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Produse noi �i tehnologii moderne la ROMVAC 
 

New products and technologies at ROMVAC 
 

Ing. Constantin Chiurciu 
Director General ROMVAC Company 

 
Printre preocup�rile permanente ale 

conducerii Romvac un loc important îl ocup� 
ob�inerea de noi produse destinate zootehniei �i 
agriculturii pe baza unor tehnologii moderne de 
preparare.  

În acest scop pentru diversificarea produc�iei 
�i ob�inerea unor produse BIO, prietenoase cu 
mediul, a fost înfiin�at în urm� cu doi ani un 
compartiment de Biotehnologii care are ca sarcin� 
ob�inerea acestor produse. 

În urma cercet�rilor efectuate în acest 
compartiment au fost ob�inute �i puse la dispozi�ie 
crec�torilor de animale �i fermierilor agricoli noi 
produse, 100% ecologice, la a c�ror preparare se 
utilizeaz� de�euri de la alte industrii (zer de la 
industria laptelui, melas� de la industria 
zah�rului), în acest fel Romvac contribuind în 
acela�i timp la ecologizarea ��rii �i la ob�inerea de 
produse valoroase. 

Dintre aceste produse men�ion�m în mod 
deosebit: 

1. Bioenterom – probiotic pentru colonizarea 
tubului digestiv la toate speciile de animale, utilizat 
în special în primele dou� zile de via��, pentru 
popularea intestinului cu o flor� benefic� care 
impiedic� apari�ia tulbur�rilor digestive produse de 
virusuri �i bacterii patogene. 

2. Bioenterom L P – probiotic pe baz� de 
culturi de Lactobacillus plantarum utilizat în 
perioada de finisare a tineretului �i care pe viitor 
ar putea fi utilizat �i ca probiotic de uz uman cu 
multiple ac�iuni antiadipoase, antidiabetice, de 
protec�ie a ficatului etc. 

3. Bioromsil – biostimulator �i conservant 
pentru însilozarea furajelor. Acest produs este 
folosit în special în fermele de vaci, capre, �i oi 
pentru ob�inerea unui siloz de bun� calitate, care 
s� asigure o alimenta�ie s�n�toas� animalelor 
erbivore �i implicit produc�ii mari �i de calitate. 

4. Rom-Agrobiofertil N.P. – biofertilizator pe 
baz� de culturi bacteriene, biofertilizator 100 % 
ecologic care a fost testat în Institutele de 
cercetare ale ASAS cu rezultate deosebite de 
bune �i care prin descompunerea azota�ilor �i 
fosfa�ilor r�ma�i în sol dup� fertilizarea chimic�, 
reduce cantitatea acestora �i duce la ecologizarea 
terenurilor agricole. 

În prezent în programul propriu de cercetare 
al Romvac sunt cuprinse �i alte obiective similare 
cum ar fi ob�inerea unor bioinsecticide �i 
biofungicide pe baz� de culturi bacteriene, pentru 
combaterea d�un�torilor agricoli.  

Ob�inerea unor produse imunostimulatoare �i 
imunomodulatoare pe baz� de concentrate 
proteice din zer, produse cu o mare cantitate de 
imunoglobuline care pot fi administrate în primele 
zile de via�� a nou n�scu�ilor pentru asigurarea 
unei imunit��i corespunz�toare sau în tratamentul 
mamitelor clinice �i subclinice, f�r� antibiotice. 

Pentru afec�iunile generate de bacterii 
rezistente la antibiotice speciali�tii no�tri au lansat 
gama de produse IMUNOINSTANT pe baz� de 
imunoglobuline Y obtinute din g�lbenu�ul de ou 
hiperimun. Aceast� gam� de produse se 
adreseaz� atât omului cât si animalelor. 

Toate aceste cercet�ri  se desf��oar� în 
spa�ii noi, reamenajate conform cerin�elor 
normelor GMP, cu dot�ri moderne care s� asigure 
toate etapele fluxurilor tehnologice:  

• sisteme de filtrare clarifiant� �i sterilizant� 
de mare capacitate (vezi foto); 

 

 
 

• centrifug� de mare vitez� �i în flux 
continuu; 

• sisteme de filtrare tangen�ial� pentru 
separarea �i concentrarea proteinelor; 

• baterii de fermentoare în care se pot 
cultiva simultan patru specii de bacterii, la 
parametri diferi�i; 

• ma�ini automate de divizat, sigilat �i 
etichetat flacoane cu produse etc. 

 
Poate cel mai important lucru din aceast� 

poveste de succes este factorul uman, în cadrul 
acestor compartimente lucrând speciali�ti tineri, 
medici veterinari, ingineri biotehnologi, ingineri 
chimi�ti care anima�i de fascina�ia noului, 
colaboreaz� îndeaproape cu cei din alte 
compartimente: condi�ionare, control, diagnostic 
în vedrea ob�inerii unor noi produse.  
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Rezumat 
 

În acest referat sunt prezentate într-un mod sintetic �i facil de în�eles principalele elemente de natur� 
anatomic�, fiziologic� �i fiziopatologic� ale afectului respirator. Sunt prezentate aspectele legate de: efortul 
respirator, factorii de protec�ie celulari �i secretorii, principalele surse generatoare tehnice �i 
microbiologice ale afectului pulmonar pecum �i principalele entit��i patologice ca: hipoxia, r�celile simple, 
procesele obstructive, infec�iile bacteriene �i fungice. Capitolul al doilea este dedicat principiilor 
terapeutice aplicabile înafec�iunile tractului respirator. Sunt prezentate: Nivelul penetr�rii particulelor în 
tractul respirator în func�ie de m�rime, principalele categorii utilizate în terapia bolilor respiratorii 
(substan�ele expectorante, antisecretoriile, antitusivele, brohodilatatoarele, alcaloizii, antiinfec�ioasele, 
antiasmaticele, antihemoragicele, agonistii receptorilor �-Adrenergici, antialergicele etc.). 

 
Abstract 

 
In this report are presented in an easy to understand way, the main elements of such anatomy, physiology 
and pathophysiology of respiratory affection. They are presented aspects: respiratory effort, protective 
factors and cell secretory main producers of technical and microbiological pecum lung and major disease 
entities as: hypoxia, simple colds, the obstructive processes, bacterial and fungal infections. The second 
chapter is dedicated to therapeutic principles applicable înafec�iunile respiratory tract. Are presented: the 
level of penetration of the particles into the respiratory tract depending on the size, the main categories 
used in the treatment of respiratory diseases (expectorants substances, antisecretory, antitussives, 
brohodilatatoarele, alkaloids, anti-infectives, antiasmaticele, antihemoragicele, �-adrenergic receptor 
agonists, allergics, etc.). 

 
1. Rememor�ri obligatorii 

 
1.1. Anatomia tractului respirator 

Difer� între speciile de animale în ceea ce 
prive�te: 

 

• forma tractului respirator superior / 
inferior;  

• m�sura, forma si modelul oaselor 
turbinate; 

• ramificarea bronhiilor / anatomia 
bronhiolelor terminale; 

• ventila�ia colateral�; 
• loba�ia / lobula�ia; 
• grosimea & alimentarea cu sânge a 

pleurei. 
• structura mediastinului; 
• rela�ia: artere pulmonare - artere 

bron�ice - bronhiole; 
• prezenta / tipul �unturilor vasculare; 
• distribuirea mastocitelor 
În figurile 1-6 sunt prezentate comparativ 

diferite tipuri pulmonare la speciile de animale 
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Figura 1. Structura general� a aparatului respirator 
Sursa: http://www.clevelandareaph.com/Lungs_and_alveoli.gif 

 
 
 

Figura 2. Structura intim� a aparatului respirator 

Sursa: 
https://humanphysiology2011.wikispaces.com/07.+Respiratory+Physiology  

 
1.1.1. Varia�iile în structura anatomic� a 

pulmonului 
 

Sunt foarte variate între speciile de 
animale, toate foarte legate de functia 
respiratorie. Aceast� structur� poate influenta 
patogeneza bolilor respiratorii la o anumit� 
specie. Literatura descrie trei grupe principale 

care au o anatomie grosier similar� a 
pl�mânului: 

• •vaca, oaia, porcul; 
• •câine, pisica, maimuta, sobolan, 

iepure, cobai 
• •calul si omul. 
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Figura 3. Structura general a pulmonului la bovine 

Sursa: Klaus-Dieter Budras /Robert E. Habel - BOVINE ANATOMY An Illustrated Text, 2003, Schlütersche, 
Germany 

 

 
 

Figura 4. Aparatul respirator la câine 
Sursa: Klaus-Dieter Budras /Robert E. Habel - BOVINE ANATOMY An Illustrated Text, 2003, Schlütersche, 

Germany 
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Figura 5. Structura intim� a tractului aerofor la câine 
Sursa: http://breeds.royalcanin.co.uk/knowledge/physiological-functions/respiration  

 

 
 

Figura 6.� Prezentarea aparatului respirator la cal 
Sursa:http://hoovesandheartbeats.tumblr.com/post/102075127540/starm0use-starm0use-qq-most-of-

the?soc_src=mail&soc_trk=ma 
 

6 



Cristina �i col.,                                                                                                                                  Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug 

 

                                                                                                                                                                                     Vol. 11(1) Mai - Iunie 2017 
 

 

Varia�iile fiziologice ale pulmonului 
 
Diferentele anatomice / fiziologice sunt 

factori care determin� în mare m�sur� de ce 
unii agenti patogeni afecteaz� doar anumite 
specii 

 
De exemplu:  
 

• Mannheimia haemolytica afecteaza 
bovinele, dar nu porcii  

• Pneumonia e un proces important pt. 
bovine si suine, dar mult mai putin 
important pt. câini si pisici. 

• Bovinele au drenajul retrograd al 
faringelui ceea ce poate genera: 

• hipertensiunea pulmonar�  
• ventila�ia redus� în medii reci, fiind 

foarte sensibile la schimb�rile de 
temperatur� 

• pl�mâni relativ mici, volum �i capacitate 
func�ional� reduse 

 

1.1.2. Aparatul respirator: func�ii majore 
 
• Furnizeaz� O2 sistemului 

cardiovascular si c�tre organism 
• Elimin� CO2. 
Transferul de gaze are loc în alveolele 

pulmonare, unde bariera aer - sânge e o 
membran� subtire si permeabil� (figura 7). 

 

Disfunctia transferului gazos datorit� unor 
procese care pot s� compromit� membrana, 
furnizarea O2 �i / sau sângele întodeauna sunt 
urmate de efecte grave. 

În plus, sistemul respirator mai posed� si 
func�ii de:  

• men�inerea echilibrului acido-bazic (ca 
rezervor de sânge), 

• filtrarea, 
• distrugerea embolilor,  
• metabolizarea unor substan�e bioactive 

(ex. serotonina, prostaglandinele, 
corticosteroizii, leucotrienele),  

• activarea unor substante biologice (ex. 
Angiotensina 

 
 

Figura 7. Aparatul respirator: func�ii majore 
Sursa:http://g09respirationc.wikispaces.com/file/view/Gas_exchange_1.png/301957478/307x213/Gas_exchange

_1.png  
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Efortul pulmonar 

 
Efortul pulmonului este crescut în 

procesele care: 
 

• se opun expansiunii pl�mânului: 
- fibroza,  
- hidro-, chylo-, pneumo- sau hemo-

toraxul,  
• reduc debitul de aer:  

- boala obstructiv� nazal�,  
- bronsiolita,  
- bronhoconstrictia,  
- paralizia laringian�,  
- edemul pulmonar,  

• îngroas� interfata aer-sânge:  
- pneumonia interstitial� datorit� 

virusurilor sau toxinelor,  
- edemul pulmonar 

 
1.2. Factorii de protec�ie celulari 

�i secretorii 
 

Ap�rarea celular� include: 
 

• macrofagele, fagociteaz� „invadatorii” 
(sau cel putin antigenii lor) si apoi le 
„prezint�” limfocitelor pt. initierea 
r�spunsului imun, si  

• neutrofilele, care „mor în lupt�” si 
trebuie îndep�rtate, împreun� cu 
enzimele lor potential d�un�toare. 

 

Ap�rarea secretorie include:  
• interferonul pentru ap�rarea antiviral�,  
• complementul pentru liza de 

invadatorilor,  
• surfactantii captusesc alveolele 

prevenind pr�bu�irea lor si faciliteaz� 
functia macrofagelor, 

• fibronectina în modularea 
ata�amentului bacterian,  

• anticorpii si mucusul. 
În figura 8 este prezentat� schematizat 
func�ia de protec�ie a pulmonului  

 

 
 

�

�
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Figura 8. Func�ia de protec�ie a pulmonului 
Sursa: https://humanphysiology2011.wikispaces.com/07.+Respiratory+Physiology 

 

1.4. Principalele surse generatoare 
(tehnice) ale afectului pulmonar 
 
Cele mai cunoscute surse generatoare ale 

afectului primar sunt: 
 

• schimb�rile bruste de diet�,  
• înt�rcarea în sezonul rece,  
• igrasia, praful, mucegaiul,  
• nivelul ridicat al amoniacului,  
• ventilatia slab� a ad�posturilor,  
• amestecarea unor categorii diferite de 

vârst�  
• transportul pe distante mari,  
• curen�ii de aer 

 

Suprafe�ele mucoase ale tractului 
respirator contin foliculi limfoizi responsabili 
de schimbul de celule cu alte p�rti ale corpului. 

 

De re�inut c�: 
majoritatea limfocitelor din mucoasa 

tractului respirator produc doar IgA, în timp ce 
celulele din ganglionii limfatici ai tractului produc 
IgM si IgG. 

În functie de: agentul implicat, vârst�, 
specie, mijloace specifice de ap�rare etc. apar 
r�spunsuri (imuno, celularo �i/sau anticorp - 
mediate) ca:  

• opsonizarea,  
• aglutinarea,  
• imobilizarea,  

9 
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• neutralizarea toxinelor �i / sau a 
virusurilor,  

• blocarea ader�rii la celule,  
• liza,  
• chemotaxia etc. 

 

1.5. R�spunsul imun al animalului 
 

Poate varia de la o specie la alta, fiind 
disponibil în diferite puncte ale tractului 
respirator. De exemplu: 

• particulele mari de antigen imunizeaz� 
tractul superior 

• particulele mici (de replicare) 
imunizeaz� tractul inferior 

Pentru a dezvolta niveluri adecvate de 
anticorpi sunt necesare doze repetate de 
antigen + adjuvant sau de antigen replicant. 

De re�inut c�: în conditii de teren aceste 
rezultate sunt rareori atinse (numeroase studii, 
folosind vaccinuri respiratorii la bovine, ne-
demonstrând o eficacitate semnificativ� 
statistic) 

 
1.5.1. Flora normal� a tractului respirator 

 
Adesea (mai ales sistemul respirator 

superior) poate include flor� patogen�. 
De retinut c�:  
Sistemul respirator inferior este, de obicei, 

steril (datorit� activit�tii escalatoare muco-
ciliare).  

În Tabelul 1 sunt prezentate principalele 
genuri bacteriene cu implica�ii în afectul 
respirator 

 

Tabelul1 
 

Principalele genuri bacteriene cu implica�ii în 
afectul respirator 

 

Genul Caracteristici 

Staphylococcus 

spp. 
Coci îngr�m�diti, Gram-pozitivi 

Corynebacterium 

spp. 
Cordoane pleomorfice non-
motili,  
non-sporogeni. Gram-pozitivi 

Streptococcus spp. Lanturi de coci, Gram-pozitivi 
Moraxella spp. Diplococi si diplobacili, Gram-

negativi 
Haemophilus spp. Cordoane mici, Gram-negativi 
Bacterioides spp. Cordoane pleomorfice mici, 

Gram-negativi 

1.6.  Principalele afec�iuni respiratorii 
 

Afectul respirator are la baz�: 
Infec�iile (ex. pneumoniile de tip infectios).  
Afec�iunile de tip: 
a) Obstructiv: obstructioneaz� c�i 

aerofore superioare si profunde (ex. astmul, 
bronsita, emfizemul).  

b) Factori fizici restrictivi: limiteaz� 
expansiunea normal� a pl�mânilor (ex. 
pneumotoraxul, atelectazia, sindromul 
respirator si fibroza chistic�).Cancerul sau 
expunerea la particule ce altereaz� functia 
respiratorie 

 
1.6.1. R�celile comune 

 
În marea lor majoritate sunt produse de 

virusuri (adesea zoonozice)! 
Pân� în prezent se cunosc cel putin 200 de 

virusuri ca surse a r�celilor comune la om si 
animale. 

Dintre acestea: 
• 50% din cazuri sunt Rhinovirusuri (>100 

tipuri) 
• 15-20% sunt Coronavirusuri 
• 30-35% alte tipuri: Parainfluenza 

Paramyxoviridae Corona-, Cox-, Echo-, 

Reovirusuri cu importanta pt. animale 
Majoritatea infectiilor tractului respirator 

superior la noi în tar� sunt cauzate de c�tre: 
Rhinovirusuri �i Parainfluenza 

Numeroase virusuri pot genera pneumonii 
ca �i complica�ii ale infec�iilor cea mai 
important� este influen�a (figura 9) 

Celulele H si N sunt factorii de virulenta si 
antigenii specifici: 

Crestele de Hemaglutinin� (H) sunt 
utilizate pentru atasarea la celulele gazd� 

Crestele de Neuraminidaz� (N) sunt 
utilizate pentru eliberarea virusului din celul� 

Muta�iile asupra Hemaglutininei �i 
Neuraminidazei conduc la: 

• schimbul antigenic (schimbare major� 
doar pentru 

• tipurile virale A) sau 
• driftul antigenic (schimb�ri minore la 

toate tipurile 
• virale)  

10 
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Tulpinile virale, identificate antigenic dup� 
diferentele dintre H si N sunt împ�rtite în 
virusurile de: 

• Tip A � mamifere si p�s�ri (cele mai 
severe si extinse; ex. variantele 
antigenice ale gripelor: H1N1 si H3N2 

• Tipurile B si C � la oameni 
 

1.6.2. Infec�iile 
 

Bolile microbiene ale tractului respirator 
superior �i inferior sunt cel mai adesea produse 
de: 

• Bacterii 
• Virusuri 
• Fungi 

 

Acestea producând: 
• Bron�ite 
• Bron�iolite 
• Pneumonii 
 

La animale cele mai importante entit��i 
fiind produse de: 

• Tusea convulsiv� (Bordetella spp.) 

• Tuberculoza (M. tuberculosis) (fig. 10). 

• Pneumoniile tipice: 
– Str. pneumoniae, 
– H. influenzae 

• Pneumoniile atipice: 
– Mycoplasma pneumoniae 

– Legionella pneumophila 

– Chlamydophila psittaci 
 

1.6.3. Procesele obstructive si restrictive 
 
Procesele asmatiforme 
 

Principalele semne clinice sunt: 
- bronhospasm 
- edemul c�ilor respiratorii 
- productia de mucus în exces 

Alergenii (polen, p�r, fungi, praf, acarieni 
• •Aerul rece 
• •Poluantii din mediu 
• •Starile emotionale puternice 
• •Exercitiile sustinute 
• •Infectiile 
În figura 11 este redat mecanismul 

general al procesului obstructive 

 

Figura 9. Prezentarea schematic� a mecanismelor virusului influen�ei 
Sursa: http://slideplayer.com/slide/5861769/ (modificat Cristina)� 

11 



Cristina �i col.,                                                                                                                                  Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug 

 

                                                                                                                                                                                     Vol. 11(1) Mai - Iunie 2017 
 

 

 
 

Figura 10. Mecanismul general al infec�iei în tuberculoz� 
Sursa: http://slideplayer.fr/slide/499032/ 

 

 
 

Figura 11. Mecanismul general al procesului obstructiv 
Sursa: http://slideplayer.com/slide/5864151/ 
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1.6.4. Infectiile fungice ale tractului 
respirator profund 

 
Sporii fungilor sunt inhalati usor de c�tre 

animale. Acestia pot germina in tractul 
respirator profund.  

Studiile recente confirm� incidenta 
crescut� a infectiilor fungice mai ales a dou� 
genuri: 

• Coccidioides (figura 12). 
• Pneumocys 

 
 

Figura 12. Ciclul evolutiv al Coccidiodes imitis 
Sursa: http://slideplayer.com/slide/4636317/ 

 
Pneumonia pneumocistic� (PCP) 
 
Produs de micul fung: Pneumocystis 

jiroveci (P. carinii), comun identificat în natur� 
sau prezent în pulmonii s�n�tosi de la om si 
animale fifififi se transmite prin aerosoli. 

 

 
 

Figura 13. Pneumocystis jiroveci (chi�ti) 
Sursa:https://classconnection.s3.amazonaws.com/451

/flashcards/929451/png/screen_shot_2012-03-
06_at_7.28.14_pm1331090910507.png 

Diferen�ierea: Insuficienta respiratorie 
Acut� vs. Cronic� este redat� în Tabelul 2 

 
Tabelul 2 

 

Diferen�ierea insuficien�a respiratorie Acut� 
vs. Cronic� 

(Sintez� Cristina) 
 

Acut Cronic 

Pneumotoraxul  
Uzul excesiv de 

sedative  
Efuziunea pleural�  

Acumularea lichidelor 
în cavitatea pleural�  

Obstructia c�ilor 
aerofore  

Statusul astmatic  
Inhalarea de 

toxine/gaze nocive. 

Bolile pulmonare 
interstitiale 
Emfizemul  
Fibroza chistica 
Insuficienta cardiaca 
congestiva  
Tulburari 
neuromusculare (distrofia 
muscular�, miastenia 
gravis, scleroza lateral� 
amiotrofic� 
Embolia pulmonar� 
Edem pulmonar difuz 
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1.7. Simptomele majore ale bolii 
respiratorii 

 
Simptomele majore ale bolii respiratorii 

sunt prezentate în Tabelul 3 
Tabelul 3 

 

Simptomele majore ale bolii respiratorii  
(Sintez� Cristina)� 

 

Semn clinic Cauza 

Hipoxia nivel sc�zut al oxigenului în 
tesuturi 

Hipoxiemia nivel sc�zut al O2 in sângele 
arterial 

Hipercapnia nivel crescut al CO2 în sânge 

Hipocapnia nivel sc�zut al CO2 în sânge 

Dispnea respiratie dificil� 

Tahipnea rata rapid� a respiratiei 

Cianoza decoloratia albastruie a pielii /  
mucoaselor datorit� slabei 
oxigen�ri 

Hemoftizia prezenta sângelui în sput� 

 
Etapele principale ale evolu�iei clinice a 

bolii respiratorii sunt redate în Tabelul 4 
 

Tabelul 4 
Etapele principale  

ale evolu�iei clinice a bolii respiratorii 
 

Secre�ia nazal� 
• seroas�, 
• cataral�, 
• purulent�, 
• hemoragic� 
Epistaxisul 
Hemoptizia 
Hiperpneea 
Dispneea 

 

Hipoxia (anoxia) 
Este semnul cardinal al bolii respiratorii 

fiind urmarea: 
 

1) capacit��ii reduse a sângelui de a 
transporta O2 (ex. anoxia anemic�, 
intoxicatia cu CO sau NO, sau anemia 
adev�rat�); 

2) fluxului  redus de sânge (ex. anoxia 
stagnant� din soc sau insuficienta cardiac� 
congestiv�); 

3) ventila�iei alveolare insuficiente/nepotrivite 
între ventila�ie / perfuzie, shunt, difuzie 
insuficient� (ex. anoxia hipoxic�, din 

pneumonie, edemul pulmonar, congestia 
cronic�, pneumotorax, sau paralizia 
muschilor respiratori);  

4) incapacitatea tesuturilor de a folosi oxigen 
disponibil (ex. anoxia histotoxic�, ca în 
otravirea cu cianuri). 

 
2. Principii generale de terapie 

 
Func�ia respiratorie la animalul s�n�tos 

necesit� integrarea sistemului nervos, a celui 
circulator �i pulmonar în vederea regl�rii 
aspectelor specifice ale homeostaziei la nivel 
celular.  

Pân� la aceast� ora s-au realizat 
numeroase încerc�ri de a furniza medicamente 
care pot îmbun�t��i func�ionarea neuronilor în 
condi�ii de hipoxie (la om), dar respira�ia la nivel 
celular r�mâne în continuare apanajul 
toxicologiei (pentru animalele domestice).  

Afectarea ratei �i a profunzimii mi�c�rilor 
respiratorii poate fi în leg�tur� (�i) cu depresia 
sau stimularea centrilor medulari. În terapia 
bolilor respiratorii exist� mai multe direc�ii care 
solicit� integrarea aspectelor nervoase, 
pulmonare �i circulatorii care, în final s� duc� la 
stabilirea homeostaziei prin: 

 

• lini�tirea func�iilor secreto sau excreto 
motorii; sau 

• accentuarea acestor func�ii.  
 

Rezultatul dorit va fi ameliorarea func�iei 
respiratorii. Inflama�ia pulmonar� sau a c�ilor 
aferente este cel mai adesea cauza principal� a 
interven�iei.  

 

Cel mai adesea inflama�ia respiratorie 
include:  

 

• pneumonia, 
• bron�ita, 
• traheita �i larigita, cauzate de: atacul 

bacterian sau parazitar, fungi, 
substan�ele iritante, alergeni, virusuri etc. 

 

Interferen�a cu amplitudinea �i rata 
respira�iei este legat� întotdeauna cu 
depresarea sau stimularea centrilor respiratori.  

De asemenea nu trebuie omis c� volumul 
respirator este înalt dependent de diametrul 
c�ilor respiratorii.  
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Diametrul acestora este pierdut nu doar 
datorit� bronhoconstric�iei, dar �i prin sub�ierea 
mucoaselor, prezen�a exudatelor �i al�i factori 
care conduc la pierderea func�iilor pulmonare.  

Stadiile timpurii ale inflama�iei pulmonare 
sunt semnalizate de cre�terea vâscozit��ii 
mucusului �i o sc�dere a volumului s�u.  

În consecin�� mucoasa respiratorie va fi 
uscat�, inflamat�, dureroas�, iritat� la fiecare 
inhala�ie, care este înso�it� de o tuse chintoas�, 
neproductiv�.  

În acest context prioritatea terapeutic� va fi 
cre�terea cantit��ii de mucus �i protejarea 
mucoasei cu ajutorul expectorantelor �i 
sedativelor respiratorii. 

În medicina veterinar� afectul respiratoriu 
cronic este de obicei forma cea mai frecvent 
întâlnit�  

In asemenea cazuri starea animalului este 
mai mult sau mai pu�in modificat�, dependent �i 
de etiologie �i severitatea procesului inflamator, 
de obicei, cauza primar� r�mânând ocult�.  

Aceast� situa�ie va determina veterinarul 
s� instituie tratamente simptomatice, care s� 
înl�ture în prim� instan�� tusea, o pemanent� 
spin� iritativ� pentru pl�mân.  

 

Etapele unei terapii de succes vor fi: 
 

• reducerea vâscozit��ii mucusului 
bronhial, sau  

• a secre�iei mucopurulente,  
• controlul procesului inflamator �i 
• dilatarea bronhiolelor. 

 

Depresia centrilor medulari apare de 
obicei în timpul anesteziei generale, iar 
stimularea lor apare în reac�iile febrile, algice 
sau odat� cu modific�rile care interfereaz� 
oxigenarea sângelui sau a �esuturilor.  

Trebuie s� se �in� cont de faptul c� 
simptomele (cum ar fi cianoza sau dispneea) 
pot avea �i cauze primare care nu sunt de 
natur� pulmonar�, cum ar fi de exemplu 
insuficien�a cardiac� sau hernia diafragmatic�.  

În plus, trebuie s� se men�ioneze faptul c� 
volumul aerului inspirat este dependent de 
diametrul c�ilor aerofore.  

Diametrul func�ional este afectat nu numai 
de bronhoconstric�ie ci �i de îngro�area 
mucoasei, de prezen�a exudatului �i a tuturor 

factorilor care conduc la alterarea func�ion�rii 
normale a pulmonului.  

Stadiile incipiente ale inflama�iei pulmonilor 
�i ale tractului respirator sunt în general înso�ite 
de o cre�tere a vâscozit��ii mucusului �i de 
sc�derea volumului acestuia.  

Aceste fenomene conduc la apari�ia unei 
mucoase uscate, inflamate �i dureroase, iritat� 
cu fiecare inspira�ie, cauzând astfel o tuse 
aspr�, uscat�, dureroas� �i total inutil�, 
cunoscut� sub denumirea de „tuse 

neproductiv�”. 
În tratamentul acestei afec�iuni, unul dintre 

scopuri este reprezentat de cre�terea produc�iei 
de mucus, în vederea protej�rii mucoasei, 
reducând în acela�i timp frecven�a d�un�toare 
a tusei, par�ial prin prevenirea stimul�rii 
mucoasei, acoperind-o cu mucus, dar �i prin 
deprimarea reflexului de tuse la nivel central.  

Aceste obiective pot fi atinse prin utilizarea 
combinat� a substan�elor cu ac�iune 
expectorant� (cum ar fi ipecacuanha – r�d�cina 
de ipeca, clorura de amoniu sau iodura de 
potasiu) cu antibehice, cum ar fi codeina. 

În stadiul de rezolu�ie al inflama�iei tractului 
respirator, în c�ile aeriene apare în general un 
exces de mucus �i de �esuturi descuamate, care 
împiedic� pasajul liber al aerului �i stimuleaz� 
declan�area tusei la fiecare mi�care 
respiratorie.  

Scopul tratamentului în acest caz este 
fluidificarea mucusului �i stimularea activit��ii 
cililor mucoasei, astfel încât prin tuse sau prin 
mi�c�rile cililor s� se poat� realiza eliminarea 
descuamatelor celulare.  

Pot fi administrate în acest scop clorura de 
amoniu �i iodura de potasiu, r�d�cina de ipeca. 
În acest stadiu, tusea trebuie stopat� numai în 
cazul în care produce disconfort. 

Afec�iunile respiratorii cronice sunt mai 
problematice, atât pentru animal cât �i pentru 
proprietar sau medicul veterinar.  

În aceste cazuri, starea general� a 
animalului este mai mult sau mai pu�in alterat�, 
în func�ie de etiologia bolii. 

Cauza primar� a afec�iunii poate s� nu mai 
fie evident�, boala putând s� devin� 
polifactorial�. În astfel de situa�ii, clinicianul va fi 
nevoit s� recurg� la un tratament simptomatic.  
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Acesta poate fi util prin faptul c� 
suprimarea tusei neproductive va duce la 
eliminarea unei cauze care lezioneaz� continuu 
pulmonii, va reduce stresul exercitat asupra 
sistemuluin circulator �i permite animalului 
repausul necesar recuper�rii.  

Importan�a reflexului protector de tuse 
trebuie s� fie pus în balan�� cu poten�ialele 
efecte d�un�toare ale acceselor de tuse 
violente �i continue.  

Pe m�sur� ce cuno�tin�ele referitoare la 
bazele moleculare ale afec�iunilor pulmonare 
sunt în continu� cre�tere, este posibil ca la 
abord�rile terapeutice enumerate anterior s� se 
adauge metode noi, de exemplu în urma 
evalu�rii rolului neuronilor peptidergici, al 
factorului de activare al plachetelor �i al 
factorului de relaxare al musculaturii netede, 
eliberat de epiteliul c�ilor aeriene. 

 
2.1. Nivelul penetr�rii particulelor în 

tractul respirator în func�ie de m�rime 
 
Terapeutica afectului respirator este în 

strâns� leg�tur� cu tabloul clinic care adesea 
este polifactorial fiind efectuat� cu asocierea 
celor mai potrivite medicamente patologiei. 

 

Mucoasa respiratorie avantaje:  
• suprafata mare de absorbtie,  
• vascularizatia bogat�, 
• contactul capilarelor sanguine cu 

epiteliul alveolar. 
 

Sunt de obicei depozitate pe:  
• mucoasa respiratorie, 
• pasajele nazale,  
• laringe,  
• trahee,  
• bronhii  

 

Dup� care sunt transpotate spre 
membrana mucociliar�  faringian� spre a fi:  

• înghitite si/sau  
• expectorate. 
 

Particulele mici sunt depuse adânc în 
alveole unde sunt fagocitate de c�tre 
macrofage. 

Ap�rarea împotriva „invaziei” 
microorganismelor si a altor particule str�ine 

este asigurat� de c�tre:structurile anatomice, 
mecanismele nespecifice / imunologice 
(celulare / umorale).� 

Ace�tia sunt factorii care determin� 
susceptibilitatea de specie �i/sau individual� la 
bolile respiratorii, care pot fi manipulate prin 
utilizarea diferitelor tehnici de management al 
afectului respirator: 

• vaccinuri,  
• agenti antimicrobieni,  
• alti agen�i (ex. interferonii si limfokinele). 

 

Gradul de penetrare a particulelor în func�ie 
de m�rime este redat în Tabelul 5. 

 

Tabelul 5 
 

Gradul de penetrare a particulelor în func�ie 
de m�rime 

 

M�rimea 
particulei  

Nivelul de  
penetrare 

<30�m  Fose nazale 

20-30�m Trahee 

10-20�m Bronhii si bronhiole 

2-5�m Bronhiole 

>3�m  Alveole pulmonare 

0,8-2�m Expirate din nou 

 

2.2. Principalele remedii utilizate în 
terapia bolilor respiratorii  

(prezentare general�) 
 

Principalele categorii medicamentoase 
utilizate în terapia bolilor respiratorii sunt redate 
în Tabelul 6. 

Tabelul 6 
Principalele categorii medicamentoase 

utilizate în terapia bolilor respiratorii 
 

Grupe principale 

antitusive, 
bronhodilatatoare, 

anti-inflamatoare, 

expectorante, 
decongestionante, 

stimulante respiratorii, 
antimicrobiene & antifungice 
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Substan�ele expectorante 
 

Cresc volumul �i fluidific� secre�iile 
respiratorii, iar în stadiile incipiente ale 
inflama�iei reduc durerea �i tind s� scad� 
frecven�a tusei. Afec�iunile inflamatorii cronice 
beneficiaz� de asemenea de ac�iunea 
mucoliticelor. 

 

Antitusivele reduc frecven�a tusei, în 
general prin deprimarea centrului tusei. Aceste 
substan�e nu trebuie utilizate dac� secre�iile 
respiratorii sunt abundente, în afara cazului în 
care tusea este excesiv�, cauzând epuizare - 
stare frecvent întâlnit� la animale. 

 

Substan�ele bronhodilatatoare produc 
relaxarea musculaturii netede a c�ilor aeriene, 
contribuind astfel la ameliorarea semnificativ� a 
dispneei �i la îndep�rtarea stimulilor care 
cauzeaz� tusea. 

 

Substan�ele decongestionante sau 
medicamentele care conduc la sub�ierea 
membranelor, contribuie la ameliorarea 
dispneei, ac�ionând în sensul sc�derii gradului 
în care epiteliul �i submucoasele inflamate 
reduc diametrul c�ilor aeriene.  

Unele substan�e din acest grup, prin 
ac�iunea lor antiinflamatoare reduc �i volumul 
secre�iilor sau al exudatului, având efecte 
benefice asupra circula�iei aerului în tractul 
respirator. 

În cazul depresiei func�iei respiratorii din 
timpul anesteziei generale se va recurge la 
administrarea de analeptice respiratorii.  

Aceste substan�e cauzeaz� convulsii în 
cazul în care sunt administrate animalelor 
s�n�toase; ele stimuleaz� centrul respirator 
medular, uneori �i chemoreceptorii carotidieni, 
amplific� frecven�a �i profunzimea mi�c�rilor 
respiratorii.  

În prevenirea sau ameliorarea hipoxiei 
trebuie s� se ia în calcul �i posibilitatea utiliz�rii 
oxigenoterapiei, cu sau f�r� asistarea 
respira�iei. 

 

Chimioterapicele sau antiinfec�ioasele 
joac� rol major în eliminarea cauzelor primare 
ale stresului respirator.  

Substan�ele descrise în acest capitol 
trebuie privite ca �i adjuvante la terapia 
specific� indicat� de cauza primar� a afec�iunii 
clinice. Ele sunt rareori suficiente ca terapie 
unic�, dar confer� ameliorarea simptomelor, 
cresc gradul de refacere dup� boal� �i 
contribuie la bun�starea pacien�ilor, chiar în 
cazul în care agentul etiologic al afec�iunii 
primare este necunoscut sau nu poate fi supus 
tratamentului. 

 
Substan�ele expectorante (vechi) 

 
Farmacopeea abund� de numeroase 

substan�e cu ac�iune expectorant� �i sunt 
cunoscute de mult� vreme din medicina 
tradi�ional�. În situa�ii patologice secre�iile 
traheobron�ice pot fi crescute sau diminuate. 
Consisten�a în primul caz este mai mic� pentru 
c� sunt diluate, în al doilea caz sunt mai 
vâscoase.  

Remedierea se poate asigura prin 
medicamente fluidifiante �i excretomotorii �i 
antisecretorii. Unele vomitive (ipeca, veratrina) 
administrate în doze mici pot fi expectorante 
pentru c� produc nozeea �i tusea (prin 
hipersecre�ie glandular�, inclusiv bronhic�). 
Secre�iile bronhice diluate se vor elimina mai 
u�or, ap�rând reflex tusea.  

De asemenea se vor intensifica mi�c�rile 
respiratorii.  

O serie de expectorante irit� direct 
glandele bronhice care î�i m�resc activitatea, 
secre�iile devenind abundente.  

Substan�ele vor ac�iona fie prin eliminare 
lor prin glanda în cauz� (în aceast� categorie 
intr� iodurile, balsamurile, rezinele, guaiacolul, 
creozotul), fie prin influen�area acelora�i glande 
de la exterior (prin fumiga�ii).  

Saponinele din unele droguri determin� 
reflex punctul de plecare al arcului care este 
mucoasa stimulat�, ac�ionând prin fluidifierea 
secre�iilor bronhice.  

Acest arc reflex poate porni chiar de la 
mucoasa bucal�.  

Saponinele nu se absorb, �i ele ac�ioneaz� 
sistemic. Deci, contribu�ia expectorantelor la 
succesul terapeutic este minim�, principalul rol 
în prezent fiind de compu�i ai remediilor pentru 
tuse cu administrare oral�. 
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Expectorantele inhalatorii 
 

Substan�ele inhalatorii sunt în continuare 
utilizate în medicina veterinar�. Substan�ele 
active care se utilizeaz� sunt fie înc�lzite, fie 
dizolvate în ap� înc�lzit� pân� la vaporizare �i 
se administreaz� pe cale inhalatorie în spa�ii 
închise. Ini�ial, animalele nu agreaz� mirosul 
puternic �i vaporii; întregul procedeu este dificil, 
iar datorit� aparatelor utilizate pentru 
producerea de vapori, chiar periculos.  

Animalele de talie mic� pot fi expuse 
repetat vaporilor de ap� genera�i de o pomp� 
care pot fi administra�i prin intermediul unei 
m��ti sau în cu�ti unde vor fi închise animalele. 
Aceste procedee sunt eficiente în afec�iunile 
respiratorii cronice �i pot fi suplimentate de o 
fizioterapie adecvat�, destinat� dren�rii �i 
expulz�rii exudatelor lichefiate.  

Substan�ele din acest grup includ: 
 

Benzoina 
Este o rezin� aromatic� (se g�se�te în 

Balsamul lui Friar,  
 

Uleiul de eucalipt (Eucaliptol 
Este un ulei volatil ob�inut prin distilarea din 

frunzele eucaliptului, o substan�� incolor�, slab 
solubil� care se recomand� sub form� de 
fumiga�ii în tratamentul catarului tractului 
aerofor sau se administreaz� intern, chiar s.c. la 
câine. Utiliz�ri asem�n�toare are tinctura, care 
este oficinal�. 

 

Gomenolul (uleiul de Niaouli) 

Este uleiul volatil ob�inut prin distilare cu 
vapori de ap� al plantelor din genul Mirtaceae.  

Este un lichid incolor, slab g�lbui, cristale 
aciculare, cu miros caracteristic, volatile la 
temperatura camerei. Se solubilizeaz� u�or, 
sub form� de alcool �i eter. Adesea se folose�te 
uleiul mentolat 1% în instila�ii nazale în coriz� 
sau ca fumiga�ii. 

Cu toate c� se consider� c� aceste 
substan�e au o ac�iune direct� asupra celulelor 
secretorii bronhiale, se pare c� exist� pu�ine 
motive pentru care s� se poat� afirma c� au alte 
efecte decât îmbun�t��irea mirosului vaporilor. 

 
Expectorantele cu administrare oral� 

 

În prezent sunt disponibile numeroase 
expectorante sistemice cu origine variat�, toate 
fiind destinate administr�rii pe cale oral�.  

Unele dintre ele sunt substan�e care pot 
avea ac�iune vomitiv�, dar sunt administrate în 
doze subemetice, altele se absorb la nivel 
intestinal �i sunt excretate, cel pu�in par�ial, pe 
calea mucoaselor bronhiale. Administrate per 

os acestea se elimin� la nivelul glandelor 
bron�ice �i în doze mici sunt fluidifiante 

 

Balsamul de Tolu 
Este o oleorezin� cu mas� moale, cu timpul 

se înt�re�te, are culoare brun-ro�ietic�, miros 
acru, gust acru-am�rui. Dup� absorb�ie se 
elimin� în parte prin calea pulmonar�, 
favorizând expectora�ia �i diminuând secre�iile 
glandelor bronhice. Este antiseptic. Se poate 
folosi la animale sub form� de sirop. 

 

R�d�cina de Primula 
În r�d�cin� se g�se�te alcaloidul emetina. 

Drogul oficinal con�ine 10% saponine. Din el se 
prepar� decocturi 5%, care se pot administra la 
câine. Oficinal� este �i tinctura 10%. În afar� de 
ac�iunea vomitiv� este �i un expectorant 

valoros. Efectul este de lung� durat�, deoarece 
principii activi se absorb �i se elimin� lent.  

 

R�d�cina de s�punari�� 
Se folosesc rizomii �i r�d�cinile. Drogul 

con�ine 8% saponine. Este oficinal� �i tinctura 
20%. 

 

R�d�cina de Senega 
Provine din plante Poligala senega. 

Con�ine: saponina specific�, senegina în 
propor�ie de 2-2,5%, acidul poligalic �i salicilatul 
de antil. Drogul este iritant pentru mucoase, de 
aceea se folosesc infuzii sau decocturi 3-10%. 
Se folose�te la câine, în bron�ite. 

 
Adjuvante pentru fluidifiere 

 
Floarea de lumân�ric� (Flores verbasci) 
Se folosesc corolele �i staminele. Drogul 

oficinal con�ine saponine, substan�e 
mucilaginoase, glucide, uleiuri eterice. 

 

R�d�cina de lemn dulce (Radix liquiritiae) 

Con�ine glicerizin� care seam�n� cu 
saponinele. Drogul este bun fluidifiant. 
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Expectorantele mucolitice 
 

Substan�ele cu ac�iune mucolitic� sunt 
relativ recent incluse în categoria substan�elor 
destinate s� faciliteze eliminarea secre�iilor 
bronhiale prin mi�carea cililor sau prin tuse, 
ducând astfel la diminuarea frecven�ei acesteia. 

Mecanismul de ac�iune este nu numai 
fluidifiant, ci �i excreto-motor datorit� activ�rii 
contrac�iei musculaturii netede bron�ice �i 
stimul�rii vibra�iei cililor mucoasei respiratorii. În 
afar� de vomitive, dar în doze mai mici sunt cam 
acelea�i droguri 

 

Emetina 
Lizeaz� spasmele musculaturii netede 

bron�ice care vor împiedica eliminarea 
secre�iilor, mai ales dac� sunt �i aderente.  

Expectora�ia mai are la baz� �i activarea 
cililor vibratili. Intr� în tratamentul bron�itelor, 
pneumoniilor catarale sub form� de pulberi, 
boluri, mixturi, infuzii. Intr� în compozi�ia pulberii 

Dover (al�turi de opiu �i lactoz�) �i e p�strat� la 
Venena. 

 

Emeticul 
Irit� mucoasele digestive �i produce reflex 

m�rirea cantit��ii secre�iilor bron�ice. Excit� 
centrul respirator �i produce o ac�iune excreto-
motorie. 

 

Sulfurile de stibiu 
 

Sulfura portocalie de stibiu.  
Este o pulbere amorf�, inodor�, insolubil� 

în ap�. Are o ac�iune expectorant� moderat� 
care dureaz� pân� la 8 ore. Este destul de pu�in 
iritant� pentru mucoasele digestive.  

La rumeg�toare �i cabaline se 
administreaz� în electuarii, în alimente 
medicamentoase, în pulberi compuse, plus alte 
expectorante �i Liquiritiae. 

 

Sulfura neagr� de stibiu.  
Este o pulbere neagr�-cenu�ie, inodor�, 

insipid�, insolubil� în ap�. Este mai iritant�. Se 
recomand� la rumeg�toarele mari �i cabaline. 

 

Sulfura ro�ie de stibiu (kermes mineral)  

Este o pulbere ro�u închis, inodor�, 
insipid�, insolubil� în ap�. Con�ine trisulfur� de 

stibiu. Este printre cele mai utilizate 
expectorante la animalele mari �i mijlocii. 

 

S�rurile de amoniu 
Sunt substan�e care dup� absorb�ie se 

elimin� prin glandele bron�ice, fluidifiind 
secre�iile. Stimuleaz� centrul respirator, cilii 
vibratili, diminu� spasmele musculaturii 
bron�ice, normalizând tonusul acesteia. Se 
pare c� ac�ioneaz� �i reflex. 

 

Carbonatul de amoniu  
Se descompune în organism, eviden�iind 

amoniacul. Carbonatul de amoniu ac�ioneaz� în 
plus �i ca diuretic �i stimuleaz� S.N.C. Este 
foarte recomandat în bron�ite �i 
bronhopneumonii. 

 

Licoarea amoniacal� anisat�. 
Con�ine amoniac, anason, alcool. În 

stomac, sub influen�a acidului clorhidric trece în 
clorur� amoniacal�. Se folose�te la câine. 

 

Acetilcisteina de sodiu 
Solu�ia 20%  se poate administra inhalator, 

sub form� de spray sau aerosoli. Asemenea 
iodurilor, poatea cauza uneori irita�ia tractului 
respirator, dar în afara acestor cazuri este 
destul de sigur� �i este eficient� în lichefierea 
rapid� a secre�iilor mucopurulente. Se 
presupune c� gruparea sulfhidril a 
acetilcisteinei scindeaz� leg�turile disulfidice 
din glicoproteinele exudatului, modificând 
implicit propriet��ile fizice ale acestuia. 
Asem�n�tor DMSO, acetilcisteina de sodiu are 
proprietatea de a elimina radicalii hidroxil. 
Expunerile repetate, câteva minute, de 2-3 ori 
pe zi, probabil la presiune adecvat�, au 
rezultate optime. 

 

Bromhexinul (Bisolvon) 
Este 2Amino-3,5-dibromo-N-cyclohexyl-N-

methylbenzen-metanamina (figura 14). 
 

 
 

Figura 14. Bromhexinul 
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Este un compus cuaternar de amoniu 
sintetic. Este o pulbere alb�, cristalin�, greu 
solubil� în ap�.  

Este un bun fluidifiant excreto-motor care 
m�re�te con�inutul în gamaglobulin�, 
favorizând trecerea chimioterapicelor în 
lumenul bronhiilor. 

Se administreaz� per os pulberi 1%. 
În injec�ii i.m. se administreaz� substan�� 

activ� în solu�ie de 1%.  
Are rezultate favorabile, lichefiind mucusul, 

crescând volumul acestuia, sc�zându-i 
vâscozitatea �i favorizându-i eliminarea din 
c�ile respiratorii.  

Se presupune c� medicamentul 
îmbun�t��e�te func�ia lizozomal�, iar enzimele 
lizozomale hidrolizeaz� fibrele de natur� 
mucopolizaharidic� ale mucusului.  

Este disponibil sub form� de pulberi sau 
solu�ii, singur sau în combina�ie cu substan�e cu 
ac�iune antibacterian�.  

Dozele sunt de 1mg �kgc., de 2 x �zi la 
animalele mici �i de 0,1-0,25 mg �kgc., la 
cabaline, fie oral, fie parenteral, timp de 7 zile.  

Bromhexinul produce o cre�tere a 
propor�iei de imunoglobuline �i cre�terea 
cantit��ii de oxitetraciclin� din secre�iile 
bronhiale, probabil prin stimularea permebilit��ii 
membranare. 

 

Dembrexina 
Este o substan�� destul de recent introdus� 

pe pia��, destinat� administr�rii la cabaline; 
ac�ioneaz� asupra activit��ii secretorii a 
celulelor secretorii glandulare din mucoasa 
respiratorie.  Se presupune în urma 
administr�rii este secretat un mucus cu o 
compozi�ie modificat� �i cu o vâscozitate 
sc�zut� �i astfel se poate explica reducerea mai 
rapid� a tusei �i încetarea produc�iei de mucus 
la animalele supuse tratamentului.  

Dozaj. Produsul poate fi administrat i.v. sau 
oral, 0,3-0,5mg�kgc., de 2x �zi, timp de 10 zile. În 
afara amelior�rii st�riilor de disconfort de la 
nivelul tractului aerian superior, toate 
mucoliticele ajut� la prevenirea sau la 
eliminarea mucusului din ramifica�iile mici ale 
c�ilor aeriene.  

Asemenea depozite de mucus pot cauza 
atelectazie pulmonar� �i pot evolua c�tre 

bron�ectazie ca �i punct final al afec�iunilor 
micilor bronhii. 

 

Apomorfina 
În doze mici este expectorant� pentru toate 

speciile de animale. 
 

Substan�e antisecretorii (condi�ionate) 
 

Substan�ele care în doze mici sunt 
fluidifiante pot deveni, în doze mari, 
antisecretorii prin mic�orarea secre�iilor 
exagerate care determin� accesele de tuse, 
dispneea �i chiar congestia pulmonar�.  

Uleiurile volatile administrate per os sau 
sub form� de fumiga�ii, în doze mici se elimin� 
prin glandele bronhice, determinând 
hipertensiune, iar în doze mari determin� 
vasoconstric�ie la nivelul glandelor �i deci 
hiposecre�ie.  

Acela�i efecte pot s� se produc� atunci 
când sunt utilizate sub form� de fumiga�ii. 
Antisecretorii bronhice pot fi �i s�rurile de calciu, 
parasimpaticoliticele. 

 

Benzoatul de sodiu  
Este o pulbere cristalin�, granuloas�, 

dulceag�, inodor�, u�or solubil� în ap�. Este 
oficinal�.  

Dup� absorb�ie se elimin� prin rinichi �i în 
cantit��i mari prin glandele bronhice. Acest lucru 
produce activitatea expectorant� �i întrucâtva 
antiseptic�.  

De asemenea se cunoa�te o activitate:  
 

• colagog�,  

• coleretic�,  

• antifermentescibil� �i  

• antipiretic�. 

Se recomand� în bron�itele �i pneumoniile 

câinelui. 
 

Terpinhidratul  
Este oficinal �i este preparat din ulei de 

terebentin�, alcool, acid azotic. Se folose�te ca 
fluidifiant la câine. 

 

Trecidul (Guaiafenezina, Miocanin�  
Este oficinal. Se prezint� sub form� de 

pulbere, microcristale albe, cu miros 
caracteristic, gust amar, solubile în alcool �i 
cloroform.  
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Este comercializat sub form� de sirop 2% 
�i comprimate.  

Are calit��i:  
• expectorante,  

• behice,  

• u�or sedative,  

• hemostatice �i  

• miorelaxante. 

 
Substan�ele antitusive (behice) 

 
Cu aceste substan�e se combate tusea 

extenuant�, dureroas� �i inutil� care nu are rol 
fiziologic �i este urmarea unor excita�ii anormale 
plecate din alte p�r�i ale organismului, diferite de 
mucoasa respiratorie.  

 

Unele antitusive: 
• inhib� centrul tusei, altele  
• mic�oreaz� sensibilitatea mucoasei de la 

care pornesc reflex stimulii, altele  
• scad sau elimin� cauzele care o produc 

(corpi str�ini, secre�ii patologice).  
 

Aceste substan�e ac�ioneaz� prin: 
• interferarea reflexului de tuse, fie 
• la nivelul termina�iilor nervoase senzitive 

din faringe, laringe sau tract respirator 
superior, fie  

• la nivelul centrilor nervo�i din SNC care 
sunt responsabili de ini�ierea �i 
coordonarea reflexului de tuse.  

 
Antitusivele cu ac�iune direct� 

 
Ac�iunea local� este ob�inut� prin 

intermediul edulcorantelor, substan�e 
siropoase, cu gust dulce, în care sunt dizolvate 
substan�ele active.  

Edulcorantele (de exemplu mierea sau 
siropurile) formeaz� un înveli� care protejeaz� 
�i calmeaz� mucoasa inflamat� pentru perioade 
scurte. 

 

Benzonaftatul (Exangit, Tessalon, 

Ventusin) 

Este 4-(Butylamino)benzoic-acid-

3,6,9,12,15,18,21,24,27-nonaoxaoctacos-yl-

esterul (figura 15). 

 
 

Figura 15. Benzonaftatul 
 

Este o substan�� activ� care deprim� 
termina�iile senzitive afectate ale reflexului de 
tuse precum �i baroreceptorii pulmonari. În 
cazuri de urgen��, pentru a controla tusea 
sever�, pot fi administrate anestezice locale 
conven�ionale. 

 
Antitusivele cu ac�iune central� 

 
Antitusivele narcotice 

 
Diminuarea puternic� mediat� central a 

reflexului de tuse a fost ob�inut� pentru prima 
dat� administrând alcaloizi deriva�i din opiu, 
precum �i deriva�ii lor semi-sintetici. 

Acestui grup au fost ad�ugate substan�e cu 
efecte puternic inhibitorii, care nu prezint� riscul 
producerii dependen�elor �i care nu sunt astfel 
supuse restric�iilor. 

Centrul tusei este localizat medular. În 
apropierea centrului respirator �i asemenea 
acestuia, centrul tusei poate fi influen�at de 
nivelele anterioare de organizare din creier.  

S-a demonstrat c� neuronii specifici 
implica�i în coordonarea tusei pot fi suprima�i de 
antitusive, pe rute conven�ionale �i la doze 
terapeutice sau prin injectare direct� în trei 
perechi de nuclei medulari. 

 

Codeina (Codicept) 
Este 7,8-Didehidro-4,5-epoxy-3-methoxy -

17-methyl-6-morfinanolul (figura 16). 
 

 
 

Figura 16. Codeina 
 

Pân� în prezent se cunosc numeroase 
s�ruri de codein�: acetat, hidrobromur�, 
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hidroclorur�, salicilat etc., dar cu efecte 
antitusive sunt doar: 

• fosfatul,  
• metil-bromura �i  
• sulfatul.  
Este un alcaloid derivat natural �i a fost 

utilizat timp de mul�i ani ca antitusiv. Are 
numeroase alte ac�iuni similare morfinei, la un 
nivel mai sc�zut (cum ar fi de exemplu efectul 
analgezic �i constipant).  

În organism poate fi transformat în morfin�, 
dar nu prezint� riscul apari�ei dependen�ei în 
cazul administr�rii dozelor terapeutice pentru 
controlarea reflexului de tuse, cu toate c� este 
posibil� dependen�a de codein�.  

Codeina este bine absorbit� la nivel 
intestinal �i, datorit� ratei de metabolizare mai 
lente decât a morfinei, are o durat� de ac�iune 
satisf�c�toare.  

Depresia respiratorie cauzat� de morfin� 
nu se înâlne�te �i în cazul codeinei, cu toate c� 
cei doi alcaloizi au poten�e similare ca �i 
depriman�i centrali.  

Codeina este eficient� la o doze p.o. de 1-
2 mg�kgc. În timp ce morfina �i diamorfina 
(heroina) pot fi utilizate ca �i antitusive, 
utilizarea lor este limitat� la controlul tusei 
severe din bolile terminale la om.  

 

Opiul, heroina �i morfina, de�i sunt foarte 
active nu sunt folosite prea frecvent în practica 
curent� deoarece sunt supefiante. 

 

Dihidrocodeina �i dihidrocodeinona 
sunt în esen�� similare codeinei. 

 
Antitusivele non-narcotice 

 
Sunt destinate cre�terii siguran�ei utiliz�rii 

lor la om, în încercarea de a simula capacitatea 
codeinei de a suprima centrul tusei dar �i de fi 
lipsit� de efectele asupra SNC pe care le au al�i 
deriva�i morfinici (de exemplu deprimarea 
func�iei respiratorii, analgezia �i tendin�a de 
habituare). 

 

Pholcodina (Codylin, Dia-Tuss, Ethnine, 

Glycodine, Memine, Pectolin) 
Este 7,8-Didehidro-4,5-epoxy-17-methyl-

3[2(4-morpholinyl)ethoxy]6-morfinanolul (figura 
17). 

 

 
 

Figura 17. Pholcodina 
 

Este aproximativ de dou� ori mai puternic� 
decât codeina, noscapina �i dexometrofanul 
sunt de poten�e similare, iar 
dextromethorphanul este mai pu�in putenic 
decât codeina, aproximativ la jum�tate din 
poten�a acesteia. Toate aceste substan�e au 
efecte similare codeinei �i ocazional pot induce 
voma.  

Izomerii levogiri ai dextrophanului �i ai 
dextrometophanului au atât propriet��i 
analgezice dar creaz� dependen��. 

 

Bromoformul 
Este un lichid incolor, volatil, cu miros 

caracteristic, dulceag. Se utilizeaz� la câine în 
tusea spasmodic�. 

 

Calmotusinul (Clofenagol, Detigon) 

Se prezint� în solu�ii alcoolice 5% 
aromatizate. Se administreaz� per os.  

Ac�ioneaz� similar cu morfina dar nu 
produce efecte negative. Poate fi utilizat ca 
anestezic moderat, parasimpaticolitic �i 
antihistaminic la câine. 

 

Speciile pectorale 
Este un amestec de droguri cu principii 

mucilaginoase emoliente din care se prepar� 
infuzii antitusive (frunze de nalb� mare, 
lumân�ric�, lemn dulce, fructe de anason). 
Principiile active con�inute determin� lini�tirea 
mucoasei congestionate �i uscate, înl�turând 
astfel reflexul de tuse. 

 

Lichenul de Islanda (Cetraria)  
Are acela�i efect ca speciile pectorale.  
Având în vedere c� îndep�rteaz� secre�iile 

bron�ice exagerate, cauzatoare ale tusei sunt 
considerate antitusive �i antisecretorii bron�ice 
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(al�turi de uleiul de terebentin�, uleiul de 
eucaliptol, sub form� de fumiga�ii), precum �i 
substan�e fluidifiante ale secre�iilor bron�ice 
vâscoase �i aderente, U�ureaz� restaurarea 
mecanismelor excreto-motorii �i expectora�ia, 
secre�iile patologice fiind eliminate f�r� eforturi 
mari cu diminuarea tusei. 

 
Substan�ele bronhodilatatoare 

(grupe noi) 
 

Inducerea bronhoconstric�iei este parte a 
unei serii de procese care ini�iaz� �i includ 
tusea. În cazul astmului psihogen este un 
fenomen indus central �i poate fi cosecin�a 
major� a eliber�rii de mediatori chimici în 
reac�iile de hipersensibilizare �i reac�iile 
inflamatorii. Orice modificare minor� în 
diametrul c�ilor aerofore poate avea un efect 
marcant asupra efortului depus în realizarea 
mi�c�rilor respiratorii, prin mecanisme diverse: 

• stimularea parasimpatic� va cauza 
bronhoconstric�ie, cu modularea 
activit��ii parasimpatice �i eliberarea de 
adrenalin�. iar  

• stimularea simpatic� va cauza 
relaxarea, ca rezultat al ac�iunii directe 
asupra site -urilor� din mu�chii netezi ai 
bronhiilor, efectul fiind vizibil în special 
în cazul c�ilor aeriene mici.  

Bronhodilatatoarele sunt de mare 
importan�� terapeutic� în mmanagementul 
afec�iunilor respiratorii acompaniate de tuse �i 
dispnee. 

 
Spasmoliticele 

 
Atropina 
A fost utilizat� ca �i bronhodilatator în 

emfizemul pulmonar cronic la cai.  
Ra�ionamentul const� în faptul c� atropina 

poate dep��i bronhoconstric�ia muscarinic� 
colinoceptor-mediat�.  

Utilizarea ei a continuat, în ciuda efectelor 
secundare pe care le produce, deoarece 
atropina, ca extract brut din frunze de 
Belladonna era la îndemân�, administrabil� oral 
�i (într-o oarecare m�sur�) eficient�.  

Deriva�ii atropinei, cum este de exemplu 
eucatropina au fost de asemenea utilizate 

intens în practica pediatric�, fiind incluse mai 
apoi �i în preparatele antitusive veterinare, cu 
efect dilatator asupra marilor bronhii. 

Sub form� de sulfat, atropina poate fi 
administrat� injectabil, preoperator, în scopul 
diminu�rii secre�iilor salivare �i bronice în timpul 
anesteziei.  

Doza injectabil� s.c. este de 30-100 �g�kgc.  
Reducerea volumului �i cre�tera 

vâscozit��ii secre�iilor, împreun� cu clearance-
ul mucociliar sc�zut pot reprezenta 
dezavantajele utiliz�rii substan�elor similare 
atropinei în vederea amelior�rii tusei, cu 
excep�ia cazurilor în care secre�iile apoase 
abundente reprezint� problema care trebiue s� 
fie remediat�.  

 

Ipratropiumul 
Este un bronhodilatator blocant 

muscarinic, ce poate fi administrat sub form� de 
aerosoli �i despre care se spune c� nu prezint� 
dezavantajele anterior amintite în cazul utiliz�rii 
lui la om.  

 
Simpatocomimeticele 

 
Adrenalina, isoprenalina �i un num�r 

crescut de substan�e capabile s� stimuleze 	2-
adrenoceptorii sunt intens utilizate în controlul 
astmului bron�ic la om.  

Una dintre cauzele posibile ale astmului se 
presupune c� este reprezentat� de o 
bronhodilatare func�ional� inadecvat�.  

În terapia animalelor de talie mic� sunt 
utilizate câteva preparate de uz uman, în 
special pediatric.  

Aceste substan�e includ siropul de 

efedrin�, 5mg �ml, care, administrat pe cale 
oral�, este un simpaticomimetic cu func�ii mixte; 
de exemplu are efecte stimulante 
, 	 �i SNC.  

Adrenalina are de asemenea efecte 
stimulante 
 �i 	, dar este eficient� în injec�ii 
subcutanate, intramusculare sau chiar 
intravenoase în st�rile anafilactice severe 
(bitartratul de adrenalin� solu�ie 1:1000 
injectabil, la:�  

• animale de talie mare 2-4 ml,  
• la câini  0,1-0,3  ml intravenos (sau doza 

dubl� în injec�iile subcutanate).  
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În timp ce efedrina �i analogii acesteia sunt 
utiliza�i profilactic (la om) în terapia veterinar� 
sunt prefera�i agoni�tii 	2 cu ac�iune direct�.  

Aceste substan�e sunt relativ libere de 
efectele secundare cardio-stimulatoare ale 
substan�elor utilizate anterior, antagoni�tii 
mic�ti 	1, 	2, cum ar fi:  

• izoprenalina �i  
• orciprenalina.  
 

Asemenea adrenalinei, izoprenalina este 
rapid metabolizat� �i acesta este unul dintre 
motivele pentru care se prefer� ruta inhalatorie 
pentru administrare.  

În mod cert, administrarea substan�ei, 
direct la locul de ac�iune, sub form� de aerosoli, 
ofer� avantajul minimaliz�rii dozei terapeutice �i 
apari�ia efectelor secundare severe.  

Din nefericire, inhalarea aerosolilor nu este 

un mod convenabil de administrare a 
substan�elor active la animale.  

Deoarece numero�i dintre succesorii 
izoprenalinei pot fi metaboliza�i rapid de c�tre 
sulfotransferaze în intestin, pot fi administra�i pe 
cale oral�, având o durat� satisf�c�toare de 
ac�iune (4-8 ore), de�i instalarea efectului este 
lent� (30-60 minute) comparativ cu 
izoprenalina.  

 

Asemenea substan�e includ:  
• salbutamolul,  
• fenoterolul �i  
• hexoprenalina.  
 

Administrarea lor sub form� de aerosoli 
reduce durata de instalare a efectului la câteva 
minute.  

 

Clenbuterolul 
Este un agonist 	2 cu durat� lung� de 

ac�iune, care a fost utilizat pentru ameliorarea 
bronhospasmului la cabaline.  

Pe lâng� efectul bronhodilatator are �i 
capacitatea de a spori secre�iile bronhiale �i de 
a îmbun�t��i clearance-ul con�inutului bronhial 
prin ac�iunea cililor.  

 

Este recomandat în managementul: 
• alergiilor cronice, al  
• bron�itelor,  
• afec�iunilor pulmonare cronice 

obstructive 

• influen�a ecvin�. 
 

Este disponibil sub form� de preparate 

injectabile sau granule care pot fi incorporate în 
hran�.  

Este contraindicat� administrarea în cazul 
în care se utilizeaz� steroizi, datorit� 
vasodilata�iei accentuate �i în cazul afec�iunilor 
care necesit� administrarea de 	-blocante.  

De asemenea, poate aboli contrac�iile 

uterine.  
Poten�a ridicat� a clenbuterolului este 

reflectat� �i de dozajul terapeutic recomandat, 
de numai 0,8 �g�kgc., de dou� ori pe zi, timp de 
10 zile, oral sau paranteral.  

Simpatocomimeticele sunt de o real� 
utilitate în cazul în care bronhoconstric�ia este 
urmarea imediat� a unei reac�ii de 
hipersensibilizare.  

La om, în etiologia complex� a astmului, 
este recunoscut� hiperreactivitatea musculaturii 
netede a bronhiilor, împreun� cu implicarea 
unui proces inflamator.  

Ace�ti factori adi�ionali ajut� la explicarea 
faptului c� agoni�tii de 	-adrenoceptori nu sunt 
întotdeauna eficien�i în ameliorarea crizelor 
astmatice la animale. Ei sunt eficien�i în 
ameliorarea bronhoconstric�iilor care urmeaz� 
eliber�rilor de histamin� din mastocitele a c�ror 
activitate secretorie este de asemenea inhibat� 
de ace�tia.  

Implicarea altei clase de mediatori (cum ar 
fi de exemplu leukotrienele sau factorul de 
activare plachetar�) în etiologia tipului imediat 
de bronhoconstric�ie este un fapt demonstrat, 
iar în prezent se cerceteaz� contribu�ia 
variatelor tipuri celulare implicate în r�spunsul 
inflamator acut asupra continu�rii genera�iei de 
mediatori �i a prelungirii bronhoconstric�iei. 

 
Metilxantinele 

 
Metilxantinele includ alcaloizi dintre care 

cei mai importan�i pentru medicina veterinar� 
sunt: cofeina, teofilina �i teobromina, droguri 
care au utiliz�ri multiple deja amintite în parte 
(cum ar fi stimulante SNC, diuretice, 
cardiostimulatoare �i relaxante ale musculaturii 
netede etc.). Ultima proprietate este cea care 
este responsabil� de efectul bronhodilatator al 
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xantinelor. Deriva�ii de teofilin�, cu propriet��i 
farmacocinetice superioare, reprezint� tipurile 
de substan�e care sunt actualmente preferate în 
terapie.  

 

Aminofilina, diprofilina �i etamifilina se 
administreaz� lent în injec�ii intramusculare, 

intravenoase �i sunt eficiente în reducerea 

rezisten�ei opuse de c�ile aerofore în 
bronhoconstric�ii acute.  

Aminofilina este mai solubil� decât teofilina 
�i este mai bine absorbit�.  

Sub form� de s�ruri are o alcalinitate �i o 
iritabilitate mai redus� (de exemplu sub form� 
de etamifilin camsilat).  

Acesta este un alt derivat care poate fi 
administrat oral sau sub form� de supozitoare 
pentru un efect profilactic sus�inut.  

Timpul de înjum�t��ire este relativ scurt; la 

câine este de aproximativ o or� pentru 
etamifilin�.  

Efectul relaxant asupra musculaturii 
netede este în general atribuit inhib�rii 
fosfodiesterazei, enzima celular� care 
activeaz� AMPc.  

Cu toate acestea, sunt plauzibile �i alte 
ac�iuni, cum ar fi cre�terea eliber�rii de 
adrenalin� �i antagonizarea adenozinei.  

Este posibil ca ac�iunea stimulatoare 
asupra SNC a acestor substan�e s� contribuie 
la îmbun�t��irea func�iei respiratorii, a�a cum 
stimuleaz� concomitent circula�ia �i 
func�ionarea la nivel renal în cazul astmului 
cardiac la câini. 

 
Surfactan�ii 

 
Pneumocitele de tipul II produc surfactan�i 

care sunt responsabili pentru men�inerea 
deschis� a alveolelor. Producerea lor este 
amplificat� de c�tre pilocarpin� sau de c�tre 
agoni�tii �2.  

 

Administrarea ante-partum de 
corticosteroizi mamelor va ajuta la prevenirea 
problemelor respiratorii cauzate de lipsa dilat�rii 
alveolare la nou n�scu�ii la care poate fi 
incriminat� produc�ia insuficient� de surfactant 
pulmonar propriu, (un bun exemplu poate fi 
sindromul intestinal la mânji).  

În cazul în care surfactantul lipse�te, 
alveolele r�mân colabate, iar nou-n�scutul este 
incapabil s� realizeze inflarea pulmonar�. 

 

Decongestionantele 
 
A fost men�ionat anterior deja c�, în 

practic� au fost utilizate propriet��ile 
vasoconstrictoare ale agoni�tilor de 
–
adrenoceptori pentru a determina sc�derea în 
volum a mucoasei inflamate a tractului nazal în 
rinitele de tip alergic sau virale. Acest efect 
poate fi ob�inut cu ajutorul spray-urilor nazale 
sau prin administrarea sistemic�, pe cale oral�, 
caz în care efectele benefice se pot extinde la 
întregul tract respirator prin decongestionarea 
sa. 

 

Corticosteroizii 
 

O alt� abordare în vederea reducerii 
edemului mucoaselor bronhiilor �i bronhiolelor 
este utilizarea glucocorticoizilor pentru a 
suprima r�spunsul inflamator descris anterior.  

La om, corticosteroizii sunt utiliza�i pentru 
tratamentul astmului sever, epuizant �i rezistent 
la bronhodilatatoare, unde pot fi administra�i pe 
cale oral�, parenteral�, sau sub form� de 
aerosoli.  

Utilizarea lor prezint� riscul reducerii 
rezisten�ei la infec�ii �i de suprimare a 
adrenocorticorenalei (în cazul în care perioada 
administr�rii este prelungit�).  

Efectele obi�nuite pe care le au asupra 
r�spunsului inflamator includ:  

 

• stabilizarea membranar�,  
• reducerea sintezei de anticorpi  
• reducerea eliber�rii de mediatori în 

urma interac�iunilor antigen-anticorp �i  
• diminuarea fibroz�rii.  
 

Aceste substan�e duc la cre�terea timpului 
de înjum�t��ire a simpatico-mimeticelor 
endogene.  

Corticosteroizii pot fi utiliza�i cu succes la 
animale pentru controlul st�rilor alergice 
cronice, cum ar fi tusea estival� la câini, fie prin 
administrarea oral� de prednisolon la cea mai 
sc�zut� doz� terapeutic�, fie prin utilizarea 
preparatelor injectabile.  
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NSAID-urile  
(Antiinflamatoriile Non-Steroidice) 

 
În urm� cu peste 40 de ani, substan�ele din 

aceast� grup�, cea a salicila�ilor, au fost 
utilizate în tratamentul pneumoniei, datorit� 
propriet��ilor antipiretice.  

Recenta m�rire a grupei cu medicamente 
care au �i efecte antiinflamatorii a contribuit la 
reintroducerea lor ca �i adjuvan�i la terapia 
specific� antimicrobian� a pneumoniilor.  

Aceste medicamente nu suprim� 
r�spunsul imun care înso�e�te întotdeauna 
ac�iunile antiinflamatorii ale corticosteroizilor, iar 
unele dintre ele au efecte antipiretice.  

Capacitatea lor de a suprima producerea 
de mediatori chimici pentru r�spunsul inflamator 
subliniaz� capacitatea lor de a reduce leziunile 
structurale �i func�ionale ale pulmonilor afecta�i 
de pneumonie. Ventila�ia, schimburile gazoase 
�i hemodinamica de la nivel pulmonar pot fi 
îmbun�t��ite prin administrarea de NSAID-uri.  

 

Flunixinul 
Este un astfel de produs, recomandat în 

special în acest scop (vezi capitolul 
Antiinflamatorii).  

 
Antihistaminicele 

 
Rolul major al histaminei este cel de agent 

etiologic al bronhoconstric�iei din timpul 

reac�iilor de hipersensibilizare, ceea ce a 
conferit antagoni�tilor histaminei un rol esen�ial 
în managementul afec�iunilor c�ilor respiratorii.  

Antihistaminicele au de asemenea 
propriet��i de: 

 

- parasimpaticolitice,  

- anestezice locale �i  

- sedative SNC, ceea ce poate fi benefic 
în controlul reflexului de tuse.  

Din aceste motive, antihistaminicele, cum 
ar fi difenhidramina, sunt adesea incorporate 
în preparatele antitusive.  

 

Aceste remedii pot fi administrate f�r� 

întrerupere, f�r� a avea efecte adverse, dar din  

nefericire, efectul u�or antitusiv este înso�it de 

reducerea, nu întotdeauna benefic�, a 

secre�iilor �i de inhibarea transportului 

mucusului.  

 
Cromoglica�ii 

 
Cromoglicatul de sodiu 
 

Aceast� substan�� a avut un rol major în 
prevenirea crizelor astmatice la om. În prezent 
este disponibil pentru tratamentul cailor cu 
afec�iuni respiratorii de natur� alergic�, 
protejându-i împotriva suprasolicit�rii 
antigenice.  

Administrarea se face cu ajutorul unui 
nebulizator special �i masc�, 80 mg, o dat� pe 
zi, timp de 1-4 zile, oferind cailor protec�ie 
pentru aproximativ 3-20 zile.  

Caii accept� în general u�or cele 10-15 
minute de nebulizare. 

Mod de ac�iune: substan�a pare s� 
ac�ioneze prin stabilizarea membranei 
mastocitelor, prevenind astfel degranularea 
acestora �i eliberarea mediatorilor chimici 
(histamine �i leukotriene) ca �i r�spuns la 
substan�ele alergizante.  

Mai recent s-a demonstrat c� poate preveni 
eliberarea de radicali liberi din plachetele 
activate cu Ige, care au ac�iune nociv� asupra 
�esuturilor.  

La caii cu afec�iuni pulmonare obstructive 

cronice a dat rezultate foarte bune, nu este un 
bronhodilatator �i nu este eficient în 
ameliorarea rapid� a bronhoconstric�iei.  

Valoarea lui este mare în cazul 
tratamentului de lung� durat� al bron�itelor 
alergice, chiar �i în prezen�a alter�rilor 
structurale. 

 
Stimulatoarele func�iei respiratorii 

 
Oxigenarea normal� a �esuturilor depinde 

de:  
- disponibilitatea aerului normal la 

presiune normal� �i  

- de extragerea propor�iei normale de 

oxigen în sânge cu pH normal �i concentra�ie 

normal� de Hb.  

Rata normal� de perfuzare prin vasele 
s�n�toase permite livrarea de oxigen 
�esuturilor, în cantit��ile necesare ratelor 
metabolice.  
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Utilizarea normal� a oxigenului disponibil 
poate fi alterat� în anumite circumstan�e, cum 
ar fi de exemplu, intoxica�ia cu cianuri a 
enzimelor respiratorii.  

Hipoxia poate astfel avea numeroase 
cauze, dar substan�ele care sunt descrise aici 
modific� doar par�ial presiunea oxigenului 
inspirat, volumul inhalat � minut �i în anumit� 
m�sur� perfuzarea tisular�.  

În afara utiliz�rii lui în anesteziologie, 
oxigenul poate fi vital în anumite situa�ii, cum ar 
fi de exemplu intoxica�ia cu monoxid de carbon, 
sau prin faptul c� permite supravie�uirea 
pacien�ilor pân� în momentul în care se 
instaleaz� efectul terapeutic al altor 
medicamente, situa�ii cum ar fi pneumoniile 
severe, depresia respiratoare consecutiv 
anesteziei, edemul sau emfizemul pulmonar. 

 
Iritantele �i analepticele 

 
Acestea sunt administrate pe cale 

inhalatorie. Un bun exemplu în acest sens îl 
reprezint� amoniacul.  

Acesta a fost unul din componenetele 
s�rurilor care au cunoscut o larg� r�spândire în 
perioada victorian�.  

Amoniacul determin� stimularea reflex� a 
centrilor respiratori �i ai aelor vasomotori, având 
drept consecin�� îmbun�t��irea respira�iei �i 
circula�iei, în afara cazului în care depresia SNC 
este profund�.  

 

Analepticele sunt stimulante ale centrilor 
medulari �i au ac�iune convulsivant�.  

Se administraz� pe cale venoas� sau 
intramuscular� �i cauzeaz� stimularea centrilor 
respiratori �i vasomotori medulari �i sunt mult 
mai efiente ca iritantele locale. 

 
Stimulantele fiziologice 

 
Oxigenul 
Oxigenul este un gaz indispensabil celor 

mai multe forme de via�� �i nu exist� vertebrate 
superioare care pot supravie�ui în absen�a lui, 
în cazul în care lipsa de oxigen e mai mare de 
câteva minute.  

Cilindrii de administrare medical� con�in 
95% O2 �i 5% CO2.  

În timpul depresiei respiratorii, în intoxica�ia 
domestic� cu gaz sau în caz de înec, 
pneumonie sever� sau insuficien�� cardiac� 
decompensat�, cu congestie venoas� �i 
stagnarea sângelui, concentra�ia oxigenului 
sangvin scade pâna la gradul de hipoxie, care, 
dac� nu este contracarat� rapid, poate cauza 
deterior�ri ireversibile ale neuronilor �i în final, 
moarte.  

Hipoxia hipoxemic�, cum e cea care apare 
în cazul supradoz�rii de anestezice, poate fi 
contracarat� prin dou� metode.  

Prima const� în stimularea centrilor nervo�i 
medulari cu analeptice sau cu amoniac sau prin 
utilizarea respira�iei artificiale, în cazul în care 
este necesar�.  

În timpul anesteziei s� se asigure c� se 
furnizeaz� suficient oxigen �i se elimin� cantit��i 
adecvate de dioxid de carbon.  

Cre�terea concentra�iei de CO2 din sânge 
duce la apari�ia acidozei, care poate fi suficient� 
pentru suprimarea ioniz�rii barbituratului din 
sânge �i cre�terea p�trunderii acestuia în celule 
aceste efecte duc la cre�terea profunzimii 
anesteziei, înr�ut��rea depresiei respiratorii �i 
cre�terea toxicit��ii anestezicului.  

În depresia respiratorie simpl�, cianoza 
indic� existen�a hipoxemiei, care este probabil 
înso�it� de hipercapnie.  

Hipercapnia nu este înso�it� de cianoz�, 
deoarece centrul nervos este deprimat iar 
frecven�a respiratorie nu cre�te.  

Curând dup� aceste fenomene apare 
acidoza, urmat� de aritmie.  

Hipercapnia este corectat� pentru o 
perioad� scurt� prin mecanismul de 
hiperventila�ie, care, în cazul în care este 
excesiv�, poate cauza probleme de tip opus, 
cum ar fi de exemplu situa�ia în care hipocapnia 
este înso�it� de alcaloz�: apare sc�derea 
marcant� a presiunii sangvine, stop cardiac �i 
posibil moarte. 

Utilizarea oxigenului în concentra�ii de 50-
80% în colapsul respirator deosebit de grav, 
edem pulmonar, bronhopneumonie nu se 
recomand� în cazurile în care administrarea se 
prelunge�te la mai mult de 12 ore.  

Pentru perioade scurte, oxigenul poate fi 
administrat animalelor f�r� a avea efecte 
adverse.  
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În toate cazurile îns�, este recomandat� 
includerea CO2 în propor�ie de 5% �i astfel 
capacitatea de ventilare pulmonar� va cre�te 
prin stimularea fiziologic� a centrilor respiratori 
�i a receptorilor.  

Un rezultat secundar este faptul c secre�iile 
pulmonare sunt mai u�or de eliminat datorit� 
cre�terii volumului �i sc�derii vâscozit��ii 
acestora în urma hiperemiei induse de CO2.  

Cre�terea ventil�rii pulmonare furnizeaz� 
de asemenea cre�terea for�ei de propulsie a 
secre�iilor prin c�ile aerofore.  

Toxicitatea oxigenului este dat� de 
distrugerea membranelor celulare �i de 
con�inutul în specii de oxigen, care la nivelele 
inferioare de utilizare a O2 vor fi inactivate prin 
mecanisme protectoare de limitare a capacit��ii, 
cum ar fi de exemplu superoxid dismutaza �i 
glutationul.  

Speciile toxice de oxigen cauzeaz� leziuni 
dup� 12 ore de expuneri chiar �i într-o 
atmosfer� de 100% oxigen liber �i la presiune 
normal�. Toxicitatea oxigenului ia forma unei 
irita�ii severe a pulmonilor, cu congestii �i 
exudate în alveole, uneori colaps.  

Cu cât presiunea oxigenului este mai mare, 
cu atât mai rapid vor apare simptomele.  

Oxigenul hiperbaric prezint� riscul adi�ional 
de de a conturba func�iile SNC chiar pâna la 
convulsii.  

Oxigenul molecular (O2) nu este toxic, ci 
este doar foarte reactiv, formând rapid reac�ii de 
reducere.  

 

Radicalii liberi sunt:  
• superoxid anionul O2

-,  
• oxigenul molecular 1O2,  
• hidrogen peroxidul, H2O2 �i  
• radicalul hidroxil OH-. 
 

Toate aceste forme apar în timpul 
respira�iei �i a metabolismului în condi�ii 
atmosferice normale. Când oxigenul este 
inhalat la o presiune par�ial crescut� sau în 
condi�ii hiperbarice, capacitatea mecanismelor 
endogene de a inactiva speciile toxice de 
oxigen este dep��it�.  

Mecanismele relevante ale transform�rii 
oxigenului sunt: 

 

    O2   +   e--�O2
— 

      O2
--+ 2H+  � H2O2 

                            SOD    

    H2O2 +O2
--� O2 + OH--+OH. 

    H2O2   �   O2  +H2O  
               CAT 

 

Unde: SOD este superoxid dismutaza, iar CAT 
este catalaza. 

 

Dintre aceste produse toxice, radicalul 
hidroxil este cel mai reactiv �i posibil este �i 
pasul final c�tre toxicitatea superoxidului �i a 
peroxidului.  

Lipidele nesaturate, proteinele �i ADN-ul 
reprezint� �inte moleculare pentru toxicitatea 
oxigenului, probabil prin reac�ii de peroxidare 
lipidic�, oxidarea grupei SH �i peroxidarea 
bazelor.  

Vor urma perturb�ri func�ionale grave ale 
celulelor (de exemplu, membranele devin mai 
hidrofile, ceea ce va conduce la alte modific�ri 
structurale �i func�ionale).  

Atomii de fier din hemoglobin� oxideaz�, 
transformând hemoglobina în methemoglobin�.  

Toxicitatea oxigenuliui afecteaz� rareori 
neuronii sau alveolele.  

La animalele s�n�toase intervin mai multe 
elemente care pot contracara toxicitatea 
oxigenului, cum ar fi de exemplu glutation 
peroxidaza, glutationul redus putând s� 
transforme acizii gra�i peroxida�i în acizi gra�i 
hidroliza�i, sau poate reduce grup�rile SH ale 
proteinelor. 

În plus, atât vitamina E cât �i 	-carotenul 
pot reac�iona cu radicalii liberi f�r� a genera al�i 
radicali liberi, întrerupând astfel reac�ia în lan�. 

La animalele care sufer� deficit respirator 

cu evolu�ie îndelung� exist� o problem� destul 
de serioas�.  

La aceste animale, reflexul respirator nu 
mai poate fi declan�at de concentra�iile 
crescute de dioxid de carbon din sânge, 
deoarece la acestea centrul respirator devine 
insensibil, a�a cum se întâmpl� �i în timpul 
anesteziei generale. În aceste condi�ii centrul 
respirator este condus de hipoxemie.  

Eliminarea hipoxemiei prin inspirarea unei 
cantit��i mari de oxigen poate fi suficient� 
pentru a îndep�rta stimulul respirator �i a cauza 
apnee. 
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Concentra�iile crescute de oxigen sub care 
sunt �inu�i copii n�scu�i prematur s-au dovedit a 
fi cauza fibroplastiei retrolentale, o boal� în care 
dezvoltarea re�elei de capilare poate fi 
perturbat� pân� în punctul în care poate cauza 
dezlipirea retinei �i orbirea.  

 

Dioxidul de carbon pur 
 

Poate fi utilizat pentru suplimentarea 
amestecurilor gazoase, dar exist� pericolul 
supra sau sub doz�rii, fapt ce poate fi evitat prin 
utilizarea amestecurilor gata preparate.  

Alte beneficii care apar în urma utiliz�rii 
CO2

 estte reprezentat de prevenirea alcalozei 
respiratorii.  

Oxigenul disociaz� de Hb mai rapid în 
condi�ii de alcaloz�, astfel încât CO2 
îmbun�t��e�te perfuzia cerebral�.  

În afara utiliz�rii ca �i stimulator al 
respira�iei, sub forma ghe�ei de carbon poate fi 
utilizat ca �i substan�� caustic�. 

 

Terapia cu oxigen hiperbaric 
 

Este un termen utilizat pentru a descrie 
utilizarea oxigenului la o presiune superioar� 
cele atmosferice.  

Aceast� terapie a fost aplicat� cu succes în 
tratamentul ulcerelor ischemice, pentru 
conservarea �esuturilor devenite ischemice în 
urma traumatismelor, cresc radiosensibilitatea 
celulelor maligne �i amelioreaz� pierderile de 
memorie din senilitate. Valoarea terapiei 

hiperbarice este un aspect foarte controversat, 
datorit� toxicit��ii oxigenului.  

Administrarea oxigenului la o presiune de 2 
atmosfere face ca animalele s� devin� 
independente de hemoglobin�, datorit� 
cantit��ii de oxigen dizolvat în plasm�. În cazul 
intoxica�iei cu monoxid de carbon capacitatea 
de legare a oxigenului pe care o are Hb este 
mult diminuat� datorit� carboxihemoglobinei 
care se formeaz�.  

Administrarea oxigenului la presiuni mai 
mari de 1 atmosfer� aduce un real beneficiu în 
acest caz. În practic�, administrarea O2 cu 5% 
CO2, utilizând o masc�, este solu�ia cea mai 
potrivit�, în cazul în care nu sunt posibile 
transfuziile de sânge. Uneori este suficient� �i o 
or� de tratament. 

 

Dozaj �i mod de administrare.  
O concentra�ie a oxigenului mai mare de 

40-60% (2-3 ori mai mult decât concentra�ia lui 
în aer) reprezint� concentra�ia ideal� în 
practic�, în cazul administr�rii intratraheale, dar 
în cazul administr�rii prin intermediul unei m��ti 
pot fi ob�inute �i concentra�ii mai mari.  

Fluxul de 5-8 L/minut va furniza 
concentra�ia necesar� în cazul intub�rii sau a 
sondajului. Pentru bovine a fost recomandat un 
flux de 121 minute. 

În Tabelul 7 sunt redate principalele m�suri 
de management terapeutic în afectul respirator. 
 

 
Tabelul 7 

Principalele m�suri de management terapeutic în afectul respirator 
(Sintez� Cristina) 

 
 

Ce e de f�cut în afectul respirator: 

1 Mentineti hidratarea,  
inhalarea aerului umed ajut� eliminarea secretiilor 

2 Pentru lichefierea secretiilor puteti utiliza expectorantele 

3 Agen�ii antitusivi sunt indicati în tusea neproductiv�, dar sunt contraindica�i în 
secre�ia excesiv� de mucus  

4 Produsele ce contin atropin� sunt contraindicate, deoarece pot m�ri vâscozitatea 
secretiilor 

5 
Rezistenta respiratorie crescut� cauzat� de contrac�ia muschilor netezi bronsici 
poate fi atenuat� cu bronho-dilatatoare, indicate la animalele cu astm si/sau boli 
respiratorii cronice 

6 Metilxantinele (ex. teofilina si aminofilina) sunt bronho-dilatatoare eficiente la alte 
specii nu la bovine (eventual, câini) fiind mai pu�in eficace decât Beta-2-agonistii 
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7 Izoproterenolul, clenbuterolul si epinefrina sunt eficace 
8 Cromoglicatul de sodiu poate fi utilizat cu rezultate la cai 

9 Corticosteroizii sunt foarte eficienti în procesele alergice, dar uzul sistemic duce la 
efecte adverse. Corticosteroizi aerosolizati sunt mult mai eficace 

10 Antihistaminicele pot fi folosite pt. a atenua bronho-constrictia datorit� eliber�rii 
histaminei (valoare limitat� la animalele mari) 

11 Bronhospasmul poate fi redus semnificativ prin eliminarea factorilor iritan�i, folosind 
sedative usoare, sau reducerea perioadelor de stress. 

12 

Terapia antimicrobian� poate sau NU poate fi necesar� în tratamentul bolilor 
inflamatorii ale c�ilor respiratorii 
Scopul în terapia antimicrobian� e de a selecta cel mai eficient agent împotriva unui 
organism specific.Testarea cultural� si de sensibilitate a secretiilor c�ilor respiratorii 
va determina cu siguranta antibioticul adecvat! 

14 
Hipoxemia poate fi corectat� prin administrarea O2. Administrarea continu� a 
concentratiilor ridicate m�re�te tendinta de atelectazie, înr�ut��ind hipoxemia, si 
poate cauza pneumonie. 

15 

Hipoxemia e adesea însotit� de hipercapnie si acidemie. 
Intubatia endotraheala si ventilatia mecanica pot fi necesare la animalele cu 
insuficient� respiratorie acut� sau la animalele care sunt în com� sau apneice. 
Determin�rile gazelor din sange si a pH-ului arterial sunt extrem de valoroase pentru 
a monitoriza tratamentul. 

16 

Diureticele sunt indicate în edem pulmonar.  
• diuretice osmotice au o actiune minim� asupra diurezei,  
• inhibitorii anhidrazei carbonice (ex. acetazolamida) au efect moderat, si  
• diuretice de ans� (ex., furosemidul) au un efect profund. 

 
Terapia antimicrobian� 

 

Terapia cu antiinfec�ioase trebuie s� fie 
ajustat� pe specii (Tabelul 8).  

De re�inut c�: 
 

• Aminoglicozidele sunt utile, dar pot fi 
nefrotoxice. 

• Trimetoprimul de obicei, în combina�ie 
cu o sulfamid�, este util pentru terapia 
respiratorie la cele mai multe specii. 

• Enrofloxacina si ceftiofurul sunt 
eficiente in pneumonii. 

• Antibioticele cu spectru larg trebuie 
utilizate dac� bacteriile specifice nu pot 
fi identificate, (odat� a început, 
tratamentul trebuie finalizat. 

 

Principalele grupe de antiinfec�ioase 
utilizabile în afectul respirator sunt prezentate 
în Tabelul 9. 
 

Tabelul 8. 
Terapia cu antiinfec�ioase pe specii  

(Sintez� Cristina) 
 

Bovine: Ovine �i 
caprine Suine Câini �i  

pisici Cai 

oxitetraciclin�  
cefalosporine  
fluorochinolone 
macrolide 
florfenicol  
peniciline  
sulfamide 

oxitetraciclin�  
cefalosporine  
macrolide 
peniciline  
sulfamide  

lincomicin� 
spectinomicin� 
peniciline 
sulfamide 

cefalosporine 
cloramfenicol 
amoxicilina-clavulanat. 
aminoglicozide 
trimetoprim + 
sulfametoxazol 
fluorochinolone 
macrolide 
tetracicline 

peniciline,  
aminoglicozide 
cefalosporine,  
fluorochinolone 
sulfamide,  
tetracicline  
(cu precautie diaree 
sever�) 
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Tabelul 9. 
 

Principalele grupe de antiinfec�ioase utilizabile în afectul respirator  
(Sintez� Cristina) 

 

Denumire 
substan�� activ� / comercial� 

Descriere  
produs 

Oxitetraciclin�  
(Engemycin, Alamicin, Teramicin, 

Tetravet) 

Engemycin LA 
Bovine: 3 mg/ kg/zi, 3-4 zile, IV, IM 
Cabaline: 5 mg/kg/zi, 5 zile, IV, IM 
Suine: 5 mg/ kg/zi, 3-4 zile, IM� 

Amoxicilin�  
Amoxilrom 10%, Amoxicilin� FP 20% 

Retard, Ampicilin� 10% 

Amoxicilin� FP 20% retard� 
Cabaline, Bovine, Suine:  
0,5-1 ml/15 kg/48 h, max. 5 zile, SC, IM 

Ampicilin� 
(Ampicilin� 10%, Amoxi 15%) 

Amoxicillin 15% 
Cabaline, bovine, suine:� 
1 ml/15 kg, IM, repetare daca e cazul. 

Gentamicina 
(Gentaject 10%)� 

Gentaject 10% 
Bovine: 5-10 mg/kg/zi , divizat în 3 adm, IM, IV, SC, 
3-5 zile 
Cabaline: 6,6 mg/kg/zi, IV, IM, 3-5 zile 
Suine: 5-10 mg/kg/zi, 3 zile, IV, IM, SC 

Enrofloxacin� 
(Enrodexil, Ganadexil, Enroxil 5 %, 
Baytril 5%, Cenamicin� 10% Plus) 

Enrodexil 100 mg/ml 
Nu se administreaz� la animale în cre�tere 
Bovine: 2,5 mg/kg/zi, 3-5 zile 
Cabaline: 7,5 mg/kg/ zi, 3-5 zile� 
Suine: 2,5-5 mg/kg/ 3-5 zile 

Ceftiofur  
(Cevaxel 50 mg/ml, Excenel 50 mg/ml, 

Naxcel 100 mg/ml, Ceftiomax 50 mg/ml, 
Actionis 50 mg/ml) 

Cevaxel 50 mg/ml 
Compozi�ie: 1 ml con�ine 50 mg Ceftiofur 
Suspensie uleioas� injectabil�, culoare bej� 
Bovine: 1 ml/50 kgGV/zi,  3-5 zile 
Cabaline: 1 ml/25 kg/zi, 10 zile 
Suine: 1 ml/16 kg/zi, 3 zile 

Marbofloxacin 
(Marbosyva 100 mg/ml, Boflox 100 

mg/ml) 

Boflox 100 mg/ml 
Bovine, suine: 2 mg/kg/zi, IM, 3 zile 

Depomycin 
(Penstrep, Penstrep ject, Penbex, 

Procain benzilpenicilin�, 
Dihidrostreptomicin�) 

Depomycin 
Bovine �i cabaline:  
1 ml/25 kg/zi, 3 zile, IM� 
Suine: 1 ml/20 kg/zi, 3 zile, IM 

Pandrom 
(Ampicilin� trihidrat, Neomicin� sulfat, 

Procain�, Dexametazon� 

Pandrom 
Bovine, cabaline, suine:  
1 ml/ 10 kg/zi, 3-5 zile, IM profund� 

Ampidexalone 
(Ampicilin� + colistin) 

Ampidexalone 
Cabaline, bovine, suine:  
1 ml/10 kg/12 h, 3 zile Adm: IV, IM, SC. 
Nu se administreaz� în a d�oua parte a gestatiei 

Colistin 
(Colivet S forte, Colistirom) 

Colivet S forte 
Bovine:, suine: 2,5 ml/20 kg/zi, 3 zile, IM 

Biseptyl 
(spectinomicin� + lincomicin�) 

Biseptyl 
Bovine, suine: 1 ml/ 5- 10 kg/12 h, IM, 4-7 zile 

Norodine 24 
(sulfadiazin + trimetoprim) 

Bovine �i porcine: 1 ml/16 kg, IM sau IV lent 
Cabaline: 1 ml/16 kg, IV lent Maxim 5 zile 

Gentamox 
(amoxicilin� + gentamicin�) 

Gentamox 
Bovine, suine:  
1 ml/10 kg/zi, 3 zile, IM 
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Principalele grupe de antifungice utilizabile 
în afectul respirator sunt prezentate în Tabelul 
10.  

Principalele grupe medicamentoase 
utilizabile în reducerea edemului sunt 
prezentate în Tabelul 10.Tabelul 10 
 

Principalele grupe de antifungice utilizabile în afectul respirator 
 

Substan�a Doze / specie 

Tiabendazol 
Cabaline: 50-100 mg/kg PO 
Bovine: 50-100 mg/kg PO 
Suine: 50 mg/kg PO 

Voriconazol Cabaline: 4 mg/kg/zi 
Fluconazol Cabaline: 14 mg/kg PO, urmat de 5 mg/kgc PO/zi 

Amfotericina B Cabaline: 0,1-0,9 mg/kgc IV/24-48h 

Griseofulvina Cabaline: 5-10 mg/kgc, PO, 3-6 s�pt. 
Bovine: 7,5 mg/zi 

Itraconazol 
(Sporanox) Cabaline: 3 mg/kgc/12 h 

Rifampicin Cabaline: 5 mg/kgc/12 h, PO asociat cu Eritromicin� 25 mgc/kg/8 h, PO, 
4-9 s�pt. 

 

Tabelul 11. 
Principalele grupe medicamentoase utilizabile în reducerea edemului 

 

Diureticul Doze 

Furosemid 
(Salix 5%, Salix tablet) 

Animale mari 
Edem: 1-2 mg/kg/6 h-12h, IM, IV  
Terapie de lung� durat�: 0,5-1 mg/ kg/ 8 h- 12 h, PO sau IM; 
Bovine: 2,2-4,4 mg/kg/12 h, IV 

Dimetilsulfoxid Animale mari: 1 g/g, diluat cu NaOH 0,9%, IV sau prin sonda naso-
gastric� 

Manitolul 0,25-0,5 g/kg IV 
Diurecyl Plus 

(clorura de amoniu) Cabaline: 50 ml- animal IV 

Acetazolamida Cabaline: 3 mg/kg PO 
Bovine si suine: 6-8 mg/kg , IV, IM, SC 

Hidroclortiazida Bovine:  125-250 mg/12h-24h, IV, IM, se continua cu administrare 
oral� zilnic� cu bolusuri de Clorotiazid� 

Clorotiazida Bovine: 125-250 mg 

Agoni�tii receptorilor �-Adrenergici 
 

Au efecte benefice bronhoconstrictoare în 
tratamentul bolilor tractului respirator.  

Musculatura bronsic� neted� este inervat� 
de receptorii-beta-2-adrenergici. 

Stimularea acestor receptori conduce la:  
• activitatea crescut� a enzimei adenilat 

ciclaza,  
• cre�terea cAMP, si  
• relaxarea mu�chiului neted bron�ic. 
 

Stimularea receptorilor beta asupra 
celulelor mastocitare scade eliberarea de 

mediatori ai inflama�iei din celulele mastocitare, 
dar alte celule inflamatorii nu vor fi suprimate. 

Agonistii receptorilor beta-adrenergici se 
vor utiliza cu precautie la animalele cu: 

• boli cardiace preexistente,  
• diabet zaharat,  
• hipertiroidism �i  
• hipertensiune arterial� 

Agoni�tii receptorilor 	-Adrenergici, principalii 
reprezentan�i.� 
Principalele grupe de agoni�ti ai receptorilor 	-
adrenergici în reducerea edemului sunt 
prezentate în Tabelul 12. 
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Tabelul 12. 
 

Principalele grupe de agoni�ti ai receptorilor 
	-adrenergici 

 

Remediul Dozaj 

Epinefrina 
(adrenalina) 

Câini: 0,05–0,50 mg, 
intratraheal sau IV 
Pisici: 0,10 mg, IV sau IM 
Animale mari: 0,10 mg/kgc, IV, 
SC, sau IM 

Isoproterenolul 

Câini: 0,10–0,20 mg, IM or SC, 
de patru ori/zi 
Pisici: 4–6 mcg, IM, la fiecare 
30 min. dup� nevoie 
Cai: 0,40 mcg/kgc, IV (diluat) 

Terbutalina 

Câini, pisici: 0,10 mg/kgc, SC, 
la 4 h, sau 0,03 mg/kgc, PO, de 
trei ori/zi 
Cai: 0,0033 mg/kgc, IV, or 0,2–
0,6 mg/kgc, PO, de dou� ori/zi 

Albuterolul 
(salbutamol) 

Câini: 0.05 mg/kgc, PO, de trei 
ori/zi 
Cabaline: 8 mcg/kgc, PO, de 
dou� ori/zi 

Clenbuterol Cabaline: 0.8–3.2 mcg/kgc, 
PO, de dou� ori/zi 

 
Bronhodilatatorii metilxantinici 

 
Metilxantinele au efecte farmacologice 

importante:  
• relaxarea musculaturii netede,  
• stimularea SNC, 
• diurez� usoar�, �i 
• stimularea cardiac�. 
Adenozina induce bronhoconstric�ie la 

animalele astmatice �i antagonizeaz� adenilat-
ciclaza. Adenilat-ciclaza este responsabil� pt. 
sinteza cAMP, care controleaz� bron�ic 
relaxarea muschilor netezi. 

Metilxantinele inhib�: 
• fosfodiesteraza, 
• mobilizarea calciului în musculatura 

neted�, 
• rela�area prostaglandinelor, m�rind 

eliberarea catecolaminelor din granulele 
de depozitare, 

• eliberarea mediatorilor inflamatori din 
mastocite, 

• cresc transportul mucociliar. 

Principalele grupe de bronhodilatatorii 
metilxantinici în reducerea edemului sunt 
prezentate în Tabelul 13.� 

Tabelul 13. 
 

Principalele grupe de bronhodilatatorii 
metilxantinici 

 

Teofilina Dozaj 

Parenteral Câine: 10 mg/kgc, IV (lent) or IM 
Cal: 15 mg/kgc, IV (lent) 

Oral 

Câine: 5–7 mg/kgc, PO, de trei 
ori/zi 
Pisic�: 3 mg/kgc, PO, de dou� 
ori/zi 
Cal: 10–15 mg/kgc, PO, de dou� 
ori/zi 

Tablete 
cu eliberare 

prelungit� 

Câine: 20 mg/kgc/zi, PO 
Pisic�: 25 mg/kgc/zi, PO 
Cal: 15 mg/kgc/zi, PO 

Aminofilina 
Parenteral 

Câine: 10 mg/kgc, IV (lent) 
Pisic�: 5 mg/kgc, IV (lent) 
Cal: 5 mg/kgc, IV (lent) 

Oral 

Câine: 10 mg/kgc, PO, de trei 
ori/zi 
Pisic�: 5 mg/kgc, PO, de dou� 
ori/zi 
Cal: 15 mg/kgc, PO, de dou� ori/zi 

 
Expectorantele �i mucoliticele 

 
Sunt folosite pentru a:  

• cre�te secre�iile bron�ice,  
• spori clearance-ul exudatului bron�ic 
• dezvolta tusea productiv�. 
Expectorantele saline stimuleaz� secretiile 

mucoase bronsice, prin intermediul reflexului 
vagal pe mucoasa gastric� (Tabelul 14). 

Exemple: 
• clorura de amoniu,  
• carbonatul de amoniu,  
• iodura de potasiu, �i de calciu,  
• dihidro-iodid-etilendiamina. 
Nu se administreaz� produse care con�in 

iod în: 
• gesta�ie 
• hipertiroidism, sau 
• animalelor produc�toare de lapte. 
Stimulente directe de secre�ii respiratorii 

includ uleiuri volatile de:  
• eucalipt  
• l�mâie.� 
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Tabelul 14. 
Principalele grupe de expectorante �i mucolitice 

 

Remediul Ac�iune 

Guaifenesina 
(gliceril-

guaiacolat) 

Relaxant muscular cu actiune central�, ce poate avea efect expectorant. 
Stimuleaz� secretiile bronsice pe calea vagului. Volumul si vâscozitatea 
secretiilor bron�ice nu se schimba, dar creste eliminarea particulelor din 
c�ile respiratorii. 

N-acetilcisteina 

Efectul mucolitic e rezultatul grup�rilor sulfhidril din compus, ce 
interac�ioneaz� cu leg�turile disulfidice de pe mucoproteine. 
Acetilcisteina ajut� la descompunerea mucusului si la eliminarea rapid�. De 
asemenea, creste nivelurile glutationului. Aerosolizarea cu acetilcistein� 
provoca bronhoconstrictie reflex� datorit� stimul�rii receptorilor iritanti, 
astfel încât utilizarea sa ar trebui s� fie precedat� de terapie 
bronhodilatatoare. 

Dembrexina 

Este o benzilamin� fenolic� utilizabil� la cai. Efectul este modificarea 
elementelor constitutive si de vâscozitate a mucusului respirator anormal si 
o eficien�� îmbun�t�tit� a mecanismelor de clearance respirator. Ea are si 
o actiune antitusiv� si îmbun�t��este concentratiile de antibiotice in 
secretiile pulmonare. Pulberea se presar� pe concentrate, în doz� de: 0,33 
mg/kgc., de trei ori/zi. 

 
Principalele remedii utilizabile în terapia inhalant� sunt prezentate în Tabelul 15. 

 

Tabelul 15. 
Principalele remedii utilizabile în terapia inhalant� 

 

Remediul Efectul 

Ma�tile de gaze 
Reduc cantitatea de medicament depozitat� în orofaringe (la 80% din doza), 
reducând absorbtia sistemic� a medicamentului 
AeroKat, AeroDawn, FelineBreatheEasy, Aeromask, Nebulair™ 

�2-Agoni�tii 

Albuterolul (salbutamol) 
terapie inhalatorie de elec�ie la toate speciile în obstructia cailor aeriene 
acute. Relaxeaza musculatura neted� si creste fluxul de aer în minute de la 
administrare. Efect între 3-6 h. 
Salmeterolul 
actiune 	2-agonist� de lung� durat�; actiunea se instaleaz� dup� 15-30 min, 
dar dureaz� peste 12 h. Nu e recomandat în bronhoconstrictia acut�. 
Alti 	2-agonisti utilizabili sunt:  

• isoproterenolul,  
• fenoterolul,  
• formoterolul si  
• terbutalina. 

Glucocorticoizii cei mai puternici anti-inflamatori inhalatori.  
Interventia timpurie imbunatateste controlul astmului, normalizeaz� functia 
pulmonar� si poate preveni deteriorarea ireversibil� a c�ilor respiratorii. 
Efecte adverse: candidoza oral�, disfonia, tusea si bronhospasmul reflex; 
toate aceste efecte sunt reduse prin utilizarea m�stii.  
Glucocorticoizii inhalatori sunt:  

• fluticazona, 
• beclometazona, 
• flunisolidul si 
• triamcinolonul. 

In prezent, fluticazona e considerat� formularea cea mai potent�, cu cea mai 
lung� durat� de actiune cel mai frecvent utilizat� în medicina veterinar�. 
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Bromura de 
Ipratropiu 

derivat cuaternar de atropin� în combina�ie cu albuterolul. E folosit� ca 
medicamentie suplimentar� în astm. Actiunea sa anticolinergic� scade 
secretiile mucoase. Util� in tratarea pisicilor cu astm. Ipratropiul si-a 
demonstrat eficacitatea în obstructia c�ilor aeriene recurente la cai. Dup� 
inhalare nu se absoarbe bine, deci NU d� efecte anticolinergice sistemice. 

Cromolinul si 
Nedocromilul de 

sodiu 

sunt blocante ale canalelor de clorur� care moduleaz� eliberarea celulelor 
mediatoare - mastocitare si productia de eozinofile. Tratamentul prealabil cu 
aerosoli a atenuat inflama�ia c�ilor respiratorii induse viral la câine. 

Lidocaina utilizat� în mod obi�nuit ca anestezic local si antiaritmic, e folosit ca tratament 
stimulo-steroidian în astm. Ini�ial a fost folosit� topic pt. a preveni tusea în 
timpul procedurilor bronhoscopice. Administrat� prin nebulizare, este 
eficient� în tusea rebel� si în astm prin inhibarea citokinelor-eozinofile. 
Lidocaina nebulizat� experimental a redus hiperactivitatea respiratorie la caii 
si pisicile astmatice f�r� a afecta eozinofilele c�ilor respiratorii. 

 
Decongestionantele 

 
Pot fi utilizate în rinita alergic� si la animale. 

Agoni�tii 
-adrenergici produc vasoconstric�ie 
local� în membranele mucoase, reducând 
edemul.  

Sunt utilizate topic ca decongestionante 
nazale în rinita alergic� si viral�, sau sistemic în 
combinatie cu antihistaminicele ca 
decongestionante ale tractului respirator. 

Agonistii alfa-adrenergici topici actioneaz� 
dup� câteva minute, cu putine efecte adverse, 
dar utilizarea extins� poate provoca hiperemia 
si deteriorarea mucoasei respiratorii.  

Administrarea sistemic� poate induce:  
• hipertensiune arterial�,  
• stimulare cardiac�,  
• retentie urinar�,  
• stimulare SNC si  
• midriaz�. 

 
Antialergicele 

 
Principalele antialergice utilizabile la 

animale sunt prezentate în Tabelul 16. 
In general administrarea sistemic� a 

antihistaminicelor determin� sedare. 
În Tabelul 17 sunt prezentate principalele 

antihemoragice respiratorii 
Tabelul 16. 

Principalele medicamente antialergice utilizabile la animale 
 

Medicament  Doze animale de companie Doze animale mari 

Clorfeniramin�  Câine: 0.4 -2 mg/kg, IM, IV,  2x1/zi Bovine: doz� total� 30-50 mg, IM, IV 

Ciproheptadin� Câine: 0.3-2 mg PO, 2x1/zi 
Pisic�: 1.1 mg/kg PO, 2x1/zi Cai: 0.3-0.6 mg, PO, 2x1/zi 

Difenhidramin� 
Câine: 2-4 mg/kg PO, IM 
Pisic�: 0.5 mg/kg PO 2x1/zi 
            2.0 mg/kg IM 

Cai:      0.25-1 mg/kg IV, IM 
Bovine: 0.5-1 mg/kg IM, IV 

Epinefrin�  
(soc anafilactic) 

Câine: 0.2 -0.5 mg SC, IM 
Pisic�:  20 mcg IV, IM, SC, IT 

Cai:      3-5 ml dilutie 1:1000 (450 kg) 
Bovine, Suine: 0.5-1 ml/134 kg în 
dilu�ie de 1:1000 

Hidrocortizon 
hemisuccinat 

Câine: 5 mg/kg PO, IM, IV 
Pisic�: 5 mg/kg PO, IM, IV 

Cai:       1–4 mg/kg, IV în perfuzie  
Bovine: 100-600 mg/1000ml sol. salin� 
IV 

Hidroxizin� Câine: 2.2 mg/kg, PO, 3x1/zi 
Pisic�: 1-2 mg/kg, PO, 2x1/zi Cai: 0.5-1 mg/kg IM, PO, 2x1/zi 

Pirilamin� Câine: 12.5-25 mg PO, 4x1/zi 
            25-125 mg IM 

Bovine: 0.5-1.5 g IM 
Cai:      1 mg/kg, IV, IM, SC 
Ovine, Suine: 0.25-0.5 g IM 
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Tabelul 17. 
Principalele antihemoragice respiratorii cu utilizare la animale 

 

Substanta Cabaline Bovine Suine Caine Pisic� 

Fitomenadion (K1) 

0,5-5 mg/kg, 
IM, sau IV 
diluat în sol 

salin� (se evit� 
adm IV) 

0,5-5 mg/kg, 
IM, SC sau 

IV diluat în sol 
salin� 

0,5-5 mg/kg, 
IM, sau IV 
diluat în sol 

salin� (se evit� 
adm IV) 

1-5mg/kg/24h, 
SU sau PO 

1-5mg/kg/24h, 
SU sau PO 

Vitamina C 

10-20 mg/24h, 
PO 

7,5-17,5 
mg/24h, sol inj, 
IV sau IM, 3-5 

zile 

7,5-17,5 
mg/24h, sol inj, 
IV sau IM, 3-5 

zile 

-- 
30-40 

mg/kg/6h, SC, 
7 administr�ri 

30-40 
mg/kg/6h, SC, 
7 administr�ri 

Acid 
aminocaproic 

(Amicar) (inhibitor 
de fibrinoliz�) 

20-40 
mg/kg/6h, IV cu 

fluidoterapie 

20-40 
mg/kg/6h, IV cu 

fluidoterapie 
-- 

50-100 
mg/kg/6h IV, 

PO 
-- 

Vitamina K3 1% inj 5-10 ml/zi IM 
sau SC, 3-5 zile 

5-10 ml/zi IM 
sau SC, 3-5 zile 

2-5 ml/zi IM 
sau SC, 3-5 zile 

1-2 ml/zi IM 
sau SC, 3-5 

zile 

1-2 ml/zi IM 
sau SC, 3-5 

zile 
Salicilat de 

Carbazacrom 
(Adrenostazin) 

20-25 mg IV 
sau IM 

20-25 mg IV sau 
IM 

5-10 mg IV 
sau IM 

5-10 mg IV sau 
IM�

5-10 mg IV sau 
IM�

Desmopresin 

20 mcg IV 
pentru 

diagnosticarea 
diabetului 
zaharat 

-- -- 1-4 mcg/kg 
SC 1-4 mcg/kg SC 

Protamina 
(antidot heparinic) -- 

Intoxica�ie cu 
Pteridium spp., 

10 ml 
Protamina 1% 

IV 

-- 

1 mg 
inactiveaz� 80-

100 UI 
heparina, 
protamina 

administrat� în 
dilu�ie cu 

dextroz� sau 
solu�ie salin�, 

IV lent 1-3 
minute 

1 mg inactiveaz� 
80-100 UI 
heparina, 
protamina 

administrat� în 
dilu�ie cu 

dextroz� sau 
solu�ie salin�, IV 
lent 1-3 minute 

Clorura de Ca 
sol. 10% 

200-500 ml/zi, 
IV, 2-3 zile 

200-500 ml/zi, 
IV, 2-3 zile 

30-80 ml/zi, IV, 
1-2 zile 

2-20 ml/zi, 1-2 
zile IV 

2-20 ml/zi, 1-2 
zile IV 

Stimulan�ii respiratorii 
 

Doxapramul  
Stimuleaz� centrul respirator medular si 

chemoreceptorii arterei carotide si aortei 
crescând volumul. Utilizat în principal în urgente 
în timpul anesteziei sau pentru a reduce 
efectele deprimante respiratorii ale opiaceelor 
si/sau barbituricelor. 

Dozele recomandate sunt:  
• 1-5 mg / kgc, IV, la câini si pisici, sau  

• 1-2 pic�turi sub limb� de nou-n�scu�ii 
apneici. 

• la cai, doza e de: 0,5-1 mg/kgc, IV,  
• mânjii vor fi doza�i cu aten�ie la: 0.02-

0.05 mg/kgc/min, IV. 
 

Concluzii 
 

În Tabelul 18 sunt prezentate principalele 
m�suri de management terapeutic în afectul 
respitator la animale.�Tabelul 18. 
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Principalele m�suri de management terapeutic în afectul respitator la animale 
(Sintez� Cristina) 

 

Afec�iune  Tratament 

Hemoragie  
nazal� 

Etamsilat,  
Vitamina C, K1, Ca 

Rinite 
Lavaje cu solutii saline hipertone 
Antibioterapie 
Tratament de sustinere 

Laringo-traheite 
Extern local: rubefiante/ vezicante 
Substante cu actiune behic� 
Expectorante 

Edem laringian  

Antihistaminice 
Corticosteroizi 
Diuretice 
Purgative saline 

Spasm  
laringian 

Antispastice 
Analeptice cardio-respiratorii 

Paralizia  
laringian� 

Rubefactii locale 
Nevrostenice 

Bronsite 

Antibioticoterapie 
Antitusive 
Expectorante 
Fluidifiante 
Spasmolitice 
Corticosteroizi 

Astm  
bronsic 

Corticosteroizi 
Bronhodilatatoare 

Boala obstructiva 
respiratorie 

recurent� 

Corticosteroizi 
Bronhodilatatoare 
Absenta r�spunsului terapeutic indic�: emfizem alveolar cronic 

Congestie pulmonar� 

activ� 

Repaus absolut 
Conditii optime de microclimat 
Comprese reci vara, frictiuni uscate iarna 
Venisectie pt. reducerea presiunii sanguine 
Purgative 
Diuretice 
Tonice cardiace 
Analeptice cardiorespiratorii 
Antibioticoterapie 

pasiv� Medicatie cardiac� 

Edem pulmonar 

Venisec�ie 
Diuretice 
Corticosteroizi 
Oxigenoterapie 

natur� cardiac� Medica�ie cardiotrop� 

natur� toxic� Antidot 
Intoxica�ie cu organofosforice: Atropin� 

Hemoragie 
pulmonar� 

Tranchilizante 
Antihemoragice 
Gluconat de Ca 
Citrat de Na 20- 30% 
Ser gelatinat 5-6% 

Pneumonie 
fibrinoas� 

Antibioticoterapie 
Vitamina C 
Antipiretice 
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Fluidifiante/Expectorante 
Cardioexcitante/Cardiotonice 
Antitusive 
VMP 

Bronhopneumonie 
cataral� 

Crectarea conditiilor de zooigien� 
Terapie antiinfectioase 
Expectorante 
Fluidifiante 
Vitamine 

Bronhopneumonie 
micotic� 

Rumeg�toare: 
Iodur� K 2-10 g, 8-10 zile 
Iodur� de Na 10% iv, 0,08 mg/kgc 
Amfotericin� B 0,25 mg/kgc 
Tonice generale 
P�s�ri: 
Iodur� de K 2-5% 
Ketoconazol 10 mg-kg în furaj 
Amfotericin� B 1,5 mg/kg, 2x1/zi 
Cloramin� 1‰ în ap� 
5-Fluorcitozin� 40 mg/kg 

Sindrom respirator 
cronic (tignafes, foi, 

suspin) 

Tratarea bolilor concurente cronice 
� cardiovasculare 
� digestive 
� respiratorii 

Pleureziile 

faza  
congestiv� 

Antibioticoterapie 
Glucocorticoizi 
Analgezice 
Tonice cardiace 
Analeptice cardiorespiratorii 
Sustinere general� 

Faza exudativ� 

Furaje cu efect laxativ 
Purgative + Diuretice + Spasmolitice 
Punctii si lavaj în solutie salin� cu: Penicilin� 200000 Ui + 
Streptomicin� 1-2 g + Sulfatiazol 3-6 g 

Hidrotorax  
Diuretice + Cardiotonice 
Substante cu actiune stimulant� 
Toracocentez�, afec�iunea primar� se trateaz� 

Hemotorax 

Transfuzii 
Borogluconat de Ca + Cardiotonice 
Vitamina K sau C  
Hemostatice: Fitomenadion, Etamsilat 
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Abstract 
 

Pain phenomenon, the unpleasant sensory and emotional event, appears to evidently intrude in Parkinson 
disease (PD), a disease formally considered to be restricted only to motor deficits. Although over a half of 
persons with PD suffer from pain manifestations, there are very few reports targeting this issue. 
Considering the cases when motor symptoms of PD are eclipsed by severe pain disclosure, there is an 
obvious need of clarifying the intricate implications of pain in PD context. Because there are few studies 
researching the link between pain and PD in clinical context, but as well in animal models we chose to 
explore the effects of pain stimuli on a rodent model of PD. Materials and methods: We experimentally 
induced a PD model in Wistar rats (n=12) by injecting in the substantia nigra, a brain area known to be 
involved in PD occurrence, one dose of a 6-hydroxidopamine (6-OHDA) solution (8µm 6-OHDA base and 
4µm physiological saline), utilizing neurosurgery, while their control peers received same dose of saline 
solution. Two weeks after the intervention the animals were subjected to the hot-plate test, a behavioral 
task for acquiring pain sensitivity. Results: There was noticed a statistical significant (F(1,10) = 5.67, 
p=0.038) sensibility of the 6-OHDA rats to thermal pain stimuli (8.2 s ± 0.8 s in 6-OHDA group) as compared 
to their peers (13.8 s ± 1.6 s in controls). Conclusions: The involvement of pain in PD animal models is 
demonstrated raising questions of how it influences PD evolution. Moreover, this result increases 
awareness of deficient diagnostic methods of pain in PD and as a consequence, poor treatment of pain 
manifestations. 

 
Rezumat 

 
Durerea este un fenomen senzorial �i emo�ional nepl�cut ce pare s� fac� parte din simptomatologia bolii 
Parkinson (PD), o afec�iune considerat� anterior a fi caracterizat� doar de deficitele motorii specifice. De�i 
mai mult de jum�tate din persoanele diagnosticate cu boala Parkinson sufer� din cauza durerii, doar foarte 
pu�ine studii men�ioneaz� acest aspect. Având în vedere cazurile în care s-au raportat mascarea 
simptomatologiei motorii de c�tre manifest�rile dureroase severe prezente în acest context patologic, 
rezid� necesitatea evident� de clarificare a acestor situa�ii. Considerând num�rul redus al studiilor care 
cerceteaz� leg�tura dintre durere �i PD atât în context clinic cât �i în cazul modelelor animale, am optat 
pentru explorarea efectelor stimulilor durero�i asupra unui model animal de PD întrebuin�ând roz�toare. 
Materiale �i metod�: Am indus experimental un model animal de PD la �obolani din rasa Wistar (n=12) prin 
injectarea acestora într-o regiune specifica a creierul cunoscut� pentru implica�iile în patologia 
parkinsonian�, substantia nigra, a unei doze de solu�ie de 6-hidroxidopamin� (6-OHDA; 8µm 6-OHDA baz� 
�i 4µm ser fiziologic) întrebuin�ând neurochirurgia, cât timp lotului de control i-a fost administrat� solu�ie 
salin�. La dou� s�pt�mâni dup� interven�ie animalele au fost testate cu ajutorul testului pl�cii încinse, o 
metod� comportamental� de evaluare a percep�iei durerii. Rezultate: În urma testelor comportamentale 
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pentru durere s-au notat diferen�e statistic semnificative între lotul de control (13.8 s ± 1.6 s controli) �i lotul 
cu animale de testat (8.2 s ± 0.8 s grupul cu 6-OHDA), observându-se o sensibilitate crescut� fa�� de durerea 
termic� la �obolanii injecta�i cu 6-OHDA.Concluzii: Prezen�a durerii la animalele cu PD indus ridic� semne 
de întrebare cu privire la modul în care acest simptom influen�eaz� evolu�ia afec�iunii în sine. În plus, acest 
rezultat ar trebui s� intensifice con�tintizarea lipsei metodelor de diagnosticare a durererii în PD care în 
consecin�� conduc c�tre un tratament necores�punz�tor al durerii. 
 

1. Introducere 
�

Boala Parkinson (PD) este cunoscut� mai 
ales prin disfunc�iile motorii care apar în urma 
distrugerii bilaterale a neuronilor dopaminergici 
localiza�i în substantia nigra din mezencefal 
(Vlamings et al., 2007). Aceste grave deficien�e 
motorii, care includ tremor, rigiditate, 
instabilitate postural� sau bradikinezie 
(Blaszczyk, 1998), sunt simptome definitorii ale 
PD, îns� cercet�rile actuale eviden�iaz� o serie 
de alte aspecte ale acestei boli, care au fost 
omise în trecut. Astfel, deficitele cognitive 
începând de la tulbur�rile u�oare de memorie �i 
pân� la afec�iuni severe ale intelectului �i chiar 
demen�� au fost raportate în multiple studii 
(Avila et al, 2009;. Georgiev et al, 2010;. 
Kramberger �i colab, 2010;. Possin, Filoteo, 
Song, & Salmon, 2008). Alte aspecte ale bolii 
descoperite ca f�când parte din 
simptomatologia PD includ perturb�rile 
func�ionale intestinale, ale vezicii urinare �i 
durerea (Boivie, 2009). 

Este interesant c�, de�i Parkinson însu�i a 
descris durerea ca o tr�s�tur� specific� a PD 
(Parkinson, 2002), mecanismele de durere au 
r�mas înc� neelucidate, din aceast� cauz� 
durerea fiind subdiagnosticat� �i ca urmare 
tratat� necorespunz�tor. Volumul redus de 
studii din literatura de specialitate care au 
urm�rit durerea în contextul PD, estimeaz� c� 
un procent de 40% dintre pacien�ii diagnostica�i 
cu PD sufer� de durere (Ford, 2010), iar un 
studiu mai recent efectuat pe un grup mare de 
pacien�i (179 pacien�i cu PD) a declarat c� 
peste 83% dintre pacien�ii prezentau 
simptomatologie dureroas� (Beiske, Loge, 
Ronningen, & Svensson, 2009).  

Ceea ce este �i mai surprinz�tor este faptul 
c� durerea nu se coreleaz� cu vârsta, 
severitatea sau durata bolii (Beiske et al., 2009), 
transformând astfel problema apari�iei durerii 
Parkinsoniene într-o enigm� veritabil�. La fel de 
interesante sunt rapoartele care afirm� c� 

manifest�rile de durere din PD pot atinge un 
grad de severitate ce poate dep��i deficitele 
motorii ale acestei tulbur�ri (Ford, 2010). 

În aceste condi�ii, durerea se prezint� ca un 
fenomen în contextul PD, lucrarea de fa�� fiind 
concentrat� pe studierea sa. În încercarea de a 
reproduce condi�iile similare bolii umane, un 
model animal de PD, foarte utilizat la ora 
actual�, a fost generat prin injectarea 6-
hydroxidopaminei (6-OHDA) chiar în zona 
cerebral� cheie unde degenerarea neuronal� 
este determinant�  (substantia nigra). 
Substan�a chimic� injectat� determin� 
neurodegenerarea într-o manier� selectiv� care 
vizeaz� doar terminalele nervoase ale 
dopaminei (Berretta et al, 2005; Da Conceicao, 
Ngo-Abdalla, Houzel, & Rehen, 2010; Iancu, 
Mohapel, Brundin, & Paul, 2005). În etapa 
ulterioar� a studiului, utilizarea acestui model 
de roz�toare cu 6-OHDA al�turi de un grup de 
control, a permis studiul reac�iile 
comportamentale la stimuli algici indu�i termic 
în cadrul testului hot-plate. 
�

2. Materiale �i Metode 
�

Animalele 
Un num�r de 12 �obolani Wistar naivi 

experimental, de sex masculin, cu greut��i 
cuprinse între 200 g �i 250 g au fost utilizate în 
cadrul experimentului. Animalele au fost �inute 
într-o camer� cu temperatur� controlat� (22 ° 
C), �i un ciclu lumin�-întuneric precis (ciclu de 
12h, care începe la 8: 00h) �i ad�postite în 
grupuri de dou� sau trei animale per cu�c�, cu 
acces nelimitat la hran� �i ap�. Studiul a fost 
aprobat de Comisia de Etic� local� �i gestionat 
în conformitate cu Declara�ia de la Helsinki. De 
asemenea, toate animalele au fost tratate în 
conformitate cu principiile de bioetic� animal� 
din Legea privind Experimentele �i s�n�tatea �i 
bun�starea animalelor din România, toate 
procedurile efectuate respectând Directiva 
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Consiliului European din 24 noiembrie 1986 
(86/609 / CEE). 

 

Procedurile de neurochirurgie 
Toate procedurile chirurgicale efectuate au 

fost realizate sub anestezie �i în condi�ii 
aseptice. �obolanii au fost fixa�i în dispozitivul 
steriotaxic cu nasul aliniat 11 ° sub planul 
orizontal. Pentru a preveni eventualele 
rezultatele debilitante ale lez�rilor bilaterale, au 
fost efectuate doar lez�ri unilaterale dreapta. 
Lezarea neuronilor dopaminergici localiza�i în 
substantia nigra au fost indus� utilizând 6-
OHDA (Sigma), dup� cum urmeaz�: baz� liber� 
6-OHDA (8 µg) dizolvat� în 4 µl ser fiziologic 
care încorporeaz� acid ascorbic 0,1%. Aceast� 
solu�ie a fost administrat� prin sering� Hamilton 
timp de 4,50 min. seringa fiind l�sat� în locul 
respectiv înc� 5 minute dup� injectare, apoi 
îndep�rtat� încet. Grupul de control a fost, de 
asemenea, supus interven�iei chirurgicale �i 
injectat cu ser fiziologic, în aceea�i zon� a 
creierului. Coordonatele au fost urm�toarele: 
5,5 mm posterior bregma; 2,0 mm lateral de 
linia median�; 7,4 mm ventral la suprafa�a 
cortexului (Paxinos, 2006). Testarea durerii a 
început în a cincisprezecea zi dup� interven�ia 
chirurgical� �i a inclus testul comportamental al 
pl�cii încinse (hot-plate test). 

 

Testul Hot-plate 
Acest instrument de investigare a stimulilor 

algici const� dintr-un dispozitiv proiectat de Ugo 
Basile, prin care poate fi cuantificat� 
sensibilitatea la durere. Suprafa�a înc�lzit� a 
aparatului, men�inut� la o temperatur� de 55 °C 
cu ajutorul unui termostat, este delimitat� de un 
cilindru de plastic care împiedic� evadarea 
�obolanului. Timpul necesar de reac�ie la 
stimuli, în acest caz stimulii termici, define�te 
timpul de laten��. În experimentul actual a fost 
monitorizat timpul de laten�� pân� la apari�ia a 
dou� manifest�ri de comportamente: linsul labei 
�i s�ritur� (Arcan et al, 2013.). 

 

Comportamentul de rota�ie contralateral 
Pentru a verifica daca leziunile induse în 

substantia nigra cu 6-OHDA au fost eficiente, a 
fost utilizat testul comportamentului de rota�ie, 
un test caracteristic pentru evaluarea denerv�rii 
neuronilor dopaminergici (Hudson �i colab., 
1993). Testul const� în administrarea la 

�obolani cu leziuni unilaterale substan�e care 
stimuleaz� producerea de dopamin� în partea 
neafectat�, cauzând rotirea �obolanului spre 
aceast� parte. În experimentul actual a fost 
administrat� pergolida (0,3 mg / kg) (Herrera-
Marschitz, Arbuthnott, & Ungerstedt, 2010), un 
agonist semisintetic dopaminergic pentru D1 �i 
D2, derivat din ergolin�. În urma tes�rii, 
rezultatele au confirmat dup� cum era de 
a�teptat c� roz�toare f�r� leziuni induse de 6-
OHDA au prezentat o rota�ie contralaterala 
redus�, în timp ce cele supuse tratamentului cu 
6-OHDA au prezentat rota�ie contralateral� mult 
crescut�. 

 

Analizele histologice 
La sfâr�itul experimentelor, toate animalele 

testate au fost sacrificate prin decapitare sub 
anestezie u�oar� cu eter. Ulterior, creierele lor 
au fost îndep�rtate �i introduse într-o solu�ie de 
sucroz�/formalin� de concentra�ie 30% fiind 
apoi congelate �i t�iate în sec�iuni coronale (50 
µm), cu ajutorul unui microtom de sec�ionare, 
colorate cu violet cresyl pentru a verifica punctul 
de injectare al acului seringii. Din datele 
experimentale culese, numai informa�iile 
referitoare la leziunile localizate cu acurate�e în 
substantia nigra au fost introduse în analiza 
statistic�. 

 

Analiza statistic� 
Comportamentul animalelor înregistrat în 

cadrul testului hot-plate fost analizat statistic 
utilizând analiza unidirec�ional� a varian�ei 
(ANOVA). Valoarea F a fost considerat� ca 
având semnifica�ie statistic� dac� p <0,005. 
Toate rezultatele ob�inute au fost exprimate ca 
medie ± SEM. 

 
3. Rezultate 

 
În urma analizei datelor, rezultatele 

ob�inute indic� faptul c� modelul de sobolan 
ob�inut prin injectarea de 6-OHDA în substantia 
nigra înregistreaz� o sc�dere semnificativ� a 
valorilor timpului de laten��, sugerând o 
sensibilitate crescut� la durere la a �obolanii 
trata�i cu 6-OHDA (F (1,10) = 5,67, P = 0,038; * 
P <0,05) comparativ cu lotul de control (Figura 
1). 
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Dup� cum s-a  explicat mai sus, timpul de 
laten�� reprezint� timpul de reac�ie m�surat în 
secunde de la plasarea animalului în 
dispozitivul hot-plate pân� la apari�ia 
evenimentelor comportamentale specifice (13,8 
s ±1,6 s la grupul control vs. 8.2 s ±0,8 s la 
grupul 6-OHDA). 

 

 
 

Figura 1. Timpul de laten�� înregistrat în testul hot-
plate, exprimat în secunde. Mediile sunt ±SEM (n=7 
grupul control; n=5 grupul 6-OHDA). *p=0.038 vs. 

grupul control 
 

4. Discu�ii 
 

Acest studiu a investigat influen�a PD 
asupra percep�iei durerii la modele animale de 
roz�toare generate prin administrarea de 6-
OHDA. Referitor la protocolul de lucru, la 
paisprezece zile dup� efectuarea procedurii 
chirurgicale de inoculare intranigral� a 6-OHDA, 
procesul de distrugere a neuronilor 
dopaminergici este considerat finalizat (Ferro et 
al., 2005), �i având ca efect instalarea 
deficien�elor cognitive caracteristice pentru 
modelarea PD. Ulterior, prin expunerea la 
stimuli termici durero�i a �obolanilor, 
m�sur�torile timpului de laten�� au indicat o 
sc�dere accentuat� a rezisten�ei la durere. 
Rezultatele ob�inute sugereaz� c� 
administrarea în substantia nigra de 6-OHDA 
induce sensibilizarea la durere. Aceste 
constat�ri sunt în conformitate cu datele 
anterioare în ceea ce prive�te manifest�rile 
dureroase în contextul PD, subliniind 
necesitatea de a cuantifica durerea la pacien�ii 
diagnostica�i cu PD (Ababei, 2015; Beiske et al, 
2009; Ford, 2010). 

În timp ce problemele motorii ale PD sunt 
bine cunoscute (tremor, rigiditate, instabilitate 
postural�, încetinirea mi�c�rilor), durerea este o 

alt� manifestare a bolii mai pu�in explorat�. De�i 
Parkinson însu�i a subliniat durerea ca fiind un 
simptom care înso�e�te PD, pu�ine studii au 
urm�rit influen�a sa �i intensitatea acesteia în 
contextul PD. Printre aceste studii, datele 
colectate indic� faptul c� aproximativ 40% pân� 
la 80% dintre pacien�ii cu PD se confrunt� cu 
episoade dureroase (Beiske et al, 2009; Ford., 
2010). 

În cadrul cercet�rilor asupra factorilor 
implica�i în cauzalitatea durerii si ocuren�a PD, 
o serie de studii indic� stresul oxidativ ca fiind 
un factor comun în ambele condi�ii. În acest 
sens, studii recente sugereaz� radicalii liberi ca 
fiind importan�i factori etiologici implica�i în 
patogeneza �i/sau progresia PD, generând 
tulbur�ri de natur� oxidativ� ale neuronilor 
dopaminergici din substantia nigra (Bisaglia, 
Soriano, Arduini, Mämmi, & Bubacco, 2010; 
Chalimoniuk, Stepien, & Strosznajder, 2004; 
Ciobîc�, Hritcu, Artenie, & P�durariu, 2008; 
Wypijewska et al, 2010). De asemenea, la ora 
actual� este acceptat faptul c� stresul oxidativ 
ar putea avea o contribu�ie esen�ial� la durerea 
persistent� (Khalil, Liu, & Helme, 1999; Kim �i 
colab, 2004; Schwartz, Lee, Chung, & Chung, 
2008). 

Laboratorul nostru are o istorie bogat� în 
ceea ce prive�te cercetarea în domeniul PD. 
Astfel, datele din studiile noastre anterioare, în 
care a fost folosit, de asemenea, modelul de 
roz�toare de PD prin administrarea unilateral� 
de 6-OHDA în substantia nigra �i în zona 
ventral� tegmental�, au demonstrat 
repercusiunile negative ale 6-OHDA asupra 
capacit��ii de memorie, înso�ite de cre�terea 
stresului oxidativ, ambele fenomene fiind 
relevante în contextul PD (Hritcu, Ciobîc�, & 
Artenie, 2008). 

Ulterior, dup� evaluarea performan�ei 
acestui model, am încercat testarea de diferite 
substan�e care ar putea îmbun�t��i �ansele de 
recuperare sau cel pu�in stopa progresia 
simptomatologiei PD induse. Astfel, pe aceste 
linii a fost testat� influen�a administr�rii nicotinei 
în doze mici pe parcursul unei perioade scurte 
de timp pe un model animal de �obolan 6-
OHDA, observându-se apoi rezultate benefice 
asupra proceselor de memorie precum �i în 
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reducerea nivelului stresului oxidativ cerebral 
(Ciobîc�, P�durariu, & Hri�cu, 2012). 

Leg�tura dintre nicotin� �i durere ar putea 
fi foarte puternic�, mai multe rapoarte �tiin�ifice 
detaliind ac�iunile antinociceptive ale nicotinei. 
Într-o lucrare despre istoria nicotinei ca agent 
terapeutic este bine specificat� func�ia acesteia 
în afec�iunile cu manifest�ri algice (Powledge, 
2004). Lucrarea citeaz� un studiu clinic în care 
propriet��ile analgezice postoperatorii ale 
nicotinei au fost testate pe 20 de femei supuse 
interven�iilor ginecologice, cu men�iunea c� atât 
grupul de control cât �i cl tratat cu nicotin� au 
avut acces liber la morfina. Rezultatele au 
indicat un foarte semnificativ poten�ial analgezic 
al nicotinei, comparativ cu grupul de control, 
care a fost supus unui protocol placebo 
(Powledge, 2004). 

Un alt studiu în care a fost urm�rit� 
influen�a administr�rii nicotinei în diferite 
subtipuri de durere care apar dup� leziuni ale 
coloanei vertebrale, la pacientii fum�tori �i non-
fum�tori, a demonstrat existen�a unei rela�ii 
complexe între ace�ti factori. În acest caz 
pacien�ii nefum�tori acuzând simptome 
neuropatice �i musculo-scheletice au raportat 
reducerea durerii dup� expunerea la nicotin�, în 
timp ce, dimpotriv�, utilizatorii de tutun cu 
acela�i tip de durere au acuzat o cre�tere a 
severit��ii durerii (Richardson, Ness , Redden, 
Stewart, & Richards, 2012). 

Rezultatele acestor cercet�ri fac din 
extinderea studiilor în în direc�ia interac�iunilor 
dintre nicotin� �i durere s� fie unul din 
obiectivele esen�iale de urm�rit în viitorul 
apropiat. Datorit� faptului c� agoni�tii 
dopaminei reprezint� una din op�iunile 
terapeutice în PD utilizate în practica clinic� 
(Brusa et al., 2005), o alt� direc�ie de cercetare 
a grupului nostru a fost investigarea efectelor 
pergolid mesilatului. A�a cum s-a men�ionat mai 
sus, acesta este un produs semisintetic 
ergolinic cu propriet��i dopaminergice 
agonistice atât pentru atât D1 cât �i pentru D2, 
suspectat îns� de a avea �i func�ii 
neuroprotective, acesta fiind motivul pentru 
care ne-am propus explorarea propriet��ilor 
sale. În urma test�rii sale pe acela�i model 
animal de PD indus cu 6-OHDA, rezultatele 
noastre au ar�tat c� pergolidul imbun�t��e�te 

memoria spa�ial� precum �i echilibrul oxidativ la 
nivel cerebral (Ciobîc�, Olteanu, P�durariu, & 
Hritcu, 2012). 

Interesul nostru fa�� de ac�iunea 
pergolidului în contextul PD �i a diferitelor efecte 
exercitate la diferite niveluri ale 
simptomatologiei PD, s-a extins ulterior �i 
asupra modului în care pergolidul influen�eaz� 
sensibilitatea algic�, un subiect care în literatura 
actual� este pu�in investigat. Pu�inele studii 
referitoare la acest subiect sugereaz� c� acest 
agonist al dopaminei ar avea un rol poten�iator 
în terapia antinociceptiv� utilizând stimulare 
transcranian� catodic� direct� prin curent 
continuu (Terney et al., 2008). Astfel, s-a 
observat c�, pe lâng� reducerea semnificativ� 
a durerii experimentale induse prin stimulare 
catodic� transcraniana direct� prin curent 
continuu a cortexului primar, pergolidul a sporit 
�i efectul antinociceptiv contribuind la 
decrementarea senza�iei de durere �i 
prelungirea rezultatului analgezic (Terney et al., 
2008). 

Având în vedere acest poten�ialul acestor 
rezultate pozitive asupra durerii în urma 
administr�rii pergolidului, grupul nostru de 
cercetare este interesat în testarea ac�iunilor 
sale în domeniul manifest�rilor algice care apar 
în PD. 

Luând în considerare beneficiile pe care 
nicotina si pergolidul le aduc echilibrului oxidativ 
precum �i efectul lor ameliorativ asupra 
memoriei la modelele animale de PD generate, 
putem aprecia c� ace�ti compu�i ar putea 
aduce o contribu�ie important� în lupta 
împotriva manifest�rilor dureroase (considerate 
în ultima perioad� ca parte component� a 
simptomatologiei PD), datorit� faptului c�, a�a 
cum este subliniat mai sus, durerea este 
asociat� cu stresul oxidativ. Strânsa leg�tur� 
dintre durere �i PD precum �i existen�a unui 
posibil factor care explic�, într-o anumit� 
m�sur�, co-ocuren�a lor, fac necesar� studierea 
mai profund� a implica�iilor acestor fenomene, 
având în vedere necesitatea de a diagnostica �i 
trata durerea, un eveniment nepl�cut �i foarte 
real care interfereaz� cu PD. 

 

5. Concluzii 
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Rezultatele ob�inute în prezentul studiu, 
indicând o sensibilizare crescut� la durere la un 
model de �obolan, generat prin administrarea 
de 6-OHDA, reprezentativ pentru boala 
Parkinson, sunt în opinia noastr�, un argument 
în plus pentru a atrage aten�ia asupra durerii ca 
simptom insuficient explorat în cadrul tulbur�rii 
�i instig� la continuarea cercet�rilor în acest 
domeniu de interes, ridicând semne de 
întrebare în ceea ce prive�te managementul 
actual al terapiei pacien�ilor cu boala Parkinson. 
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OARECI 
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Rezumat 
 

Rela�ia dintre durere �i depresie a devenit în ultimii ani o tem� de actualitate pentru speciali�tii în domeniu. 
Pentru realizarea unei terapii ra�ionale a durerii s-a c�utat a se demonstra poten�ialul antinociceptiv a unor 
substan�e medicamentoase care nu fac parte din grupa analgezicelor clasice. În studiul de fa�� s-a 
demonstrat ac�iunea antinociceptiv� a nortriptilinei, doxepinei si clomipraminei (antidepresive triciclice) 
având la baz� capacitatea acestor substan�e de a influen�a unii mediatori implica�i în procesele algice 
(noradrenalina (NA), serotonina (5-HT). Poten�a antinociceptiv� scade in ordinea: nortriptilina,  
clomipramin�, doxepin�, pentru modelul de durere inflamatorie. Pentru modelul cu stimul termic poten�a 
scade astfel: clomipramin�, nortriptilin�, doxepin�. Demonstrarea ac�iunii antinociceptive sugereaz� c� 
aceste substan�e modula durerea �i ar putea fi adjuvante în tratamentul acesteia. 

 
Abstract 

 
During the last few years, the relationship between pain and depression has become a frequent topic for 
the specialists in the field. In order to achieve a rational pain therapy, it was sought to demonstrate the 
antinociceptive potential of some drugs that do not belong to the classical analgesic group. In the present 
study, we demonstrated the antinociceptive action of nortriptyline, doxepin and clomipramine (tricyclic 
antidepressants), based on the ability of these agents to influence some mediators involved in pain 
processes (noradrenaline (NA), serotonin (5-HT). The antinociceptive potency decreases, for the 
inflammatory pain model, in the following order: nortriptyline, clomipramine, doxepine. For the thermal 
stimulus model, potency decreases as follows: clomipramine, nortriptyline, doxepine. The demonstration 
of these antinociceptive actions suggests that these substances modulate pain and may be used as 
adjuncts in its therapy. 

 
1. Introducere 

 
În ultimii ani, rolul antidepresivelor în 

statusurile algice a fost în mod constant 
demonstrat�. 

De asemenea, in st�rile clinice, s-au 
încercat s� se stabileasc� leg�turi între durere 
�i depresie. 

Întreb�rile care au fost adesea abordate de 
c�tre grupurile de lucru identificate în literatura 
de specialitate a fost:  
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„Este durerea o cauza a depresiei sau 

depresia este o cauza a durerii?“. 
 

Astfel, în literatura de specialitate a fost 
demonstrat� eficacitatea antidepresivelor în 
durerea neuropatic�, durerea cronic� sau alte 
situa�ii hiperalgice [1]. 

Modelele pentru nociceptie cronic� sunt 
bazate frecvent pe sistemul serotoninergic sau 
dopaminergic [2]. 

�inând cont de faptul c� antidepresivele 
pot influen�a neuromediatorii, noradrenalin� 
(NA), 5-OH triptamin� (5-HT) sau dopamina 
(DA) prin inhibarea re-capt�rii, blocarea 
receptorilor sau a agoni�tilor presinaptici, 
ac�iunea analgezic� dintre ace�ti compu�i 
putând fi explicat� prin mecanismele de 
ac�iune, caracteristice fiec�rei substan�e [3].  

În prezentul studiu, ne propunem 
evaluarea poten�ialului antinociceptiv al mai 
multor antidepresive, folosind modele de 
nocicep�ia acut� pe �oareci. 

 
2. Material �i Metod� 

 
Cercet�rile din prezentul studiu s/au 

realizat pe �oareci Swiss masculi cu greutatea 
18-22 g.  

Animalele au fost cazate în cu�ti de 
plexiglas prev�zute cu ad�p�tori, men�inute în 
condi�ii de temperatur� 21.00 ±2.00 oC �i 
umiditate controlat� cu un ciclu de lumin� 
întuneric: 7.00 AM / 7.00 PM �i ai primit hran� 
�i ap� ad libitum.  

Toate procedeele experimentale au fost 
efectuate în acord reglement�rile IASP 
(Interna�ional Association for the Study of Pain) 
�i legisla�ia în vigoare (4). 

S-au utilizat urm�toarele substan�e: 
Doxepin (Sigma), Nortriptilin� (Sigma), 
Clomipramin� (Sigma), Carboximeticeluloz� 
Sodic� (CMCNa). 

Substan�ele de cercetat se administreaz� 
pe cale oral� suspendate în CMC-Na, secven�e 
de doze în progresie geometric�.  

Agentul nociceptiv Zymosan A se 
administreaz� sub forma de suspensie salin� 
pe cale i.p. 

 

• Modelele de nocicep�ie utilizate au fost: 
testul r�spunsului constrictiv abdominal 
indus prin Zymosan (interpretat cuantal) 
�i  

• testul placii inc�lzite (model de 
nocicep�ie termic�) (interpretat gradat). 

 

Testul r�spunsului constrictiv abdominal 
indus prin Zymosan A este un model de 
nocicep�ie chimic� cu specificitate pe durerea 
inflamatorie �i folose�te metoda lui Siegmund, 
tehnica lui Koster (5, 6).  

Testul const� în administratrea 
intraperitoneal� a unei suspensii de Zymosan 
A, 40 mg/kg/corp �i înregistratrea unui r�spuns 
caracteristic numit r�spuns constrictiv 
abdominal timp de 12 minute de la momentul 
administr�rii agentului chimic.  

Interpretarea efectului este de tip cuantal 
caracterizat� de prezen�a sau absen�a 
r�spunsului. 

 

Testul pl�cii înc�lzite presupune utilizarea 
unui aparat specializat denumit Hot Plate UGO 
Basile modelul 7280 �i const� în plasarea 
animalului de experien�� pe suprafa�a înc�lzit� 
la 52,5 ±0,20 oC timp de 30 secunde.  

Se noteaz� r�spunsul caracteristic: 
lingerea/scuturarea labelor posterioare, 
s�ritura. Interpretarea efectului este de tip 
gradat calculându-se efectul maxim posibil 
(EMP%) ob�inut. 

Pentru determinarea eficait��ii substan�elor 
studiate se va calcula valoarea DE50 a fiec�rei 
substan�e pentru fiecare model de nocicep�ie. 

 
3. Rezultate �i Discu�ii 

 
Prin administrarea unor secven�e de doze 

de nortriptilin� 0.250-2.00 mg/kg pe cale oral� 
(Tabelul 1 fig 1,2) s-au ob�inut urm�toarele 
rezultate: 
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Tabelul 1 
 

Activitatea comparativ� a unor secven�e de doze de nortriptilin� 0.250-2.00 mg/kg pe cale oral� 
 

Testul RCA Testul pl�cii înc�lzite 

Doza 
mg/kg 

EMP % 
Valoare DE50 

mg/kg 
Doza 
mg/kg 

EMP % 
Valoare DE50 

mg/kg 
2.00 83.33 0.615±0.193 

Y=5.43+2.05*
X 

R:980 

2.00 63.240 0.547 ± 0.091 
Y = 56.91 + 26.41*X 

R:0.961 
TLC (0.041, 1300) 

1.00 66.66 1.00 57.340 
0.5 50.00 0.5 52.920 
0.25 14.66 0.25 38.22 

 

 
 

Figura 1. Dreapta de regresie a nortriptilinei prin testul 
RCA 

 

 
 

Figura 2. Dreapta de regresie a nortriptilinei prin testul 
pl�cii înc�lzite 

 

Prin administrarea unor secven�e de doze 
de doxepin� 2.50-20.00 mg/kg �i respectiv 
5.00-20.00 mg/kg pe cale oral� (Tabelul 2, fig. 
3,4) s-au ob�inut urm�toarele rezultate: 
 

Tabelul 2 
 

Activitatea comparativ� a unor secven�e de doze de doxepin� 2.50-20.00 mg/kg  
�i respectiv 5.00-20.00 mg/kg pe cale oral� 

 

Testul RCA Testul pl�cii înc�lzite 

Doza 
mg/kg 

EMP % 
Valoare DE50 

mg/kg 
Doza 
mg/kg 

EMP % 
Valoare DE50 

mg/kg 
20.00 83.33 

8.13 ± 2.56 
Y= 3.13+2.05*X 

R:980 

20.00 59.88 14.55 ± 4.131 
Y = -4.55 + 46.90*X 

R: 0.923 
TLC (17.468, 

5.569) 

10.00 50.00 10.00 35.53 
5.00 33.33 5.00 31.64 

2.50 16.66   

 

 
 

Figura 3. Dreapta de regresie a doxepinei prin testul 
RCA 

 

 
 

 

Figura 4. Dreapta de regresie a doxepinei prin testul 
pl�cii înc�lzite 

 

Prin administrarea unor secven�e de doze de 
clomipramin� 0.187-3.00 mg/kg �i respectiv 
0.187- 0.750 mg/kg pe cale oral� (Tabelul 3, fig. 
5, 6) s-au ob�inut urm�toarele rezultate: 
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Tabelul 3 
 

Activitatea comparativ� a unor secven�e de doze de clomipramin� 0.187-3.00 mg/kg �i respectiv 
0.187- 0.750 mg/kg pe cale oral� 

 

Testul RCA Testul pl�cii înc�lzite 

Doza 
mg/kg 

EMP% 
Valoare DE50 

mg/kg 
Doza 
mg/kg 

EMP% 
Valoare DE50  

mg/kg 
3.00 66.66 

1.51 ± 0.79 
Y= 4.77+ 1.27*X 

R:976 

0.750 64.03 0.486 ±  0.085 
Y = 68.25 + 59.09*X 

R: 963 
TLC (0.658 0.204) 

1.50 50.00 0.375 37.59 
0.75 33.33 0.87 28.37 
0.375 16.66   
0.187 16.66     

 

 
 

Figura 5. Dreapta de regresie a clomipraminei  prin 
testul RCA 

 

 
 

Figura 6. Dreapta de regresie a clomipraminei  prin 
testul pl�cii înc�lzite 

 
Pentru toate substan�ele luate în studiu s-

a putut demonstra valoarea DE50 pentru 
modelele de nocicep�ie utilizate. 

Doxepina, nortriptilina, clomipramina fac 
parte din grupa antidepresive triciclice 
inhibitoare neselective ale recapt�rii 
noradrenalinei �i 5HT.  

Analizând valorile DE50 ob�inute pentru 
modelul de nocicep�ie cu stimul chimic 
constat�m c� poten�a antinociceptiv� descre�te 
în ordinea nortriptilin�, clomipramin�, doxepin�.  

Pentru testul de nocicep�ie cu stimul termic 
poten�a descre�te în ordinea: clomipramin�, 

nortriptilin�, doxepin� (clomipramina �i 
nortriptilina sunt comparabile ca poten��) 
(Tabelele 1, 2, 3) 

Poten�a pentru inhibi�ia recapt�rii 
neurotransmi��torilor monoaminici este 
variabil�: nortriptilina are o poten�� maxim� 

pentru recaptarea noradrenalinei de 4.35 
comparativ cu 18.5 pentru serotonin� �i 1140 
pentru dopamin� ceea ce ofer� o selectivitate 
de 4.25 în favoarea noradrenalinei. 

La fel doxepina prezint� o poten�� de 29.4 
pentru NA, 66,7 pentru 5-HT �i 12200 pentru DA 
ceea ce îi confer� o selectivitate minim� de 2.27 
în favoarea NA; în sfâr�it clomipramina, ca 
agent cu selectivitate pentru 5-HT are o poten�� 
de 37 pentru NA, 0.28 pentru 5-HT de 2200 
pentru DA ceea ce confer� o selectivitate de 
132 pentru 5-HT (7). 

O ipotez� care ar putea explica ac�iunea 
antinociceptiv� a celor trei substan�e ar putea fi 
inhibi�ia recapt�rii în diverse grade a NA �i a 
5HT la nivelul c�ilor inhibitorii noradrenergice �i 
serotoninergice de control ale durerii cu direc�ie 
mezencefalo-spinal�.  

Fenomenul a fost observat de Jones �i 
colab 2004 folosind duloxetina (8) un inhibitor 
neselectiv al recapt�rii noradrenergice �i 
serotoninergice. 

Având în vedere �ansele de apari�ie a unor 
metaboli�i care ar putea avea influen�� asupra 
rezultatelor ob�inute un demers util ar putea fi 
investigarea concentra�iei plasmatice a 
substan�elor printr-o metod� de înalt� acurate�e 
precum �i identificarea �i m�surarea 
poten�ialilor metaboli�i ai substan�elor studiate.  

Având în vedere faptul c� literatura de 
specialitate prezint� astfel de termin�ri pe 
sângele uman �i de �obolan cu limite de 
detec�ie de ordinul ng, urm�toarea etap� o 
reprezint� identificarea �i cuantificarea acestor 
substan�e la �oarece. 

Formulele moleculare �i formulele de 
structur� plan� ale clomipraminei, doxepinei si 
nortriptilinei sunt prezentate mai jos:  
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              Clomipramina                               Doxepina             Nortriptilina 
 C19H23N2Cl1                               C19H21N1O1                            C19H21N1 

N

N
CH3

CH3

Cl

O

N
CH3

CH3
N
H

CH3

 
 

Grup�rile amino- ter�iare ale clomipraminei 
�i doxepinei precum �i gruparea amino-
secundar� a nortriptilinei pot fi protonate în 
mediu acid. Prin urmare, aceste molecule pot fi 
analizate în modul de ionizare pozitiv într-un 
spectrometru de mas� echipat cu o surs� de 
ionizare blând� precum MALDI sau ESI.  

Ionii moleculari forma�i [clomipramin� + 
H]+, [doxepin� + H]+ �i [nortriptilin� + H]+ vor fi 
observa�i la valori ale m/z de 315,163, 280,170 
�i respectiv 264,175.  

Hideki Nozawa �i colaboratorii s�i au 
publicat în anul 2015 un studiu în care au ar�tat 
analiza unor medicamente antidepresive 
triciclice �i a unor metaboli�i ai acestora folosind 
aparatul MALDI-QTOF pe probe de sânge 
uman utilizând plasma (9). 

Yuan Shen �i colaboratorii s�i au publicat 
în anul 2010 un studiu pentru determinarea 
amitriptilinei �i nortriptilinei din plasma de 
�obolan. Curbele de calibrare au fost liniare pe 
domeniul de concentra�ii 10-1000 ng/mL pentru 
nortriptilin�.  

Limita de cuantificare a fost 10 ng/mL (10). 
Studiul de fa�� a demonstrat ac�iune 

antinociceptiv� pe ambele modele de 
nocicep�ie, pentru toate substan�ele luate în 
studiu.  

Astfel, putem trage concluzia c� 
inhibitoarele de recaptare a NA �i 5-HT ar pute 
avea �i o eficacitate clinic� în modularea durerii 
singure sau ca adjuvante la terapia analgezic� 
clasic�. 
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Rezumat 

 
Maleina PPD este un derivat proteic purificat de Burkholderia mallei Cal S. Produsul de diagnostic contine 
max 2mg/ml Burkholderia mallei. Principala caracteristic� a produsului comercial este concentratia in 
proteina. Morva este o boal� contagioas� �i fatal� de cai, m�gari �i catâri, cauzate de infec�ia cu bacteria 
Burkholderia mallei. Agentul patogen produce noduli �i ulcera�ii la nivelul tractului respirator superior �i 
pl�mâni. Boala este transmisibila la om prin contactul direct cu animalele bolnave sau cu un material 
infectat sau contaminat. In boala acuta netratata, rata mortalitatii poate ajunge la 95% în decurs de 3 
s�pt�mâni. Cantitatea de proteine din produsul biologic "Maleina PPD" este m�surat� ca azot din molecula 
proteica, aplicând metoda Kjeldahl (determinarea azotului prin digestie cu acid sulfuric). Studiul de validare 
î�i propune s� demonstreze ca determinarea proteinei din Maleina PPD, este o metod� analitic� adecvat�, 
reproductibil� �i îndepline�te cerin�ele de calitate ale reagentului de diagnostic. Lucrarea stabile�te 
caracteristicile de performan�� ale metodei considerate �i identific� factorii care influen�eaz� aceste 
caracteristici. Procedura de validare include detalii privind protocolul de lucru al determin�rii proteinei din 
Maleina PPD, criterii de validare, rezultate experimentale, calcule matematice. 
 

Abstract 
 

Glanders is a contagious and fatal disease of horses, donkeys, and mules, caused by infection with the 
bacterium Burkholderia mallei. The pathogen causes nodules and ulcerations in the upper respiratory tract 
and lungs. Glanders is transmissible to humans by direct contact with diseased animals or with infected 
or contaminated material. In the untreated acute disease, the mortality rate can reach 95% within 3 weeks 
Malein PPD - the diagnostic product contain max 2mg/ml Burkholderia mallei. The amount of protein in the 
biological product "Malein PPD" is measured as nitrogen from protein molecule, applying the Kjeldahl 
(method determination of nitrogen by sulphuric acid digestion). The validation study aims to demonstrate 
the determination of the protein of the Malein PPD, by sulphuric acid digestion, it is an appropriate 
analytical method, reproducible and meets the quality requirements of diagnostic reagents. The paper 
establishes the performance characteristics of the method considered and identify the factors that 
influence these characteristics. The method for determining the concentration of protein, by the Kjeldahl 
method is considered valid if the results obtained for each validation parameter are within the admissibility 
criteria.The validation procedure includes details on protocol working to determine the protein of the Malein 
PPD, validation criteria, experimental results, mathematical calculations. 
 

1. Introducere 
 
Maleina PPD este un derivat proteic 

purificat de Burkholderia mallei Cal S. Produsul 
de diagnostic con�ine max 2 mg/ml Burkholderia 

mallei. Principala caracteristica a produsului 
comercial este concentratia in proteina (1, 2). 

Morva este o boal� contagioas� �i fatal� de 
cai, m�gari �i catâri, cauzate de infec�ia cu 
bacteria Burkholderia mallei.  

Agentul patogen produce noduli �i ulcera�ii 
la nivelul tractului respirator superior �i pl�mâni. 
Boala este transmisibila la om prin contactul 
direct cu animalele bolnave sau cu un material 
infectat sau contaminat.  
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In boala acuta netratata, rata mortalitatii 
poate ajunge la 95% în decurs de 3 s� pt� mâni 
(Neubauer � i colab., 1997).  

Calitatea reagentului de diagnostic este 
garantat�  atât timp cât acesta este controlat în 
mod constant cu ajutorul metodei de analiz�  
descris�  în dosarul de înregistrare. 

Studiul de validare î� i propune s�  
demonstreze c�  determinarea proteinei din 
Maleina PPD este o metod�  de analiz�  
adecvat� , reproductibil�  � i îndepline� te 
cerin�ele de calitate ale reagentului de 
diagnostic (1, 2, 4, 5, 6). 
 

2. Material � i Metod �  
 

Cantitatea de proteine din produsul biologic 
"Maleina PPD" este m� surat�  ca azot din 
molecula proteica, aplicând metoda Kjeldahl 
(determinarea azotului prin digestie cu acid 
sulfuric) (2).  

In figurile 1-3 inserate sunt prezentate faze 
ale preg� tirii probelor 

 
Precipitarea proteinelor din produsul biologic 
 
·  Se pipeteaza in cupe de centrifuga cate 2 ml 

proba si 2,5 ml acid tricloracetic 40%. Se 
agita bine si se lasa la rece 24h pentru 
precipitarea completa. 

·  Se centrifugheaza 30 minute la 3000-4000 
rpm � i apoi se decanteaza cu grija 
supernatantul iar precipitatul se dizolva cu 
0,5 ml solutie de NaOH 5N. 

·  Dupa dizolvarea complet�  a precipitatului se 
transvazeaza într-o fiola de mineralizare de 
200 ml. Cupa se spala de 3 ori cu o cantitate 
minima de apa  distilata. 

 
Distilarea amoniacului 

 
Eliberarea amoniacului prin 

descompunerea sulfatului de amoniu si 
distilarea amoniacului se face cu ajutorul 
distilatorul VELP, conform instructiunilor de 
lucru. In fiola cu produsul mineralizat se adauga 
apa distilata pina la un volum de 30 ml, apoi se 
distila cu 60 ml NaOH 33%. 

Distilatul se reia in 20 ml H2SO4 N/50 si 0,3 
ml indicator Cooper. 

 
 

Mineralizarea proteinelor 
 

·  In fiola de mineralizare cu proba se adauga 
5 ml H2SO4  concentrat si aproximativ 3g din 
amestecul de catalizatori.  

·  Se aseaza balonul la mineralizare in 
digestorul Velp, timp de 23 min, la 420 °C. 

 

 
 

Dozarea amoniacului 
 

Excesul de H2SO4 N/50 nereactionat cu 
amoniacul este titrat cu solutie de NaOH N/50 
pana la coloratia albastra. Diferenta dintre 
numarul de ml de H2SO4 N/50 pusi initial si cei 
gasiti prin titrare cu solutia de NaOH N/50 
reprezinta numarul de ml de acid sulfuric 
reactionati cu amoniacul. 
 

 


