FIZIOLOGIA NOCICEPTIEI S| MANAGEMENTUL DURERII PERIOPERATORII

Adrian BELTI, dr. Tn med., conf. univ.

l. Introducere

Rolul esential al sistemelor aferente este de a informa scoarta cerebrala despre mediul
extern si intern al organismului. Analizatorul durerii este cel care semnalizeaza despre existenta
unor conditii anormale, cu potential lezional, sau despre prezenenta, deja, a leziunii. El este
conectat cu toate structurile SNC, aferente si eferente si integrat, in final, in comportamentul
uman, modelat de experienta cotidiana individuala.

Analizatorul durerii are o organizare principiala identica celorlalti analizatori: consta din
segmentul de receptie, cdile de conducere si segmentul central, cortical. Este compus din doua
sisteme antagoniste: nociceptiv si antinociceptiv. Separarea are mai mult ratiuni didactice,
deoarece in sens biologic nu exista o distinctie netd a structurilor cu functii pur nociceptive sau
antinociceptive. Perceperea durerii este o functie corticald, care nu intotdeauna depinde de
evenimentele petrecute Tn segmentul de receptie sau conducere, adica de sistemul nociceptiv si
antinociceptiv.

Analizatorul durerii poate fi activat prin mai multe forme de energie — mecanicé, chimica,
termicd, electrica, electromagneticd. Stimulul, ce prezinta pericol de leziune este numit
nociceptiv sau noxic. Daca stimulul nociceptiv provoaca o perceptie, calificata de catre individ
ca durere, atunci el este numit algogen. Daca stimulul algogen nu provoaca leziune tisular, el
este numit nenociv. Un stimul va fi sau nu nociv Tn functie de intensitatea si/sau durata aplicarii.

Agresiunea, sub diverse forme, poate atinge gradul de intensitate, cand functiile vitale
sunt compromise sau chiar pierdute. Analizatorul durerii sufera de rand cu celelalte sisteme.
Combaterea sindromului algic este, deci, indispensabila in practic, toate conditiile clinice.

I1. Elemente de fiziologie a nociceptiei si percepere a durerii

1. Nivelul de receptie

Un receptor senzorial este o structura celulara specializatd, parte componenta a primului
neuron, ce serveste ca interfatd intre energia stimulului si sistemul senzorial. La etapa periferica
se efectueaza transductia, cand diferite forme de energie naturald sunt transformate ntr-o forma
de energie unicd — cea electrochimicd. Datoritd modificdrilor de conductantd ionicd a
membranei, echilibrul potentialului de repaos se deregleaza si se produce depolarizarea locala a
terminatiei aferente, numita potential de receptor. Daca se atinge un anumit prag de intensitate Si
durata, potentialul de receptor se transforma in potential de actiune.

Nociceptorii sunt terminatii nervoase libere, nemielinizate, ale fibrelor Ad si C. Se disting
mecanonociceptori, chemonociceptori, termonociceptori, nociceptori polimodali si nociceptori
silentiosi. Dupa localizare, se Tmpart in superficiali (derm, hipoderm si fascia superficiald),
profunzi (muschi, tendoane, fascii, periost, pericondru, capsule articulare) si viscerali (subseros,
subepitelial, intra-adventitial, corial si Tn tunica medie a vaselor). Nu au nociceptori tesuturile
hepatic, splenic, renal, osos si cortexul cerebral. Sensibilitatea nociceptiva a acestor organe este
asigurata de cdtre nociceptorii capsulelor sau meningelui.

Pe terminatiile nervoase libere Tsi au sediul numerosi receptori biochimici elementari
(Figura 1). Anume mozaicul de receptori biochimici elementari le determind proprietatile
biofizice, biochimice si dinamice, in functie de micromediu si necesitatile organismului.

Stimulii noxici au doua tipuri de efecte asupra nociceptorilor: activare (cAnd mediatorul
genereaza Tn mod direct potentialul de receptor prin deschiderea canalului ionic propriu) Si
sensitizare (amplifica efectele receptorilor activatori si induc raspunsuri celulare specifice —
activare de gene, sinteza de canale ionice si neuropeptide).



Mediatorii noxici provin din 4 surse principale: celulele lezate, celulele implicate in
inflamatie (leucocite, trombocite, endoteliocite, celule gliale), fibrele nervoase senzoriale si
simpatice si circuitul sistemic (substantele acumulate in timpul ischemiei-reperfuziei tesuturilor).
»~Amestecul” de substante biologic active din micromediul nociceptorilor poartd denumirea de
»supa perifericd” (Figura 1).
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Figura 1. Structura elementara a nociceptorului.

Substantele, originare din aceste surse, pe langa rolul de “mediator noxic”, sunt, in esenta,
si actorii majoritatii cascadelor biochimice, cu functii diverse. Inflamatia, initiata obligatoriu in
cazul leziunii tisulare, este sursa principald de mediatori, care, in caz de persistenta, poate forma un
cerc vicios, cronicizat.

Mecanismele biochimice elementare, ce se deruleaza la etapa perifericd, produc
urmatoarele fenomene fiziologice mai complexe:
= sensitizarea perifericd se manifesta prin scaderea pragului de sensibilitate a nociceptorilor

dupa interactiunea cu mediatorii;

= hiperalgezia primara este o sensibilitate exageratd in regiunea tesuturilor lezate, fiind
consecinta directd a fenomenului de sensitizare periferica. Hipersensibilizarea tesuturilor
lezate provoaca starea de alodinie, cand un stimul infrapragal, nenociv, provoaca durere;

» inflamatia neurogena este initiatd de asa-numitul reflex de axon, care constd in eliberarea
tahikininelor (sP, CGRP, NkA). Ele cresc permeabilitatea capilarelor, provoaca degranularea
mastocitelor, actioneaza asupra fibrelor nervoase adiacente. Inflamatia neurogend este
implicatd, direct sau indirect, in majoritatea fenomenelor nociceptive.

2. Nivelul de conducere

Acest nivel include toate structurile de conducere a traficului nociceptiv, incepand cu
nervii si terminand cu talamusul. Aceasta sectiune nu descrie anatomia cailor de conducere a
nociceptiei, care este bine redata in manualele de anatomie, neurologie si fiziologie.

Biochimia cornului medular dorsal este foarte bogata. Cea mai mare densitate si varietate
de mediatori si receptori o poseda lamina I1, numita substanta gelatinoasa Rolando. Aici converg
majoritatea absolutd a neuronilor primari aferenti, care elibereazda o varietate enorma de
mediatori, Tnsa toti utilizeaza glutamatul ca principal neurotransmiter excitator. Interneuronii
medulari reprezinta populatia principald de neuroni ai cornului medular dorsal; cei excitatori sunt
glutamat-ergici, cei inhibitori — glicin- si GABA-ergici. Neuronii cailor descendente, care provin
de la toate nivelele supraiacente maduvei, au drept mediatori principali noradrenalina si
serotonina. Conducerea sinaptica a traficului nociceptiv se produce conform principiului “dublei
medieri” — concomitent prin aminoacizi (aspartat, glutamat, glicind...) si peptide (sP, CGRP...).
Somatostatina este unicul neuropeptid inhibitor la nivelul fibrelor aferente primare.



Campurile receptoare periferice cutanate ale fibrelor Ad si C se suprapun celor Aa si AR si
vor fi activate concomitent. Un stimul non-nociceptiv, aplicat pe o suprafatd cutanatd, va activa
numai neuronii din aceasta suprafata. Un stimul nociceptiv, aplicat pe aceleasi suprafata cutanata,
va activa si neuronii dinafara ei. Tn jurul unui cAmp excitator, neuronii prezinta frecvent si un camp
inhibitor, deoarece se formeaza o zona de stimulare infracriticd, unde potentialul de receptor nu se
traduce in potential de actiune — singurul mesaj transmis spre nivelele supraiacente.

Principiile interactiunii aferente dintre fibrele groase (Aa, AB) si subtiri (Ad, C) au fost
descifrate de R. Melzack si P. Wall si descrise in teoria portii de control (gate theory), pentru
care au primit premiul Nobel in 1965 (articolul "Pain Mechanisms: A New Theory", revista
Science, vol. 150, pag. 171-179, 1965) (Figura 2). In realitate, «poarta medulard» este deosebit
de complexa, mecanismele intime raman a fi elucidate.

Figura 2. Teoria portii medulare de control a nociceptiei

Sistemul portii de control are ca substrat anatomic neuronii de
proiectie (P) ai laminei Il si interneuronii (1) laminei IV.

Fiecare din acesti neuroni primesc din periferie impulsuri prin
fibrele groase (L) si cele subtiri (S). Fibrele groase (L) stabilesc
sinapse facilitante (+) atat cu neuronii P, cat si cu interneuronii (1), Tn
timp ce fibrele subtiri (S) stabilesc contacte sinaptice inhibitorii (-)
cu interneuronii (1) si facilitante (+) cu neuronii de proiectie (P).
Interneuronii (I) contacteaza presinaptic atat colateralele groase (L),
cat si cele subtiri (S), realizand influiente inhibitorii (-).

«Poarta» functioneaza astfel:

Tn stare de repaos, cand nu exista niciun trafic neuronal,
poarta este «inchisd», neuronul de proiectie (P) este «inactiv».

Cand e activata fibra groasa (L), de exemplu, prin atingere,
impulsul activeaza interneuronul (1), care « inchide poarta », astfel
se opreste transmiterea impulsului spre neuronul de proiectie.
Astfel se evita transmiterea informatiei non-nociceptive prin caile
de nociceptive de conducere.

Cand e activata fibra subtire (S), de exemplu, prin Tntepare,
impulsul inhiba interneuronul (1), care nu mai poate opri, astfel,
propagarea impulsului spre neuronul de proiectie (P). Prin urmare,
«poarta» e «deschisa», iar traficul nociceptiv isi urmeaza calea mai
departe, inclusiv pana la perceptia durerii.

SMALL:I(?:TF‘;EIHI:EI-\IF Dacd Tn acest moment se activeza fibra groasd (L), prin

netezire, de exemplu, «poarta» se «inchide» si apare starea de
- analgezie (astfel se explica de ce dupa ce in timp ce frecam locul
Large Nerve Fibers rojection Cells ntepat nu simtim durere).

La etapa de conducere a traficului nociceptiv se produc urmatoarele fenomene, initiate de

primul neuron, insa derulate la nivel segmentar:

= hiperalgezia secundara, care se manifesta printr-o sensibilitate exageratd a tesuturilor
sanatoase, adiacente leziunii primare. Mecanismul aparitiei ei are la baza inflamatia
neurogena si efectele postsinaptice ale primului neuron (sensitizarea centrald).

= fenomedul de ntetire si potentializarea de duratd. Potentialele postsinaptice, generate de
activarea fibrelor C, sunt lente. Un nou impuls aferent isi poate produce efectul Thainte ca
neuronul secundar sa-si fi revenit la potentialul sau de repaos. Astfel, succesiunea de impulsuri
aferente produce depolarizari din ce in ce mai importante (x20 ori). Acest fenomen de sumare
temporara a fost numit de cdtre Mendell “wind-up”, adica de amplificare, de intetire. Un rol
important Tn generarea acestui fenomen il au receptorii pentru glutamat (NMDA) activati.

= fenomenul de neuroplasticitate este unul fenotipic. Constd in modificarea proprietatilor
functionale si structurale ale neuronilor, cauzate de un influx nociceptiv prelungit sau de o
leziune a tesuturilor periferice si/sau a celui nervos. Cornul medular dorsal joaca un rol
central. Sunt implicati neuronii care receptioneaza si cei care proiecteaza impulsatia
nociceptiva din regiunile stimulate. Activarea receptorilor NMDA si celor neuropeptidici
activeaza genele de expresie imediata c-fos si c-jun. Se sintetizeaza suplimentar mediatori,



receptori, canale ionice, care sunt apoi transportate pe suprafata neurolemei sau sinaptolemei.
Pot fi produse si molecule noi, neexprimate pana atunci de neuron. Ansamblul de modificari
provoaca o activitate neuronala anormald, care sta la baza durerii neuropate.

C. Nivelul de integrare centrala

Structurile anatomice, ce realizeazad integrarea centrald a nociceptiei (antinociceptiei),
sunt situate n trunchiul cerebral, talamus, hipotalamus si nucleii subcorticali. Nociceptia
reprezintd procesarea semnalului aferent nociceptiv, independent de constiintd. Perceperea
durerii este realizatd exclusiv de catre cortex (tot ce este ,mai jos” de cortex Thseamna
»hociceptie”). Abia Tn anii 90 ai sec XX durerea a fost recunoscuta ca modalitate senzoriala
independentd, perceperea careia necesita un neocortex intact (Figura 3). Durerea nu poate exista
fard constiinti. Persoana inconstientd nu percepe durereal Nu existd ,,centrul durerii”. Tntregul
cortex participa in percepere.

A
Figura 3. Durerea (A), dragostea (B), furia (C) in imaginea rezonantei magnetice nucleare functionale

C

Pe langa capacitatea de neuroplasticitate (descrisa in ,,nivelul de conducere”), encefalul
dispune de capacitatea de retopografiere (remaping). De exemplu, folosirea dominantd a unui
deget poate extinde aria proiectiei lui Tn homunculus din contul proiectiilor celorlalte degete pana
la Imm distantd corticald. Proiectiile vecine pot lua locul celei “neutilizate” din cauza
deaferentarii unui membru pe o distantd de pana la 1 () cm. Fenomenul retopografierii apare si
in cazul ,cronicizarii” durerii. Daca genomul nu se modifica pe parcursul vietii, atunci
functionalitatea reprezentarilor corticale sufera schimbari in functie de contextul informational.
Se disting, astfel, notiunile de schema corporalda si imagine corporala. Ultima implica 3
elemente: experienta perceptuald, intelegerea conceptuald si atitudinea emotionala ale persoanei
asupra propriului ego (eng: myself) corporal.

D. Modularea biochimica descendenta a traficului nociceptiv: sistemul antinociceptiv

Privite din punct de vedere biochimic, retelele de neuroni, ce moduleaza nociceptia, au o
distributie extensiva in SNC, diferita de cea pur anatomica. Astfel, in functie de mediatorul
principal al retelei, deosebim mai multe sisteme de modulare descendenta a traficului nociceptor.

= Sistemul opioid endogen. Endomorfinele. Tn prezent sunt cunoscuti peste 50 de opioizi
endogeni, ce apartin la 3 familii, Tn functie de precursori: proopiomelanocortina (POMC),
proenkefalina si prodynorfina. Proopiomelanocortina (POMC) este precursorul comun pentru
ACTH - lipotropine, o-MSH (melanotropina) si B-endorfine. Toate substantele au structura
extremitatii N-terminale comuna: Tyr-Gly-Gly-Phe-Met sau Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu. Aceste
secvente pentapeptidice reprezintd ele Tnsele cele mai “mici” endomorfine — met-enkefalina
si, respectiv, leu-enkefalina. Tn pofida varietatii receptorilor opioizi (ul,u2,x1,x2,1x3,51,52),
endomorfinele se caracterizeaza mai curand printr-o selectivitate slaba fata de ei. Sistemul
opioizilor endogeni joaca un rol fiziologic foarte divers. Pe langa modularea traficului
nociceptiv, el este implicat in controlul functiilor respiratorii, cardiovasculare, gastro-
intestinale, motorii, de secretie hormonald, comportament. Utilitate farmacologica:
analgezicele opioide (morfina, fentanilul, sufentanilul, remifentanilul, alfentanilul s.a.).

= Sistemul adrenergic. Modularea este realizata prin intermediul familiei receptorilor oy (o2a,
0B, apc) Si a noradrenalinei la nivelul SNC (cornul medular dorsal, locus coeruleus, nucleii



noradrenergici A5 si A7 ai trunchiului cerebral). Mecanismul de actiune consta in inhibitie
presinapticd (blocarea eliberérii mediatorilor excitatori) si postsinapticd (influx de K™, cu
hiperpolarizare de membrand). Utilitate farmacologica: adrenalina, clonidina, utilizate in
rahianalgezie (rahianestezie).

= Sistemul GABA-ergic. Acidul y-aminobutiric interactioneaza cu receptorii GABAA si GABAg
si este cel mai raspandit mediator inhibitor. Circuite GABA-ergice se proiecteaza prin fascicule
bulbospinale in laminele I, Il, IV, V ale cornului medular dorsal. Receptorii GABA au ionofor
pentru CI” sau K*. Activarea lor produce hiperpolarizare de membrana. Utilitate farmacologica:
oxibutiratul de sodiu, benzodiazepinele (midazolamul, diazepamul) utilizate pentru realizarea
componentului hipnotic al anesteziei generale.

= Sistemul serotoninergic. Neuronii serotoninergici proiecteazd axonii prin funiculul
dorsolateral, predominant in laminele I, 11, 1V, V ale cornului dorsal. La periferie serotonina
are efect pro-nociceptiv, pe cind la nivel central — antinociceptiv. Exista 15 tipuri de receptori
serotoninergici, in antinociceptie sunt implicati tipurile 5-HT;, 5-HT,, 5-HT3. Actioneaza
prin cresterea conductantei pentru K*, ce se traduce prin hiperpolarizare de membrani.
Utilitate farmacologica: tramadolul si nefopamul, la care efectele analgezice sunt explicate
prin mecanisme serotoninergice centrale.

= Sistemul canabinoid. Tn anii 90 ai sec. XX au fost descoperiti canabinoizii endogeni si
receptorii lor. Larg raspanditi in SNC si periferic (fibrele C, ganglionii spinali). Sinteza lor
decurge “la solicitare” (nu exista rezerve) din fosfolipidele membranei postsinaptice.
Actioneaza prin intermediul receptorilor CB;, care sunt localizati presinaptic. Provoaca efecte
analgetice si antihiperalgezice prin efecte presinaptice. Utilitate farmacologica: A9-tetra-
hidrocanabinolul (THC) este utilizat Tn tratamentul unor forme de durere canceroasa rebela.

Cca 50% dintre persoanele traumate Th urma unui accident rutier, de exemplu, nu acuza
durere, cu toate cé traficul nociceptiv este deosebit de intens. Acest fenomen este numit «analgezie
de stress» si se explica prin eliberarea de opioizi endogeni, activarea celorlalte circuite inhibitorii.
Un rol important 1l are si focalizarea atentiei, care nu este indreptata atunci asupra durerii.

I11. Definitii. Componentele durerii si sindromului algic

Nociceptia este activitatea neuronald, secundara actiunii supraliminale a unui stimul
nociceptiv. Observati, aceasta definitie nu limiteaza activitatea neuronald doar in cadrul
circuitelor nociceptive. Activitatea nociceptiva poate fi sau poate sa nu fie dureroasa.

Durerea este 0 experientd senzoriald si emotionala dezagreabild, secundara unei leziuni
tisulare veritabile sau potentiale sau de o descriere cu termeni, ce se refera la o asemenea leziune
(Asociatia Internationald pentru Studiul Durerii, International Association for the Study of Pain).

Definitia durerii, dupa IASP este adoptata Tn toate statele de pe glob si este unica care
recunoaste realitatea durerii fara prezenta obligatorie a unei cauze lezionale si permite abordarea
integrald, ca fiinta bio-psiho-sociala, a pacientului.

Suferinta este un raspuns afectiv negativ, secundar durerii sau unei retrairi neplacute,
care ingrijoreaza. Nu exista nicio corelare intre gradul de suferintd si intensitatea durerii.
Suferinta poate fi anticipativa.

Durerea este pluridimensionald. Componentul sensori-discriminativ al durerii corespunde
mecanismelor neurofiziologice care decodifica mesajul de calitate (arsurd, torsiune...), durata
(scurtd, intermitentd...), intensitate si localizare a traficului nociceptiv.

Componentul afectiv-emotional este determinat nu numai de cauza propriu-zisa a durerii,
ci si de context. Semnificarea maladiei, incertitudinea evolutiei ei sunt factori ce pot modula
experienta dureroasa pana la stari depresive sau anxioase.

Componentul cognitiv este desemnat de un sir de procese mentale, capabile sa influenteze o
perceptie (in cazul de fatd — durerea) si reactiile comportamentale pe care le determina: atragerea si
sustragerea atentiei, interpretarea si atribuirea de valoare durerii, anticipari, referinte la experiente
dureroase anterioare, personale sau observate, decizii asupra comportamentului adoptat etc.



Componentul comportamental constd din ansamblul de manifestari verbale si non-
verbale, sesizabile la o persoana care sufera (acuze, mimica, posturd...) si constituie un indiciu
ce reflectd importanta problemei durerii; asigurd, de asemenea, comunicarea cu anturajul. Mediul
familial, etnocultural, standardele sociale 1l pot modifica, intretine sau diminua.

Structurile anatomice, ce efectueaza integrarea centrala a nociceptiei-antinociceptiei Si
asigura perceperea durerii, Tmpreuna cu sistemele interesate, realizeaza cele cinci elemente:
perceptia durerii;
raspunsurile afective de suferinta si sentimentul de nefericire;
comportamentul algic, cu elemente de memorizare, Tnvatare, adaptare;
raspunsurile de sistem (motor, respirator, cardiovascular, vegetativ...);
raspunsurile imun, inflamator, endocrin, metabolic.
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IV. Morbiditatea perioperatorie si sindromul algic

Toate cele cinci elemente in perioada perioperatorie reprezintd, de fapt, un singur proces
de mare complexitate, numit raspuns postagresiv, ce are ca scop restabilirea homeostaziei
organismului. Responsabilitatea durerii propriu-zise in survenirea modificarilor neuroendocrine,
respiratorii, cardiovasculare postoperatorii este dificil de demonstrat si, probabil, relatia este
indirecta. Cel mai frecvent, demonstrarea unei relatii intre durerea postoperatorie si perturbarile
patofiziologice se face prin evaluarea eficientei analgeziei asupra perturbarilor inselor.

O alterare tranzitorie a functiilor nervoase superioare se intilneste la ~50% din pacientii
varstnici, cu un maxim de intensitate la 48 ore postoperator si e asociatda cu o mortalitate Tnalta
(5-10%). Factorii de risc sunt: virsta >70 ani, abuzul de alcool, statutul cognitiv alterat
preoperator, diselectrolitemia, medicatia psihoactiva, hipoxemia si privarea de somn
postoperatorie. Disfunctia cognitiva Tntirzie autonomia pacientului, poate provoca stari
depresive, escare, accidente vasculare cerebrale, infectii, retentie urinard. Anxietatea si teama de
durere sunt un factor declansant al instabilitatii vegetative si comportamentelor satelite.

Tiparul somnului este afectat sever in perioada postoperatorie prin descresterea duratei lui
totale, disparitiei fazei REM (eng: rapid eye movement), reducerii duratei fazei SWS (eng: slow
wawe sleep) si poate provoca hipersimpaticotonie, instabilitate hemodinamica, disfunctie
cardiaca si cognitiva. Prevenirea si tratamentul tulburarilor de somn nu sunt inca elaborate.

Chirurgia cavitara, asociata cu repaosul la pat, afecteaza net functia pulmonara. Durerea
inhiba reflector diafragmul, creste tonusul muschilor intercostali si abdominali. Capacitatea
reziduala functionala (CRF) scade marcat (un maxim la 24-48 ore, pe o duratd de 7-14 zile), ce
duce la atelectazie, modificari V/Q, hipoxemie. Cresterea efortului respirator poate determina
insuficienta respiratorie hipercapnica. Pericolul hipoxemiei postoperatorii se mentine 2-5 zile, in
special noaptea, in timpul somnului REM.

Complicatiile cardiace apar la 2-15% pacienti, intre zilele 1-4 postoperator. Exista o
corelatie temporara intre episoadele hipoxemice, ischemia miocardicd silentioasa, aritmiile
cardiace, disfunctia cognitiva, delir, diminuarea rezistentei antibacteriene si infectia de plaga.
Traficul nociceptiv determina eliberare de catecolamine de la nivelul terminatiilor nervoase
simpatice si medulosuprarenale. Stimularea excesiva a [-adrenoreceptorilor Tn conditiile
reducerii PaO, genereaza aritmii, ce pot evolua pina la fibrilatie ventriculara si stop cardiac,
independent de prezenta sau nu a unei tulburdri hemodinamice.

Nivelul cresut al catecolaminelor (secundar hipersimpaticotoniei) provoaca hipoperfuzie
hepaticd, pancreaticd, a mucoasei tractului digestiv si al colecistului. Astfel, consecintele se
manifestd prin pareza intestinald, greturi, voma, ulcere de stres, pancreatitd acutd, colecistita
acuta alitiazica, decompensare hepatica, translocare bacteriana si toxinica, SIRS, sepsis.

La nivel renal, constrictia arteriolei aferente induce scaderea ratei de filtrare glomerulara,
ischemie si necroza tubulard acutd. Spasmul sfincterian conduce la incapacitatea de a urina
spontan si determind formarea globului vezical, ce favorizeaza infectia urogena.

Chirurgia este asociata unui statut de hipercoagulare Tn postoperator prin implicarea tuturor
cailor hemostazei: cresterea concentratiei factorilor plasmatici, scaderea concentratiei inhibitorilor



coagularii si activitatii factorilor fibrinolitici, hiperadezivitatea plachetard. Consecintele pot fi
grave si multiple: trombozé venoasa profunda, embolie pulmonard, tromboza arteriald, in special
pe vasele ateromatoase, coronariene si by-pass-uri, ischemie de membre, infarctizari etc.

Ridoarea articulara postoperatorie este cauzata de imobilizare si inflamatie. Kinetoterapia
postoperatorie imediata are efecte net benefice si rapide, in conditiile unei analgezii de calitate

Interventia chirurgicala initiaza un raspuns complex imediat dupa incizie, manifestat prin
evenimente celulare si moleculare complexe. Liberarea in situ a eucosanoizilor, citokinelor,
oxidului nitric, componentelor complementului, radicalilor liberi, factorilor de coagulare si
anticoagulare, participa Tmpreuna cu sistemul nervos la activarea axei hipotalamo-hipofizare-
suprarenale. Conform datelor actuale, o reactie postagresiva consta din echilibrul componentelor
»pro-" si ,anti-” ale cascadelor biochimice si interactiunilor celulare. Integrate, componentele
formeaza sindromul SIRS (eng: systemic inflammatory response syndrome) si CARS (eng:
counter-reglatory anti-inflammatory response), in scopul restabilirii homeostaziei.

Interfata SIRS/CARS este extrem de complexa. Ambele procese sunt initiate de orice
interventie chirurgicald, trauma, factori agresivi interni sau externi si au o magnitudine direct
proportionala factorului nociv. Citokinele proinflamatorii (TNFa, IL-1, IL-6...) induc sinteza altor
citokine si a proteinelor de faza acuta. Citokinele antiinflamatorii (IL-4, 1L-10, IL-13...) au efecte
inverse. Cadrul bimodal SIRS/CARS este relativ fragil; un dezechilibru al componentelor are
efecte nocive. Veriga slaba este interactiunea leucocit-citokine-endoteliocit. Cauzele acestui
dezechilibru nca nu sunt cunoscute. De asemenea, este imposibil de apreciat evolutia starii
pacientului n cazul disfunctiei raspunsului postagresiv: spre SIRS sever sau CARS.

Un SIRS echilibrat este presupus a fi benefic si asigura procesele de reparatie pentru
majoritatea pacientilor. Tn cazul perpetudrii sau exagerarii SIRS, pacientul poate evolua spre
disfuntie multipla de organe si deces. La fel cum un SIRS sever poate juca un rol negativ pentru
pacient, si un CARS sever poate fi defavorabil. O stare de imunosupresie postagresiva (CARS
sever), poate, de asemenea, conduce la disfunctie multipla de organe. Astfel, sindromul algic este
un sindrom complex, integrat in mecanismele reactiei postagresive (Figura 4).
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Figura 4. Relatia dintre sindromul algic, raspunsul postagresiv chirurgical si interventiile terapeutice.



V. Evaluarea intensitatii durerii acute

Evaluarea durerii acute (de ex, postoperatorii) este obligatorie pentru un management
corect al sindromului algic. Se aplica principiul de autoevaluare, adica pacientul Tsi apreciaza
singur, in limita ,,absent-maximal”, inchipuitd de el. Heteroevaluarea intensitatii durerii de catre
personalul medical nu are nicio valoare, cu urmatoarele exceptii: copil sub 3 ani (nu au
capacitate de abstractizare), persoane incapabile s& comunice (de ex, straini, batrani, maladia
Alzheimer...) sau care nu pot Tntelege niciun principiu existent de utilizare a scorurilor
(incapacitate de abstractizare, prezenta la cca 10% din populatie).
Tn cazul durerii postoperatorii, evaluarea se limiteaza la scorurile unidimensionale (adica,
se ,,masoara” doar intensitatea). Sunt utilizate urmatoarele scoruri unidimensionale:
= SVS (scorul verbal simlu): fara durere, durere minima, durere medie, durere puternica,
durere insuportabild (scor 1-5);

= SNS (scorul numeric simplu): pacientul este rugat sa ,,acorde o notd” intensitatii durerii lui, de
la O (fard durere) la 10 (durere maximal imaginard). Punctaj maximal: 11 puncte. Atentie:
,»durere maximal imaginara” este intensitatea maximala a durerii, care poate exista Th natura in
inchipuirea pacintului, si nu cea resimtita sau creatd de interventie sau ,,soptitd” de personal.

= SVN (scorul vizual-numeric): pacientului i se da o ,,rigla a durerii”, numerotata de la 0 la 10
si este rugat sa pozitioneze cursorul peste acea cifrd, care corespunde cel mai bine cu
intensitatea durerii, resimtite de dansul, in limitele ,,durere absentd = 0 — durere maximal
imaginara = 10 puncte). Punctaj maxim: 11 (0-10).

= SVA (scorul vizual-analogic): principiu identic SVN. Deosebirea este ca rigla are doua fete:
una numerotatd milimetric (0-100), care este destinata persoanei care masoara si cealalta fata
— libera. Pacientul este rugat sa pozitioneze cursorul intre ,fara durere” si ,,durere maximal
imaginard” pe fata liberd. Persoana care masoara, ,,citeste” rezultatul in milimetri pe partea
opusa a riglei (Figura 5).

= Scorul ,.fetele durerii, utilizat Tn special Tn pediatrie. Principiul de utilizare — identic SVN.
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Figura 5. Scorurile vizual-analogic, vizual-numeric si cel al fetelor

V1. Principii si posibilitati de combatere a sindromului algic perioperator

Abia la inceputul sec. XXI durerea a fost recunoscuta drept al cincilea semn vital.
Calitatea analgeziei postoperatorii este unul din cei mai sensibili si specifici indicatori, care
reflecta direct calitatea asistentei medicale Tn ansamblu. Existd o corelare foarte stransa, de
exemplu, intre consumul de analgezice opioide cu scop analgezic si nivelul de dezvoltare al tarii
(www.incb.org). Pentru un management calitativ si eficient a durerii in institutiile medicale, este
indispensabila respectarea, mai intai, a urmatoarelor conditii de baza:

1. Angajamentul luat in scris de catre conducerea spitalului pentru promovarea unei politici
institutionale eficiente de management al durerii;

2. Crearea unei structuri speciale (de exemplu, echipa ,,durere acuta” in tdrile anglo-saxone sau
grupul CLUD - ,medicii-referenti in durere”, Franta), ce au drept misiune realizarea
prevederilor angajamentului luat de spital, elaborarea protocoalelor institutionale de
analgezie, asigurarea continua a calitatii managementului durerii, elaborarii altor documente
si recomandari Tn domeniu la nivel de spital.

3. Institutia medicald asigura instruirea personalului medical in domeniul managementului durerii.


www.incb.org

Dupa care, Tn aspect practic, principiile general-acceptate de combatere a durerii
perioperatorii sunt urmatoarele:

1. Autoevaluarea intensitatii durerii si documentarea. Doar pacientul este capabil si este in drept
sa-si aprecieze intensitatea durerii. Pentru aceasta, personalul medical va utiliza unul din
scorurile unidimensionale, descrise mai sus: SVS, SNS, SVA, SVN sau scorul ,fetelor”.
Heteroevaluarea va fi aplicatd doar Tn cazul unui pacient necomunicant sau incapabil sa
utilizeze vre-unul din scoruri. Raspunsul (scorul) dat de pacient va fi notat, obligator, in fisa de
observatie. Tn baza scorului Tnregistrat (scris) in fisa de observatie, se argumenteaza aplicarea
unui protocol sau altui de calmare a durerii, se identifica potentialele complicatii sau esecuri
terapeutice. Frecventa Tnregistrarii durerii Tn postoperator este: in sala de trezire — la fiecare
30 min, iar daca pacientul are durere — si dupa fiecare administrare de analgezic. Tn sectiile
chirurgicale, intensitatea durerii se va masura o datd la 4 ore in ziua interventiei, Tn restul
zilelor — de 2 ori pe zi, iar daca pacientul are durere — si dupa fiecare administrare de
analgezic;.

2. Formarea si informarea pacientului. Majoritatea absoluta a pacientilor se tem de
interventie, anestezie sau durerea postoperatorie. Informarea pacientului cu privire la
interventie, anestezie, durere si modalitatile ei de tratament, permite nu numai reducerea
nivelului de anxietate, ci si cu 40% a consumului de analgezice opioide Tn postoperator.
Pacientul trebuie instruit s& comunice durerea chiar dacd are intensitate micd, cum sa
utilizeze ,rigla durerii”, cum sa se foloseasca de anumite dispozitive tehnice: pompele PCA,
PCEA si cele elastomerice, de exemplu.

3. Actionarea in baza unui protocol scris si validat. Doar protocolul de analgezie poate garanta
cea mai mare probabilitate de reusiti si calitatea maxima a unei analgezii postoperatorii. n
plus, doar protocoalele permit asigurarea egalitatii Tn drepturi a pacientilor. De exemplu,
utilizarea de diferite preparate pentru analgezia a 2 pacienti identici, care au beneficiat de
aceeasi interventie, poate fi calificatd drept descriminare. Utilizarea combinatiilor de
analgezice nespecificae in protocoale deseori conduc la asocieri medicamentoase infraaditive
sau chiar antagoniste, efectele carora, foarte probabil, inca nu au fost studiate si recomandate
spre utilizare. Si, in cele din urma, doar in cadrul aplicarii protocoalelor se poate cuantifica
frecventa reactiilor adverse si esecurile de protocol.

4. Asocierea tehnicilor si medicamentelor. Utilitatea si eficienta cea mai mare a demonstrat-o
aplicarea palierelor OMS de analgezie (eng: WHO analgesic ladder), Figura 6. Conceputa
pentru managementul durerii Tn cancer, scara OMS este utilizata actualmente, pentru toate
tipurile de durere acuta.

Figura 6. Palierele OMS de analgezie

[«OPiOiZi majori»: morfina, fentan”---] Debutul analgeziei postoperatorii ncepe, de reguld, de la
palierul I1l. Orientativ, o durere calificata de pacient SVN =7=

palierul 111; SVN 5-6 = palierul 1I; SVN 4= palierul I; SVN < 3
«opioizi minori»: tramadol, acupan... nu necesita analgezie. Fiecare palier superior Include, automat,
si continutul celor inerioare. Fiecare palier permite asocierea

adjuvantilor (ex: ketamina, gabapenting, xilocaina sistemic). Se
paracetamol + AINS: ketoprofen, ibuprofen... va utiliza principiul ,,deescaladarii”. Un consum nictimeral de
<7 mg de morfina permite trecerea la palierul I1.

Pentru realizarea analgeziei postoperatorii, administrarea medicamentelor se face pe 2 cai:
intravnenoasa sau perorala. Se trece la administrarea analgezicelor per os imediat ce s-a restabilit
tranzitul intestinal. Administrarea intramuscularda a medicamentelor pentru realizarea analgeziei
postoperatorii in ziua de azi este Tn contradictie cu buna practica practica medicala.

5. Administrarea analgezicelor Tnainte de debutul durerii. Componentul de sensitizare
centrala este obligator prezent in durerea postoperatorie. Cca 10% din pacienti sufera in
postoperatoriu de durere intensd, rezistenta la administrarea de analgezice opioide.
Sensitizarea centrald se manifesta prin hiperalgezie, care, Tn urma unor anumite interventii



chirurgicale, pot conduce la cronicizarea durerii pana la 50% din cazuri. Durerea cronica este
invalidatd, costisitoare in tratament si, practic, incurabld. Minimizarea acestui fenomen se
face prin administrarea unor substante cu actiune analgezica, dar si antihiperalgezica
(ketamina, nefopamul, gabapentina, xilocaina, adenozina, dextrometorfanul), Tnainte de
inceperea durerii (asa-numita analgezie preemptiva). Tn practica, principiul se realizeza foarte
simplu: dupa inductia anesteziei, pacientului i se perfuzeaza i.v., de exemplu, 1g de
paracetamol, asociat cu 20 mg de nefopam sau 15-25 mg de ketamina.

Obstacolele unei analgezii postoperatorii eficiente sunt preponderent de ordin

organizational si logistic (adicd, cauze administrative) si nu de ordin stiintific sau tehnic. Desi
exista de peste un deceniu recomandari clare pentru tratamentul durerii acute perioperatorii, iar
numeroase studii au demonstrat eficienta si beneficiul acestor recomandari, durerea ramine, si la
ora actuald, insuficient tratatd in toata lumea. Au fost, in consecintd, identificate trei ,,nivele de
rezistenta” in combaterea durerii:

1.

Nivelul administrativ, ce impune o legislatie restrictiva in privinta utilizarii analgezicelor
opioide; sprijinul insuficient al autoritatilor sanitare pentru programele de evaluare si
combatere ale sindromului algic; nerecunoasterea beneficiului unei analgezii calitative de
catre autoritatile financiare (companiile de asigurare), reticenta administratiei spitaliere fata
de introducerea, respectarea si promovarea principiilor de management al durerii.

Nivelul personalului medical, pregatit insuficient Tn domeniul evaluarii si combaterii durerii,
cit si conservatismul lui in acceptarea tehnicilor si protocoalelor noi de analgezie. In
consecintd, Societdtile Nationale de Durere militeazad pentru implementarea sau realizeza
programe de formare si, implicit, de reactualizare a cunostintelor din domeniu.

Nivelul pacientilor, care nu declara prezenta durerii din motive de educatie, religie,

convingere, necunostinta de cauza sau motive obiective. Astfel, educarea pacientului in acest

domeniu este un lucru esential, care depinde, Tn cea mai mare masura, de personalul medical.
VI1. Rolul analgezicelor non-opioide in tratamentul durerii postoperatorii

Utilizarea analgezicelor non-opioide este capitald pentru tratamentul durerii acute. Ele pot

fi administrate fie in monoterapie, fie combinate intre ele sau cu analgezicele opioide. Tn aceast
sectiune vom aborda paracetamolul, antiinflamatoarele non-steroide, nefopamul si tramadolul.

Paracetamolul. Poseda actiune centrald, mediata prin intermediul receptorilor serotoninici
5HT3 si celor pentru PGE,. Actiunea periferica este nesemnificativd. Debutul efectului: 1
ora, efect maximal —n 4 ore. Interactiunea cu AINS si morfina este aditiva (adicd, 1+1=2). E
utilizat la 70-100% de pacienti Tn postoperatoriu (Europa Occidentald). Paracetamolul reduce
intensitatea durerii cu 50% la fiecare al patrulea pacient (NNT=4, ,,number need to treat”).
Scopul principal al prescrierii paracetamolului in postoperatoriu este reducerea necesarului
de analgezice opioide. Economia astfel realizata este de 38% n cazul durerii de intensitate
medie si de 18% - in cazul durerii puternice. Paracetamolul nu are nicio influenta asupra
durerii dinamice (la miscare). Doza toxicd e de >10g la adult sau de >100mg/kg la copil.
Doza terapeutica este de 1g x 4 ori in 24 ore la adult sau 15 mg/kg x 4 ori in 24 ore la copil si
are un efect ,,on-off”, adica ,,totul sau nimic”.

AINS. Toate AINS blocheaza ciclooxigenaza (COX1, COX2), insa prin mecanism diferit (de
exemplu: aspirina — prin acetilare, ibuprofenul — competitiv cu PGE2, indometacina — prin
carboxilare etc). Variabilitatea intre diferite AINS Tn sensul potentialului analgezic in
postoperatoriu este destul de mica, inclusiv si pentru preparatele de ultima generatie.
Realizeaza o economie de morfina de 20-40% in postoperator. Fiecare 10mg de morfina
economisite reduce incidenta greturilor cu 10% si a vomei cu 5%. Niciodatd nu trebuie de
aceptat ,,economisirea” morfinei Tn scopul reducerii reactiilor ei adverse in detrimentul
calitatii analgeziei. Eficienta clinica este mai mare pentru durerea acuta de origine somatica
(ex: chirurgia ortopedica, herniile, chirurgia toracica). Pentru unele tipuri de interventii
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(ORL, neurochirurgie, oftalmologie), utilizarea AINS pentru analgezie este contraindicata
din cauza cresterii riscului de séngerare, estimat la 1 caz suplimentar la fiecae 30 pacienti.
Din cauza riscurilor unor reactii adverse frecvente si severe, durata utilizarii AINS in
postoperatoriu Tn administrare i.v. este limitata la maxim 2 zile, iar peroral — la 5 zile (sau 3
zile, daca anterior a fost utilizatd calea i.v.). Cel mai sigur AINS in sensul complicatiilor
postoperatorii este ketoprofenul (100 mg x 2 in 24 ore).

Nefopamul. Actioneaza la nivel medular si cerebral prin inhibitia recaptarii noradrenalinei si
serotoninei. Nu interactioneaza cu sistemul opioidergic. Are si un efect antihiperalgezic
(foarte util, de altfel), mediat prin intermediul receptorului NMDA. Combate eficient frisonul
(majoritatea absoluta a pacientilor sunt hipotermi catre sfarsitul operatiei, iar normalizarea
temperaturii, fiziologic, se face prin frison — foarte nedorit in postoperatoriu). Asocierea cu
AINS este sinergicd (adica, 1+1=3), iar cu morfina — infraaditiva (1+1=1,5). Tns efectul
antihiperalgezic permite o reducere a necesarului de morfina Tn postoperatoriu cu 35-50%.
Nu are actiune asupra sistemului respirator si hemostazei, e lipsit de fenomene de sevraj sau
adictie. Doza terapeutica: 20 mg bolus, urmat de o perfuzie i.v. continua cu seringa electrica
de 2 mg/ora. Doze echianalgezice: 20 mg nefopam = 7 mg morfina = 50 mg petidind = 75 mg
diclofenac. Doza de nefopam maxima admisibila in 24 ore si aparitia efectului-plafon este de
cca 60 mg.

Tramadolul. Este un analgezic central, cu actiune preponderent monoaminergica. Are Si un
efect opioidergic, care este, insa, de 6000 (sase mii) ori mai mic decat cel al morfinei.
Metabolitul lui, O-demetil-tramadolul (M1) are actiune analgezica majora. ,,Esecul”
analgeziei cu tramadol este datorat lipsei enzimei CYP2D6 din citocromul P450 (nu se
produce metabolictul M1), care are o prevalentd de 7% la caucazieni. In insuficienta renald
sau hepaticd, dozele uzuale de tramadol se Tnjumatdtesc. Doza peroralda de tramadol este
identicd cu cea i.v., deoarece biodisponibilitatea dupa primele prize este de cca 100%. Are
actiune sinergica cu paracetamolul si AINS. Nu are actiune asupra centrului respirator, in
schimb frecventa greturilor, vertijurilor si varsaturilor poate atinge 40%, ceea ce i limiteaza
utilizarea. Ondansetronul (antiemetic) nu este eficient in tratamentul greturilor provocate de
tramadol. Doza ,,clasica” este de 50-100 mg tramadol per os la fiecare 4-6 ore. Este
contraindicat la pacientii epileptici si la cei care se afla sub tratament cu antidepresive
triciclice sau IMAO (scade pragul de convulsii).

VI11. Rolul analgezicelor opioide in tratamentul durerii postoperatorii
Pentru combaterea durerii postoperatorii sunt utilizate 2 clase de analgezice opioide:

agonistii puri (morfina) si agonistii-antagonisti. Farmacologia analgezicelor opioide este bine
redata in manualul de farmacologie; prezenta sectiune se va referi doar la aspectele ce se refera la
analgezia postoperatorie.

Agonistii opioizi. Morfina este considerata ,,standard de aur” in tratamentul durerii. Morfina
este metabolizata preponderent prin glucuron-conjugare (M3G, M6G, M3,6G), sulfo-conjugare
si N-demetilare. Metabolitul M3D nu are actiune analgezica, dar stimuleaza receptorii NMDA,
ce provoaca fenomenul de hiperalgezie. Metabolitul M6G este de 13 ori mai puternic decat
morfina. Eficienta analgezica dupa administrarea subcutanatd sau intramusculard de morfina
are o variabilitate interindividuala foarte mare, deci, utilizarea acestor cai nu este recomandata;
este recomandatd administrarea ei i.v. sau perorala.

Combinatia paracetamol + AINS sau nefopam + morfina titratd i.v., urmatd in PCA
si respectarea principiilor descrise mai sus, asigurd o analgezie calitativa pentru 95% din
pacienti. Principiul titrarii i.v. a morfinei este urmatorul (exemplu):

a. Pacientului X, internat postoperator in sala de trezire i s-a administrat deja intraoperator 1g
de paracetamol (reduce necesarul de morfind), 20mg nefopam (analgezie preemptiva) si
20mg ketamina (in scopul profilaxiei fenomenului de hiperalgezie);

b. Se apreciaza intensitatea durerii cu unul din scoruri si nivelul de sedare. Dacd SVA>4,
atunci se incepe titrarea nemijlocitd a morfinei: 2mg i.v., dupa care se asteaptd 5 min. Se

11



reevalueaza intensitatea durerii. Dacd SVA>4, se mai administreaza inca 2 mg de morfina
i.v. Procedeul se repetd, pana cand SVA <3. De obicei, 0 doza de 4-8 mg este suficientd
pentru majoritatea pacientilor. Daca necesarul depaseste 12 mg pentru procedura de titrare,
atunci se va cauta o complicatie, cel mai probabil de origine chirurgicala.

Apoi, dupa procedura de titrare, se instalezd pompa PCA (vezi sectiunea 9). Astfel,
analgezia pacientului se afld ,,in mainile lui”. Pompa PCA se mentine pana ih momentul cand:
consumul nictimeral de morfind <7 mg (atunci opioizii se exclud din schema de analgezie), fie
pana cand calea enterala devine disponibila (adica, dupa ce pacientul bea apa sau mananca
ceva usor nu are greatd sau vomitd). Din acest moment, analgezia i.v se trece in totalitate pe
calea perorald, inclusiv morfina. La momentul editarii manualului, forma orala de morfina in
Republica Moldova este indisponibila.

Agonistii-antagonisti opioizi se caracterizeaza prin efecte agoniste fatd de receptorii K
(kappa) si antagoniste fata de p (miu). Au o doza-plafon, depasirea careia creste numai
probabilitatea si severitatea reactiilor adverse. Antagonizeaza analgezia produsa de agonitii
opioizi. Pe durata actiunii lor, face ineficientd, deci, inutilizabild actiunea agonistilor.
Potentialul de sedare este mai puternic comparativ cu cel al agonistilor. Toti agonistii-
antagonisti opioizi au un potential de depresie respiratorie identic morfinei. Depresia
respiratorie produsa de agonistii-antagonisti opioizi (cu exceptia nalbufinei) nu este
antagonizata de catre naloxona!

Pentazocina (Fortalul) a fost scoasa din arsenalul de medicamente din cauza
efectelor psihoafective, hemodinamice si coronare rau tolerate de pacienti.

Buprenorfina (agonist partial) confera o stare de analgezie in doze de 4-6 pg/kg.
Efectul se manifesta in 30-60 minute si tine pana la 6-8 ore.

Nalbufina un preparat ce se administreaza exclusiv parenteral (biodisponibilitatea
extrem de mica o face inutilizabil& per o0s). Analgezia apare Tn 2-3 minute dupd administrarea
i.v., dureaza cca 4 ore. Dozarea: 0,20-max. 0,40 mg/kg la fiecare 4-6 ore.

Formele medicamentoase noi nu sunt decat molecule ,,vechi”, conditionate in matrite
medicamentoase ultramoderne:

Actig® este fentanilul formulat in comprimate bucale, care se plaseaza inre obraz
si gingie (fara a le suge sau a le sfardma, pentru a evita pasajul hepatic al medicamentului).
Astfel, 0 doza de 200-1600 pg este eliberatd si absorbitd in 15 minute (800 ug Actiq® = 10
mg morfina i.v.). Debutul analgeziei — 5 minute, durata efectului — 3 ore.

Sophidona® LP este hidromorfona conditionatd in forma de geluld cu liberare
prelungita. E de doua ori mai puternica decat morfina. Debutul actiunii — 1 ora, maximumul —
6 ore, durata efectului — 12 ore.

Durogesic® este o formd de administrare transcutanatd continua a fentanilului Tn
doze de 25-100 pg/ord. Un patch asigurd o analgezie de buna alitate timp de 72 ore.

lonsis® este o forma medicamentoasa originald, scoasa pe piata in 2008. Molecula
activa (fentanilul) este administrata transcutanat prin mecanism iontoforetic la cererea
pacientului (apasarea pe buton). Dispozitivul este minuscul (15x35 mm), se lipeste pe deltoid
sau antebrat si asigura analgezia timp de 72 ore.

Pentru combaterea reactiilor adverse la nivelul tractului gastro-intestinal
(constipatia si spasmul oddian), curand va fi pus pe piatd preparatul Adolor® (almivopanul,
antagonist p opioid, ce nu trece bariera hemato-encefalica) si metilnaltrexona.

Reactiile adverse. Amintim doar cele mai frecvente reactii adverse, cauzate de analgezicele
opioide, intalnite Tn cadrul analgeziei postoperatorii: greturi (pana la 40%), voma,
constipatie, prurit, mioza, disforie, retentie urinard. Reactii rar intalnite: colica hepatica
(spasm al sfincterului Odii, <3% cazuri), depresie respiratorie (0,1-0,5%).

Reactiile adverse sunt indisociabile de efectele farmacologice. Hipercapnia (un PaCO,
>45 mmHg) este un efect farmacologic comun pentru opioizi, ce apare la doze infraclinice.
Un PaCO, péana la 50 mmHg este ceva normal pentru un pacient care primeste
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morfinomimetice. Hipercapnia nu inseamna depresie respiratorie. De fapt, riscul de depresie
respiratorie este minim (<0,5%) Tn cadrul utilizarii corecte a analgezicelor opioide. Cu toate
acestea, luarea masurilor de precautie este obligatorie: administrarea de O, pe masca sau
ochelari nazali pe toata durata administrarii i.v. a morfinei (sau altui opioid), monitorizarea
respiratiei si gradului de sedare a pacientului (Figura 7), disponibilitatea imediata a naloxonei
n scop de antagonizare a efectelor (depresie respiratorie, glob vezical, colica hepatica).

RO R1-R2 R3
Respiratie normala Respiratie anormala Respiratie obstructiva,
(R=10 rpm, Vt>5 mL/kg sau FR<10 rpm pauze respiratorii sau apnee
Supravegherea de rutina Evaluati nivelul de sedare
S0-S1 S2 S3
Constiintd normala Somnolentd intermediara Somnolentd profunda
l (pacientul poate fi trezit) (pacient trezit cu dificultate)
Supravegherea de rutina Supraveghere apropiata la Opriti administrarea de
fiecare 15 min. Reduceti morfind sau pompa PCA.
doza bolusului urmator. Stimulati pacientul.
Administrati Oa.
/ l Administrati naloxon&
S1 S2-S3 (1 fiold de 0,4 mg i.v.).
Pacientul se trezeste usor Pacient trezit cu dificultate ————» Chemati ajutor.

Figura 7. Algoritm de monitorizare a analgeziei cu analgezice opioide in postoperatoriu.

De asemenea, in cazul rahianalgeziei cu analgezice opioide (fentanil sau morfind), din
cauza riscului de depresie respiratorie tardiva (<0,2%), pacientul va fi monitorizat in sectia de
reanimare timp de 24 ore postoperator, indiferent daca functiile vitale sunt stabile. Rahianalgezia
cu analgezice opioide este indicata, Tn special, in chirurgia toracica sau cardiaca, care sunt foarte
dureroase postoperator. Cu toate reactiile adverse mentionate mai sus, beneficiul utilizarii
analgezicelor opioizide pentru asigurarea analgeziei este indiscutabil mai mare decat
inconvenientele.

IX. Utilizarea analgezicelor opioide n tratamentul durerii: o problema globala

Analgezicele opioide reprezinta una din clasele de medicamente ce necesitda un regim
special de securitate, evidentd, prescriere si asigurare a trasabilitatii. Aceste aspecte sunt
reglementate prin conventii internationale (de ex, Conventia Unica cu privire la medicamentele
stupefiante din 1961 cu Amendamentul din 1977, www.incb.org) si cadrele legale nationale.

Tn Republica Moldova, acest regim e reglementat de: Legea Nr. 382-XIV din 06.10.1999
,Cu privire la circulatia substantelor narcotice, psihotrope si a precursorilor”, Hotararile de Guvern
HG nr. 1088 din 05.10.2004 ,,Cu privire la aprobarea tabelelor si listelor substantelor narcotice,
psihotrope si precursorilor acestora, supuse controlului”, HG nr. 79 din 23.01.2006 ,,Privind
aprobarea Listei substantelor narcotice, psihotrope si a plantelor care contin astfel de substante
depistate in trafic ilicit, precum si cantitdtile acestora”, HG nr. 128 06.02.2006 ,,Cu privire la
aprobarea Cerintelor tehnice fatd de Tncaperile si obiectivele in care se pastreaza substante
narcotice, psihotrope si/sau precursori”’, HG nr. 216 din 27.02.2006: ,,Privind tranzitul pe
teritoriul Republicii Moldova al substantelor narcotice, psihotrope si precursorilor”, ordinele
Ministerului Sanatatii (nr. 71 din 03.03.1999, “Cu privire la pastrarea, evidenta si eliberarea
produselor si substantelor stupefiante, toxice si psihotrope” + anexe; nr. 434 din 28.11.2007, “Cu
privire la modul de prescriere si livrare a medicamentelor” +anexe) s.a.

Problema utilizarii insuficiente a analgezicelor opioide pentru tratamentul durerii este una
globald. Conform raportului din 2007 a Comitetului International pentru Controlul Drogurilor, in
2006 consumul de analgezice opioide a statelor vest-europene, impreuna cu Canada si SUA a
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constituit 89% din cel global; 80% din populatia Terrei consuma mai putin de 6% de
analgezicele opioide, iar in 50 de state ale lumii cetatenii nu au niciun acces la aceste preparate.

Tn Republica Moldova, consumul de analgezice opioide a fost de 3234g dintr-un necesar
minim estimat de 9500g (de 20 ori mai putin decat media europeand), cu predilectie pentru
asigurarea anesteziei (Figura 8).

160 -
—— Media globala, 5.9847 mg
140 A
Austria 153,51 Georgia 1,82
120 - Canada 61,01 Jamaica 1,13
SUA 57,88 Moldova 1,09
100 4 Danemarca 55,71 Armenia 0,82
Australia 52,28 Kenya 0,13
80 - France 43,45 Nepal 0,035
Norvegia 31,54
60
www.incb.org
40
20 154 State ale lumii

Figura 8. Consumul mondial de analgezice opioide in scopul tratamentului durerii (mg/locuitor/an).

Cauzele unui consum atat de deficitar sunt (studiu OMS din 1995, efectuat in 65 state):
= teama exprimata de guverne in provocarea adictiei si favorizare a narcomaniei (72% state);
= lipsa instruirii personalului medical si administrativ;
= legi excesiv de severe si restrictive (59% de state);
= teama medicilor de sanctiuni, daca fac prescriptii de analgezice opioide;
= indisponibilitatea opioizilor (adicd, nu se importa in tara fie cantitatea necesara, fie formele

medicamentoase necesare, in special morfina orald — solutie sau comprimate);
= Costul opioizilor si lipsa de resurse a sistemelor de sanatate;
= Lipsa de politici si recomandari nationale in domeniu.

In realitate, fenomenul de adictie fatd de analgezicele opioide, care sunt utilizate in scopul
combaterii durerii sunt cu totul si cu totul exceptionale (1 caz la cateva mii pacienti, in cazul
prezentei unor factori de risc preexistenti). Niciun caz de deces nu a fost Tnregistrat in cadrul
utilizarii corecte a analgezicelor opioide Tn scopul combaterii durerii. Pentru comparare, numai
AINS au provocat 16000 de decese in 2004 in Statele Unite.

Este foarte important de a face distinctie dintre definitiile utilizate Tn acest sens. Termenul
»adictie fata de droguri” a fost supus la numeroase modificari de-a lungul anilor si nu-si are locul
in cadrul utilizarii Tn scopuri medicale a analgezicelor opioide. Ultima modificare (OMS, 1996)
utilizeaza termenul de ,,sindrom de dependentd”, care este un cluster de fenomene fiziologice,
comportamentale si cognitive de intensitate variabila, Tn care utilizarea unui sau unor
medicamente psihoactive ocupa o prioritate Thalta. Este foarte important de specificat caracterul
preocupant, dorit, de a obtine si a utiliza drogul si prezenta unui comportament de céutare.

Pentru stabilirea diagnosticului de ,,sindrom de dependenta”, este necesara aparitia a 3
criterii din lista de mai jos Tn anul precedent:

1) Dorinta puternica de a lua medicamentul (substanta);

2) Dificultati Tn controlul utilizarii;

3) Caracterul nociv, daunéator al utilizarii substantei;

4) Ignorarea placerii si acordarea din ce in ce mai mult timp pentru obtinerea substantei;
5) Instalarea fenomenului de tolerantg;

6) Instalarea fenomenului de sevraj fizic

7) Utilizarea substantei nu conduce la ameliorarea calitatii vietii;

8) Utilizatorul neagé utilizarea substantei.

14



Pacientul care utilizeaza analgezice opioide in scopul combaterii durerii nu cade sub
incidenta acestor criterii. Toleranta si dependenta fizicd sunt consecinte normale a tratamentului
prelungit cu analgezice opioide si nu este echivalenta cu ,,adictia” sau ,,sindromul de dependentd”.

Ca urmare a acestor schimbari de mentalitate si politici, atat la nivel international, cét si
la cel national, un sir de tari si-au ajustat cadrul reglementar, care asigura 2 conditii
fundamentale: a) accesibilitatea si disponibilitatea analgezicelor opioide pentru tratamentul
durerii si b) prevenirea abuzului si traficului de substante (Tabelul 1).

Tabelul 1.

Exemple de modificari legislative, care au condus la ameliorarea accesibilitatii si disponibilitatii
analgezicelor opioide pentru tratamentul durerii

Statul Legea ve:che ) o _ Legea poué o
(durata si doza maxima Tn prescriptie) (durata si doza maxima in prescriptie)

Franta 7 zile 28 zile

Columbia 10 zile 30 zile

Germania 17zi Durata nelimitata

Israel 10 zile 30 zile

Italia 8 zile 30 zile

Polonia 100 mg pe o reteta 4000 mg pe o retetd

Romania 3 zile, 3 diagnoze, 60mg/zi, 1 medicament sau 30 zile, la discretia medicului, fard doza limita
forma medicamentoasa per reteta. si pana la 3 opioizi (s. forme) per reteta.

Republica 7 zile (pentru pacientii cu cancer — 14 zile), doar

Moldova forma injectabild, doza maxima — 10 fiole/14 zile, ?

procedura laborioasa.

Conform OMS (2006), cheia succesului Tn managementul durerii este respectarea celor 2
principii (,,triunghiul” OMS): politici nationale pentru un management adecvat al durerii,
disponibilitatea si accesibilitatea formelor medicamentoase orale de analgezice opioide,
instruirea pacientilor, medicilor si administratorilor.

X. Tehnici analgezice particulare, utilizate in combaterea durerii postoperatorii

1. Infiltratia plagii operatorii cu anestezic local

Tn acest scop se utilizeaza ropivacaina, 0,75%, doza maximald admisibila 3 mg/kg.
Lidoicaina are utilizare limitata din cauza duratei scurte de actiune si efectelor neurotoxice, iar
bupivacaina — din cauza potentialului cardiotoxic. Pentru articulatii, pot fi asociate: morfina 1mg,
AINS sau corticoizii. La inchiderea plagii, chirurgul infiltreaza plaga cu ropivacaind, ce asigura
0 analgezie timp de 6-8 ore. Necesitd, totusi, combinare cu analgezia sistemicd. Metoda reduce
necesarul postoperator de morfind cu 40-60%. Lista nonexhaustiva a siturilor de infiltrare a
anestezicelor locale Tn scop de analgezie postoperatorie este prezentata in Tabelul 2.

Tabelul 2.
Lista nonexhaustiva a siturilor de infiltrare a anestezicelor locale

infiltrarea dupd cura herniei inghinale

infiltrare intra-articulara dupa chirurgia umarului si a genunchiului

infiltrarea zonei de chirurgie plastica

infiltrare pentru chirurgia proctologica

infiltrarea peretelui plagii dupa laparotomie, chirurgie ortopedica sau pe tiroida
infiltrare intraperitoneald dupa interventii celioscopice

infiltrarea trompelor uterine si mezosalpinxului

infiltrarea scalpului in neurochirurgie

infiltrarea intrapleurald in unele indicatii in chirurgi toracica si abdominala

2. Analgezia controlata de pacient (PCA si PCEA)

Analgezia autocontrolatd de pacient (PCA, patient controlled analgesia) este standardul
de aur in managementul durerii. Pompa PCA (Figura 9) permite administrarea automata a dozei
prescrise de analgezic prin apasarea unui buton in momentul dorit de pacient, in limitele de
securitate, stabilite de medic. Accesul direct la seringa cu morfina este imposibil pentru pacient,
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la fel si pentru setdrile aparatului (e necesara fie o cheie electronica, fie un pin-cod). Exemplu de
prescriptie PCA: Morfind bolus 2 mg, perioada refractara — 7 min, doza maximala pe 4 ore — 20
mg. Aparatul afiseaza urmatorii parametri: doza totala consumata, ultima administrare, raportul
doze cerute/doze administrate. O variantd a PCA este PCEA, care, prin acelasi principiu,
administreaza anestezic local Tn spatiul peridural.

Figura 9. Pompa PCA si pompa elastomerica.

3. Rahianalgezia

Rahianalgezia este 0 metoda foarte eficienta de control al durerii postoperatorii, Tn special
dupa cezariana si chirurgia cardiaca. Nu si-a demonstrat utilitatea in interventiile pe abdomen. Tn
chirurgia ortopedicd a membrului inferior necesita combinaea cu analgezia perineuralda. Drept
analgezic este utilizata, practic in exclusivitate, morfina. Tehnica este identica unei punctii
lombare, cu administrarea unei doze unice de 0,1mg de morfina (1 fiola=10mg — 1mL. Fiola se
dizolva in 9mL ser fiziologic =1mg/mL; de aici se ia 1 mL de solutie, care se dizolva pana la 10
mL. Din solutia obtinuta (0,1 mg/mL) se administreaza rahidian 1 mL. Se poate asocia cu 300ug
clonidinda. Difuzia morfinei se face odatd cu miscarea LCR, ce explica onset-ul tardiv al
analgeziei. Din acest motiv, metoda data de analgezie realizeaza Tnainte de inductia in anestezie,
n sala de operatii. Durata efectului — 24 ore (de aici si necesitatea monitorizarii pacientului timp
de 24 ore in sectia de reanimare din cauza riscului de depresie respiratorie tardiva, care este o
complicatie rard).

4. Analgezia peridurald

Analgezia peridurald este o tehnicd remarcabild, Tnsd, din pdcate, Tnca putin utilizata.
Este, practic, indispensabild in analgezia nasterii, in postoperatoriu dupa interventii majore
intraabdominale, pe membrele inferioare, Tn pancreatita acutd. Motivul subutilizarii acestei
metode este specificul cultural (al personalului medical, in special). Este singura tehnica
analgezica care desinestatator reduce complicatiile trombembolice postoperatorii, accelereaza
repriza tranzitului intestinal si scurteaza durata de spitalizare.

Ropivacaina 2% a substituit, practic, definitiv, celelalte anestezice locale atat in realizarea
anesteziei, cat si analgeziei peridurale. Adaugarea la ropivacaind a morfinei, sufentanilului sau
fentanilului creste calitatea analgeziei. Utilizarea numai a analgezicelor opioide pe cale peridurala
nu are niciun interes. Drept adjuvanti, mai pot fi utilizate: clonidina (risc de hipotensiune),
adrenalina (reduce de 2 ori necesarul de anestezic local pentru aceeasi calitate a analgeziei).

De exemplu, amestecul de ropivacaind 0,1%, fentanil 2ug/mL si adrenalind 2ug/mL,
administrata Tn perfuzie continuad cu o viteza de 5-8 mL/ora realizeaza o analgezie remarcabila.
Reactiile adverse sunt rare si se manifesta in primele 24 ore: prurit (14%), greturi (11%),
hipotensiune (3%).

5. Analgezia perineurala

Utilizatd fie Tn continuarea anesteziei perineurale, fie independent de ea. Siturie de
punctie, tehnica realizarii este identicd anesteziei perineurale. Deosebirea o face doar
concentratia utilizatd de anestezic local (ropivacaind). Metoda permite deambularea a 90% din
pacientii operati peste 24 ore (contra unui maxim de 50% pentru anestezia sistemica cu opioizi).
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Administrarea continua de anestezic local, inclusiv Tn conditii de domiciliu este asigurata fie de
un perfuzor electric, fie, mai nou, de catre pompe elastomerice (Figura 9). Pompa elastomerica
consta dintr-un rezervor elastic, cu un colum de 200mL. O diafragma speciala asigurd o curgere
stabila de anestezic local cu viteze cuprinse intre 5, 7 sau 10 mL/ora. Pacientul poate opri/porni
desinestatator pompa elastomerica, in functie de necesitati, prin simpla clampare a tubului.

6. Electroanalgezia (tehnica TENS)

Electroanalgezia (stimulare electrica nervoasa transcutanata, TENS) utilizeaza principiul
Loruierii” impulsului nervos nociceptiv prin emiterea unor impulsuri cu o intensitate, forma si
frecventa prestabilita (Figura 10).

l'mﬁﬁ"

Figura 10. Model de aparat de stimulare electrica nervoasa transcutanata

Se presupune cd interfereaza cu mecanismele portii de control medular si segmentele
suprasegmentare de control a traficului nociceptiv. Creste eliberarea opioizilor endogeni.
Electrozii se plaseaza in jurul plagii operatorii sau deasupra, respectand dermatoamele. Se
include curentul electric, iar intensitatea lui se creste de catre pacient pana la aparitia senzatiei de
furnicaturi. Efectul apare in cca 30 min. Eficient la cca 40% de pacienti. Necesita asocierea
analgeziei perorale. Tehnica are o raspandire limitata, se aflainca in faza de evaluare.
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