevalonatul nu numai ¢ acioneaz ca
precursor al colesterolului, ci serve te i ca
precursor al isoprenoidelor cum ar fi de exemplu
CoQ10 (coenzima Q10), hem-A i pirofosfatul
farnesilic (FPP Farnesylic-Piro-Phosphate)
precum i pirofosfatul de geranilgeranil (GGPP
= Geranyl-Geranyl-Pyro-Phosphate).

Ace ti intermediari ai c ii metabolice
mevalonat influen eaz atat beneficile cat i
riscurile statinelor. Calea de mevalonat, care
descrie inhibarea moleculelor intermediare din
aval care rezult din inhibarea statinelor de
sintez a mevalonatului.

Mevalonatul nu este numai un precursor al
sintezei colesterolului, ci i o gazd a altor
molecule Tn aval de izopentenilpirofosfat (8).

2.5. Hepatotoxicitatea statinelor

Statinele ca toate medicamentele posed
poten iale efecte adverse. Cele mai grave sunt
considerate efectele adverse asupra ficatului i
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a mu chilor, pierderile cognitive, neuropatia,
disfunc ia sexual i disfunc ia pancreatic (9).

Disfunc ia hepatic include fie cre terea
valorilor enzimelor hepatice, ca urmare a
leziunilor somato-hepatice fie a tulbur rilor
func iei hepatice. De exemplu, Chalasani i col.,
(2005) au observat c , valorile AST ale alanine-
amino-transferazei (ALT) i aspartat
aminotransferazei (ASAT) au crescut dup 12
s pt mani de la Tnceperea tratamentului cu
inregistrarea semnelor de hepatotoxicitate
potenial , cum ar fi: icter, stare general de
r u, oboseal i letargie, semne care ar trebui
S avertizeze medici s m soare nivel
transaminazelor i s efectueze testele ale
funciei hepatice. Valorile fracionate ale
bilirubinei sunt recomandate pentru a exclude
afectul hepatic (10).

O apariie frecvent i deja recunoscut a
terapiei cu statine este nregistrarea de niveluri

anormale ale transaminazelor hepatice.
Transaminazele par s creasc 1in special Tn
primele 3 pan la 6 luni de la iniierea

tratamentelor cu statine (11).

In majoritatea studiilor clinice efectuate, s-
a observat ¢ , nivelurile ALT sunt crescute de
trei ori fa de limita superioar a valorilor
normale, la dou sau mai multe m sur tori
aceste valori fiind considerate ca fiind un
obiectiv final de siguran

Acest cre tere a ALT s-a constatat la 1%
dintre pacienii tratai cu statine Tn doze mici
pan la medii (10-40 mg/ zi), ila 2-3 % dintre
pacien ii aflai in terapie cu doze crescute (80
mg / zi) (12).

Un alt studiu complex, cu oarecum
rezultate similare, a fost efectuat pentru a
evalua efectele adverse hepatice ale statinelor
prin m surarea activit ilor serice ale ALT, AST
i ale concentra iei serice directe i totale de
bilirubin la pacien ii nou diagnostica i cu CHD
(Corronary Heart Dissease) (13).

Inciden a leziunilor hepatice induse de
statine poate fi amplificat datorit prezenei i
altor factori de risc care ar putea amplifica
susceptibilitatea pacientului la afectul hepatic.

Trei factori de risc (obezitate, doz ,
interac iune medicamentoas ) au fost studia i,
n mai multe studii, toate confirmand c
persoanele obeze pot avea niveluri ridicate ale
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transaminazelor serice in comparaie cu
omologii lor mai slabi. In orice caz, studiile au
concluzionat ¢ administrarea statinelor la
pacien ii obezi pare a fi la fel de in sigur ca i
utilizarea acestora la subiec ii slabi (14).

2.6. Nefrotoxicitatea statinelor

Majoritatea studiilor clinice au raportat
efectele renale ale statinelor doar cateva studii
raportand proteinurie moderat i hematurie n
urma administr rii statinelor (15).

De exemplu, doza total de 80 mg / zi de
rosuvastatin - a determinat o inciden a
proteinuriei de 12% i ocazional hematurie,
ceea ce a condus la recalcularea acestei doze.

Cu toate acestea, 0 doz de rosuvastatin
de 10 mg/ zi pentru o perioad de 12s pt mani
nu a avut niciun efect decelabil asupra excre iei
totale de proteine urinare, a excre iei urinare a
albuminei sau a imunoglobulinelor G.

Doza de rosuvastatin de 20 mg / zi a fost
urmat de o cre tere a macroglobulinei a-1 dar
f r efecte nocive, rata de filtrare glomerular
fiind imbun t it (16).

La pacien ii varstnici cu CHD, tratamentul
prezint un risc mai mare de reac ii adverse |,
prin urmare, pentru aceast categorie de
varst , pentru tratamentul hiperlipidemiei, a fost
sugerat cea maimic doz posibil de statine.

Orient rile actuale prev d ¢ statinele pot
fi utilizate Tn siguran la subiec ii cu afec iuni
renale cronice icuhemodializ isugereaz o
reducere a dozelor in insuficien ele renale
severe.

3. Efectul unor plante uzuale asupra
profilului lipidic al serului

Plantele i produsele vegetale au fost
folosite pe larg in Intreaga istorie pentru a trata
diverse probleme medicale. Numeroase studii
arat ¢ remediile pe baz de plante au mult
mai pu ine efecte secundare.

Avantajele medicamentelor pe baz de
plante sunt eficacitatea, siguran a,
accesibilitatea i acceptabilitatea.
Componentele chimice din plante lucreaz
asupra organismului Tn acela i mod ca i
substan ele active farmaceutice. Un num r
mare de cercet ri a demonstrat ¢ ierburile
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aromatice i condimentele cum ar fi: usturoiul,
chimionul negru, cui oarele, scori oara,
cimbrul, frunzele de dafin, mu tarul i
rozmarinul au propriet i  antimicrobiene
dovedite i pot fi utilizate terapeutic n

numeroase situa ii.

Plantele medicinale joac un rol major in
activitatea hipolipidemic , multe derivate de
plante iremedii interne fiind examinate pentru
ac iunea lor hipo-lipidemic . Peste 70 de plante
medicinale au fost documentate in a avea o
activitate hipolipidemic semnificativ .

In ultimul deceniu, s-a observat o cre tere
a utiliz rii plantelor medicinale Tn zonele
metropolitane ale rilor dezvoltate.

3.1. Morcovul (Semin ele)

Morcovul este o plant r d cinoas cu un
coninut bogat in carotenoide, flavonoide,
poliacetilene, vitamine i minerale, toate
acestea posedand numeroase beneficii
nutri ionale ide s n tate, care ac ioneaz ca:
antioxidan i, anticarcinoizi i imunosupresoare.
Pan la aceast or s-au raportat efecte certe
antidiabetice, colesteroleretice in diminiarea

bolii cardiovasculare, antihipertensive,
hepatoprotectoare i renoprotective. Efectele
cardio- i hepato-protectoare, anti-bacteriene,

anti-fungice, anti-inflamatorii i analgezice ale
extractelor de semin e de morcov sunt, de
asemenea, demne de remarcat (17).
Semin ele de morcov au demonstrat efecte

certe de atenuare a absorb iei colesterolului la

obolani. S-a raportat, deasemenea,
reglementarea secre iei de acid biliar i a st rii
antioxidante. O sc dere semnificativ a
nivelului  colesterolului i a trigliceridelor
hepatice a fost de asemenea observat dec tre
Cardinault i col (2003) (18).

Deci, consumul de morcov modific

absorb ia colesterolului i excre ia acizilor biliari

i cre te starea antioxidant i aceste efecte ar
putea fi interesante pentru protecia
cardiovascular . Tn plus, extractul de morcov
ajuta la protejarea ficatului de leziuni acute
datorit efectelor toxice ale produselor chimice
de mediu. In acest sens, Singh i col., (2012) a
raportat activitatea hipolipidemic a semin elor
de morcov la obolani.
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Autorii au observat ¢ obolanii hr nii cu
semin e de morcov au prezentat o reducere a
colesterolului total i a trigliceridelor HLD i
VLDL, in comparaie cu grupul martor de

obolani.

Singh i colab.,, (2012) studind i
activitatea in vitro antioxidant i
hepatoprotectoare a extractelor metanolice din
semin ele de morcov a concluzionat c
activitatea hepatoprotectoare a extractului de
semin e de morcov se datoreaz poten ialului
antioxidant al extractului de semin e care inhib
activitatea de peroxidare din esutul hepatic
(29).

3.2. Cucurbita moschata
(Dovleacul pl cintar)

Dovlecii apar in familiei de Cucurbitaceae.
In func ie de textura i forma tulpinilor acestea
sunt clasificate ca: Cucurbita pepo, Cucurbita
moschata, Cucurbita maxima i Cucurbita
mixta. Reprezentan ii aceastei familii con ine
substan e chimice, inclusiv triterpene tetra-
ciclice, saponine, proteine, fibre, polizaharide i
minerale precum fier, zinc, mangan i cupru
(20).

Cucurbita moschata (dovleacul pl cintar)
este bogat in acizi gra i nesatura i (aproximativ
80%) ieste cunoscut ¢ con ine cantit imari
de substan e fitochimice (21).

Semin ele acestei plante, sunt recunoscute
a fi implicate in furnizarea multor beneficii
pentru s n tate: sunt o bogat surs natural
de acizi gra i (incluzand acidul linoleic, acidul
oleic, acidul palmitic i acidul stearic), compu i
fenolici i vitamine antioxidante, cum ar fi
carotenoidele i tocoferolul, aceste propriet i
farmacologice fiind raportate pentru aproape
toate speciile de dovleac. La acestea se adaug
capacitatea de a sc dea lipidele, propriet ile
hepato-protectoare, anti-carcinogene,
antimicrobiene i antidiabetice (22).

Morrison i col.,, (2015) a demonstrat
poten ialele efecte asupra s n t ii pe termen
lung ale uleiului de dovleac asupra profilului
lipidic la oareci (23).

Uleiul de dovleac a reglat semnificativ
valorile  lipidelor plasmatice (colesterol,
trigliceride), datorit  cre terii  consumului
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acidului linoleic, despre care se cunoa te c
posed efecte benefice asupra lipidelor
plasmatice i sunt responsabile de reglarea
metabolismului lipidic care activeaz beta-
oxidarea din ficat, reduc nivelul trigliceridelor
plasmatice precum i colesterolul LDL (24).

De asemenea, uleiul din semine de
dovleac conine un amestec complex de
polifenoli i alte structuri fitochimice bioactive i
este improbabil ca efectele benefice observate
s fie limitate la un singur fitochimic sau un
singur ulei de semin e de dovleac Tn reducerea
bolii cardio-metabolice. Este mult mai probabil
ca un efect bioactiv multiplus se datoreze unor
mecanisme multiple (singure sau Tn combina ie)
care culmineaz cu efectele net anti-inflamatorii
a a cum s-a demonstrat cu alte amestecuri
complexe bioactive (25).

Prezen a acizilor gra i nesatura i, cum ar fi

acidul oleic i acidul linoleic prezent fin
seminele de dovleac, reduc  nivelul
colesterolului la  obolani. Propriet ile de

reducere a lipidelor acestui plan sunt par ial
atribuite pectinei prezente Tn semin e.

Datele anterioare sugereaz ¢ o0 diet
bogat Tn pectin faciliteaz excreia acizilor
biliari care conduc la cre terea sintezei de
colesterol in ficat i, n final, la sc derea
nivelului de colesterol din sange.

Pectina spore te activitatea lipoproteinelor
lipazei In esutul adipos i inim , ducénd la o
mai mare absorb ie a lipoproteinelor bogate Tn
triglicerid  (lipoprotein  cu densitate foarte
sc zut (VLDL =Very Low Density Lipoprotein)
in alte esuturi decéat ficatul pentru a- i promova
defectele i, prin prin urmare, reducerea
nivelurilor de trigliceride.

Din moment ce colesterolul joac un rol
esen ial in biosinteza lipoproteinelor i LDL-urile
con in cel mai ridicat nivel de colesterol.

LDL este probabil s se epuizeze dup o
reducere a nivelului de colesterol. Pe de alt
parte, reducerea LDL se poate datora cre terii
catabolismului LDL: prin reglarea genei
receptorului LDL, flavonoidele cresc num rul
receptorilor LDL de pe suprafaa celulelor
hepatice. Dup recunoa terea i ata area
apoproteinei LDL la receptorii LDL, LDL este
condus n hepatocite i Tndep rtat din fluxul
sanguin (26).
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3.3. Curcuma longa (Turmericul)

Curcumina este produs din Curcuma
longa (turmeric) i este utilizat in generalca i
colorant i aromatizant alimentar. Planta este
cunoscut ca avand numeroase activit i
farmacologice preventive, inclusiv antidiabetice,
antiinflamatoare, antioxidante i cancer.

Ca antilipidemic, determin clearance-ul
LDL, prin cre terea expresiei receptorilor LDL i
a activit ii Tn celulele hepatice (27).

Studiile au ar tat ¢ , suplimentarea cu 1 g
/ zi timp de 30 de zile de curcumin a condus la
o reducere semnificativ a nivelurilor TG serice
(28), in timp ce atunci cand s-a administrat 1g /
zi, timp de 8 s pt mani la subiec ii cu sindrom
metabolic, sa demonstrat ¢ este mai eficace
decét placebo la reducerea concentra ieide TC,
LDL-C, TG, lipoprotein icre terea HDL-C (29).

In mod similar, obolanii hiperlipidemici
trata i timp de 30 de zile cu 200 mg / kgc., cu
curcumin au prezentat o sc dere semnificativ
a nivelului seric pentru TC, TG, LDL-C i
homocistein , precum i o cre tere a nivelului
HDL-C i a demonstrat ¢ scade semnificativ
nivelul de acizii gra i ia leptinei (30).

in acela i sens, Si Qin i col., (2017) au
demonstrat protec ia in riscul de boal cardio-
vascular prin imbun t irea nivelurilor serice
ale lipidelor, datorit mecanismelor moleculare,
care explic aceste rezultate (31).

Prin ameliorarea deranjamentului
metabolic i leg rii poteniale a curcuminei cu
receptorul gamma activat de proliferatorul

peroxizomului (PPAR-5) ca agonist, curcumina
ar putea deasemenea juca un rol preventiv in
rezisten a la insulin indus de diet (32).

Mai mult, s-a demonstrat ¢ curcumina
cre te activarea PPAR-y, care a suprimat
expresia genei receptorului LDL-C i astfel, a
redus concentraiile plasmatice ale LDL-C i
trigliceridelor datorit interac iunii cu inte
multiple, incluzénd aici receptorul alfa activat de
proliferatorul peroxizomului (PPAR-a), proteina
de transfer a esterului colesterilic (CETP
Cholesterilic  Ester transfer Protein) i
lipoprotein lipaza.

n plus, se crede c curcumina are
capacitatea s afecteze atat sinteza cat i
catabolismul  lipoproteinelor  bogate  in
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trigliceride. Astfel, suplimentarea cu curcumin
poate reduce concentraiile plasmatice ale
trigliceridelor i ale colesterolului prin atenuarea
expresiei genelor lipogene (33).

Efectul de sc dere a lipidelor generat de
¢ tre curcumin este legat de statine.

In acest sens, Panahi i col, (2016) a
observat ¢ curcumina a influen at toate c ile
de metabolizare a colesterolului care sunt
modificate ide c tre terapia cu statine. Tn plus,
curcumina poate servi ca adjuvant valoros Tn
terapia cu statine la pacien ii cu un metabolism
lipidic dezordonat (34).

3.4. Trigonella foenum (Schinduful)

Acesta este consumat n mod obi nuit ca
un condiment preparat din semin ele uscate.
Planta este utilizat tradi ional pentru a reduce
nivelul de glucoz i colesterol. Studiile recente
au relevat efecte hipo-colesterolemice
semnificative i o activitate antioxidant sporit
la obolanii ¢ rora li s-a admininstrat colesterol
(35).

De asemenea, o doz de 200 mg / kgc
administrat la  obolanii hiperlipidemici, a
determinat sc derea TC (26,2%), TG (36,6%),
peroxidarea lipidelor plasmatice (33,9%) i a
normalizat activitatea enzimelor antioxidante,
datorit capacit ii schindufului de a inhiba
acumularea gr similor.

Studiile efectuale pe animale au ar tat c
extractul de schinduf a exercitat un efect
preventiv asupra acumul rii de gr simi i a
protejat Tmpotriva hiperlipidemiei induse,
concluzia fiind ¢ efectul tratamentului cu
schinduf a fost comparabil cu cel al
medicamentelor specifice.

Atunci durata tratamentelor cu extracte
apoase cu schinduf (AgE-TFG) a fost extins
timp de 28 de zile la obolani, efectul
hiperlipidemic al extractului, a indicat c
tratamentul cu AQE-TFG a provocat o pierdere
semnificativ. de adipocite, cel mai probabil,
datorit reducerii nivelurilor de leptin . Aceast
observaie a fost susinut de reduceri ale
greut ilor medii i a indicelui de adipozitate
mediate de AQE-TFG la obolanii studia i (36).

La om, s-a observat ¢ seminele de
schinduf degresate au determinat reducerea
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profilului lipidic, a a cum s-a demonstrat deja
prin mai multe studii clinice. Tntr-un studiu, doze
de 25 sau 50 de grame / zi timp de 20 de zile,
au sc zut semnificativ valorile TG 1 TC i au
crescut nivelele HDL-C (36).

3.5. Punica granatum (Rodia)

Fructul de rodie const dintro coaj ,
semin e i ariluri. Coaja reprezint aproximativ
50% din fruct, in timp ce arilurile i semin ele
reprezint 40% i respectiv 10%.

Coaja este bogat Tnmulicompu i, cum ar
fi fenoli, flavonoide, ellagitanine i compu i de
proantocianidin , polizaharide complexe i
multe minerale, inclusiv potasiu, azot, calciu,
magneziu, fosfor i sodiu.

Diferitele p ri ale rodiei sunt cunoscute ca
un rezervor de compu i bioactivi cu poten iale
activit i biologice favorabile. De exemplu se
tie ¢ rodia reduce dislipidemia in obezitate i
rata factorilor de risc cardiovascular.
Deasemenea au fost raportate activit i
antiparazitare, antimicrobiee i antioxidante ale
extractelor de frunze de rodie. Mai multe lucr ri
au relevat capacitatea extractelor de frunze de
rodie de a combate obezitatea, cancerul i a
altor afec iuni severe (37).

Efectul  anti-lipidemic
hidroetanolic din coaja de rodii (Punica
granatum) a fost investigat de c tre
Sadeghipour i col., (2014) in dietele bogate Tn
lipide pe obolani masculi (38).

Administrarea intraperitoneal a extractului
de coaj de rodie in doze de: 50, 100, 200 i
300 mg / kg de greutate corporal a fost
evaluat timp de 23 de zile, fiind m surate
nivelurile colesterolului seric, trigliceridelor,
LDL, HDL, fosfatazei alcaline (AP), aspartatului
de aminotransferaz (AST) i alanin
aminotransferaza (ALT).

Rezultatele au relevat ¢ tratamentul cu
extractului de rodie a redus semnificativ
greutatea corporal la obolanii trata i.

Administrarea extractului de plante a
sc zut deasemenea semnificativ colesterolul
total, trigliceridele, LDL-C, fosfatazele alcaline,
AST i ALT, in timp HDL-C seric la obolani
hr nii cu diet bogat 1in lipide a crescut,
comparativ cu grupul martor.

al  extractului
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Deasemenea, studiul histopatologic a
relevat ¢ tratamentul cu extract de coaja de
rodie atenueaz afectarea ficatului la obolanii
hr ni i cu lipide, in compara ie cu grupul martor.

Cercet torii au concluzionat ¢ , aceast
planta ar trebui s fie considerat un excelent
candidat Tn terapia dislipidemiilor. Cel mai
probabil, rolul protector al coajei de fructe poate
fi legat de coninutul s u in flavonoide i
polifenolice, cu activitate cert antioxidant .

Mai mult, sucul de rodie are un mare
poten ial antiatherogenic fiind deasemenea
cunoscut in preven ia aterosclerozei.

Cercet torii au observat ¢ , utilizarea unui
amestec din suc de rodie isimvastatin intr-un
model de culturi de celule macrofage a
imbun t it capacitatea statinei de a inhiba

biosinteza colesterolului celular i a protejat
celulele de stresul oxidativ.
Aceste efecte ar putea fi legate de

punicalgin (o ellagitannin , un compus fenolic)
un antioxidant puternic hidrolizabil i de 6-
sitosterolul de fitosterol, ambele prezente in
fructul de rodie (39).

3.6. Cinnamomum zeylanicum
(Scor i oara)

Scori oara (Cinamon zeylanicum)
apar ine familiei Lauraceae i este una dintre
cele mai cunoscute condimente utilizate, care
posed efecte hipoglicemice semnificative. Pe
lang  aplicarea aromatizant , scori oara
prezint propriet i benefice pentru s n tate,
cum ar fi activitatea antimicrobian , inhibarea
prolifer rii diferitelor linii de celule canceroase i
tratarea r celii. Coaja con ine proantocianine
oligomerice dimerice, trimerice isuperioare, cu
unit i dublu legate de radicalul bis-flavan-3-ol
prezent in molecul .

Un studiu efectuat pe obolani de sex
masculin imp riin mai multe loturi: alimenta i
pe diet de laborator; pe diet de laborator i
scori oar timp de 35 de zile i respectiv

obolani hr nii cu un con inut bogat in gr simi
(con inand 1% colesterol i0,25% acid cholic) a
relevatc dietagras a crescutsemnificativ TG,
TC i LDL-C; la lotul hranit cu scorti oara
valorile plasmatice ale TC, TG si LDL-C au fost



Mohamed & Cristina

sc zute. Terapia cu atorvastatin a redus
semnificativ concentra iile de TC, TG i LDL-C.

Astfel, rezultatele studiului experimental
indic faptul ¢ scori oara poate aciona ca
agent hipocolesterolemic i, prin urmare, poate
imbun t i funciile cardiovasculare, cu rol
direct TIn metabolismul lipidic, prevenind astfel
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia i
valorile acizilor gra i liberi (40).

De asemenea s-a observat ¢ acidul
cinamic din scor i oar poate inhiba activitatea
HMG Co-A reductazei hepatice, rezultand un
con inut redus de colesterol hepatic precum i
suprimarea peroxidarea lipidice prin cre terea
activit ii enzimatice a antioxidantelor hepatice.
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Rezumat

.n realizarea unui tratament reu it la animale exist numero i factori care trebuiesc analiza i de c tre
medicul veterinar. Aceste elemente adesea neglijate fac diferen a dintre a avea sau nu succes n actul
terapeutic. Din aceste considerente n prezentul referat de educa ie continu s-a dorit o rememorare util a
principalelor aspecte practice legate de: formularea medicamentului, regimul dozelor, limita de siguran
(IT), contra-indica iile, reac iile adverse, interac iunile medicamentoase, dar ide asocierile de bun natur
care stau la ndem na practicienilor din teren.

Abstract

In achieving a successful treatment in animals there are many factors that must be examined by a
veterinarian. These elements, often neglected, are the difference between being or not successful in their
therapeutical management. For these reasons, in this LLL paper it was envisaged a remembrance of useful
major practical issues related to: drug formulation, dosage regimens, safety limit, counter-indications, side
effects, drug interactions etc., and the associations of good nature which are reach practitioners in the
field.

e reac iile adverse,

Introducere e interac iunile medicamentoase, dar i
de asocierile de bun natur care stau
Aplicarea unui plan terapeutic reu it trebuie la indemana practicienilor.
axat pe elementele de farmacologie i
simptomatologie, avand rolul final de a selecta 1. Terapia medicamentoas ra ional
cel mai potivit medicament destinat unui anumit
proces fiziopatologic, avand ca scop 1.1. Formul rile medicamentoase

normalizarea funcion rii organismului sau

eliminarea unui agent patogen. Aceast Acestea pot fi de mai multe categorii:

selec ie trebuie s in cont de alegerea unui = formule cu denumirea protejat — cele
medicament adecvat, specific speciei i bolii i care aparin unei anumite companil
un anumit regim al dozelor. farmaceutice care deine patentul
Alegerea unei terapii raionale nu este (licen a) de fabricaie i, ca urmare nu
posibil f r un diagnostic precis. pot fi copiate de c tre alte companii,
e formule cu nume generic — sunt cele ale
In acest context, terapia medicamentoas c ror patent a expirat, putand fi produse
raional trebuies in contde: i de alte companii;
e formularea medicamentului, « medicamente folosite Tn afara indica iilor
e regimul dozelor, (Extra label) — Ila recomandarea
e limita de siguran (IT), medicului  veterinar  (care  este
e contra-indica iile, r spunz tor!), un anumit medicament
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poate fi utilizat i Tn afara indica iilor
produc torului;

e medicamente de uz uman — care pot fi
folosite 1n terapia veterinar , pe
r spunderea medicului veterinar i doar
la specile ale c ror produse i
subproduse nu intr  Tn consumul uman;

e compozi ii medicamentoase
neinregistrate — sunt utilizate pe riscul
medicului veterinar i al proprietarului
(medicamente aflate in faza de testare
clinic ).

e medicamente prohibite — sunt cele care
sunt interzise a fi utilizate la anumite
specii de animale sau la toate.

In practica medical veterinar  este
frecvent situaia Tn care animalului bolnav
trebuie s ise administreze dou sau mai multe

substan e medicamentose, fie separat, fie
asociate in aceea i form farmaceutic . Cu cat
num rul de substane medicamentoase
administrate concomitent este mai mare, cu atat
cre te riscul apariiei fenomenelor de
incompatibilitate.

In cazul interac iunilor i incompatibilit ilor
medicamentoase efectele pe care acestea le
au asupra animalului se pot manifesta prin:

e anihilarea reciproc (total sau parial )

sau diminuarea efectului substan elor

asociate i implicit instalarea e ecului
terapeutic;

- efecte negative asupra animalului
manifestate prin  Tnr ut irea sau

agravarea st rii generale, iar uneori
chiar moartea animalului prin apari ia de

produ i toxici.
1.2. Interac iunile iincompatibilit ile
Pot ap rea finainte de p trunderea

medicamentelor in organism i sunt datorate
unor fenomene de natur fizico-chimic :

e precipitare,

e hidroliz ,

e lichefiere,

- efervescen

e schimbarea culorii,

e oxid ri, etc.
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Acest tip de interac iuni sunt mai frecvente
in cazul solu iilor injectabile, care se amestec
in sering sau in cazul prepar rii de perfuzii
intravenoase (electroli i, vitamine, antibiotice,
etc.).

In acest context se impune rememorarea
unor termeni eseniali pentru intelegerea
no iunilor de terapei.

Dintre ace tia amintim:

e Afinitatea — este tendina unui
medicament de a se combina cu un
anumit tip de receptor.

e Eficacitate — este efectul maxim pe care
il poate produce un medicament.

e Potenialul - Doza care trebuie
administrat pentru a produce un efect
particular. Este influen at de afinitatea

medicamentului pentru anumi i
receptori i de procesele
farmacocinetice care determin
concentra ia medicamentului la locul
procesului patologic. Cu céat doza
necesar este mai mic cu atat
medicamentul este mai activ (are un
potenial terapeutic mai mare).
Poten ialul unui medicament variaz

invers propor ional cu doza. Poten ialul
unui medicament poate fi relativ, dac
nu se compar dou medicamente cu
acela i mecanism de ac iune. Poate fi
adev rat cand se compar dou
medicamente cu acela i mecanism de
ac iune (benzimidazoli).

e Antagonismul — este un medicament
care blocheaz producerear spunsului
de c tre un medicament agonist
(interac ioneaz  cu receptorii  altui
medicament).

e Exist dou tipuri de antagonism:
competitiv i necompetitiv.

- Antagonismul competitiv: este un

mecanism reversibil - cre terea
concentra iei determin diminuarea
efectului antagonist  (atropin -

agentul antimuscarinic; propranolol -
medicamente 6 adrenergice;
spironolactone - aldosteron);

- Antagonismul necompetitiv: aici se
indep rteaz receptorul. Cre terea
dozei medicamentului agonist nu va
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indep rta efectul determinat de

medicamentul antagonist

(fenoxibenzamin - aspirin ).
Selectivitatea este capacitatea
preferen ial de a produce un efect particular
(ex. heparina - anticoagulant). Calea de
administraredetermin selectivitatea pentru
un medicament neselectiv (de ex. sulfatul de
magneziu— administrat oral are efect
purgativ, iar administrat IV determinand o
are efect anestezic general).
Specificitatea — este suma efectelor multiple
produse de un medicament printr-un singur
mecanism de ac iune.
Un medicament cu specificitate care
acioneaz asupra unui singur receptor
poate produce efecte multiple datorit
localiz rii in diferite organe a receptorilor (ex:
acepromazina, un tranchilizant fenotiazinic):
sedaie (cre te recircularea dopaminei n

creier);

- antiemetic (deprim activitatea
chemoreceptorilor);

- hipotensiv  (blocheaz receptorii  D-
adrenergici);

- antispastic (musculatura neted la nivel GI -
ac iune anticolinergic );

- hipotermie (interfereaz  cu centrul de

termoreglare din hipotalamus).

1.3. Asocierile de medicamente

Asocierea medicamentelor influen eaz
efectele farmacodinamice ale medicamentelor
prin interac iunile care au loc Tntre substan ele
active. Medicamentele pot fi asociate intr-un
singur preparat sau pot fi administrate separat.
Prin asocieri se urm re te cel mai adesea:

-intensificarea ac iunii unui medicament;

-extinderea ac iunii unui medicament;

-diminuarea sau anularea ac iunii

asocieri medicamentoase.
Interac iunile de ordin farmacodinamic pot fi:
sinergice - cand medicamentele ac ioneaz
in acelai sens (ex.. lincomicin -
spectinomicin E mycoplasma).
antagoniste cand  medicamentele
ac ioneaz in sens contrar (efecte
histaminice — antihistamine).

unei
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Interac iunile sinergice pot fi catalogate in
dou categorii:
adi ia - cand efectele celor dou sau mai
multe substane medicamentoase se
insumeaz (analgetice antiinflamatorii
antipiretice).
Poten area - cand efectul global este mai
mare decat suma efectelor pariale (ex:
lincomicin E Gram pozitivi i Mycoplasma;
spectinomicin  E spectru Gram negativ |
Mycoplasma,; asocierea
lincomicin +spectinomicin E spectru Gram
pozitiv, Gram negativ i Mycoplasma).
Interac iunile antagoniste pot fi:
par iale - cand efectul global este mai mic
decat suma efectelor pariale (ex:
antiinflamatoriile nesteroidice — diuretice,
heparina - aspirinaetc).
totale - atunci cand efectul global este nul
(ex: atropin , pilocarpin )

2. Interac iunile medicamentoase

medicamentoase sunt
modific ri ale naturii i intensit ii r spunsului
terapeutic al unui medicament fa de un alt
medicament administrat la un moment dat sau
concomitent, la un animal.

Rezultanta interac iunii va fi, fie o cre tere,
fie o diminuare a substanei active sau
metabolitului specific la locul ac iunii biologice i

Interac iunile

atunci vor fi denumite interac iuni
farmacocineticesau  instalate  prin  alte
mecanisme i atunci se vor denumi interac iuni

farmacodinamice.

Acestea mai sunt numite iincompatibilit i
“de tip fiziologic” i sunt rezultatul asocierii
corespunz toare sau necorespunz toare a
substan elor active utilizate in scop terapeutic
(sau deturnate de la efectul terapeutic dorit).

In general acest tip de incompatibilit i
apar in medicului veterinar care, din neaten ie
sau necunoa tere, le provoac .(de aici i
denumirea de iatropatii: iathros terapeut,
pathos = suferin ).

Incompatibilit ile farmacodinamice sunt
legate de aciunea farmacodinamic produs
de substan a medicamentoas .

Aceste interac iuni s-ar putea clasifica n
dou categorii:
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cele care apar
(denumite i
terapeutic );
cele care apar in interiorul organismului.
Acest tip de interac iuni se pot Tmp riin:
schimb ri in parametrii farmacocinetici a
unui medicament, determinai de prezen a
altui produs medicamentos;

alter ri ale farmacodinamiei unui
medicament, datorit prezen ei altui produs
medicamentos.

Uneori, prin simpla amestecare a dou
substan e in sering (sau ulterior administr rii
pe cale venoas ) se poate ajunge la
precipitarea medicamentelor sau la formarea de
noi compu i inactivi sau toxici.

in terapeutica veterinar este destul de
obi nuit de-a se administra animalului mai
multe medicamente care se administreaz fie
separat, fie simultan.

De obicei, media de medicamente
administrate este de 2-3, in unele situaii, un
preparat asociind mai multe substan e active
intr-o condi ionare unic .

in anumite situaii, administr rile atrag
dup sine riscul terapeutic manifestat, prin
reac iile adverse. De asemenea, asocierile din
preparatele farmaceutice sunt Tn propor ii fixe
care nu permit intotdeauna ajustarea dozei.

Num rul de asemenea formul ri fiind tot
mai utilizat Tn medicina veterinar , asocierile
terapeutice cap t noi valen e, constatandu-se
pe lang interac iunile dorite i a teptate i
unele nedorite, nocive pentru animale.

Interac iunile se pot clasifica in:
cele care apar nainte de absorb ie, ca
urmare a fenomenelor fizico-chimice;
farmacocinetice;
farmacodinamice.

in afara organismului
iatropatii  de  tehnic

2.1. Interac iunile de ordin farmacocinetic

Farmacocinetica unui medicament poate fi
modificat la toate nivelurile: absorb ie,
distribu ie, metabolizare, excre ie, acestea cu
implicaii importante legate de eficacitatea
terapeutic (prin influen area disponibilului de
substan la locul de ac iune).

Medicamentele asociate 7 i pot modifica
comportarea  farmacocinetic la  nivelul

26

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 11(2) Decembrie 2017

proceselor de absorb ie, distribu ie,
metabolizare iexcre ie.

Modific rile care apar pot duce la
diminuarea eficacit ii terapeutice sau la
apariia de reacii adverse, deoarece
modific rile  farmacocinetice  influen eaz
disponibilul de substan la locul de ac iune.

Interac iunile farmacocinetice care
determin modificarea disponibilit ii la locul de

ac iune sunt, in general, antrenate de sc derea

ratei absorbiei sau de cre terea ratei
metabolismului sau excre iei.

Cre terea biodisponibilit ii Tn biofaz
poate fi  determinat de interac iuni

farmacocinetice ca: modificarea ratei de cuplare
la proteine, blocarea metabolismului sau a
excre iei renale

Farmacocinetica unui medicament poate fi
modificat la toate nivelurile: absorb ie,
distribu ie, metabolizare, excre ie, acestea cu
implica ii importante legate de eficacitatea
terapeutic (prin influen area disponibilului de
substan la locul de ac iune).

2.1.1. Interac iunile asupra absorb iei

Modific rile proceselor de absorbie a
medicamentelor de c tre alt medicament sau
substan a activ pot fi urmarea: inactiv rii,
form rii de complexe neabsorbabile in intestin,
interfer rii proceselor enzimatice din tubul
digestiv i din ficat.

Acestea pot
cantit ii absorbite
absorb ie.

a) Cantitatea absorbit este reprezentat
de secven a absorbit (Sa) dintr-o doz total
(D) id indicaii asupra modific rilor survenite
asupra biodisponibilit ii.

Cre tereasau sc derea acesteiavainduce
m rirea sau mic orarea ariei de sub curba
“concentra ie plasmatic - timp”:

avea implicaii asupra:
i / sau asupra vitezei de

D x Sa
ACp =
Cl

In cazul administr rilor de multiple doze la
intervale de timp (T) se va modifica i
concentraia in platou (sau “concentraia
constant ”):



Romeo T. Cristina

Interac iunile dintre medicamente pot
determina modificarea cantit ii de substan
absorbit sau viteza de absorbie. Cre terea
cantita ii absorbite poate determina (iniial) o
cre tere a eficacit ii terapeutice, dar, Tn acela i
timp, i o cre tere a riscului de reac ii toxice.

Sc derea cantit ii absorbite poate duce la
diminuarea sau anularea eficacit i terapeutice.
Modificarea vitezei de absorbie afecteaz
timpul de realizare a concentraiei maxime
(instalarea efectului) i valoarea acesteia
(intensitatea efectului).

ACp D x Sa
Cc= =
T CIxT
Cre terea  cantit ilor absorbite  vor
determina m rirea efectului dar, implicit, i a
riscului terapeutic (ex: reacii toxice), cu
importan mai ales pentru medicamentele cu
indice terapeutic mic. De aceea, sc derea
cantit ilor absorbite va duce la anularea
eficacit i terapeutice.
b) Viteza de absorbie Modificarea

acestui parametru nu influen eaz  ACp (nici in

cazul dozelor wunice, nici repetate), fiind
modificate Tns : timpul de realizare al
concentraiei maxime | valoarea acesteia,

situa ie care va antrena modificarea timpului de
instalare a efectului (i a gradului s u de

intensitate).
Sc derea vitezei absorbiei poate avea
importan clinic (datorit Tintarzierii efectului),

atunci cand se a teapt efect rapid (ex: terapia
cu analgezice), reducerea fluctua iilor putand fi

dezavantajoas 1n uzul de antibiotice (care
presupun niveluri Tnalte ale concentraiei
plasmatice).

Interac iunile farmacocinetice din faza de
absorb ie se realizeaz , deci, in principal, prin
modificarea valorilor absorb iei i, ca urmare,
prin cantitatea de substan activ care ajunge
la locul ac iunii. Mecanismele prin care aceste
procese devin viabile sunt:

e deplasarea medicamentelor de pe
situsurile de cuplare cu proteinele
plasmatice;

e inducia sau inhibi ia enzimatic

(modificarea biotransform rii).
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Rezultatul va fi modificarea timpului de
injum t ire al medicamentului (t ).

Absorbia la nivel digestiv a unui
medicament poate fi accelerat prin interven ia
unui al doilea medicament (ex: fenacetina,
paracetamolul, vitamina B, , vor fi mult mai rapid

absorbite in prezen a sorbitolului, epinefrina
administrat i.m. concomitent cu un anestezic
local va prelungi absorb ia, acestuia prin efectul
vasoconstrictor local).

Cele mai multe interac iuni Tn absorb ie sunt
modific ri ale uneia din fazele implicate i
asupra mecanismelor obi nuite ale absorb iei.

2.1.2. Influen a tubului digestiv asupra
absorb iei

In general, in intestin, s rurile metalelor

(ex: Ca*2, Mg*2, AI*3, Fe*3) pot produce in
prezena altor medicamente, combina i
complexe greu solubile i deci, slab absorbtive
(ex: tetraciclinele pulberi administrate in lapte
sau hr nirea tineretului concomitent cu lapte;
neajunsul acesta se poate 1inl tura prin
distan area administr rilor de lapte la 2-3 ore
dup administrarea tetraciclinelor).

Administrarea tetraciclinei concomitent cu
preparate pe baz de hidroxid de aluminiu (ex.:
antacidele, pansamentele digestive) va
determina sc derea net a nivelului plasmatic
al tetraciclinelor (pan la 90%), datorit form rii
de complec ichelata i.

Administrarea  anionilor cu  afinitate
crescut pentru moleculele acide pot influen a

i el absorbia (mai ales gr simi, hormoni
tiroidieni, glicozide cardiotonice, s ruri de fier,
varfarin , fenilbutazon , vitaminele A, D, E, K
etc.).

Anticolinergicele i opiaceele 1intarzie
evacuarea gastric  Tncetinind semnificativ
absorb ia altor medicamente administrate oral.

Datorit  alter rii  peristaltismului, pot
intarzia faza de dizolvare a unor comprimate.

Sunt Tns i situaii cand, datorit unei
staion ri  prelungite Tn intestin  unele
medicamente se pot absorbi corect.

Metoclopramida (stimulator al evacu rii
gastrice), accelereaz absorb ia
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paracetamolului dar va diminua concentra ia
gastric a digoxinei.

Neostigmina (anticolinesterazic) poate
modifica rata absorb iei la multe medicamente
Cu care se asociaz , tot datorit stimul rii
peristaltismului intestinal.

Barbituricele (in special fenobarbitalul)
diminueaz efectul antimicotic al griseofulvinei
(prin reducerea absorb iei intestinale, probabil
datorit stimul rii secre iei bilei, care va m ri
rata peristaltismului i deci, va scurta perioada
de contact a griseofulvinei cu segmentul cu
absorbabilitate maxim ).

Purgativele saline scad gradul de absorb ie
prin  diluarea con inutului intestinal i
accelerarea tranzitului.

Flora digestiv poate modifica activitatea
la numeroase substane active, datorit
transform rilor biochimice la care le supune.

Antibioticele pot ac iona direct asupra florei
intestinale i astfel indirect, s modifice
concentra ia plasmatic a altor medicamente
(ex: cre terea efectului anticoagulantelor prin
distrugerea florei produc toare de vitamina K la
administr rile concomitente de cloramfenicol,
neomicin , sulfamide orale i derivaii de
penicilin ).

Administr rile concomitente de antibiotice
cu spectru larg pot produce in unele cazuri
enterite ( i astfel, datorit absorb iei reduse, pot
sc dea efectul anticoagulantelor).

Enzimele pot fi inhibate i ele de
medicamente. Astfel, absorb ia acidului folic are
loc In prezena glutamailor (de origine
alimentar ) rezulta i din hidrolize.

Difenilhidantoina sau nitrofurantoina pot
impiedica aceast hidroliz , rezultatul fiind
sc derea ratei absorb iei acidului folic.

Asocierile cu medicamente adsorbante
(ex: c rbunele medicinal, caolinul, bentonita,
pulberea de lemn dulce etc.) sau mucilaginoase
pot determina interac iuni de natur fizico-
chimic , care vor Intarzia mult absorb ia datorit
re inerii principiilor activi pe moleculele acestora

i ced rii lor treptate (ex. caolinul reduce
absorb ia lincomicinei); substan ele antacide cu
cationi polivalen i reduc absorb ia
tetraciclinelor, tensioactivele pot cre te
toxicitatea unor medicamente greu solubile, prin
solubilizare.
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In cazul administr rilor parenterale sunt

posibile interac iuni de obicei utile terapeuticii.
Medicamentele cu administrare

subcutanat vor fi absorbite mai rapid prin
asocierea cu medicamentele vasodilatatoare
sau prin adiia substanelor care cresc
permeabilitatea  esutului  conjunctiv  (ex:
hialuronidaza).

Intarzierea ratei absorb iei la
medicamentele care se  administreaz

subcutanat sau intramuscular se realizeaz prin
asocierea cu substan e macromoleculare greu
absorbabile (ex: polivinilpirolidona sau cu unele
vasoconstrictoare (ex: adrenalina, procaina).

Unele interac iuni medicamentoase pot
duce la sc derea permeabilit ii esutului
conjunctiv (ex: estrogenii pot conduce la
cre terea con inutului de acid hialuronic din
substan a fundamental i, astfel, vor mic ora
viteza de absorbie a unor medicamente
asociate).

Influen a pH-ului. Sucurile digestive i
intestinale pot influen a absorb ia intr-o manier
imprevizibil prin pH (care favorizeaz ionizarea
medicamentelor, cel acid pentru medicamentele
bazice i cel alcalin pentru cele acide).

Exist mai multe mecanisme prin care
absorb ia unor asocieri medicamentoase este
afectat : variaia pH-ului sucurilor gastric i
intestinal. Substan ele alcalinizante scad
absorb ia medicamentelor slab acide.

Adsorb ia. Medicamentele insolubile (ex.
caolin, ¢ rbune activ, fosfat de calciu) pot
adsorbi pe suprafa a lor medicamentul care le
este asociat i astfel s -i afecteze acestuia din
urm absorb ia.

Formarea complexelor. Tetraciclinele
formeaz complexe reversibile sau ireversibile
chelatate, cu ionii metalici (mai ales cu calciul,

aluminiul, fierul, furosemidul formeaz cu
hidroxidul de magneziu un complex
neresorbabil.

Modificarea motilit i gastro-

intestinale. Majoritatea medicamentelor sunt
absorbite la nivel gastriontestinal i de aceea
este important viteza cu care ele ajung la acest
nivel.

Exist medicamente care accelereaz
tranzitul mic orand absorb ia (metoclopramid,
bicarbonat de sodiu) sau care intarzie tranzitul
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intestinal (atropin , analgezice morfinice,
hidroxid de aluminiu i magneziu).

Competi ia pentru acela i sistem de
transport. In caz de asociere a substan elor
medicamentoase care sunt transportate de
c tre acelai sistem de transport activ
membranal, acestea intr in competi ie pentru

situsurile de legare pe proteinele plasmatice de

transport.
Prin saturarea acestor situsuri poate
ap rea o reducere reciproc a absorbiei

substan elor fixate la acest nivel (fenitoina
mpiedic absorb ia acidului folic).

Influen area metaboliz rii intestinale.
Exist enzime la nivelul mucoasei intestinale
care pot metaboliza unele medicamente, cum
este cazul clorpromazinei, care este
metabolizat Tn propor ie de 50% la acest nivel.

Afectarea debitului sanguin intestinal.
Exist substan e medicamentoase cu un grad
ridicat de liposolubilitate i care traverseaz
foarte repede bariera intestinal .

In acest caz debitul sanguin de la nivelul
intestinal constituie un factor limitator al
absorb iei. In cazul asocierii cu un produs care
scade sau cre te fluxul sanguin la nivel
intestinal, absorbia poate s scad sau s
creasc .

Efectele toxice asupra tractului digestiv.
Diferitele medicamente sau durata administr rii
unui medicament pot duce la fenomene toxice
sau de malabsorb ie.

Este  frecvent situaia in  care
administrarea indelungat de antibiotice duce la
distrugerea popula iei bacteriene intestinale,
fapt ce afecteaz sinteza vitaminei K.

in  cazul asocierii tratamentului cu
antibiotice i anticoagulante orale pot ap rea
cazuri de hemoragii. Tratamentul oral
indelungat cu neomicin  determin atrofia
vilozit ilor intestinale i, in consecin , procese
de malabsorb ie.

Absorb ia medicamentelor administrate
pe alte c i. Substanele vasodilatatoare
favorizeaz absorb ia medicamentelor injectate
subcutanat sau intramuscular.

Substan ele  vasoconstrictoare  reduc
absorb ia substan elor injectate (ex.: lidocaina -
adrenalina; procaina - adrenalina).
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2.1.3. Interac iunile asupra distribu iei

Dac un medicament este legat intr-o
propor ie mare de proteine in plasm , atunci
deplasarea sa de <c tre o0 substan
medicamentoas asociat , capabil s o
deplaseze competitiv, va duce la cre terea
relativ mare a concentraiei libere a primei
substan e medicamentoase in plasm .

Urmarea va fi poten area efectului, datorit
faptului c¢ , fraciunea liber nelegat de
proteine este aceea care are aciune
farmacocinetic = (deoarece are acces la
farmacoceptori).

Fenomenul opus se poate obine prin
oprirea administr rii medicamentului care l-a
deplasat pe primul. Substan a medicamentoas
care este deplasat trebuie s fie legat ,
obligatoriu, Tn proporie mare de proteinele
plasmatice.

O deplasare cu 5% a unei substane
medicamentoase legate doar 20% la proteine
va duce la o modificare a concentra iei libere de
la 80% la 5% (deci un efect neglijabil).

Pe de alt parte, modificarea cu 1%, n
cazul unei substan e medicamentoase legat
90% la proteinele plasmatice (ex: varfarina) va
conduce la o concentra ie liber de la 1% la 2%
(deci o dublare a ei).

Aceste modific ri sunt importante numai in
cazul existen ei In plasm a unor cantit i mari
de medicament pentru ¢ , dac majoritatea
cantit ii medicamentului se g se te in esuturi,
chiar i deplasarea total de pe proteinele
plasmatice va avea un efect redus.

Din acest motiv doar medicamentele care
posed un volum aparent de distribu ie sc zut

(V) vor fi afectate (ex: varfarina,
hipoglicemiantele, fenitoina).

Dintre cele mai Tintalnite substane
medicamentoase care pot deplasa alte

substan e medicamentoase de pe proteinele
plasmatice enumer m: sulfamidele, salicila ii,

cloralhidratul (metabolitul S u: acidul
tricloracetic), fenilbutazona, oxifenilbutazona
etc.

Atropina i d-tubocurarina, de exemplu,
deplaseaz prin  competiie la nivelul

receptorilor colinergici mediatorul chimic de la
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nivelul termina iunii postganglionare
parasimpatice i de la nivelul pl cii motorii.

Guanetidina deplaseaz prin competi ie
noradrenalina, la nivelul  termina iunilor
adrenergice.

Nalorfinele prezint antagonism competitiv
cu morfina la nivelul receptorilor celulari.

Acidul folic este competiionat de c tre
metotrexat.

Fenilbutazona deplaseaz varfarina de pe

proteine dar, in acela i timp, inhib i
metabolizarea unui izomer (S) activ al
varfarinei, ceea ce va determina

hipotrombinemie i risc hemoragic.

Fenilbutazona i sulfafenazolul vor deplasa
tolbutamida de pe proteinele plasmatice,
inhiband metabolizarea sa (ceea ce indic
hipoglicemie).

Acidul valproic scade nivelul plasmatic al
fenitoinei prin deplasarea sa de pe proteine i
accelerarea metabolismului frac iunii libere.

Deci, pentru ca medicamentele s fie
implicate in interac iuni de deplasare de pe
proteine (in a a fel incat deplasarea s fie
semnificativ.  din punct de vedere clinic)
acestea trebuie s posede, pe lang un grad
mare de legare de proteine, un volum aparent
de distribu ie (V) redus i un indice terapeutic

Sc zut.

Afinitatea pentru proteinele plasmatice
poate fi modificat prin legarea altui
medicament. Aspirina, Tn afara faptului ¢ se
leag reversibil de albumina seric , o i
acetileaz .

Albumina acetilat va prezenta o mare
afinitate pentru fenilbutazon ( i o afinitate ceva
mai mic fenfenamic).

In acest fel este posibil ca efectul unei
asemenea interac iuni s se manifeste mult
timp dup ce o substan care a produs-o (in
cazul de fa , aspirina) s-a eliminat.

Fixarea reversibil constituie o condi ie a
ac iunii medicamentului, legarea ireversibil
determinand n special ac iuni toxice.

Exist i posibilitatea ca medicamentele s
se fixeze i pe alte molecule (“situsuri
silen ioase”), In acest caz legarea fie ¢ nu
determin efect farmacodinamic, fie ¢ se
produce un efect deosebit de cel
farmacodinamic, putand s apar efecte
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secundare favorabile sau nefavorabile (reac ii
adverse).

Fixarea medicamentului pe locuri de fixare
“silen ioase” i “locuri de pierdere”, altele decat
receptorii farmacologici nu este urmat de
efect, deoarece substana nu ajunge fin
concentra ie eficient la receptorii specifici.

Dac ins sevaasociaoalt substan cu
afinitate mai mare fa de “locurile de pierdere”,
aceasta va “deplasa” primul medicament.
Substan a astfel dislocat va aciona asupra
receptorilor specifici. Interac iunile la nivelul
receptorilor farmacologici depind de natura
substan elor i a receptorului considerat.

Ac iunile acetilcolinei de tip muscarinic (M-
colinergice) sau de tip nicotinic (N-colinergice)
pot fi antagonizate prin  antagoni tii
corespunz tori.

Efectele asupra receptorului de tip
muscarinic (M) pot fi blocate de substanpe M-
colinolitice: alcaloizii din solanacee ca atropina

i scopolamina sau sintetice.  Dup
administrarea atropinei pot ap rea efecte
secundare ca: tulbur ri de vedere (midriaz ,
fotofobie, paralizia acomod rii), cre terea
presiunii intraoculare, inhibarea peristaltismului
intestinal, atonie vezical , cre terea tonusului
sfincterului vezical, tahicardie, stimularea SNC).

Blocarea receptorilor M-colinergici cu
apari ia unor efecte secundare similare poate
determina, de asemenea, neurolepticele
fenotiazinice, unele  antihistaminice i
colinoliticele.

Efectele atropinei pot fi antagonizate prin
anticolinesterazice (considerate a fi
parasimpatomimetice indirecte) care vor
determina acumularea acetilcolinei.

In cazul fenomenelor centrale determinate
de atropin , acestea pot fi antagonizate de
fizostigmin , care poate penetra iIn SNC. In
aceste cazuri, utilizarea fenotiazinelor este
contraindicat deoarece poten eaz efectele M-
colinolitice.

Curarizantele antidepolarizante se fixeaz
pe receptorii N-colinergici i Tmpiedic
interac iunea acestora cu acetilcolina.

In urma acestui blocaj competitiv se
produce paralizia musculaturii scheletice i
apnee. Astfel acioneaz de exemplu
tubocurarina. Unele antibiotice aminoglicozidice
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(ex: streptomicina, neomicina, kanamicina,
gentamicina) pot produce de asemenea unele
fenomene n caz de supradozare.

Curarizantele depolarizante (ex:
decametoniul, succinilcolina) ac ioneaz similar
cu acetilcolina, depolarizand receptorii din placa
terminal .

Efectul curarizantelor antidepolarizante
este antagonizat noncompetitiv de catre
anticolinesterazicele reversibile (ex:
piridostigmind, neostigmind).

In  cursul decurarizarii, dupd aceste
medicamente, pot apdrea reacii colinergice
(care pot fi prevenite prin administrare de
atropind).

Anticolinesterazicele nu antagonizeaz ci
poten eaz ac iunea curarizantelor
depolarizante, acetilcolina acumulat ac ionand
sinergic cu acest tip de curarizante.

Dintre unele narcotice volatile (ex:
fluorexenul, halotanul, metoxifluranul, etc.) id-
tubocurarin exist un sinergism de ac iune,
care permite reducerea dozei blocante de
curarizant. In intoxica iile cu anticolinesterazice
ireversibile (ex: compu ii organofosforici)
atropinizarea Tn doze mari antagonizeaz
efectele de tip M ale acetilcolinei.

Tratamentul trebuie completat rapid prin
administrarea reactivatorilor de colinesteraz

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 11(2) Decembrie 2017

(ex: pralidoxim ) care intr in competiie cu
toxicul, pe care il fixeaz i1l Indep rteaz de
pe enzim . Cel mai eficient sunt antagonizate
efectele toxice de la nivelul musculaturii striate,
apoi cele muscarinice. Reactivarea nu mai este
posibil dac se produce consolidarea leg turii
dintre toxic i centrul esterazic al enzimei
(“Imb tranirea enzimei”).

Receptorii adrenergici pot fi stimulai prin
agoni ti sau bloca i prin antagoni ti adecva i.

Blocarea receptorilor histaminergici de tip
H, inhib  sau reduce bronhoconstric ia,

diareea, nro irea tegumentului, hipotensiune
sau colaps, f r ainfluen a secre ia gastric ce
are loc prin stimularea receptorilor tip H,. Din

acest motiv, antihistaminicele de tip Hl, (ex:

prometazina), se pot utiliza cu scop profilactic in
timpul probei de exploatare a func iei secretorii
a stomacului cu histamin .

Concentraia din esuturi depinde de
capacitatea medicamentului de a penetra
endoteliul capilarelor, deci de a stabili leg turi
cu proteinele plasmatice i de a difuza prin
membrane.

Practic, distribu ia medicamentelor variaz
in func ie de propor ia intre diferite organe
esuturi (tabelul 1.)

Tabelul 1.
Propor ia distribu iei in diferite organe i esuturi

Organ/ esut Cal C ine Capr Vac Om

S nge | 8,60 - 4,70 7,80 -
Creier 0,21 0,51 0,29 0,06 2,00
Cord 0,66 0,82 0,48 0,37 0,47
Pulmon | 0,89 0,89 0,88 0,71 1,40
Ficat | 1,30 2,32 0,95 1,22 2,60
Splin 1,11 0,26 0,25 0,16 0,26
Rinichi 0,36 0,61 0,35 0,24 0,44
Intestine 5,80 3,90 6,40 3,80 1,70
Con . intestinal 12,30 0,72 13,90 18,40 1,40
Piele | 7,45 9,30 9,20 8,30 3,70
Mu chi | 40,10 54,50 45,50 38,50 40,00
Oase | 14,60 8,70 6,30 12,70 14,00
Tendoane 1,71 - - - 2,00
Tesut adipos 5,10 - - 18,09 18,10
Greutate medie | 380,00 | 16,00 39,00 | 620,00 | 70,00

Modificarea fluxului sanguin la nivel administrat intravenos scade clearance-ul
hepatic afecteaz  biodisponibilitatea unor hepatic al lidocainei).
substane  medicamentoase care  sunt Deplasarea de pe proteinele plasmatice

metabolizate de c tre ficat (noradrenalina
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Competi ia devine critic cand locurile de
legare de pe macromoleculele proteice devin

aproape saturate (ex. fenilbutazona _
anticoagulante orale; antiinflamatorii
nesteroidice -  sulfamide antidiabetice;

sulfamide antibacteriene
orale).

Concentraia plasmatic
depinde de:
m rimea dozei;
intervalul Tntre administr ri;
forma medicamentoas ;
calea de administrare;
distribu ia sistemic ;
rata de absorb ie;
gradul de absorb ie;
gradul de legare de proteinele
plasmatice;
rata de eliminare.

anticoagulante

terapeutic va

Legarea de proteinele plasmatice are rol in
limitarea distribu iei i influen eaz eliminarea
medicamentului din organism. Aceast leg tur
este reversibil constituind un rezervor de SA
(atunci cand se elibereaz receptorii specifici).

De exemplu, ceftiofurul este metabolizat n
desfluorilceftiofur care are o afinitate mare de
legare de proteinele plasmatice determinand
cresterea Ty delalor la10 ore.

Proteina plasmatic de care se leag
majoritatea medicamentelor este albumina.
Hipoalbuminemia (sindromul nefrotic)
determic cre terea cantit ii de medicament
plasmatic liber (cu peste 80% pentru
fenilbutazon, furosemid, ceftiofur).

Cuantificarea distribu iei se realizeaz prin
m surarea ratei i gradului de distribuie a
medicamentului intr-o perioad de timp.

Concentra ia plasmatic scade relativ rapid
dup administratrea i.v. i de aceea rata de
distribuiei va depinde de capacitatea
medicamentului de a se distribui din sistemul
circulator, in lichidele extracelulare i esuturi.

Injum t irea timpului de distribuie este
timpul necesar ca 50% din substan a activ
aflat n plasm s fie distribuit in afara
sistemului circulator.

Rata de distribu iei (RD) se calculeaz dup
formula:
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Cmm
RD = -
Cop
Unde:
Cm(m reprezint cantitatea medicamentului din corp
(T) — timpul

C, reprezint concentra ia plasmatic a medicamentului

Rata de distribu ie este necesar din punct
de vedere practic pentru calcularea dozei care
trebuie administrat pentru a ob ine un efect
terapeutic:

2.1.4. Interac iunile asupra metaboliz rii

La acest nivel interac iunile se datoreaz
induc iei sau inhibi iei enzimatice.

Interac iuni prin induc ie enzimatic

Induc ia enzimelor provoac cre terea
clearance-ului i diminuarea concentra iei
plasmatice a substan elor medicamentoase. In
mod normal, aceste medicamente sunt
biotransformate sub aciunea enzimelor
respective. Consecina acestei inducii
enzimatice se manifest prin diminuarea sau
anularea efectelor terapeutice.

Interac iuni prin inhibi ie enzimatic

Exist medicamente care inhib enzimele
metabolizante (cloramfenicol, fenilbutazon ,
estrogenii, imidazolii, unele sulfamide) i ca
urmare este redus clearance-ul hepatic i
cre te concentraia substan elor care, Tn mod
normal, ar fi fost metabolizate sub ac iunea
enzimelor respective. Medicamentele pot
influena  metabolismul  unor  substane
endogene (ex: bilirubin , hormoni steroizi, etc.).

Uneori diferite substan e din mediu pot
interfera  metabolismul medicamentelor (ex:
insecticidele sau alte substan e inrudite utilizate
in agricultur ).

Experien ele efectuate in vitro sau in vivo,
pe animale, precum iobserva iile clinice la om,
au confirmat existen a acestor rela ii complexe.

Experimental s-a demonstrat ¢ exist mai
multe tipuri de ac iuni ale agen ilor care modific
biotransformarea medicamentelor asociate.
Astfel, unele substan e ac ioneaz bifazic, in
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sens contrar, intro prima etap , determin
inhibi ia apoi, In faza a doua, stimularea
metabolismului.  Alte  medicamente sau
substan e produc o inhibiie simpl sau o
stimulare simpl a biotransform rii
medicamentului asociat.

Intensificarea biotransform rii se
realizeaz fie prin stimularea enzimelor care
particip la metabolizare, fie prin inducerea
sintezei acestora.

Enzimele “xenobiotice” care intervin in
metabolizarea majorit ii medicamentelor sunt
reprezentate mai ales de sistemul “oxigenazelor
cu funcii mixte microzomale” (localizat n
special in ficat). Acest sistem, Tn general, nu are
specificitate de substrat i poate biotransforma
un num r mare de medicamente, cu structur
chimic diferit . Sub ac iunea medicamentelor
exist posibilitatea  inducerii  biosintezei
proteinelor enzimatice, deci a enzimelor acestui
sistem. Inductorii enzimatici care pot fi
considera i specifici sunt:

Narcoticele (eter, cloroform,
protoxid de azot, hidroxidionina);
Hipnoticele i sedativele (barbiturice,
cloralhidrat, paraldehida);

Neurolepticele i tranchilizantele
(clorpromazina, meprobamat, deriva ii de
benzodiazepin );

Antidepresivele triciclice;

Analgezicele euforizante (morfina);
Analgezicele antiinflamatoare
(aminofenazona, fenazona, ac.
acetilsalicilic, fenilbutazona);
Anticonvulsivantele (fenitoina, primidona,
trimetadiona, carbamazepina);
Antihistaminicele (clorciclizina, meclizina,
difenhidramina, feniramina);

Hormonii (corticosteroizi, ACTH, tiroxina);
Insecticidele (HCH, DDT, clorfenotan);
Alte medicamente i substan e: etanolul,

halotan,

cofeina, nicetamida, tolbutamid,
probenecid, oleurile eterice (metanol,
camfor, timol, borneol), nicotina,

hidrocarburile ciclice aromatice (3,4-

benzpiren, 3-metilcolantren, 1,2,5,6-
dibenzantrancen) etc.
Inductorii  enzimatici  stimuleaz i

sistemele oxigenazelor microzomale (NADPH-
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citocrom P-450 reductaza, citocromul P-450),
activitatea UDP-glucuroniltransferazei, precum
i a glucozo-6-fosfat-dehidrogenazei.

Inductorii nespecifici pot stimula propriul lor
metabolism sau metabolismul altor compu i
chimici (medicamente, substan e endogene, ca
de exemplu hormoni androgeni, glucoz , etc.).

Din categoria inductorilor nespecifici care

11 pot stimula propria biostransformare
(autoinduc ie), in urma administr rii repetate,
men ion m: fenobarbitalul, glutetimida,
meprobamatul, hexobarbitalul, pentobarbitalul,
carbamazepina, fenitoina, etanolul,
clorpromazina, antidepresivele triciclice,
fenilbutazona, aminofenazona, clorciclizina,
tolbutamida, probenecidul, halotanul,
rifampicina, DDT.

in tabelul 2. sunt enumerate cateva

medicamente care stimuleaz metabolismul
altor medicamente sau substan e.

Pentru ca un medicament s ac ioneze
inductor trebuie s fie liposolubil, s fie
administrat in doze adecvate, timp de mai multe
zile in ir. Efectul inductor apare dup cateva
zile sau s pt méani i se men ine catva timp i
dup Tncetarea administr rii inductorului.

In urma induc iei enzimatice se produce
intensificarea metabolismului, cu apariia unor
metaboli i care, Tn general, sunt mai pu in activi
sau sunt inactivi din punct de vedere
farmacodinamic. Pentru ob inerea efectului
terapeutic ini ial va fi necesar cre terea dozei.
Astfel se poate explica apariia toleranei la
unele medicamente (ex: tranchilizante).

Anticonvulsivantele de tipul
fenobarbitalului i a fenitoinei, in urma
intensific rii metabolismului vitaminei D, pot

determina caren vitaminic i instalarea
rahitismului sau a osteomalaciei.
Acetazolamida poate gr bi apariia

osteomalaciei, agravand ac iunea fenitoinei ia
fenobarbitalului.

Barbituricele, prednisonul, prometazina,
unele antihistaminice cresc biotransformarea
fenilbutazonei, determinand reducerea timpului
de Tnjum t ire. Efectele interac iunii, prin
stimularea biotransform rii, pot ap rea tardiv.
Din acest motiv, mai ales in cazul asocierii unor
medicamente noi, sunt greu de prev zut.
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Medicamente care stimuleaz biotransformarea altor medicamente sau substan e

Medicamente sau substan e ale ¢ ror metabolism este

Inductorul -
stimulat
Fenobarbital | ac. salicilic, fenazona, aminofenazona, fenibutazona, barbiturice, fenitoina,
i alte | clorpromazina, dismetilimipramisa, anticoagulante de sintez (indirecte),
barbiturice | digitoxina, digoxina, testosteron, androsteron, estradiol, progesteron,
anticoncep ionale orale, hidrocortizon, dexametazona, tiroxina, chinina,
cloramfenicol, doxicilina, gliseofulvina, ciclofosfamida, bilirubina
Fenitoina | Fenazona, corticosteroizi, hormone sexuali, tiroxina, anticoagulante
indirecte, digitoxina, doxicilina, vitamina D
Fenibutazona | Corticoizi, hormone sexuali, aminofenazona, digitoxina, digoxina
Fenazona | Anticoagulante indirecte, benzipren
Haloperidol | Anticoagulante indirecte, benzipren
Meprobamat | Meprobamat, anticoagulante indirecte
Diazepam | Diazepam
Clorciclizina | Hormoni steroizi
Prometazina | Fenilbutazona
Prednison | Fenilbutazona, ciclofosfamida
Tolbutamina | Fenilbutazona
Spironolactona | Fenazona, anticoagulante indirecte, hexobarbital, cortisol
Rifampicina | Rifampicina, fenazona, tolbutamina, hexobarbital, metadona, digitoxina,
anticoagulante de sintez , hormone steroizi
Gliseofulvina | Anticoagulante de sintez
DDT | Corticosteroizi, hormone sexuali, tiroxina

Inhibarea metaboliz rii medicamentelor
poate duce la prelungirea i exagerarea
efectului farmacodinamic i/sau la apari ia unor
efecte adverse. Inhibi ia enzimelor care intervin
in biotransformarea medicamentelor poate
avea diferite forme, mai ales in inhibarea
activit ii sau sintezei lor. Multe interac iuni de
acest tip afecteaz enzimele microzomale

Tabelul 3.

hepatice, dar exist i posibilitatea interac iunii
cu alte sisteme enzimatice.

Blocarea sintezei enzimatice este mai rar
ntalnit decat induc ia. Interac iunile
medicamentoase determin cel mai des
inhibi ie prin competiie, fa de acela i sistem
enzimatic (tabelul 3).

Interac iuni prin inhibi ia biotransform rii medicamentelor i consecin ele clinice la animale

Medicament cu
metabolism inhibat
Fenitoin

Inhibi

Anticoagulante indirecte,

Fenilbutazona, Clorporomazina, Diazepam, Halotan,
Carbamazepin, Estrogeni, Sulfafenazona

tor

Consecin e

PAS, Cicloserin , | Tulbur ri neurologice

Hiperplazie gingival

Bishidroxicumarina | Cloramfenicol,

Steroizi anabolizan i

Feniramidol,
Oxifenilbutazona, Clorpromazina, Chinidina, Etanol,

Fenilbutazona, | Accidente hemoragice

Tolbutamina

Clorpromazina | Cloramfenicol,

Hexobarbital

Cloramfenicol, Fenilbutazona, Probenecid, Salicila i,
Paracetamol, Sulfafenazol, Anticoagulante indirecte,
Dicumarol,
Testosteron, Progesteron, Hidrocortizon

Hipoglicemie

Ac. aminosalicilic, | Hipoglicemie

Prelungirea ac iunii

Fenobarbital | Fenitoina Diverse ac iuni adverse
Promazina | Dietilstibestrol Prelungirea efectului
Progesteron
Perfenazina | Nortriptilina Prelungirea efectului
Fenazona | Fenilbitazona Prelungirea timpului de
Ac. nalidixic njum t ire

Fenilbutazona | Steroizi anabolizan i

Oxifenilbutazona

Prelungirea efectului
Reac ii adverse

Etimorfina | Estradiol
Ciclofosfamida | Cloramfenicol
Prednisol

Prelungirea efectului
Diminuarea efectului
Reac ii adverse
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Cloramfenicolul de exemplu, inhib
biotransformarea fenitoinei, fenobarbitalului,
dicumarolului, ciclofosfamidei etc., determinand

prelungirea timpului de injum t ire i apariia
unor reac ii adverse grave.
Procaina  poate potena  paralizia

musculaturii striate produse de succinilcolin |,
prin competiie fa de pseudocolinesteraza

plasmatic .
Cercet rile farmacocinetice efectuate pe
animale nu reu esc s pun 1n eviden

intotdeauna efectul inhibitor asupra sistemelor
enzimatice care intervin in metabolizarea lor.
De asemenea, unele dintre medicamente au
efecte mai reduse i nu se pot evidenia
schimb rile In biostransformare ca i in cazul
reac iilor evidente descrise n acest capitol.

2.1.5. Interac iunile asupra excre iei urinare

Rata de eliminare (T12) a unui medicament
constituie principalul factor de determinare a
duratei efectului farmacologic, determinand
intervalul Tntre doze (dou sau mai multe
administr ri succesive). Orice stare patologic
care afecteaz ~mecanismele de eliminare
influen eaza T1. Rata de eliminare sau timpul
de njum t ire se calculeaz dup formula:

RD

T1/2 = 0,693

unde

RD este rata de distribu ie,

ClLorg este clearence-ul organismului,
0,693 este o constant .

Clearence-ul organismului reprezint
volumul de plasm supus fenomenului de
clearence, n vederea elimin rii
medicamentului, prin diverse procedee intr-o
unitate de timp i se m soar in
(ml/min)/kgcorp.
CLorg =CLr + CLnr
Unde:

CLg este clearence-ul renal i
CLyr este clearence-ul non-renal.

Excre ia unui medicament este legat de:

filtrarea glomerular , reabsorb ia tubular i de
secreia tubular . S-a constatat ¢ muli
farmaconi se elimin prin  mai multe
mecanisme.
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Medicamentele libere, nefixate pe
proteinele plasmatice, se elimin prin filtrare
glomerular . Ultrafiltrarea poate s fiesaus nu
fie urmat de resorb ie tubular .

Formele neionizate, liposolubile ale
medicamentelor se pot resorbi la nivelul
membranei tubilor renali.

Un factor important care intervine fin
dirijarea resorbiei 1l constituie pH-ul urinii
tubulare:
in urina acid , medicamentele acizi slabi se
afl sub form neionizat liposolubil (HX),
care difuzeaz u or din tubul renal spre
plasm , avand un clearance sc zut (tabelul
4);
in urina alcalin , ele se afl

sub form

ionizat (X + H') nedifuzibil , care se
elimin prin urin . Tn cazul medicamentelor
baze slabe, situa ia se prezint invers.

pH-ul urinei poate varia avand valori de
4,5-8, maodific rile acestuia influen &nd
considerabil resorb ia tubular i, consecutiv,
excre iarenal a medicamentelor (tabelul 5).

In cazul medicamentelor care sunt acizi
slabi (cu pKa 3 - 7) (ex: anticoagulantele, acidul
nalidixic, barbituricele, indometacinul,
fenilbutazona, salicila ii, streptomicina,
sulfamidele, penicilina etc.) excre ia va sc dea
dac urina este acid i va cre te dac urina
devine alcalin .

Medicamentele baze slabe (cu pKa 7,5 -
10,5) (ex: antihistaminicele, antipirina, cofeina,
nicotina, petidina, procaina, teofilina, etc.)
prezint o excreie urinar crescut in cazul
urinei acide. In urina alcalin , eliminarea
acestora se diminueaz .

Tehnic exist posibilitatea influen rii pH-
ului urinei, In vederea modific rii eficacit ii i
diminu rii toxicit ii unor medicamente. Dintre
medicamentele care pot determina schimbarea
pH-ului urinar amintim bicarbonatul de sodiu,
care alcalinizeaz urina, precum i acidul
ascorbic i clorura de amoniu, care produc
acidifierea urinei.

Alcalinizarea urinei este necesar 1n
cazul administr rii sulfamidelor care acetileaz
(ex: sulfatiazolul, sulfadiazina, etc.) pentru a
evita cristalizarea intratubular a acestora.

In urina cu pH alcalin, cre te solubilitatea
sulfamidelor. Tn intoxicaia cu barbiturice,
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sulfamide sau salicilai se impune, deci,
alcalinizarea, pentru gr birea elimin rii.

Unele medicamente devin mai active n
tratamentul unor afec iuni ale aparatului urinar
dac seasigur un pH optim, de exemplu un pH
alcalin, Tn cazul antibioticelor aminoglicozide,
eritromicinei, rimfapicinei sau acid (pH 5,5 sau
mai sc zut), acidului nalidixic, nitrofurantoinei,
cefalosporinelor, tetraciclinelor (doxiciclina, Tn
special).

Metenamina devine, de asemenea, activ
la pH acid, transformandu-se in formaldehid .
in cazul secreiei tubulare, eliminarea
medicamentelor necesit intervenia unui
mecanism de transport activ, cu consum de
energie. Se cunosc mai multe sisteme de
transport pentru medicamente: unul pentru cele
acide i altul pentru cele bazice.

Tabelul 4.

Interac iunea medicamentelor la nivelul
sistemelor de transport activ din tubii renali

Interac ioneaz

CU:

Penicilina G,
Tolbutamina
Penicilina G,
Ampicilina, Oxacilina,
Carbenecina,
Cefalotina,
Indometacin,
Clorotiazina
Probenecid,
Fenilbutazona,
Sulfiripirazina,
Penicilina, Metotrexat

Medicamentul

Sulfamide

Probenecid

Salicila i

Fenilbutazona Penicilina G,
Tolbutamina,
Acetohexamida
Oxifenilbutazona Penicilina G
Aminofenazona Penicilina
Deriva i cumarinici Clorpromazina
Sulfinpirazina Salicila i

In faza elimin rii pot ap rea interac iuni
competitive pentru acela i transportor.

Astfel, dac dou medicamente de acela i
tip concureaz pentru acela i sistem de
transport activ poate rezulta inhibi ia reciproc
sau medicamentul care are o afinitate mai mare
sau o concentraie mai ridicat va Tmpiedica
secre ia celuilalt.

in aceste condiii va cre te concentraia
plasmatic , eficacitatea i/sau toxicitatea
medicamentului a ¢ rei eliminare este inhibat .

36

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 11(2) Decembrie 2017

Un exemplu deja clasic 1l constituie
probenecidul care blocheaz secre ia tubular
a penicilinei.

Astfel, va cre te concentraia plasmatic
(3-6 ori) ise va prelungi timpul de Thjum t ire
biologic a penicilinei de 2-2,5 ori.

Acest efect este utilizabil in caz de infec ii
in care sunt necesare doze mari de penicilin

(asocierea penicilin - probenecid este
contraindicat n afec iunile renale)
Asocierea  furosemidului  cu derivaii

acidului salicilic, Tn urma competiiei pentru
mecanismele de eliminare renal , poate duce la
intoxica ie, chiar in cazul administr rii unor doze
reduse de salicila i.

Modificarea echilibrului  hidroelectrolitic
poate influena aciunea farmacodinamic ,
eficacitatea i/sau toxicitatea.

Hipopotasemia, care poate
consecutiv.  administr rii  unor  diuretice,
determin  intensificarea ac iunii glicozizilor
cardiotonici. Tn acela i timp, hipopotasemia
reduce sau antagonizeaz efectul antiaritmic al
chinidinei, procainamidei, lidocainei etc.

Derivaii piralidinici (ex. fenilbutazona)
determin retenie de Na i ap , putand
determina apariia edemelor, antagoniz nd
efectul diureticelor. Diminuarea concentra iei de
sodiu, dup unele diuretice, m re te toxicitatea
s rurilor de litiu.

Datorit faptului ¢ lichidul intracelular este
mai acid, Tn raport cu plasma, concentraia
medicamentelor baze slabe va fi mai ridicat n
mediul intracelular, iar a celor cu caracter acid
slab va fi mai redus .

ap rea

Modificarea pH-ului plasmatic poate
schimba raportul dintre concentra ia
intracelular i cea extracelular a

medicamentului.

De pild , un medicament acid, Tn condi ii de
acidoz , devine mai puin ionizat i poate
penetra intracelular.

In intoxica ia cu barbiturice, de exemplu,
datorit deprim rii centrului respirator, se poate
produce acidoz respiratorie.

In acest caz, alcalinizarea mediului intern

cu bicarbonat de sodiu va determina
acumularea extracelular i va facilita
eliminarea renal a toxicului.
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Tabelul 5.

Influen a pH-ului asupra absorb iei, distribuirii i
elimin rii unor medicamente

Medicamente Medicamente

Procesul acizi slabi baze slabe
Absorb ia Relativ redus Relativ lent
gastric Relativ lent Relativ rapid
Absorb ia in

intestinul sub ire

Raportul Ridicat Sc zut
concentra ie

plasmatic /

concentra ie

intracelular

Clearance renal

n: redus ridicat

urina acid ridicat redus

urina alcalin

3. Interac iunile de ordin farmacodinamic

Un efect farmacodinamic (sin. ac iune
farmacologic ) este suma r spunsurilor
organismului  oglindite  funcional, dup
administr rile de medicamente. Interac iunea
organism — medicament va avea ca finalitate
amplificarea sau diminuarea unor funcii
specifice ale organismului cu caracter (in
general) reversibil, cantitativ i nu are ca
rezultat crearea unor noi func ii fiziologice.

Apariia unui efect “vizibil” este legat de
existen a unei doze minime de medicament.

Incercand o clasificare a efectelor
farmacodinamice, acestea vor fi:

Efect principal - care este r spunsul cel
mai vizibil ap rut dup administrarea unui
medicament (ex: narcoza dup administrarea
unui narcotic, vindecarea unei bacterioze post
tratament cu antibiotice etc.).

Efect secundar - este r spunsul sau
r spunsurile (mai pu in intense) care pot inso i
un efect principal (ex: efectul sedativ , hipnotic
chiar al antihistaminicelor). In general efectele
secundare nu sunt dorite Tn practica terapeutic
veterinar , ele fiind d un toare (vezi reac iile
adverse).

O alt clasificare se refer la modific rile
func ionale pe care le poate determina in
organism un medicament:

Efect stimulant - va fi atunci cand un
medicament cre te starea funcional a unui
organ, aparat sau sistem, direct, prin stimuli
excitan i Indrepta i spre acestea sau indirect,
prin blocarea sau diminuarea unei funcii
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inhibitoare (ex: adrenalina stimuleaz receptorii
cardiaci beta-adrenergici rezultand tahicardie,
modificare care poate fi realizat i prin
inhibarea receptorilor cardiaci M-colinergici de
c tre atropin ).

Digitalina poate stimula miocardul (deci
activitate stimulant ) dar poate, in acela i timp,
s scad conductibilitatea fasciculelor (Hiss)
(deci activitate inhibitoare).

Efect deprimant — este realizat de c tre
medicamentele care au capacitatea de-a
reduce starea func ional a unui organ, aparat
sau sistem prin inhibare propriu-zis sau prin
excitarea unei funcii inhibitorii; paralizia
termina iilor nervoase adrenergice
catecolaminice (tahicardie) se poate realiza prin
administrarea guanetidinei.

Rezultatul fiziologic va fi instalarea
bradicardiei. In acela i timp acetilcolina poate
realiza acela i efect indirect prin excitarea
receptorilor cardiaci M-colinergici (cu rol
bradicardic).

Unele medicamente pot determina efecte
depresoare care vor aboli (paraliza) funcia
vizat .

Aceast medicaie este apelat atunci
cand in practic se constat exagerarea unor
funcii in cursul unor boli (ex: substan ele
depresoare SNC in cazul excita iilor anormale,
substan ele  antispasmodice, antidiareice,
astringente etc.).

Legat de aceast clasificare, modificarea
fiziologic se poate exprima printr-un:

Efect direct cand substana activ
ac ioneaz asupra obiectivului Tn mod direct
(ex: excitarea centrilor bulbari de ¢ tre CO, sau

excitarea centrilor nervo i corticali de c tre
cofein );

Efect electiv — care se produce céand
medicamentele acioneaz  de-0 manier
special , electiv, doar asupra unui organ sau
func ii (ex: digitalicele ac ioneaz electiv asupra
cordului ifunciei acestuia).

In realitate doar puine medicamente
posed aceast func ie electiv , ele influen and
in general i alte organe sau sisteme ale
organismului (ex: aceea i digital are efecte |
asupra SNC i rinichiului) i, de aceea, nu se

poate vorbi de un efect electiv propriu-zis.
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Poate mai corect ar fi exprimarea: efect
preponderent sau dominant.

Efect indirect- se caracterizeaz prin
inducerea aceleia i modific ri (ca in cazul
ac iunii directe), dar printr-o alt manier .

Cofeina, de exemplu, poate determina
vasoconstric ie printr-o ac iune direct , dar
poate determina i o “vasoconstric ie indirect ”
prin stimularea centrului vasomotor bulbar. Deci
cofeina reduce diureza atat prin ac iune direct
(asupra rinichiului), cat i indirect (aciunea
asupra aparatului cardio-vascular).

O clasificare a efectelor poate viza
localizarea:
Efect local — este identificabil la locul

administr rii i care se consider ¢ nu ajunge
in patul vascular. Cele mai cunoscute categorii
de medicamente “produc toare” de efecte
locale sunt topicele (formul rile cutanate).
Desigur ¢ aceast clasificare este pur
teoretic , deoarece i medicamentele topice au
efecte mai mult decét locale, prin interac iunile
esuturilor adiacente pielii, care pot determina
efecte iasupra acestor teritorii vecine.

Efecte generale — se produc odat cu
p trunderea medicamentelor 1n circulaia
general , care apoi, datorit distribu iei, vor
determina efecte de diferite intensit i in toate
esuturile iorganele.

Stricnina, de exemplu, declan eaz efecte
generale, prin excitarea SNC-ului, adrenalina,
prin ac iunea sa hipertensiv , papaverina prin
ac iunea sa antispasmodic .

Desigur, medicamentele cu aciune
general pot aciona local (ex: activitatea
iritant local a cloralhidratului, folosit uzual ca
narcotic). In funcie de activitatea specific ,
antibacterian , antipatogen sau simptomatic ,
efectele pot fi:

Efect etiotrop — care se refer la ac iunea
medicamentelor asupra agen ilor patogeni care
acioneaz Tmpotriva agenilor etiologici ai
bolilor (ex: chimioterapicele, antibioticele,
antiparazitarele). in medicina veterinar terapia
etiotrop se consider afi cea mairaional .

Efect antipatogen — este urmarea ac iunii
medicamentelor asupra mecanismelor
patogenice instalate ale unei boli. Deci, se
refer la alte cauze ale unei boli, diferite de
agen ii etiologici (ex: hipovitaminoze,
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hipomineraloze, histaminemia etc.) care sunt
comb tute prin medicaia specific (vitamine,
oligominerale, calciu, antihistaminice etc.).

Efect simptomatic este cel produs
consecutiv interven iei medicamentoase asupra
simptomatologiei unei boli.

In acest fel rezultatul va fi cre terea
rezisten ei organismului, chiar dac cauza ei nu
va fi comb tut (ex: cofeina previne colapsul
prin cre terea presiunii sanguine sc zute,
produsele opiacee suprim durerile acute care
pot instala ocul).

Tot efecte simptomatice (indirecte) pot fi

determinate de administrarea produselor
imunostimulante (extracte tisulare, polidin,
iodisept, vaccinuri etc.) Tn procesele
imunosupresoare.

Efectele farmacodinamice sunt legate de
distribu ia numeric a receptorilor pe care o
substan activ se poate fixa, de durata acestei
fix ri i de propriet ile substan elor
medicamentoase. De asemenea, se cunoa te
€ un singur medicament poate intra in rela ie
cu mai multe tipuri de receptori, a c ror
stimulare conduce la efecte diferite, uneori chiar
opuse (ex: adrenalina produce vasodilata ie la
doze mici, prin legarea la receptorii beta, i
vasoconstric ie la doze terapeutice, prin legarea
receptorii alfa.

Un efect farmacologic va apare mai intai la
nivel invizibil, celular, aceast activitate fiind
urmat de modific ri care se pot amplifica la
nivel metabolic (care intereseaz  toate
componentele celulare inegal m sur ) idoar
apoi se va prefigura ca efect farmacologic
global.

Cand unele sisteme fiziologice sunt
deprimate de unele medicamente, structurile
morfologice analoge au capacitatea, ntr-o
prim faz , de a se putea adapta prin
accentuarea func ionalit i proprii.

In situaia intreruperii  administr rii
medicamentului respectiv, aceste mecanisme
de compensare vor persista (fenomenul
rebound), aceasta fiind explicaia sindromului
de abstinen la morfinice.

Efectul medicamentos depinde Tn primul
rdnd de structura chimic a substan ei
medicamentoase, de cantitatea administrat
(doz ), forma de condiionare i calea de
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administrare. O serie de factori dependen i de
organism  (specie, varst , sex, starea
fiziologic , individualitate) care au fost aminti i
deja la metabolizarea medicamentelor.

In lucrarea Receptur . Calcul iinterac iuni
medicamentoase in medicina veterinar de
acela i autor sunt redate principalele
interac iuni medicamentoase din medicina
veterinar .

3.1. Asocierile sinergice

Asocierile de “bun natur * poart
denumirea de sinergism medicamentos.

Sinergismul prezint avantaje i
dezavantaje:

Avantaje:

- efect terapeutic decelabil ila doze mici;
- reducerea inciden ei efectelor adverse;
- ob inerea unor condi ion ri eficiente.

Dezavantaje:
- pot poten a efectul unor medicamente cu
activitate deprimant asupra SNC.

3.1.1. Sinergismul simplu

Este rezultanta sum rii efectelor
medicamentelor asociate care urm re te
fmbun t irea i extinderea efectului medica iei

sau | rgirea spectrului de activitate.

Sinergismul medicamentos (in =impreun , ergon
= aciune) gre importan practic direct pentru
c , prin “asocieri gandite”, se poate obine
acela i efect terapeutic dar cu doze mult mai
mici, astfel reduc@ndu-se inciden a reac iilor
adverse.

Sinergismul poate fi direct i
nume te isuma ie (sau adi ie).

El determin efecte finale (E) care pot fi cel
mult egale cu suma algebric a efectelor
par iale adou medicamente asociate A iB (E
<A + B).

Acest fenomen este frecvent intalnit in
cazul medicamentelor care au aceea i ac iune

i acela i mecanism de aciune (ex: suma ia
efectelor sulfamidelor Suzotril, Ametosulfin etc.,

se mai

suma ia efectelor analgezicelor -
aminofenazon , fenacetin , efectul
parasimpaticomimeticelor care produc
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intensificarea  funciei  digestive, mioz ,
sc derea presiuni intraoculare etc., narcoticele
care produc narcoza prin depresia encefalului,
bulbului sau m duvei).

Sinergismul direct este caracteristic
substan elor active Tnrudite ca mod de ac iune
care- i exercit mecanismul asupra aceleia i
“inte”. In cazul acestui tip de sinergism (suma ia
sau adiia) medicamentele asociate nu se
influen eaz reciproc, rata fix rii pe receptori
fiind egal .

L rgirea spectrului de activitate se poate
realiza prin asocierea unor antibiotice
(penicilin ~ + streptomicin , ampicilin  +
cloxacilin , gentamicin + vancomicin ) sau
antiparazitare (ex: rafoxanid + tiabendazol,
oxiclozamid + tetramisol, albendazol +
levamisol etc.) intre ele.

In situa ia In care nu au acela i mecanism
de aciune i au “inte” morfologice diferite, se
vorbe te de sinergismul indirect (ex: pilocarpina

i purgativele saline).

Un exemplu de sinergism indirect este cel
dintre atropin i adrenalin , ambele intens
midriatice dar prin activit i i“sedii morfologice”
diferite: atropina, prin paralizarea musculaturii
circulare a irisului, inervat de filetele
parasimpatice (midriaz pasiv ) i adrenalina
prin activarea musculaturii radiare a irisului,
inervat de aceast dat de simpatic (midriaz
activ ).

Efectele induse de sinergismul indirect sunt
mai intense.

3.1.2. Poten area medicamentoas

Este tot un tot un tip de sinergism
medicamentos dar Th care se urm re te un
efect final intensificat, superior sumei efectelor
pariale determinate de medicamentele
asociate A i B (E > A+B). De fapt, poten area
este 0 superadiie de efecte a unor
medicamente apar inand unor clase terapeutice
diferite care pot avea efecte asem n toare (ex:
asocierea sulfamidelor + poten ializatorii
conduce la amplificarea de 5-10 ori a activit i
antibacteriene, Trifadoxinul Sulfadoxin +
Trimetoprim Tn propor ie de 5:1 are activitate de
8-10 ori mai puternic decat a fiec rui
component Tn parte.
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Sulfaveridinul este o asociere de
Sulfaquinoxalin i Etoxidiaveridin cu efect
anticoccidian excelent; sulfatul de magneziu
poten eaz ac iunea hipnotic a cloralhidratului,
penicilinele sunt poten ate de unele sulfamide
etc.).

Poten area mai poate urm ri intensificarea
efectelor unui component al asocierii prin
intermediul altui component al asocierii (acesta
neavand acela i efect)(ex: neurolepticele
poten eaz narcoticele: Droperidolul
poten eaz analgezia Fentanilului Tn NLA).

Prin poten are, dozele uzuale ale unui
medicament pot fi sc zute, efectul ob inut n
urma asocierii fiind identic sau mai amplu (ex:
asocierea terapeutic  intre  atropin i
papaverin determin acelea iefecte ca dozele
terapeutice individuale, chiar i la 50% dintr-o

doz terapeutic medie pentru atropin i 33%
dintr-o  doz terapeutic medie pentru
papaverin ).

Asocierile de poten are sunt cele mai utile
n medicina veterinar , sinergismul clinic fiind
adesea apelat in cazurile de terapie veterinar .

In concluzie, asocierile de poten are pot fi
urmarea urm toarelor mecanisme:
inhibarea inactiv rii unor medicamente
(ex: poten area activit ii acetilcolinei i

a esterilor colinei prin
anticolinesterazice);
e antagonizarea biosintezei unui

component esen ial al metabolismului
(ex: sulfamidele i poten ializatorii
inhib biosinteza acidului tetrahidrofolic
microbian);

sensibilizarea unor substraturi la
ac iunea ulterioar a unor medicamente
(ex: clorpromazina determin modific ri
ale SNC care vor sensibiliza neuronii la
activitatea unor inhibitori ai SNC).

3.1.3. Asocierile de atenuare

Acestea nu sunt foarte frecvente in medicina
veterinar i sunt folosite in special In cazul
medicamentelor cu ac iune “prea drastic ” (ex:
activitatea intens iritant i purgativ a uleiului
de croton este diminuat de uleiul de floarea
soarelui sau a uleiului de ricin, cunoscute ca
avand o activitate mai “bland ).
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3.1.4. Asocierile indiferente

Sunt realizate intre medicamente care nu
se influen eaz reciproc.

Acest tip de asociere este frecvent intalnit
in cazul preparatelor magistrale sau tipizate.

3.1.5. Asocierile antagoniste

Efectele farmacodinamice consecutive
asocierilor medicamentoase pot avea i
caracter antagonic, fiind supuse sinergismului.

Sinergismul clinic este efectul cumulat al
tuturor medicamentelor administrate unui
animal, unde, de i mecanismele de aciune i
propriet ile farmacodinamice sunt diferite,
folosirea 1n asociere va duce la tratarea
eficient a unui animal (ex: asocierea n atonia
prestomacelor a cofeinei, vasoperifului i
purgativelor saline).

Antagonismul  este reprezentat de
activitatea contrar , opus , a dou sau mai
multe medicamente, care- i anuleaz par ial
sau total ac iunea farmacodinamic .

Aceast situaie reclam prezena unui
agonist (care influen eaz efectul
farmacodinamic) i a unui antagonist (care
influen eaz efectul produs de un agonist in
sensul diminu rii sau anihil rii)

Interac iuni antagoniste pot surveni la
cuplarea pe receptorii celulari sau in diferite
procese enzimatice (ex. sulfamidele sunt
antagonizate competitiv. de APAB sau de
substan ele cu structur chimic asem n toare
ce deriv din acest compus - procaina,
anestezina; administrarea concomitent a unui
antibiotic bacteriostatic i a unuia bactericid
reprezint un antagonism medicamentos).

Antagonismul medicamentos clinic
poate fi clasificat ca fiind:

Direct, posibil atunci cand dou sau mai
multe substan e ac ioneaz in sens contrar, dar
asupra aceluia i obiectiv morfologic (ex:
musculatura circular a irisului poate fi
paralizat de c tre atropin , instalandu-se
midriaza, n timp ce ezerina ac ioneaz asupra
aceleia i musculaturi determinand stimularea ei

i instalarea, n final, a miozei).

Indirect, realizabil atunci cand substan ele

Cu activitate contrar acioneaz asupra unor
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obiective morfologice diferite (ex: pilocarpina
contract pupila prin stimularea musculaturii
circulare a irisului, in timp ce adrenalina dilat

pupila acionand, de aceast dat , asupra
musculaturii radiare a irisului).
in funcie de intensitatea ac iunii

farmacodinamice se cunoa te un antagonism:

Unilateral, atunci cand una din substan ele
active antagonice are o] activitate
farmacodinamic mai intens . Este situa ia cea
mai obi nuit Tn terapeutica veterinar (de
obicei substanele depresoare posed o
activitate mai puternic decat a celor excitante).

Bilateral, cand substan ele antagonice au
activitate la fel de intens .

Aceste dou tipuri de antagonism mai sunt

denumite i antagonism fiziologic sau
farmacodinamic.
Tot antagonism este i cel fizic i cel

chimic, forme care apar, de obicei, in urma unei
reacii fizice sau chimice directe (agonist-
antagonist), cand unele medicamente se
intAlnesc n organism (ex: EDTA are
capacitatea de a fixa metale grele, acizii in
contact cu alcaliiin st rile de acidoz ale tubului
digestiv, albuminele in contact cu s rurile
metalelor grele, taninul in prezen a alcaloizilor
etc.).

Un caz particular poate fi cel al
ambivalen ei farmacodinamice cand dou
substane care posed mai multe Tnsu iri
farmacodinamice pot fi atat antagoniste cat i
sinergice (ex: papaverina este sinergic cu
morfina cand este vorba de analgezie, dar este
cu aciune antagonic asupra sfincterelor
digestive pe care morfina le contract , iar
papaverina le relaxeaz ; narcotina i morfina
sunt sinergice ca activitate asupra durerii, dar
sunt antagonice n ceea ce prive te centrul
respirator, pe care narcotina il stimuleaz , iar
morfina, dimpotriv , 1l deprim ).

Organismul ca un “tot unitar” prime te
“informa ii” din exterior i interior, administrarea
de medicamente fiind un “stimul” reglat prin
feed-back.

Cand unele medicamente “deprim
sistemele  fiziologice  sau  substraturile
morfologice dependente se vor adapta, in prima
faz prin accentuarea funcionalit ii Tn cazul

”
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suprim rii administr rii medicamentelor
respective, mecanismele de compensare
r manand prezente.

In afar de antagonism fizic i chimic,

considerate i de tip farmaceutic, antagonismul
(dup unii autori) mai poate fi clasificat i n
antagonism biologic.

Acesta la randul s u se poate subimp ri

Antagonism competitiv
Antagonism non-competitiv
Antagonism func ional
Antagonism fiziologic

A

Antagonismul competitiv
Se produce cand agonistul i antagonistul
ac ioneaz asupra aceluia i receptor efector.
Antagonismul competitiv este specific, reversibil
i reciproc.

Antagonismul non-competitiv.

In aceast situaie antagonistul nu se va
fixa pe acela i receptor cu agonistul sau va
ac iona pe zone diferite ale receptorului.

Administr rile excesive de corticoizi
deprim major corticosuprarenala. Rezultatul
va fi depresia hipotalamo-hipofizar care va
avea ca rezultat deple ia corticotropinei. Odat
cu sc derea concentraiei sanguine de
corticoizi, secre ia corticotropinei va fi reluat
acest mecanism se cunoa te sub denumirea de
rebound i este frecvent in cazul abstinen ei la
droguri.

n evaluarea rela iei receptor — medicament
sunt esen iale afinitatea i activitatea intrinsec
(adic “atrac ia” dintre receptor i medicament
precum i capacitatea receptorului stimulat de a
determina efecte farmacodinamice).

Agonistul posed ambele calit i enun ate
mai sus, Tn timp ce antagonistul va posdea
afinitate doarfa de receptor iva bloca efectul
agonistului (ex: acetilcolina va ac iona asupra
receptorilor specifici muscarinici (M) sau
nicotinici  (N) determindnd efecte a-
adrenomimetice (asupra receptorilor alfa) sau
alfa-adrenomimetice (asupra receptorilor alfa),
histamina, de exemplu, activeaza receptorii H;

i H,). Acest tip de antagonism nu prezint

specificitate  intre agonist i
(neexistand analogie structural ).

antagonist
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Antagonismul non-competitiv este de mai
multe feluri:

a. Inhibarea
medicamente cu

stimulan ilor. Unele
efect puternic blocant,
nespecific, inhib ac iunea farmaconilor
stimulani pentru anumite efecte (ex:
papaverina antagonizeaz serotonina,
histamina sau acetilcolina prin relaxarea
musculaturii netede contractate (mecanism
miotrop) i nu, cum era de a teptat, la nivelul
receptorilor specifici; efectul convulsivant al
stricninei se poate contracara prin blocarea
nervilor motori cu anestezice locale sau prin

blocarea jonc iunilor neuro-musculare cu
curarizante).
b. Inhibarea alosteric . Se refer Ia

modific ri care au loc Tn preajma receptorului
(consecutiv ¢ rora conformaia spaial a
acestuia se va modifica). In aceast situaie,
agonistul fie nu va mai ac iona, fie nu se va mai
putea produce decéat o interreac ie parial a
acestuia cu receptorul. In general acest tip de
inhibi ie se petrece la nivel enzimatic.

c. Fixarea prin leg turi covalente. Este
tot un tip de antagonism non-competitiv, poate
fi considerat i fixarea prin leg turi puternice
(covalente) pe receptorii farmacologici. Aceste
procese sunt in mare parte cu caracter
ireversibil (ex: anticolinesterazicele).

Antagonismul func ional

In acest caz agonistul i antagonistul
acioneaz pe receptori diferii ai aceluia i
organ.

Este vorba, de fapt, de o aciune ca
agoni ti pe diferi i receptori Tn sens contrar (ex:
interac iunea dintre grupurile bacteriostatic—
bactericid; primul grup Tmpiedic multiplicarea
bacterian , In timp ce al doilea interfereaz i
impiedic faza de cre tere bacterian , sau
histamina  contract musculatura neted
bron ic , in timp ce izoprenalina va relaxa (prin
mecanism R-adrenergic) aceea i musculatur |,
ac ionand asupra acelora i receptori
(histaminergici).

Antagonismul fiziologic

Este diferit de cel funcional pentru c
agonistul i antagonistul acioneaz asupra
unor esuturi diferite (ex: cre terea debitului
cardiac poate fi contracarat de substan ele
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hipotensoare, care vor reduce rezistena
periferic ). Pentru inl turarea efectelor adverse
i toxice ale medicamentelor (prin supradoz ri),
recunoa terea tipurilor de antagonism sunt
foarte importante, antagonismul putand evolua
i determina incompatibilit ile de diverse tipuri
(farmacodinamice, de administrare etc.).

4. Reac iile nedorite la medicamente

Numeroasele condi ion ri care abund pe
pia , uzullortot maifrecvent imai masiv atrag
dup sine numeroase reac ii nedorite, de obicei

datorit nerespect rii principiilor generale ale
terapeulticii:
e aplicarea unei terapii

necorespunz toare;
neanalizarea relaiei
terapiei;
nemonitorizarea r spunsului terapeutic;
neanalizarea impactului i efectul bolii
asupra farmacodinamiei i
farmacocineticii medicamentului.

Reac iile adverse pot fi predictibile sau
nepredictibile.

Cauzele care pot determina apariia
reac iilor adverse pot fi: folosirea
medicamentelor umane, index terapeutic mic,
diverse combina ii medicamentoase.

Apar mai frecvent la animalele tinere sau
b trdne, obeze sau emaciate, gestante, cu
hepatopatii sau/ i nefropatii.

Clasificarea reac iilor adverse este:

- Eficacitate sc zut (limitat );

Efecte secundare extinderi ale
propriet iilor farmacodinamice, datorit
mecanismului de ac iune;

- Reac ii alergice nu pot fi anticipate, nu
sunt legate de m rimea dozei. Apar datorit
form rii unor metabolii ce se combin cu
substan e endogene, determindnd apariia
alergenului. Se manifest printr-o reac ie la
nivelul pieli, anemie hemolitic , reacie
anafilactic etc.

- Reac ii adverse ce se aseam n cu
reac iile alergice - apar frecvent datorit
administr rii necorespunz toare a
medicamentului (vitez mare de administrare
i.v. cu modific ri la nivel cardiovascular i
pulmonar);

risc-beneficiu a
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- Reac ii toxice — sunt determinate de
mecanisme complexe care nu sunt legate de
efectul farmacologic al medicamentului
(aminoglicozidele - nefrotoxice);

- Reac ii de idiosincrazie - acestea nu pot
fi clasificate, apar ca surprize terapeutice, la un
num r mic de animale i au substrat genetic.

In cazul apari iei reac iilor adverse trebuie
luate urm toarele m suri:
men inerea func iilor vitale;
continuarea tratamentului (cand este
posibil);
schimbarea medicamentului (cand se
impune);
asigurarea elimin rii medicamentului;
administrarea de medicamente
antagoniste sau a antidoturilor;
asigurarea func iilor hepatice irenale.

4.1. Reac iile adverse

Reac iile adverse sunt efecte nedorite sau
chiar periculoase, declan ate consecutiv unei
posologii inadecvate administrat la animale,
adesea nso ite de reac ii imunitare (figural).

In medicina veterinar frecven a reac iilor
adverse este mai redus ca in medicina uman
dar dezvoltarea fr precedent a pieei
medicamentului veterinar face tot mai probabil
instalarea mai frecvent a acestor reacii. in
prezent, la animale, se apreciaz o frecven a
reac iilor adverse de 5 — 8%.

Clasificarea reaciilor adverse. Cele mai
frecvente sunt reac iile adverse de tip:
toxic;
idiosincrazic;
alergic;
mutagen — teratogen;
cancerigen.

In ultima perioad , la unele specii de animale
(caine, cal, pisic ) s-au identificat reac ii adverse
detip toleran i (la cainii iporcii “vamali” pentru
depistarea narcoticelor), dependen

4.1.1. Reac iile adverse de tip toxic

Supradozarea medicamentelor duce
aproape Iintotdeauna la fenomene toxice,
manifestate prin tulbur ri func ionale i mai apoi
viscerale care pot avea evolu ii letale.
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Reac iile toxice apar, in general, in cazul

supradoz rilor  medicamentelor cu indice
chimioterapeutic mic  (ex:  chimioterapice,
antihelmintice, purgative, diuretice), care

administrate, dep esc adesea efectul primar sau
pot fi determinate i de c tre fenomene care nu
deriv din efectul primar (ex: afectarea organului
auditiv i vestibular de c tre antibioticele
aminoglicozidice) de obicei la produse ap rute
mai demult pe pia (ex: florosilul la porc nu se
admite a fi administrat in ap sau hran umed
datorit toxicit ii m rite a florosilului in ap (1 :
25); santonina Tn parazitoze la porc, Neguvonul
oral Tn nematodoze la cal etc.).

MEDICAMENTUL

Metabolism —»l (structur  chimic )

macromolecul

NEIMUNITAR transportoare

IMUNITAR

~

Lips r spuns
imunitar

R spuns
imunitar

~

R spuns ‘

R spuns

non-nociv negativ

_|

Fenomenul

de reglaj

=277 Reintroducerea
----- medicamentul ui
ABSEN/A [ I

SIMPTOMELOR
Figura 1. R spunsul imunitar contra unui medicament

Inhibi ie
haptenic REAC/IA

ALERGICO

Doza total la care apare efectul toxic al
medicamentelor nu poate fi cuantificat cu mare
precizie, toleran a individual a animalului sau
speciei putandu-se situa, Tn limite foarte largi, in
func ie de varst i func ionalitatea organelor de
metabolizare i eliminare (in special funcia
hepatic irenal ).

Toleran a individual diferit fa de
anumite efecte toxice este valabil pentru toate
substan ele. Un individ poate prezenta o slab
toleran fa de un anume tip de medicament
dar iotoleran ridicat fa de alt farmacon.

Un exemplu clasic de reac ie toxic pentru
medicina uman dar i veterinar (mai ales la
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animalele de companie) este reacia
Herxheimer bazat pe efectul produs de
endotoxinele eliberate de un num r mare de
microorganisme care mor sub aciunea
antibioticelor.

Reac ia Herxheimer nu se poate produce
in absen a infec iei bacteriene i nu trebuie s
conduc la abandonarea tratamentului cu
antibiotice.

In cazul iIn care este anticipat
probabilitatea unei astfel de reac ii, terapia se
va incepe (in mod contrar uzan ei) cu doze mici.
Tn general metaboli ii bacterieni sunt considera i
toxine primare, dar acestea pot conduce i la
sensibiliz ri de tip alergic.

in anumite circumstan e, antiinfec ioasele
pot modifica flora bacterian ubicuitar i astfel
S determine  suprainfecii sau chiar
declan area unor boli infec ioase (efect intalnit
mai ales in cazul antibioticelor cu spectru larg).
Aceasta va necesita intervenia m surilor de
antidotism, care vin s combat , s anihileze
substan ele toxice necunoscute (antidoturi
generale) sau cunoscute (antidoturi specifice)
p trunse in organismul animal.

4.1.2. Efectele neurotoxice

Antibioticele pot fi adesea neurotoxice. De
exemplu, betalactaminele i polimixinele pot da
st ri de hiperexcita ie i convulsii.

Cele mai cunoscute efecte neurotoxice
sunt cele de la nivelul acustico-vestibular
(tulbur rile acustice sunt urmarea afect rii
perechii a Vlll-a, vestibulo-cochleare, de nervi
cranieni, produse de streptomicin , kanamicin

i neomicin , iar cele vestbulare, de
gentamicin , streptomicin i kanamicin ).

Polimixinele i cloramfenicolii pot afecta
nervul optic i vor sc dea astfel acuitatea
vizual .

Acidul arsanilic poate determina efecte
neurotoxice grave asupra nervului optic.

Deriva ii barbiturici, Tn doze mari (Barbital,
Ciclobarbital, = Fenobarbital, = Pentobarbital,
Inactin, Medinal etc.), pot avea activitate
puternic deprimant asupra sistemului nervos
central.

La nivelul
sc dere a consumului de oxigen de pan

esutului nervos s-a observat o
la 50
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% i o aciune la nivelul bulbului (centrul
respirator i termoreglator), unde se poate
instala hipoxia. Se pare ¢ ace ti produ i au
ac iunea legat de inhibarea lan ului respirator
mitocondrian unde este blocat metabolizarea
oxidativ a flavoproteinelor.

Neurolepticele  fenotiazinice.  Deprim
SNC. Clorpromazina poate inhiba (reversibil)
acetilcolinesteraza i poate poten a efectele

toxice ale  hipnoticelor,  curarizantelor,
erbicidelor, etanolului etc.
Rezerpinele, alcaloizii de Rauwolfia

(Serpasil), sunt deprimani ai SNC, au efecte
hipotermizante i hipotensive (mecanism
central i periferic) poten and activitatea
hipnoticelor i narcoticelor.

Butirofenonele  (haloperidol
Dau ac iune maiintens decét a fenotiazinicelor
legat de hipertermie i sindrom extrapiramidal
i poten eaz ac iunea barbituricelor,
narcoticelor i benzodiazepinelor.

Tranchilizantele difenilmetanice
benactizin) deprim  centrii respiratori din SNC.

De asemenea, poate avea aciune m-
colinolitic  (cu efecte cardiovasculare i
digestive). Poten eaz activitatea barbituricelor
i opiaceelor. Efectele hidroxizinei sunt
amplificate de ¢ tre fenotiazinice.

Tranchilizantele carbamice (meprobamatul)
doze m rite pot exacerba ativitatea
miorelaxant i s deprime SNC. Deprim , de
asemenea, centrii respiratori i instaleaz
paralizia musculaturii respiratorii. Hipnoticele
sunt poten ate de Meprobamat.

droperidol, azaperona)

(hidroxizina,

Benzodiazepinele (Diazepam, Clordiazepoxid)
deprim sistemul nervos central, i afecteaz
vederea.

Benzodiazepinicele poteneaz aciunea

deprimantelor SNC, evolu iile ulterioare fiind
grave, urmate chiar de moarte.

Amfetaminele (excitante corticale) sunt
excitante puternice ale SNC la animale, in doze
uzuale, atenueaz senzaia de oboseal i
m resc rezistena la efort fizic, dar uzul
indelungat cu doze crescute poate duce la
instalarea epuiz rii i st rii de oboseal ; dup
Tncetarea fazei de stimulare ini iale, poate avea
loc deprimarea centrilor Vvitali, datorit
func ionalit ii mult inferioare a celulelor
nervoase. Amfetaminele poten eaz activitatea
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antidepresoarelor triciclice. De asemenea,
induc 0 hipoactivitate accentuat
adrenomimetic (de aproximativ 100 de ori mai
mic comparativ cu adrenalina).

Excitan ii purinici (cafeina, teobromina, teofilina) n
doze m rite afecteaz SNC, excitandu-l.

Dozele toxice depind foarte mult de
sensibilitatea individual , fiind cuprinse, de
exemplu, intre 100 — 175 mg / kg la céine sau
75 — 150 mg / kg la pisic .

Excitan ii medulari i bulbari ©c"na) excit
reflectivitatea medular , determinand sc derea
pragului de excitabilitate, situaie care va
antrena declan area unorr spunsuri exagerate
(ex: convulsi). Tn acela i timp stricnina
blocheaz neuronii intercalari in activitatea lor
de control a r spunsurilor. La nivelul bulbului,
cel mai adesea are loc deprimarea centrilor
vitali, iar la nervii periferici ac iunea va fi de tip
curarizant (datorit sc derii cronaxiei).

Dozele letale in cazul stricninei sunt, in func ie

de specie, de 10 ori mai mici in cazul

administr rilor parenterale. Sensibilitatea este

in ordine: 0,5 mg / kgc la bovine i cabaline;

0,75 mg / kgc la céine, 1 mg / kgc la om i porc
i 2 mg/ kgc la pisic .

Picrotoxina (excitant SNC) este puternic
excitant al bulbului i mezencefalului.

De asemenea, picrotoxina  excit
forma iunile colinergice.
Analgezicele narcotice (@il morfina) ot

aciona prin excitaii u oare urmate apoi de

deprimare puternic a centrului respirator,
hipotermie i mioz .

Cre terea toleranei la morfin  este
urmarea modific rilor cantitative n

biotransformare i adapt rii semnificative n
r spunsul receptorilor i adaptarea centrilor
nervo i la doze repetate (ex: tolerana la
animale fa de morfin poate fi de aproximativ
10 ori peste dozele letale la indivizi normali).
Animalele tinere sunt mult mai vulnerabile la
ac iunea morfinei, dar o dat cu varsta (prin
consolidarea  barierei  hemato-encefalice),
rezisten a la morfin cre te.

Din acest considerent i dozele
considerate toxice sunt foarte variabile (ex:
dozaletal lacéine,infunc ie de varst , variaz
i.v., s.c. Intre 110 — 220 mg/kgc Tn compara ie
cu dozele de la porc de 20-50 mg/kgc).
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Deriva ii acidului salicilic, intr-o prim faz
prezint o activitate excitant asupra SNC,
urmat apoi de o ac iune deprimant .

Deriva ii pirazolonici (aminofenazona, fenilbutazona)
pot deveni toxici pentru SNC.

4.1.3. Efectele hematotoxice

Unele antibiotice administrate in doze mari
ac ioneaz direct prin mecanism medulotoxic
(altele, In doze mici, pot fi hematotoxice) (ex:
cloramfenicolul Tn doze mari produce
deprimarea m duvei spin rii i inhibarea
hematopoezei).

Tulbur rile de tip hematotoxic se pot
recunoa te prin anemie (chiar aplastic la
cloramfenicol, (cloramfenicolul este deja
interzis Tn uzul veterinar la animalele de rent n
ara noastr , dar pe motiv de reziduuri).
streptomicin , leucopenie la cloramfenicol i
novobiocin , granulocitopenie iagranulocitoz
la cloramfenicol i ristocetin , trombocitopenie

la rifampicin i novobiocin ).
Hemoliza poate fi determinat de
novobiocin i rifampicin .

Sulfamidele sunt puternic hemolizante i
methemoglobinizante, tulbur rile de natur
hematologic produse fiind urmarea deprim rii
medulare.

Tulbur rile hematologice mai frecvente
sunt; leucopenia, granulocitopenia,
trombocitopenia, care sunt manifestate clinic
prin anemie sever .

Dintre chimioterapice, nitrofuranul i
furazolidona dau cele mai frecvente efecte
hematotoxice (trombocitopenie i
agranulocitoz ).

Diateza hemoragic este frecvent intalnit
consecutiv folosirii furazolidonei in avicultur .

Benzodiaepinele (ex. Diazepamul, Clordiazepoxidul)
produc tulbur ri importante hematologice de
tipul eozinofiliei, anemiei i trombocitopeniei.
Dozele mari de acid salicilic la céine induc

anemie prin suprimarea  eritropoezei,
hipotrombinemie i tulbur rile coagul rii
sangelui.

Consecutiv distrugerii mucoasei gastrice
se produc ulceraii i hemoragii gastrice.
Indirect, eliber rile de histamin vor determina
cre terea acidit ii ivasodilataie local .



Romeo T. Cristina

Tulbur rile hemoragice se pot constata i

la pleoape i mucoase (edeme prin mecanism
alergic).
Aspirina produce tulbur ri de

coagulabilitate la nou-n scu i. De aceea nu se
administreaz Tnultima s pt mén de gesta ie.

Fenacetina (derivat paraminofenolic) poate
determina  methemoglobinemie  (metaboli i
comuni cu anilina), formarea de
sulfhemoglobin i, In final, anemie hemolitic .

in administr rile care se fac la subieci cu
deficit enzimatic (in special glucozo-6-fosfat-
dehidrogenaza) se produce adesea
methemoglobinemie i hemoliz masiv , chiar
exitus.

Paracetamolul determin aceea iactivitate
ca fenacetina, dar ac iunea
methemoglobinizant este de 2-3 ori mai mic .

Fenilbutazona in exces determin
hemoragii, reactivarea ulcerelor gastrice,
tulbur ri hematologice.

4.1.4. Efectele dermatotoxice

Sulfamidele pot induce efecte toxice
nedorite destul de frecvent (in general dup
utiliz ri Indelungate, 1-2 s pt méani se poate
inregistra prurit intens, eritem, dermatite
exfoliative, edeme angioneurotice in special
pete ial i purpuric) care pot da reacii
anafilactice grave.

Meprobamatul poate determina, in doze
m rite, manifest ri cutanate profunde de natur
alergic .

Morfina determin erup ii, urticarie, prurit.

Aspirina determin  hipersensibilitate i
reac ii cutanate, edeme etc.

Aminofenazona i fenilbutazona produc, in
doze crescute, manifest ri alergice cutanate.

4.1.5. Efectele hepatotoxice

Antibioticele ac ioneaz hepatotoxic prin
mecanisme de citoliz (ex: oxitetraciclinele,
clortetraciclinele), steatoz (ex: tetracicline) sau
colestatic (streptomicina, rifampicina,
tetraciclina).

Acidul arsanilic, un chimioterapic utilizat
frecvent in combaterea dizenteriei porcului ia
numeroase enteropatii de la porc i p s ri,
produce chiar ila doze terapeutice u orm rite
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(300-400 mg/kg efecte
hepatotoxice.

Chimioterapicele vor circula in esuturi, mai
ales la nivelul hepatocitelor, dep irea dozelor
inducand: enterit , pareze i chiar paralizii la
suine.

Carbama ii tranchilizan i ©* Meprobamatu) 5ot
afecta morfo-func ional esutul hepatic.

Diazepamul (benzodiazepinele) produce
tulbur ri hepatice, iniial terse dar care se
accentueaz in cazul tratamentelor repetate cu
doze mari.

Acidul salicilic este periculos in administr ri
la pisic , specie la care determin hepatita
toxic i leziuni gastrice (ex: doze de 30 mg /
kgc, timp de mai multe zile a determinat la peste
jum tate din indivizi, hepatit toxic ).

Fenacetina i paracetamolul, Tn doze
m rite i timp Tndelungat, pot produce necroza
hepatic (dup o evoluie grav ).

Aminofenazona i fenilbutazona pot deveni
hepatotoxice is determine staz biliar , icter
colestatic.

furaje) grave

4.1.6. Efectele toxice respiratorii

Hipnoticele, in doze crescute, pot induce
hipoventila ie cu evolu ie ¢ tre apnee.

De asemenea, modific rile parametrilor
fiziologici respiratorii pot antrena bron ite i
bronhopneumonii. La nou-n scui tulbur rile
respiratorii sunt intotdeauna grave.

Fenotiazinicele pot deprima centrii nervo i
respiratori is induc paraliziala nivel traheeo-
bron ic.

Analgezicele narcotice deprim  centrii
respiratori la excitantul fiziologic (CO,) iproduc

spasmul musculaturii bronhiolice, adesea urmat
de exitus.

4.1.7. Efectele nefrotoxice

Acestea sunt semnalate la aproximativ
40% din antibiotice (in special la oligozaharide
i polipeptide). Acestea realizeaz concentra ii
renale de 10-50 ori mai mari decét uzual la nivel
sanguin, fiind astfel afectat ultrafiltrarea
glomerular ireabsorb ia tubular .

Manifest rile clinice cele mai frecvente
sunt: albuminuria, cilindruria.
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Cea mai mare nefrotoxicitate dintre
antibiotice este provocat de: kanamicin |,
neomicin ,  bacitracin , gentamicin i
polimixine.  Tulbur rile din sfera renal
determinate de sulfamide sunt recunoscute prin
colici severe i sunt consecutive afect rii
nefronului (leziuni tubulare).

Paraclinic, efectele nefrotoxice produse de
sulfamide sunt identificate prin hematurie,
cristalurie i albuminurie.

Deriva ii barbiturici pot induce insuficien
renal , urmare a deshidrat rii i a ocului,
moartea putdndu-se TInregistra prin stop
respirator (la 1-3 zile dup administr ri).

Cand evolu iile sunt mai indelungate pot
ap rea complicaii pulmonare. 1n cazul
administr rii la subieci cu tulbur ri renale
(manifestate hormonal) se poate inregistra
reten ia urinar .

Morfina i opiul scad diureza prin
stimularea eliber rii de hormon antidiuretic.

Derivaii  acidului  salicilic  determin
dezechilibru hidroelectrolitic  (hipokaliemie)
asociat cu acidoza metabolic (asociat cu
apari ia corpilor cetonici prin perturbarea ciclului

acizilor carboxilici) i instalarea insuficien ei
renale func ionale.
Fenacetina poate determina efecte

nefrotoxice in cazul tratamentelor de durat .
Principalele modific ri sunt: nefrita intersti ial ,
necrozele papilare, pielonefrit  consecutiv
activit ii iritante a metaboliilor la nivelul
glomerulului.  Nefrita  abacterian ,  prin
asocierea factorului bacterian, devine nefrit
bacterian .

4.1.8. Efecte toxice cardio-circulatorii

Grupul medicamentelor barbiturice poate
induce tahicardie, hipotensiune chiar (in
formele grave) ¢ deri de tensiune i starea de
oc (in special consecutiv hipoxiei).

De asemenea, in cazul anesteziei
generale, pe lang hipotensiune i
tromboflebite se poate inregistra prelungirea
ac iunii hipnotice.

Consecutiv  activit ii substan elor m-
colinolitice i alfa-adrenolitice in exces, se
poate instala tahicardia i, In final,
hipotensiunea.
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De asemenea, se poate instala insuficien a
respiratorie  acut (consecutiv hipoxiei).
Mecanismul datorAndu-se inhib rii oxido-
reducerilor mitocondriale (in special a citocrom-
oxidazei).

Tranchilizantele difenilmetanice determin
Tn asocierea cu anticoagulantele dicumarinice,
manifest ri hemoragipare, hipotensiune i
tahicardie.

Tranchilizantele carbamice pot deveni
toxice cardio-vasculare prin producerea de
hipotensiune arterial . In evolu iile grave se
poate Tnregistra insuficien a circulatorie acut

ca urmare a hipovolemiei i sc derii
func ionalit ii miocardice. Uneori se poate
constata deprimarea hematopoezei.

Stricnina, 1n doze m rite, acioneaz

asupra centrilor autonomi ai cordului.

Morfina determin hipotensiune consecutiv
deprim rii centrilor cardiovasculari i capacit i
histamino-eliberatoare a morfinei.

4.2. Antidotismul

Este suma m surilor utlizate pentru
anihilarea toxicelor p trunse 1n organism,
precum i a efectelor acestora.

Substan ele folosite 1h  combaterea
efectelor toxice, ale acestor substan e poart
denumirea de antidoturi.

Acestea pot fi reprezentate de o singur
substan sau de un amestec de substan e,
ac iunea lor bazandu-se pe incompatibilit ile
ce se stabilesc in raport cu substan a toxic .

In funcie de specificitatea lor fa
toxice, antidoturile se clasific n (tabelul 6):
antidoturi generale - cu o sfer mai larg
de aciune, folosite atunci cand nu se
cunoa te cu exactitate substan a care a
provocat intoxica ia;
antidoturi speciale (specifice) - care sunt
bine stabilite pentru fiecare substan
toxic 1n parte i care se folosesc ori de
céate ori natura intoxica iei este cunoscut
Cu exactitate.

de

In cadrul antidotismului se integreaz i o
serie de m suri preliminare, generale sau
specifice, menite s duc la indep rtarea cat
mai rapid a substan elor toxice neabsorbite
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inc Tn organism, precum i eliminarea celor
care au fost deja absorbite.

Astfel, medicul veterinar va lua urm toarele
m suri.
pentru toxicele care ac ioneaz la nivelul
pielii sau al mucoaselor aparente se fac
sp | turicuap sau ap i s pun, locul
tergandu-se cu vat , tifon, panz .
Trebuie avut Tn vedere ¢ nu in toate
cazurile se pot face sp | turi cu ap i
m surile luate trebuie s fie Th concordan
cu natura toxicului. Astfel: in arsurile cu
fenoli, sp | turile cu ap vor agrava
ac iunea fenolilor, ei fiind comb tui cu
succes de folosirea unui ulei vegetal sau a
alcoolului;
substan ele toxice ajunse in stomac se vor
indep rta prin sp | turi gastrice sau
substan e vomitive (la carnivore i suine);
pentru toxicele ajunse deja in intestin, se
vor utiliza purgative care s gr beasc
tranzitul i evacuarea produ ilor insolubili
care apar (dar care ar putea pune in
libertate substan ele toxice care se absorb,
producand efecte grave pentru organism).
Alegerea purgativului se va face cu aten ie
pentru a nu face asociericare s favorizeze
absorb ia substan ei toxice.
in cazul in care toxicul a ajuns deja in
organism, utilizarea de diuretice ar putea
gr bi eliminarea lor pe cale renal .

Ac iunea antidoturilor se bazeaz , in
general, pe:
e incompatibilit i fizico-chimice  asupra

substan elor ce nu au fostinc absorbite n
organism;

incompatibilit i farmacodinamice pentru
cele care au difuzat deja In esuturi i
organe.

In tabelul 2 sunt redate cele mai utilizate
antidoturi generale.
In afar de antidoturile generale se cunosc
i cateva antidoturi speciale dintre care
enumer m:
Antidotum arsenici — constituit din dou
solu ii ce se vor amesteca in momentul utiliz rii
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i acioneaz prin precipitarea arseniilor i
arsenia ilor ca s ruri insolubile:

1. Solu ia format din 90 g Fe,Cl, n 220 ml

ap .

2. Suspensia format din 14 g MgO Tn 250
mlap .

Doza: 1-2 linguri e la céine; 1-4 linguri la
porc (la fiecare 10-15 minute)

Dup fiecare administrare se va produce
voma.

(dimercapto, 2-3-propanolul;

D.M.P antidot
specific In intoxica iile cu arsen sau compu ii
acestuia.

Acioneaz  prin grup rile tiolice din
compoziia sa, de aceste grup ri legandu-se
As, scutind astfel blocarea funciilor tiolice ale
enzimelor din organism. D.M.P-ul s-a dovedit
activ inintoxicaiile cu Pb i parial in cele cu
Bi, Sb, Fe.

B.AL)
i)

E.D.T.A. (Edetaminad) gy forma compusului
calcic este indicat Tn intoxicaiile cu Pb.
Compusul cu cobalt are rezultate bune fin
intoxica iile cu acid cianhidric sau cu s rurile
acestuia.

Tiosulfatul de sodiu ($203Na; 5H50) aste foarte

indicat Tn cazul intoxica iilor cu acid cianhidric
(acesta fiind transformat in acid sulfocianic, de
aproximativ 200 de ori mai pu in toxic).

Glucoza are i ea activitate Tn intoxica iile
cu HCN dand compu i mai pu in toxici.

(alfa piridil aldoxin N-metil-iodura)

P.AM. antidot
specific Tn intoxica iile cu substan ele organo-
fosforice, prin activarea colinesterazei blocate
de c tre toxic.

Num rul antidoturilor specifice constituie o
list foarte lung , fiecare substan toxic
avand unul sau mai multe antidoturi specifice.

De studiul lor Tn detaliu se ocup
toxicologia veterinar , care prin datele
acumulate, prin problematica variat ivast pe
care o0 trateaz i-a | rgit i Tmbog it
permanent con inutul dovedindu- i pe deplin
utilitatea.
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Antidoturi generale in medicina veterinar

Compozi ia i prepararea Ac iunea Mod de utilizare
C rbune activate-2p, oxid de Sub form de breuvaj sau cu
Antidotul magneziu (calcinat)-1p,tanin-1p; se | in intoxicaii cu: metale | sonda;500-1000 ml la A.M.;100-200
. jau 10g ise adaug péan la 1.000 | grele, alcaloizi, acizi, | ml la Am.; 10-20 ml la a.m.; cu
universal ml ap c Idu , amestecandu-se | arseniai i heteroizi. evacuarea stomacului prin sp | turi
bine. sau vomitive
Oral: 1000-2000 la A.M.;200-500 la
C rbune | C rbune activat 10g in amestec cu o | In intoxica ii cu: alcaloizi, | A.m.; 100-2000 la am. cu
activat | solu ie 3% de sulfat de sodiun ap . | toxice diverse. evacuarea stomacului in termen de
oor .
) A n intoxica i cu: s rurile | Oral: 3000-4000 ml la A.M., 800-
b .Aﬁ ?nfgju tl?rlh;jfmoiﬁ;r})amestec cu 1000 metalelor grele, acizi, | 1000 ml A.m., 200-500 ml a.m. cu
albumina p baze. evacuarea stomacului prin sp | turi
Se folose te numai degresat | In intoxicaii cu: s rurile - .
Lapte | (ac ioneaz prin albuminele | metalelor grele, acizi, Svr:kijn;rgeargtn(:maiﬁluiCamltatel tC!J
con inute) baze. prinsp 1 turl.
Tn intoxica i cu: s rurile
Ap saponat Se dizolv 7.5 g s pun in 1000ml | metalelor grele, in special | La fel ca la apa albuminat cu
ap (precipit ) in intoxica ille acute cu | evacuarea stomacului prinsp | turi.
sulfat de cupru, acizi.
n intoxica i cu: s rurile | Oral:
Taninul Se dizolv 10g acid tanic la 1000 ml | metalelor grele, alcaloizi | 1000-2000 ml A.M.
aninu ap (precipit ) (cu excep ia morfinei) i | 300-500 ml A.m.
heteroizi. 50-150 ml a.m.
Se suspend 30-50 g oxid de Oral:
Oxidul de | magneziu la 1000 ml ap . Se agit | In intoxicaii cu: arsenii, | 2000-3000 m| A.M.
magneziu | bine Tnainte de utilizare | arsenia i. 500-1000 ml A.m.
(neutralizeaz , precipit ). 150-200 ml a.m.
] Oral:
Soluia lodur de potasiu 1.0 g 500-1000 ml A.M.
apo ?js de IO? lod metalic 0.5 g Tn intoxica ii cu:alcaloizi égolggomrr;%m
lodurat (59' Ap pan la 100+ ml (precipit ) . . )
Lugdl) Cu  evacuarea stomacului  prin
sp | turi.
Oral: foarte amar.
Solu ia de | Acid picric 1.0 g T, o Se evacueaz imediat prinsp | turi
Lo A In intoxica ii cu:alcaloizi .
acid picric | Ap pan la 1000 ml. stomacale, substan a fiind extrem
de toxic .
Intr-un recipient se dizolv sulfat
Antidot pt. ferqs'15.0 gin100mlap .Intr-un a_llt
s rurile ;’emplent S€ prepar. - SUSPENSIa | g, inioxicaii cu: s rurile | Oral : cu evacuarea stomacului prin
lelor ermat din 40 g ox_ld de magneziu metalelor grele. sp | turi
metal i 20 g ¢ rbune activat. Cele dou
grele preparate se vor amesteca in
momentul utiliz_rii.
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Rezumat

Asocierea hipertiroidismului cu boala renal cronic este frecvent observat la pisicile b tr ne f ¢ nd
protocolul terapeutic anti-tiroidian dificil atunci ¢ nd bolile concurente sunt prezente. Terapia reversibil
cu medicamente de tipul metimazolului este recomandat atunci ¢ nd afec iunea renal sau alte afec iuni
sunt suspectate. Acest caz urm re te evolu ia unei pisici cu hipertiroidism a ¢ rei protocol terapeutic
sufer modific ri repetate datorate afec iunilor concurente dob ndite. Insuficie arenal i diabetul zaharat
sunt afec iuni nt Inite frecvent la animalele b tr ne put nd cauza sau fiind cauzate de hipertiroidism.

Abstract

The association between hyperthyroidism and chronic kidney disease is often seen in geriatric cats making
the therapeutic protocol of hyperthyroidism more difficult. A reversible therapy with methimazole like drugs
is recommended when assessing the gravity of renal failure or other affection influenced by thyroid
hormones. Chronic kidney disease and diabetes mellitus are common conditions knowns as co-existing
affections in older cats that may be caused or cause hyperthyroidism. This case follows the evolution of a
hyperthyroid cat whose therapeutic protocol undergoes repeated changes due to the presence of co-
existing affections.

Introducere Analog tipului 2 de diabet, diabetul zaharat
felin (FDM) este prezent la 80-95% din totalul
HlpertII’OIdlsmul i diabetul zaharat felin de p|S|C| afectate i este caracterizat prin
sunt considerate cele mai comune afeciuni yezisten insulinic i funcie defectuoas la
intalnite la pisicile domestice fiind intalnit la 1 njyelul celule 6 (25).
din 300, respectiv 1 din 400 de pisici. Frecvent, o asociere intre hipertiroidism i
Hipertiroidismul este rezultatul sintezei i poala renal cronic (CKD) a fost observat ,
secre iei excesive de hormoni tiroidienide ¢ tre  ns deoarece inciden a CKD a crescut la 5,8%,
glanda tiroid (26). aceste afeciuni sunt considerate ,boli ale

Diabetul ~zaharat este o afeciune p trane ii”iar prezen a lor concomitent este de
caracterizat  prin alterarea metabolismului g teptat (19).
hidrailor ~de carbon manifestat  prin Simptomatologia comun a acestor entit i
hiperglicemie cronic i este rezultatul secre iei  (polidipsie, poliurie, pierderi musculare, sl bire
sau utiliz rii defectuase a insulinei de c tre asociat cu polifagie) pun in dificultate stabilirea

esuturile int sau consecina rezistenei djagnosticului i a protocolului terapeutic (25,
insulinice dobéandite (11, 21, 30). 31).
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CKD este
unei terapii

Atunci cand prezena
suspectat , recomandarea
temporare cu metimazol este de preferat
deoarece rezoluia hipertiroidismului poate
agrava o afec iune renal preexistent .

in literatura de specialitate a fost relatat
faptul ¢ 40% din pisicile cu hipertiroidism au
dezvoltat azotemie dup ce starea de
eutiroidism a fost atins  (32).

Acest caz descrie existen a a trei entit i
patologice diferite cu simptomatologie similar |,
ceea ce necesit dezvoltarea iadaptarea unui
protocol terapeutic care s asigure stabilitatea
metabolic i calitatea vie ii.

1. Prezentarea cazului

O pisic in varst de 9 ani din Rasa
European , a fost adus la consultaie
deoarece proprietarul a relatat un

comportament atipic pentru varsta acesteia
manifestat prin poliurie, polidipsie,
hiperexcitabilitate, sc dere in greutate in ciuda
apetitului normal.

La examenul clinic s-a constatat stare de
cahexie, facies ab tut, tahicardie i oc cardiac
puternic (Figura 1).
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Figura 1. Pisica examinat , facies ab tut, cahexie,
blan mat

2. Metodologie

n vederea stabilirii unui diagnostic definitiv,
s-a optat pentru recoltarea unor probe de sange
destinate analizelor de laborator.

Recoltarea probelor de sénge a fost
realizat Tn microtainere (500 FL) i utilizate
pentru analize biochimice ihormonale.

Dup recoltare, probele de sange au fost
men inute la temperatura camerei timp de 30 de
minute pentru a favoriza formarea coagulilor.

Centrifugarea probelor de sange a fost
realizat la 6000 rpm timp de 3 minute, iar serul
ob inut a fost utilizat la testarea biochimic a
urm torilor parametri:

fructozamina (FR),
creatinina (CREA),
ureea (BUN), Cystatin
C (sCysC) i
tiroxina total (tT4).

Testarea parametrului sCysC a fost
efectuat la un laborator veterinar privat.

Pe perioada de monitorizare, pisica a fost
adus la cabinet de 12 ori, timp n care s-a
efectuat reevaluarea parametrilor luai 1n
considerare precum i examenul fizic.

Examenele de laborator ale parametrilor:
FR, CREA, BUN, GLU itT4 s-auf cutfolosind
metodologia anterior descris .

Analizele biochimice au fost efectuate
utilizdnd analizatorul automat Fujiflm DRI-
CHEM NX500i (Figura 2) i un analizator
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automat EUROLyser solo pentru dozare
tiroxinei totale (Figura 3).

Analizatorul biochimic a utilizat kit-uri de uz
veterinar pentru urm torii parametrii: TP, ALP,
GPT/ALT, GLU, CRE iBUN.

Dozarea tiroxinei s-a realizat cu
analizatorul automat EUROLyser solo utilizand
Kit-ul T4 Vet bazat pe tehnica imunoenzimatic .

Figura 4. Felimazole sub form de tablete

Figura 4. Caninsulin 10 mL, 40 Ul / mL

3. Rezultate

Figura 2. Aparat de biochimie Fujiilm Prin coroborarea datelor anamnetice, a

DRI-CHEM NRX500i simptomatologiei i a rezultatelor de laborator,
pisica a fost diagnosticat cu hipertiroidism
recomandandu-se Tniierea tratamentul cu
metimazol in doz de 5 mg, divizat in dou
administr ri, diminea a i seara.

Pe perioada de monitorizare doar anumi i
parametrii au fost luai in considerare, iar pe
baza valorilor serice ale glucozei (71 - 148 mg /
dL), creatininei CREA (<1,6 mg/ dL), ureei BUN
(30-68 mg / dL), fructozaminei FR (<340 pumol /
L) i tiroxinei (limite, 1-4 pug / dL) protocolul
terapeutic a suferit modific ri (Tabelul 1).

Diagnosticul de hipertiroidism s-a bazat pe
semnele clinice de poliurie, polidipsie, polifagie
asociat cu sc derea Tn greutate precum i
nivel ridicat de tiroxin total (8,9 ug/dL).

Rezultatele analizelor de laborator au
ar tat o cre tere a concentra iei serice (2,4 mg

Figura 3. Analizator automat Eurolyser solo /L) ale Cystatin C (normal, <1,0 mg /L) ins cu

valori normale ale creatininei (CREA 1.25 mg /

Protocolul terapeutic a fost realizat dL) i ureei (BUN 62,4 mg / dL). Pe baza
utilizdnd urm toarele produse comerciale: acestor rezultate a fost recomandat

administrarea unei diete renale pentru a proteja

e Felimazole (metimazole) sub form de funciarenal .

tablete de 1,25 mg, 2,5 mg i 5 mg La cea de-a doua vizit , valorile sCysC (1,3
(Figura 4). mg /L) ialetT4 (4,4 ug/ dL) au fost reduse,

 Caninsulin 10 ml, 40 Ul / ml (Figura 5). iar cele ale FR (547.7 umol /L) i BUN (80,4 mg
/dL) au dep it limitele de referin
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Pe baza acestor valori, doza total de
Felimazole a fost crescut dela5mgla 7,5 mg
/ zi, doz divizat in dou administr ri (5 mg /
2,5 mg). Dup numai o lun de tratament,
valorile tiroxinei (1,6 pg / dL) au sc zut
semnificativ incadrandu-se n limitele valorilor
de referin

Concentraia seric a FR (571,6 pmol / L)
nu a prezentat imbun t iri, dep ind 1n
continuare pragul superior, iar din cauza
valorilor crescute ale glucozei (17,4 mmol / L)
pisica a fost diagnosticat cu diabet zaharat
introducandu-se in protocolul terapeutic, al turi
de metimazol i Caninsulin.

Doza de Caninsulin recomandat a fost de
3 Ul/zidivizat indou administr ri. n ceea ce
prive te funcia renal , concentraia seric a
CREA (1,47 mg / dL) i BUN (68,4 mg /dL) s-
au redus comparativ cu valorile ob inute la vizita
anterioar .

Tabel 1.

Doza de Felimazole recomandat
Tn func ie de valoarea tT4

T4t Felimazole
Recontrol g/dL Doza/ zi
Diagnostic 8,9 2x2,5mg
R. 1 4.4 1 x5 mg diminea a
1x 2,5 mg seara
R. 1l 1,6 1 x5 diminea a
1x 2,5 seara
R. I 4,6 2x5mg
R. IV 0,9 1x5mg/zi,1s pt man
2x2,5mg,1s pt man
1x1,25 mg
R.V 21,8 1x2,5dimineaa
1x 1,25 mg seara
R. VI 11,4 2x25mg
R. Xl 9,4 2,5 mg diminea a
2,5+ 1,25 mg seara
R. Xl 6,1 2,5 mg diminea a
5 mg seara
R. IX 7,27 2x5mg
R. X 219 2x25mg
R. XI 15,74 1x2,5mgdiminea a
1x 5 mg seara
R. XlI 27,88 1x2,5mg diminea a

1x 5 mg seara

Gase s pt mani mai tarziu, doza de
metimazol a fost modificat , administrandu-se 5
mg de dou ori pe zi deoarece concentraia
seric a tT4 (4,6 ug / dL) a dep it pragul
superior. Concentraiile FR (462 umol / L) i
GLU (159 mmol / L) nu au prezentat
Tmbun t iri, astfel c doza de Caninsulin a fost
m rit la 2,0 Ul de dou ori pe zi.
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La recontrol, dup trei luni, valorile tT4 (0,9
Mg / dL) au sc zut semnificativins valorile FR
(460 pumol /L), GLU (12,7 mmol / L), CREA (2,0
mg / dL) i BUN (77,0 mg / dL) au dep it in
continuare pragul superior. Din cauza riscului
de a dezvolta hipotiroidism, doza de metimazol
a fost modificat . Iniial, doza a constat in
administrarea unei singure tablete de 5 mg pe
zi timp de o s pt man continuandu-se in
urm toarea s pt man cu acea i doz , ins
divizat la dou administr ri.

Inurm toareledou s pt mani, doza a fost

redus la 1,25 mg in administrare unic .
Datorit reducerii dozei de metimazol,
reevaluarea funciei tiroidiene a relatat o

cre tere semnificativ a valorilor de tT4 (21.8 pg
/dL), dar cu o imbun t ire a valorilor GLU (3,2
mmol /L), CREA (1,3 mg/dL) iBUN (57,2 mg
/dL).

Consecutiv, doza de metimazol a fost
crescut la 3,75 mg divizat n dou
administr ri, diminea a (2,5 mg) i seara (1,25
mg). Dou luni mai tarziu, valorile tT4 (11,4 ug /
dL) nu s-au incadrat in limitele normale astfel ¢
doza de metimazol a fost crescut la 2,5 mg de
dou ori pe zi. Doza de metimazol s-a m rit la
6,25 mg divizatin 2,5 mg (diminea a) 3,75 mg
(seara) dup patru luni de tratament deoarece
valoarea tT4 (9,4 pg / dL) nu a prezentat
imbun t iri. Trei luni mai tarziu, valoarea tT4
(6,1 pug / dL) nu s-a stabilizat.

Doza de Felimazole recomandat a fostde
7,5 mg, doz ce ulterior a dus la cre terea
valorilor serice a CREA (1,9 mg / dL).

Deoarece funcia tiroidian (iT4, 7,27
pg/dL) nu a prezentat Tmbun t iri, doza de
metimazol a fost crescut la 5 mg de dou ori
pe zi. Dup nou luni de tratament, semnele
clinice de poliurie/polidipsie s-au accentuat, iar
reevaluarea func iei renale i tiroidiene a relatat
o cre tere semnificativ a CREA (2,9 mg / dL),
ins cu valori normale ale BUN (58,6 mg / dL)

itT4 (2,19 pg / dL).

Datorit riscului de agravare a CKD, doza
de metimazol a fost sc zut la 2,5 mg de dou
ori pe zi. Imbun t irea valorilor serice ale
CREA (1,2 mg /dL) iBUN (36,5 mg/dL) au
avut ca i consecin inr ut irea funciei
tiroidiene (tT4: 15,74 ug / dL).

Recomandarea a fost administrarea unei
tablete de 2,5 mg de Felimazole dimineaa io
tablet de 5 mg seara. Reevaluarea
fructozaminei a relevat o concentra ie crescut
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a FR (422,0 ymol / L), iar doza de Caninsulin
recomandat a fost de 3 Ul de dou ori pe zi.
Din p cate, la urm toarea evaluare a fost
observat inr ut irea tuturor parametrilor.
CREA (2,3 mg/dL), FR (424,8 umol /L) itT4
(27,88 pg / dL) au dep it cu mult pragul
superior de referin , cu men inerea valorilor
BUN (38,3 mg / dL) in limitele normale. Datorit
efectului direct al hormonilor tiroidieni asupra
func iei renale doza de metimazol nu a fost
modificat , Tns  protocolul terapeutic s-a
modificat prin cre terea dozei de Caninsulin la
41U de dou ori pe zi.

4. Discu ii

Hormonii tiroidieni joac un rol important in
buna dezvoltare i funcionare a sistemului

renal i vice-versa. In hipertiroidism, funcia
renal sufer modific ri  hemodinamice,
glomerulare i tubulare cu rol important atunci

cand mai multe boli concurente sunt suspectate
@an.

Poliuria, polidipsia i sc derea in greutate
in ciuda unui apetit normal reprezint semne
clinice comune observate in hipertiroidism i
boal renal cronic (28).

Datorit leg turii dintre hipertiroidism i
CKD, un diagnostic diferen ial a fost realizat pe
baza rezultatelor de laborator ale tT4, sCyst C,
CREA i BUN. Deoarece glucoza sangvin i
valorile fructozaminei nu au fost evaluate la
prima vizit nu putem spune cu certitudine dac
diabetul zaharat este o afec iune concurent
sau dobandit pe parcursul tratamentului
antitiroidian.

O asociere intre aceste patologii este

considerat a fi rar , dar prezena CKD i a
hipertiroidismului  contribuie la dezvoltarea
diabetului zaharat insulino-dependent,

crescand rata morbidit iila 73 % (3,25).

Cu scopul de a asigura buna func ionare a
sistemului renal, diagnosticul de CKD in stare
incipient a fost pus mai devreme utilizand ca
marker al funciei renale valorile serice ale
proteinei Cystatin C, f r a lua In considerare
concentraia seric a CREA, parametru
considerat de autori ca fiind instabil, deoarece
concentra ia acesteia sufer modific ri sub
ac iunea catabolic a hormonilor tiroidieni
asupra musculaturii scheletice (29, 33).

Proteina Cystatin C seric este utilizat
pentru estimarea ratei de filtrare glomerular
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(GFR) inainte de degradarea func iei renale,
fiind astfel considerat un parametru superior
creatininei, a ¢ rei valori se modific dup ce
75% din func ia renal a fost alterat (2, 7, 23).

De i valorile sCysC cresc semnificativ fa a
de valorile creatininei la pisicile cu CKD i chiar
dac este utilizat cu succes n medicina
uman , unii autori nu consider sCysC un
parametru sigur pentru stadializarea CKD sau
consider ¢ rezultate mai bune sunt ob inute
atunci cand ambii parametrii, sCysC i CREA,
sunt lua i in considerare (14, 18).

Modificarea valorilor sCysC consecutiv
alter rii funciei tiroidiane a fost observat ,
reducandu-se in hipotiroidism, dar crescand in
hyperthyroidism (10, 12).

In cazul nostru, concentra ia sCysC a fost
considerat un marker pentru dezvoltarea CKD,
o decizie favorabil deoarece pisica a dezvoltat
CKD odat cu restaurarea func iei tiroidiene.
Utilizarea parametriior CREA i sCysC ca
markeri Tn stadializarea CKD este
controversat . Un proces invers a fost observat
dup iniierea tratamentilui  anti-tiroidian
concluzionandu-se ¢ atat produc ia sCysC céat

i concentraia plasmatic a CREA i sCysC
sunt influen ate de efectul hormonilor tiroidieni
asupra metabolismului renal tubular, ceea ce

face ca valorile sCysC s fie la fel de
inconstante ca cele ale CREA (6).
Rezultate similare au fost observate i n

cazul nostru, valorile sCysC au sc zut dup
ini ierea tratamentului antitiroidian.

Normalizarea funciei tiroidiene cu
reducerea GFR a avut ca rezultat cre terea
ureei serice dar cu men inerea concentra iei
serice a CREA 1in limita de referin . Protocolul
terapeutic iniial a constat in administrarea
zilnic a unei tablete de 5 mg de Felimazole
(metimazol), doz divizat n dou administr ri
egale, diminea a i seara.

Metimazol este considerat medicametul
antitiroidian num rul 1 n tratarea
hipertiroidismului felin datorit u urin ei sale de
procurare i de administrare in majoritatea
cazurilor (26).

De-alungul terapiei, doza de metimazol
administrat in acest caz a prezentat
numeroase modific ri in func ie de rezultatele
obinute la examinarea funciei renale i
tiroidiene. Odat cu Tnceperea tratamentului, o
leg tur puternic a fost observat intre funcia
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renal iceatiroidian deoarece valorile serice
ale tT4, CREA i BUN au suferit modific ri.

Valorile fiziologice renale obinute 1in
hipertiroidism sunt datorate efectului hormonilor
tiroidieni prin cre terea GFR ins odat cu
restaurarea func iei tiroidiene, efectul negativ
asupra func iei renale scade, cu urm ri negative
asupra parametrilor renali, CREA iBUN (1, 17,
27, 34).

Un exemplu clar a putut fi observat cand
tT4 (0,9 Fg/dL; 2,19 ug / dL) a inregistrat cele
mai reduse valori avand ca efect cre terea
CREA serice (2,0 mg / dL; 2,9 mg / dL).
inr ut irea funciei renale, cu apariia st rii
azotemice este observat frecvent in cazurile
de hipotiroidism iatrogen datorit reducerii
semnificative a GFR (34).

Atunci cand doza de metimazol este
redus , are loc normalizarea parametrilor renali
(CREA: 1,3 mg / dL, BUN: 57,2 mg / dL) cu
effect negativ asupra funciei tiroidiene (tT4:
21,8 ug / dL). Pe baza acestor observa ii putem
men iona faptul ¢ suspectarea unei afec iuni
renale la inceputul tratamentului a fost corect |,
deoarece incidena CKD este crescut Ila
pisicile cu hipertiroidism. Chiar dac , prezen a
CKD nu este detectat , este cunoscut faptul ¢
hiperfunc ia tiroidian contribuie la dezvoltarea
sau progresia CKD prin cre terea presiunii
sistemice sangvine favorizand hiperfiltrarea
glomerular i apariia glomerulosclerozei (5,
17, 19).

Din p cate, in cazul nostru, efectele
hormonilor tiroidieni asupra fun iei renale s-au
permanetizat, deoarece in ciuda administr rii
unei doze reduse de metimazol, CREA (2,3
mg/dL) i tT4 (27,88 ug / dL) au Tnregistrat
alter ri semnificative. Atat hipertiroidismul cat i
CKD sunt considerai factori favorizani in
dobéandirea rezisten ei insulinice prin cre terea
produc iei i secreiei de insulin Tn insulele
pancreatice f cand dificil evaluarea func iei
pancreatice pe baza concentra iilor serice ale
glucozei ifructozaminei (24).

Reducerea timpului de finjum t ire al
insulinei datorit ratei de degradare accentuat
dar icre terea absorb iei intestinale a glucozei
mediate de hormonii tiroidieni sunt de
asemenea responsabile de starea
hiperglicemic intalnit in hipertiroidism (15).

Concentraia seric a fructozaminei este
mai redus la pisicile cu hipertiroidism
comparativ cu cele eutiroide i este considerat
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a fi rezultatul unei cre teri cantitative de
proteine deoarece odat cu ini ierea tratamentul
antitiroidian o cre tere a concentra iei serice a
FR a fost observat (22).

O corelaie important a fost observat
intre valorile FR i cele ale T4, T3 sau chiar
TSH, valorile reduse ale FR au fost considerate

un indicator util al funciei metabolice 1n
hipertiroidismul uman (4).
Totu i, FR seric nu este considerat un

parametru precis atunci cand se dore te
stabilirea unui diagnostic diferenial Tntre
hipertiroidism i diabet zaharat sau intre
hipertiroidism i hiperglicemia indus de stres.

S-au observat valori semnificativ mai matri
ale FR la pisicile cu diabet zaharat aflate sau nu
sub tratament, modific ri ce nu au fost prezente
la pisicile cu hiperglicemie indus de stres (9).

Contrar, in cazul nostru, concentraia
seric a FR a fost semnificativ crescut cu o
valoare medie de 481,21 umol/L ce nu a
r spuns la nici o doz de insulin . n final doza
deinsulin afostcrescut la4 Uldedou oripe
zi. De asemenea, a fost recomandat
modificarea tipului de insulin utilizat in terapie,
deoarece utilizarea insulinei cu ac iune mai
lung este considerat o alternativ bun atunci
cand nu se mai ob in rezultate bune cu insulin
cu aciune medie, chiar dac este
administreaz de dou ori pe zi (20).

Luand in considerare faptul ¢ pisica a avut
atat hipertiroidism cat i insuficien renal ,
dobandirea rezisten ei la insulin precum i
administrarea defectuoas a insulinei de ¢ tre
proprietar ar trebui luate Tn considerare.
Remisia diabetului zaharat este favorizat de o
diet bogat 1n proteine dar slab 1n
carbohidrai (16). in cazul nostru, datorit
riscului de a dobandi CKD pe parcursul terapiei
cu metimazol, pisica a fost hr nit cu o diet
renal bogat 1n carbohidrai islab din punct
de vedere proteic, f cand remisia diabetului
dificil , poate chiar agravand rezistena la
insulin .

5. Concluzii
Stabilirea diagnosticului i a protocolului

terapeutic in hipertiroidism este dificil atunci
cand simptomatologia prezentat este comun

mai multor afec iuni. Frecvent, insuficien a
renal este mascat , iar atunci cand este
asociat cu diabet zaharat sau hipertiroidism,
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prognosticul este rezervat, iar calitatea vie ii
este discutabil .

Acest caz a investigat efectele hormonilor
tiroidieni asupra func iei renale dup iniierea
tratamentului cu metimazol la o pisic cu
hipertiroidism i s-a observat o corelaie
evident intre concentraia seric a tT4 i
funcia renal dup ce starea de eutiroidism a
fost atins . Atunci cand avem de-a face cu
multiple entit i patologice tratamentul principal
trebuie s urm reasc afeciunea ce pune in
pericol viaa pacientului, dar i stabilizarea
afec iunilor concurente. Iniial, principalul
obiectiv a fost restaurarea eutiroidismului i
men inerea CKD in stadiul pre-azotemic. Din
p cate, stabilizarea funciei tiroidiene a
determinat inr ut ierea func iei renale punand
via a pacientului in pericol.

in ceea ce prive te concentraia seric a
fructozaminei, aceasta nu a influen at
tratamentul administrat dar Tn acela i timp,
administrarea insulinei nu a avut nici un efect
semnificativ asupra concentra iei sale serice.
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