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FIZIOLOGIA NOCICEPŢIEI ŞI MANAGEMENTUL DURERII PERIOPERATORII

Adrian BELÎI, dr. în med., conf. univ.

I. Introducere
Rolul esenţial al sistemelor aferente este de a informa scoarţa cerebrală despre mediul

extern şi intern al organismului. Analizatorul durerii este cel care semnalizează despre existenţa
unor condiţii anormale, cu potenţial lezional, sau despre prezenenţa, deja, a leziunii. El este
conectat cu toate structurile SNC, aferente şi eferente şi integrat, în final, în comportamentul
uman, modelat de experienţa cotidiană individuală.

Analizatorul durerii are o organizare principială identică celorlalţi analizatori: constă din
segmentul de recepţie, căile de conducere şi segmentul central, cortical. Este compus din două
sisteme antagoniste: nociceptiv şi antinociceptiv. Separarea are mai mult raţiuni didactice,
deoarece în sens biologic nu există o distincţie netă a structurilor cu funcţii pur nociceptive sau
antinociceptive. Perceperea durerii este o funcţie corticală, care nu întotdeauna depinde de
evenimentele petrecute în segmentul de recepţie sau conducere, adică de sistemul nociceptiv şi
antinociceptiv.

Analizatorul durerii poate fi activat prin mai multe forme de energie – mecanică, chimică,
termică, electrică, electromagnetică. Stimulul, ce prezintă pericol de leziune este numit
nociceptiv sau noxic. Dacă stimulul nociceptiv provoacă o percepţie, calificată de către individ
ca durere, atunci el este numit algogen. Dacă stimulul algogen nu provoacă leziune tisulară, el
este numit nenociv. Un stimul va fi sau nu nociv în funcţie de intensitatea şi/sau durata aplicării.

Agresiunea, sub diverse forme, poate atinge gradul de intensitate, când funcţiile vitale
sunt compromise sau chiar pierdute. Analizatorul durerii suferă de rând cu celelalte sisteme.
Combaterea sindromului algic este, deci, indispensabilă în practic, toate condiţiile clinice.

II. Elemente de fiziologie a nocicepţiei şi percepere a durerii
1. Nivelul de recepţie

Un receptor senzorial este o structură celulară specializată, parte componentă a primului
neuron, ce serveşte ca interfaţă între energia stimulului şi sistemul senzorial. La etapa periferică
se efectuează transducţia, când diferite forme de energie naturală sunt transformate într-o formă
de energie unică – cea electrochimică. Datorită modificărilor de conductanţă ionică a
membranei, echilibrul potenţialului de repaos se dereglează şi se produce depolarizarea locală a
terminaţiei aferente, numită potenţial de receptor. Dacă se atinge un anumit prag de intensitate şi
durată, potenţialul de receptor se transformă în potenţial de acţiune.

Nociceptorii sunt terminaţii nervoase libere, nemielinizate, ale fibrelor Aδ şi C. Se disting
mecanonociceptori, chemonociceptori, termonociceptori, nociceptori polimodali şi nociceptori
silenţioşi. După localizare, se împart în superficiali (derm, hipoderm şi fascia superficială),
profunzi (muşchi, tendoane, fascii, periost, pericondru, capsule articulare) şi viscerali (subseros,
subepitelial, intra-adventiţial, corial şi în tunica medie a vaselor). Nu au nociceptori ţesuturile
hepatic, splenic, renal, osos şi cortexul cerebral. Sensibilitatea nociceptivă a acestor organe este
asigurată de către nociceptorii capsulelor sau meningelui.

Pe terminaţiile nervoase libere îşi au sediul numeroşi receptori biochimici elementari
(Figura 1). Anume mozaicul de receptori biochimici elementari le determină proprietăţile
biofizice, biochimice şi dinamice, în funcţie de micromediu şi necesităţile organismului.

Stimulii noxici au două tipuri de efecte asupra nociceptorilor: activare (când mediatorul
generează în mod direct potenţialul de receptor prin deschiderea canalului ionic propriu) şi
sensitizare (amplifică efectele receptorilor activatori şi induc răspunsuri celulare specifice –
activare de gene, sinteză de canale ionice şi neuropeptide).
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Mediatorii noxici provin din 4 surse principale: celulele lezate, celulele implicate în
inflamaţie (leucocite, trombocite, endoteliocite, celule gliale), fibrele nervoase senzoriale şi
simpatice şi circuitul sistemic (substanţele acumulate în timpul ischemiei-reperfuziei ţesuturilor).
„Amestecul” de substanţe biologic active din micromediul nociceptorilor poartă denumirea de
„supă periferică” (Figura 1).

Figura 1. Structura elementară a nociceptorului.

Substanţele, originare din aceste surse, pe lângă rolul de “mediator noxic”, sunt, în esenţă,
şi actorii majorităţii cascadelor biochimice, cu funcţii diverse. Inflamaţia, iniţiată obligatoriu în
cazul leziunii tisulare, este sursa principală de mediatori, care, în caz de persistenţă, poate forma un
cerc vicios, cronicizat.

Mecanismele biochimice elementare, ce se derulează la etapa periferică, produc
următoarele fenomene fiziologice mai complexe:
 sensitizarea periferică se manifestă prin scăderea pragului de sensibilitate a nociceptorilor

după interactiunea cu mediatorii;
 hiperalgezia primară este o sensibilitate exagerată în regiunea ţesuturilor lezate, fiind

consecinţa directă a fenomenului de sensitizare periferică. Hipersensibilizarea ţesuturilor
lezate provoacă starea de alodinie, când un stimul infrapragal, nenociv, provoacă durere;

 inflamaţia neurogenă este iniţiată de aşa-numitul reflex de axon, care constă în eliberarea
tahikininelor (sP, CGRP, NkA). Ele cresc permeabilitatea capilarelor, provoacă degranularea
mastocitelor, acţionează asupra fibrelor nervoase adiacente. Inflamaţia neurogenă este
implicată, direct sau indirect, în majoritatea fenomenelor nociceptive.

2. Nivelul de conducere
Acest nivel include toate structurile de conducere a traficului nociceptiv, începând cu

nervii şi terminând cu talamusul. Această secţiune nu descrie anatomia căilor de conducere a
nocicepţiei, care este bine redată în manualele de anatomie, neurologie şi fiziologie.

Biochimia cornului medular dorsal este foarte bogată. Cea mai mare densitate şi varietate
de mediatori şi receptori o posedă lamina II, numită substanţa gelatinoasă Rolando. Aici converg
majoritatea absolută a neuronilor primari aferenţi, care eliberează o varietate enormă de
mediatori, însă toţi utilizează glutamatul ca principal neurotransmiter excitator. Interneuronii
medulari reprezintă populaţia principală de neuroni ai cornului medular dorsal; cei excitatori sunt
glutamat-ergici, cei inhibitori – glicin- şi GABA-ergici. Neuronii căilor descendente, care provin
de la toate nivelele supraiacente măduvei, au drept mediatori principali noradrenalina şi
serotonina. Conducerea sinaptică a traficului nociceptiv se produce conform principiului “dublei
medieri” – concomitent prin aminoacizi (aspartat, glutamat, glicină...) şi peptide (sP, CGRP...).
Somatostatina este unicul neuropeptid inhibitor la nivelul fibrelor aferente primare.
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Câmpurile receptoare periferice cutanate ale fibrelor Aδ şi C se suprapun celor Aα şi Aβ şi
vor fi activate concomitent. Un stimul non-nociceptiv, aplicat pe o suprafaţă cutanată, va activa
numai neuronii din această suprafaţă. Un stimul nociceptiv, aplicat pe aceleaşi suprafaţă cutanată,
va activa şi neuronii dinafara ei. În jurul unui câmp excitator, neuronii prezintă frecvent şi un câmp
inhibitor, deoarece se formează o zonă de stimulare infracritică, unde potenţialul de receptor nu se
traduce în potenţial de acţiune – singurul mesaj transmis spre nivelele supraiacente.

Principiile interacţiunii aferente dintre fibrele groase (Aα, Aβ) şi subţiri (Aδ, C) au fost
descifrate de R. Melzack şi P. Wall şi descrise în teoria porţii de control (gate theory), pentru
care au primit premiul Nobel în 1965 (articolul "Pain Mechanisms: A New Theory", revista
Science, vol. 150, pag. 171-179, 1965) (Figura 2). În realitate, «poarta medulară» este deosebit
de complexă, mecanismele intime rămân a fi elucidate.

Figura 2. Teoria porţii medulare de control a nocicepţiei
Sistemul porţii de control are ca substrat anatomic neuronii de

proiecţie (P) ai laminei II şi interneuronii (I) laminei IV.
Fiecare din aceşti neuroni primesc din periferie impulsuri prin

fibrele groase (L) şi cele subţiri (S). Fibrele groase (L) stabilesc
sinapse facilitante (+) atât cu neuronii P, cât şi cu interneuronii (I), în
timp ce fibrele subţiri (S) stabilesc contacte sinaptice inhibitorii (-)
cu interneuronii (I) şi facilitante (+) cu neuronii de proiecţie (P).
Interneuronii (I) contactează presinaptic atât colateralele groase (L),
cât şi cele subţiri (S), realizând influienţe inhibitorii (-).
        «Poarta» funcţionează astfel:
        În stare de repaos, când nu există niciun trafic neuronal,
poarta este «închisă», neuronul de proiecţie (P) este «inactiv».
        Când e activată fibra groasă (L), de exemplu, prin atingere,
impulsul activează interneuronul (I), care « închide poarta », astfel
se opreşte transmiterea impulsului spre neuronul de proiecţie.
Astfel se evită transmiterea informaţiei non-nociceptive prin căile
de nociceptive de conducere.
        Când e activată fibra subţire (S), de exemplu, prin înţepare,
impulsul inhibă interneuronul (I), care nu mai poate opri, astfel,
propagarea impulsului spre neuronul de proiecţie (P). Prin urmare,
«poarta» e «deschisă», iar traficul nociceptiv îşi urmează calea mai
departe, inclusiv până la percepţia durerii.
        Dacă în acest moment se activeză fibra groasă (L), prin
netezire, de exemplu, «poarta» se «închide» şi apare starea de
analgezie (astfel se explică de ce după ce în timp ce frecăm locul
înţepat nu simţim durere).

La etapa de conducere a traficului nociceptiv se produc următoarele fenomene, iniţiate de
primul neuron, însă derulate la nivel segmentar:
 hiperalgezia secundară, care se manifestă printr-o sensibilitate exagerată a ţesuturilor

sănătoase, adiacente leziunii primare. Mecanismul apariţiei ei are la bază inflamaţia
neurogenă şi efectele postsinaptice ale primului neuron (sensitizarea centrală).

 fenomedul de înteţire şi potenţializarea de durată. Potenţialele postsinaptice, generate de
activarea fibrelor C, sunt lente. Un nou impuls aferent îşi poate produce efectul înainte ca
neuronul secundar să-şi fi revenit la potenţialul său de repaos. Astfel, succesiunea de impulsuri
aferente produce depolarizări din ce în ce mai importante (20 ori). Acest fenomen de sumare
temporară a fost numit de către Mendell “wind-up”, adică de amplificare, de înteţire. Un rol
important în generarea acestui fenomen îl au receptorii pentru glutamat (NMDA) activaţi.

 fenomenul de neuroplasticitate este unul fenotipic. Constă în modificarea proprietăţilor
funcţionale şi structurale ale neuronilor, cauzate de un influx nociceptiv prelungit sau de o
leziune a ţesuturilor periferice şi/sau a celui nervos. Cornul medular dorsal joacă un rol
central. Sunt implicaţi neuronii care recepţionează şi cei care proiectează impulsaţia
nociceptivă din regiunile stimulate. Activarea receptorilor NMDA şi celor neuropeptidici
activează genele de expresie imediată c-fos şi c-jun. Se sintetizează suplimentar mediatori,
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receptori, canale ionice, care sunt apoi transportate pe suprafaţa neurolemei sau sinaptolemei.
Pot fi produse şi molecule noi, neexprimate până atunci de neuron. Ansamblul de modificări
provoacă o activitate neuronală anormală, care stă la baza durerii neuropate.

C. Nivelul de integrare centrală
Structurile anatomice, ce realizează integrarea centrală a nocicepţiei (antinocicepţiei),

sunt situate în trunchiul cerebral, talamus, hipotalamus şi nucleii subcorticali. Nocicepţia
reprezintă procesarea semnalului aferent nociceptiv, independent de conştiinţă. Perceperea
durerii este realizată exclusiv de către cortex (tot ce este „mai jos” de cortex înseamnă
„nocicepţie”). Abia în anii ’90 ai sec XX durerea a fost recunoscută ca modalitate senzorială
independentă, perceperea căreia necesită un neocortex intact (Figura 3). Durerea nu poate exista
fără conştiinţă. Persoana inconştientă nu percepe durerea! Nu există „centrul durerii”. Întregul
cortex participă în percepere.

A B C
Figura 3. Durerea (A), dragostea (B), furia (C) în imaginea rezonanţei magnetice nucleare funcţionale

Pe lângă capacitatea de neuroplasticitate (descrisă în „nivelul de conducere”), encefalul
dispune de capacitatea de retopografiere (remaping). De exemplu, folosirea dominantă a unui
deget poate extinde aria proiecţiei lui în homunculus din contul proiecţiilor celorlalte degete până
la 1mm distanţă corticală. Proiecţiile vecine pot lua locul celei “neutilizate” din cauza
deaferentării unui membru pe o distanţă de pâna la 1 (!) cm. Fenomenul retopografierii apare şi
în cazul „cronicizării” durerii. Dacă genomul nu se modifică pe parcursul vieţii, atunci
funcţionalitatea reprezentărilor corticale suferă schimbări în funcţie de contextul informaţional.
Se disting, astfel, noţiunile de schemă corporală şi imagine corporală. Ultima implică 3
elemente: experienţa perceptuală, înţelegerea conceptuală şi atitudinea emoţională ale persoanei
asupra propriului ego (eng: myself) corporal.
D. Modularea biochimică descendentă a traficului nociceptiv: sistemul antinociceptiv

Privite din punct de vedere biochimic, reţelele de neuroni, ce modulează nocicepţia, au o
distribuţie extensivă în SNC, diferită de cea pur anatomică. Astfel, în funcţie de mediatorul
principal al reţelei, deosebim mai multe sisteme de modulare descendentă a traficului nociceptor.
 Sistemul opioid endogen. Endomorfinele. În prezent sunt cunoscuţi peste 50 de opioizi

endogeni, ce aparţin la 3 familii, în funcţie de precursori: proopiomelanocortina (POMC),
proenkefalina şi prodynorfina. Proopiomelanocortina (POMC) este precursorul comun pentru
ACTH  lipotropine, -MSH (melanotropina) şi -endorfine. Toate substanţele au structura
extremităţii N-terminale comună: Tyr-Gly-Gly-Phe-Met sau Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu. Aceste
secvenţe pentapeptidice reprezintă ele însele cele mai “mici” endomorfine – met-enkefalina
şi, respectiv, leu-enkefalina. În pofida varietăţii receptorilor opioizi (1,2,1,2,3,1,2),
endomorfinele se caracterizează mai curând printr-o selectivitate slabă faţă de ei. Sistemul
opioizilor endogeni joacă un rol fiziologic foarte divers. Pe lângă modularea traficului
nociceptiv, el este implicat în controlul funcţiilor respiratorii, cardiovasculare, gastro-
intestinale, motorii, de secreţie hormonală, comportament. Utilitate farmacologică:
analgezicele opioide (morfina, fentanilul, sufentanilul, remifentanilul, alfentanilul ş.a.).

 Sistemul adrenergic. Modularea este realizată prin intermediul familiei receptorilor 2 (2A,
2B, 2C) şi a noradrenalinei la nivelul SNC (cornul medular dorsal, locus coeruleus, nucleii
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noradrenergici A5 şi A7 ai trunchiului cerebral). Mecanismul de acţiune constă în inhibiţie
presinaptică (blocarea eliberării mediatorilor excitatori) şi postsinaptică (influx de K+, cu
hiperpolarizare de membrană). Utilitate farmacologică: adrenalina, clonidina, utilizate în
rahianalgezie (rahianestezie).

 Sistemul GABA-ergic. Acidul -aminobutiric interacţionează cu receptorii GABAA şi GABAB
şi este cel mai răspândit mediator inhibitor. Circuite GABA-ergice se proiectează prin fascicule
bulbospinale în laminele I, II, IV, V ale cornului medular dorsal. Receptorii GABA au ionofor
pentru Cl- sau K+. Activarea lor produce hiperpolarizare de membrană. Utilitate farmacologică:
oxibutiratul de sodiu, benzodiazepinele (midazolamul, diazepamul) utilizate pentru realizarea
componentului hipnotic al anesteziei generale.

 Sistemul serotoninergic. Neuronii serotoninergici proiectează axonii prin funiculul
dorsolateral, predominant în laminele I, II, IV, V ale cornului dorsal. La periferie serotonina
are efect pro-nociceptiv, pe cînd la nivel central – antinociceptiv. Există 15 tipuri de receptori
serotoninergici, în antinocicepţie sunt implicaţi tipurile 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3. Acţionează
prin creşterea conductanţei pentru K+, ce se traduce prin hiperpolarizare de membrană.
Utilitate farmacologică: tramadolul şi nefopamul, la care efectele analgezice sunt explicate
prin mecanisme serotoninergice centrale.

 Sistemul canabinoid. În anii ’90 ai sec. XX au fost descoperiţi canabinoizii endogeni şi
receptorii lor. Larg răspândiţi în SNC şi periferic (fibrele C, ganglionii spinali). Sinteza lor
decurge “la solicitare” (nu există rezerve) din fosfolipidele membranei postsinaptice.
Acţionează prin intermediul receptorilor CB1, care sunt localizaţi presinaptic. Provoacă efecte
analgetice şi antihiperalgezice prin efecte presinaptice. Utilitate farmacologică: Δ9-tetra-
hidrocanabinolul (THC) este utilizat în tratamentul unor forme de durere canceroasă rebelă.

Cca 50% dintre persoanele traumate în urma unui accident rutier, de exemplu, nu acuză
durere, cu toate că traficul nociceptiv este deosebit de intens. Acest fenomen este numit «analgezie
de stress» şi se explică prin eliberarea de opioizi endogeni, activarea celorlalte circuite inhibitorii.
Un rol important îl are şi focalizarea atenţiei, care nu este îndreptată atunci asupra durerii.

III. Definiţii. Componentele durerii şi sindromului algic
Nocicepţia este activitatea neuronală, secundară acţiunii supraliminale a unui stimul

nociceptiv. Observaţi, această definiţie nu limitează activitatea neuronală doar în cadrul
circuitelor nociceptive. Activitatea nociceptivă poate fi sau poate să nu fie dureroasă.

Durerea este o experienţă senzorială şi emoţională dezagreabilă, secundară unei leziuni
tisulare veritabile sau potenţiale sau de o descriere cu termeni, ce se referă la o asemenea leziune
(Asociaţia Internaţională pentru Studiul Durerii, International Association for the Study of Pain).

Definiţia durerii, după IASP este adoptată în toate statele de pe glob şi este unica care
recunoaşte realitatea durerii fără prezenţa obligatorie a unei cauze lezionale şi permite abordarea
integrală, ca fiinţă bio-psiho-socială, a pacientului.

Suferinţa este un răspuns afectiv negativ, secundar durerii sau unei retrăiri neplăcute,
care îngrijorează. Nu există nicio corelare între gradul de suferinţă şi intensitatea durerii.
Suferinţa poate fi anticipativă.

Durerea este pluridimensională. Componentul sensori-discriminativ al durerii corespunde
mecanismelor neurofiziologice care decodifică mesajul de calitate (arsură, torsiune…), durată
(scurtă, intermitentă…), intensitate şi localizare a traficului nociceptiv.

Componentul afectiv-emoţional este determinat nu numai de cauza propriu-zisă a durerii,
ci şi de context. Semnificarea maladiei, incertitudinea evoluţiei ei sunt factori ce pot modula
experienţa dureroasă până la stări depresive sau anxioase.

Componentul cognitiv este desemnat de un şir de procese mentale, capabile să influenţeze o
percepţie (în cazul de faţă – durerea) şi reacţiile comportamentale pe care le determină: atragerea şi
sustragerea atenţiei, interpretarea şi atribuirea de valoare durerii, anticipări, referinţe la experienţe
dureroase anterioare, personale sau observate, decizii asupra comportamentului adoptat etc.
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Componentul comportamental constă din ansamblul de manifestări verbale şi non-
verbale, sesizabile la o persoană care suferă (acuze, mimică, postură…) şi constituie un indiciu
ce reflectă importanţa problemei durerii; asigură, de asemenea, comunicarea cu anturajul. Mediul
familial, etnocultural, standardele sociale îl pot modifica, întreţine sau diminua.

Structurile anatomice, ce efectuează integrarea centrală a nocicepţiei-antinocicepţiei şi
asigură perceperea durerii, împreună cu sistemele interesate, realizează cele cinci elemente:
1. percepţia durerii;
2. răspunsurile afective de suferinţă şi sentimentul de nefericire;
3. comportamentul algic, cu elemente de memorizare, învăţare, adaptare;
4. răspunsurile de sistem (motor, respirator, cardiovascular, vegetativ...);
5. răspunsurile imun, inflamator, endocrin, metabolic.

IV. Morbiditatea perioperatorie şi sindromul algic
Toate cele cinci elemente în perioada perioperatorie reprezintă, de fapt, un singur proces

de mare complexitate, numit răspuns postagresiv, ce are ca scop restabilirea homeostaziei
organismului. Responsabilitatea durerii propriu-zise în survenirea modificărilor neuroendocrine,
respiratorii, cardiovasculare postoperatorii este dificil de demonstrat şi, probabil, relaţia este
indirectă. Cel mai frecvent, demonstrarea unei relaţii între durerea postoperatorie şi perturbările
patofiziologice se face prin evaluarea eficienţei analgeziei asupra perturbărilor înselor.

O alterare tranzitorie a funcţiilor nervoase superioare se întîlneşte la ~50% din pacienţii
vârstnici, cu un maxim de intensitate la 48 ore postoperator şi e asociată cu o mortalitate înaltă
(5-10%). Factorii de risc sunt: vîrsta >70 ani, abuzul de alcool, statutul cognitiv alterat
preoperator, diselectrolitemia, medicaţia psihoactivă, hipoxemia şi privarea de somn
postoperatorie. Disfuncţia cognitivă întîrzie autonomia pacientului, poate provoca stări
depresive, escare, accidente vasculare cerebrale, infecţii, retenţie urinară. Anxietatea şi teama de
durere sunt un factor declanşant al instabilităţii vegetative şi comportamentelor satelite.

Tiparul somnului este afectat sever în perioada postoperatorie prin descreşterea duratei lui
totale, dispariţiei fazei REM (eng: rapid eye movement), reducerii duratei fazei SWS (eng: slow
wawe sleep) şi poate provoca hipersimpaticotonie, instabilitate hemodinamică, disfuncţie
cardiacă şi cognitivă. Prevenirea şi tratamentul tulburărilor de somn nu sunt încă elaborate.

Chirurgia cavitară, asociată cu repaosul la pat, afectează net funcţia pulmonară. Durerea
inhibă reflector diafragmul, creşte tonusul muşchilor intercostali şi abdominali. Capacitatea
reziduală funcţională (CRF) scade marcat (un maxim la 24-48 ore, pe o durată de 7-14 zile), ce
duce la atelectazie, modificări V/Q, hipoxemie. Creşterea efortului respirator poate determina
insuficienţă respiratorie hipercapnică. Pericolul hipoxemiei postoperatorii se menţine 2-5 zile, în
special noaptea, în timpul somnului REM.

Complicaţiile cardiace apar la 2-15% pacienţi, între zilele 1-4 postoperator. Există o
corelaţie temporară între episoadele hipoxemice, ischemia miocardică silenţioasă, aritmiile
cardiace, disfuncţia cognitivă, delir, diminuarea rezistenţei antibacteriene şi infecţia de plagă.
Traficul nociceptiv determină eliberare de catecolamine de la nivelul terminaţiilor nervoase
simpatice şi medulosuprarenale. Stimularea excesivă a -adrenoreceptorilor în condiţiile
reducerii PaO2 generează aritmii, ce pot evolua pînă la fibrilaţie ventriculară şi stop cardiac,
independent de prezenţa sau nu a unei tulburări hemodinamice.

Nivelul cresut al catecolaminelor (secundar hipersimpaticotoniei) provoacă hipoperfuzie
hepatică, pancreatică, a mucoasei tractului digestiv şi al colecistului. Astfel, consecinţele se
manifestă prin pareză intestinală, greţuri, vomă, ulcere de stres, pancreatită acută, colecistită
acută alitiazică, decompensare hepatică, translocare bacteriană şi toxinică, SIRS, sepsis.

La nivel renal, constricţia arteriolei aferente induce scăderea ratei de filtrare glomerulară,
ischemie şi necroză tubulară acută. Spasmul sfincterian conduce la incapacitatea de a urina
spontan şi determină formarea globului vezical, ce favorizează infecţia urogenă.

Chirurgia este asociată unui statut de hipercoagulare în postoperator prin implicarea tuturor
căilor hemostazei: creşterea concentraţiei factorilor plasmatici, scăderea concentraţiei inhibitorilor
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coagulării şi activităţii factorilor fibrinolitici, hiperadezivitatea plachetară. Consecinţele pot fi
grave şi multiple: tromboză venoasă profundă, embolie pulmonară, tromboză arterială, în special
pe vasele ateromatoase, coronariene şi by-pass-uri, ischemie de membre, infarctizări etc.

Ridoarea articulară postoperatorie este cauzată de imobilizare şi inflamaţie. Kinetoterapia
postoperatorie imediată are efecte net benefice şi rapide, în condiţiile unei analgezii de calitate

Intervenţia chirurgicală iniţiază un răspuns complex imediat după incizie, manifestat prin
evenimente celulare şi moleculare complexe. Liberarea in situ a eucosanoizilor, citokinelor,
oxidului nitric, componentelor complementului, radicalilor liberi, factorilor de coagulare şi
anticoagulare, participă împreună cu sistemul nervos la activarea axei hipotalamo-hipofizare-
suprarenale. Conform datelor actuale, o reacţie postagresivă constă din echilibrul componentelor
„pro-” şi „anti-” ale cascadelor biochimice şi interacţiunilor celulare. Integrate, componentele
formează sindromul SIRS (eng: systemic inflammatory response syndrome) şi CARS (eng:
counter-reglatory anti-inflammatory response), în scopul restabilirii homeostaziei.

Interfaţa SIRS/CARS este extrem de complexă. Ambele procese sunt iniţiate de orice
intervenţie chirurgicală, traumă, factori agresivi interni sau externi şi au o magnitudine direct
proporţională factorului nociv. Citokinele proinflamatorii (TNFα, IL-1, IL-6...) induc sinteza altor
citokine şi a proteinelor de fază acută. Citokinele antiinflamatorii (IL-4, IL-10, IL-13...) au efecte
inverse. Cadrul bimodal SIRS/CARS este relativ fragil; un dezechilibru al componentelor are
efecte nocive. Veriga slabă este interacţiunea leucocit-citokine-endoteliocit. Cauzele acestui
dezechilibru încă nu sunt cunoscute. De asemenea, este imposibil de apreciat evoluţia stării
pacientului în cazul disfuncţiei răspunsului postagresiv: spre SIRS sever sau CARS.

Un SIRS echilibrat este presupus a fi benefic şi asigură procesele de reparaţie pentru
majoritatea pacienţilor. În cazul perpetuării sau exagerării SIRS, pacientul poate evolua spre
disfunţie multiplă de organe şi deces. La fel cum un SIRS sever poate juca un rol negativ pentru
pacient, şi un CARS sever poate fi defavorabil. O stare de imunosupresie postagresivă (CARS
sever), poate, de asemenea, conduce la disfuncţie multiplă de organe. Astfel, sindromul algic este
un sindrom complex, integrat în mecanismele reacţiei postagresive (Figura 4).

Figura 4. Relaţia dintre sindromul algic, răspunsul postagresiv chirurgical şi intervenţiile terapeutice.
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V. Evaluarea intensităţii durerii acute
Evaluarea durerii acute (de ex, postoperatorii) este obligatorie pentru un management

corect al sindromului algic. Se aplică principiul de autoevaluare, adică pacientul îşi apreciază
singur, în limita „absent-maximal”, închipuită de el. Heteroevaluarea intensităţii durerii de către
personalul medical nu are nicio valoare, cu următoarele excepţii: copil sub 3 ani (nu au
capacitate de abstractizare), persoane incapabile să comunice (de ex, străini, bătrâni, maladia
Alzheimer...) sau care nu pot înţelege niciun principiu existent de utilizare a scorurilor
(incapacitate de abstractizare, prezentă la cca 10% din populaţie).

În cazul durerii postoperatorii, evaluarea se limitează la scorurile unidimensionale (adică,
se „măsoară” doar intensitatea). Sunt utilizate următoarele scoruri unidimensionale:
 SVS (scorul verbal simlu): fara durere, durere minimă, durere medie, durere puternică,

durere insuportabilă (scor 1-5);
 SNS (scorul numeric simplu): pacientul este rugat să „acorde o notă” intensităţii durerii lui, de

la 0 (fără durere) la 10 (durere maximal imaginară). Punctaj maximal: 11 puncte. Atenţie:
„durere maximal imaginară” este intensitatea maximală a durerii, care poate exista în natură în
închipuirea pacintului, şi nu cea resimţită sau creată de intervenţie sau „şoptită” de personal.

 SVN (scorul vizual-numeric): pacientului i se dă o „riglă a durerii”, numerotată de la 0 la 10
şi este rugat să poziţioneze cursorul peste acea cifră, care corespunde cel mai bine cu
intensitatea durerii, resimţite de dânsul, în limitele „durere absentă = 0 – durere maximal
imaginară = 10 puncte). Punctaj maxim: 11 (0-10).

 SVA (scorul vizual-analogic): principiu identic SVN. Deosebirea este că rigla are două feţe:
una numerotată milimetric (0-100), care este destinată persoanei care măsoară şi cealaltă faţă
– liberă. Pacientul este rugat să poziţioneze cursorul între „fără durere” şi „durere maximal
imaginară” pe faţa liberă. Persoana care măsoară, „citeşte” rezultatul în milimetri pe partea
opusă a riglei (Figura 5).

 Scorul „feţele durerii”, utilizat în special în pediatrie. Principiul de utilizare – identic SVN.

Figura 5. Scorurile vizual-analogic, vizual-numeric şi cel al feţelor

VI. Principii şi posibilităţi de combatere a sindromului algic perioperator
Abia la începutul sec. XXI durerea a fost recunoscută drept al cincilea semn vital.

Calitatea analgeziei postoperatorii este unul din cei mai sensibili şi specifici indicatori, care
reflectă direct calitatea asistenţei medicale în ansamblu. Există o corelare foarte strânsă, de
exemplu, între consumul de analgezice opioide cu scop analgezic şi nivelul de dezvoltare al ţării
(www.incb.org). Pentru un management calitativ şi eficient a durerii în instituţiile medicale, este
indispensabilă respectarea, mai întâi, a următoarelor condiţii de bază:
1. Angajamentul luat în scris de către conducerea spitalului pentru promovarea unei politici

instituţionale eficiente de management al durerii;
2. Crearea unei structuri speciale (de exemplu, echipa „durere acută” în ţările anglo-saxone sau

grupul CLUD – „medicii-referenţi în durere”, Franţa), ce au drept misiune realizarea
prevederilor angajamentului luat de spital, elaborarea protocoalelor instituţionale de
analgezie, asigurarea continuă a calităţii managementului durerii, elaborării altor documente
şi recomandări în domeniu la nivel de spital.

3. Instituţia medicală asigură instruirea personalului medical în domeniul managementului durerii.

www.incb.org
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După care, în aspect practic, principiile general-acceptate de combatere a durerii
perioperatorii sunt următoarele:
1. Autoevaluarea intensităţii durerii şi documentarea. Doar pacientul este capabil şi este în drept

să-şi aprecieze intensitatea durerii. Pentru aceasta, personalul medical va utiliza unul din
scorurile unidimensionale, descrise mai sus: SVS, SNS, SVA, SVN sau scorul „feţelor”.
Heteroevaluarea va fi aplicată doar în cazul unui pacient necomunicant sau incapabil să
utilizeze vre-unul din scoruri. Răspunsul (scorul) dat de pacient va fi notat, obligator, în fişa de
observaţie. În baza scorului înregistrat (scris) în fişa de observaţie, se argumentează aplicarea
unui protocol sau altui de calmare a durerii, se identifică potenţialele complicaţii sau eşecuri
terapeutice. Frecvenţa înregistrării durerii în postoperator este: în sala de trezire – la fiecare
30 min, iar dacă pacientul are durere – şi după fiecare administrare de analgezic. În secţiile
chirurgicale, intensitatea durerii se va măsura o dată la 4 ore în ziua intervenţiei, în restul
zilelor – de 2 ori pe zi, iar dacă pacientul are durere – şi după fiecare administrare de
analgezic;.

2.  Formarea şi informarea pacientului. Majoritatea absolută a pacienţilor se tem de
intervenţie, anestezie sau durerea postoperatorie. Informarea pacientului cu privire la
intervenţie, anestezie, durere şi modalităţile ei de tratament, permite nu numai reducerea
nivelului de anxietate, ci şi cu 40% a consumului de analgezice opioide în postoperator.
Pacientul trebuie instruit să comunice durerea chiar dacă are intensitate mică, cum să
utilizeze „rigla durerii”, cum să se folosească de anumite dispozitive tehnice: pompele PCA,
PCEA şi cele elastomerice, de exemplu.

3. Acţionarea în baza unui protocol scris şi validat. Doar protocolul de analgezie poate garanta
cea mai mare probabilitate de reuşită şi calitatea maximă a unei analgezii postoperatorii. În
plus, doar protocoalele permit asigurarea egalităţii în drepturi a pacienţilor. De exemplu,
utilizarea de diferite preparate pentru analgezia a 2 pacienţi identici, care au beneficiat de
aceeaşi intervenţie, poate fi calificată drept descriminare. Utilizarea combinaţiilor de
analgezice nespecificae în protocoale deseori conduc la asocieri medicamentoase infraaditive
sau chiar antagoniste, efectele cărora, foarte probabil, încă nu au fost studiate şi recomandate
spre utilizare. Şi, în cele din urmă, doar în cadrul aplicării protocoalelor se poate cuantifica
frecvenţa reacţiilor adverse şi eşecurile de protocol.

4. Asocierea tehnicilor şi medicamentelor. Utilitatea şi eficienţa cea mai mare a demonstrat-o
aplicarea palierelor OMS de analgezie (eng: WHO analgesic ladder), Figura 6. Concepută
pentru managementul durerii în cancer, scara OMS este utilizată actualmente, pentru toate
tipurile de durere acută.

Pentru realizarea analgeziei postoperatorii, administrarea medicamentelor se face pe 2 căi:
intravnenoasă sau perorală. Se trece la administrarea analgezicelor per os imediat ce s-a restabilit
tranzitul intestinal. Administrarea intramusculară a medicamentelor pentru realizarea analgeziei
postoperatorii în ziua de azi este în contradicţie cu buna practică practică medicală.
5. Administrarea analgezicelor înainte de debutul durerii. Componentul de sensitizare

centrală este obligator prezent în durerea postoperatorie. Cca 10% din pacienţi suferă în
postoperatoriu de durere intensă, rezistentă la administrarea de analgezice opioide.
Sensitizarea centrală se manifestă prin hiperalgezie, care, în urma unor anumite intervenţii

Figura 6. Palierele OMS de analgezie
Debutul analgeziei postoperatorii începe, de regulă, de la

palierul III. Orientativ, o durere calificată de pacient SVN ≥7=
palierul III; SVN 5-6 = palierul II; SVN 4= palierul I; SVN ≤ 3
nu necesită analgezie. Fiecare palier superior înclude, automat,
şi conţinutul celor inerioare. Fiecare palier permite asocierea
adjuvanţilor (ex: ketamină, gabapentină, xilocaină sistemic). Se
va utiliza principiul „deescaladării”. Un consum nictimeral de
≤7 mg de morfină permite trecerea la palierul II.

«opioizi minori»: tramadol, acupan...

paracetamol ± AINS: ketoprofen, ibuprofen...

«opioizi majori»: morfina, fentanil...
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chirurgicale, pot conduce la cronicizarea durerii până la 50% din cazuri. Durerea cronică este
invalidată, costisitoare în tratament şi, practic, incurablă. Minimizarea acestui fenomen se
face prin administrarea unor substanţe cu acţiune analgezică, dar şi antihiperalgezică
(ketamina, nefopamul, gabapentina, xilocaina, adenozina, dextrometorfanul), înainte de
începerea durerii (aşa-numita analgezie preemptivă). În practică, principiul se realizeză foarte
simplu: după inducţia anesteziei, pacientului i se perfuzează i.v., de exemplu, 1g de
paracetamol, asociat cu 20 mg de nefopam sau 15-25 mg de ketamină.

Obstacolele unei analgezii postoperatorii eficiente sunt preponderent de ordin
organizaţional şi logistic (adică, cauze administrative) şi nu de ordin ştiinţific sau tehnic. Deşi
există de peste un deceniu recomandări clare pentru tratamentul durerii acute perioperatorii, iar
numeroase studii au demonstrat eficienţa şi beneficiul acestor recomandări, durerea rămîne, şi la
ora actuală, insuficient tratată în toată lumea. Au fost, în consecinţă, identificate trei „nivele de
rezistenţă” în combaterea durerii:
1. Nivelul administrativ, ce impune o legislaţie restrictivă în privinţa utilizării analgezicelor

opioide; sprijinul insuficient al autorităţilor sanitare pentru programele de evaluare şi
combatere ale sindromului algic; nerecunoaşterea beneficiului unei analgezii calitative de
către autorităţile financiare (companiile de asigurare), reticenţa administraţiei spitaliere faţă
de introducerea, respectarea şi promovarea principiilor de management al durerii.

2. Nivelul personalului medical, pregătit insuficient în domeniul evaluării şi combaterii durerii,
cît şi conservatismul lui în acceptarea tehnicilor şi protocoalelor noi de analgezie. În
consecinţă, Societăţile Naţionale de Durere militează pentru implementarea sau realizeză
programe de formare şi, implicit, de reactualizare a cunoştinţelor din domeniu.

3. Nivelul pacienţilor, care nu declară prezenţa durerii din motive de educaţie, religie,
convingere, necunoştinţă de cauză sau motive obiective. Astfel, educarea pacientului în acest
domeniu este un lucru esenţial, care depinde, în cea mai mare măsură, de personalul medical.

VII. Rolul analgezicelor non-opioide în tratamentul durerii postoperatorii
Utilizarea analgezicelor non-opioide este capitală pentru tratamentul durerii acute. Ele pot

fi administrate fie în monoterapie, fie combinate între ele sau cu analgezicele opioide. În această
secţiune vom aborda paracetamolul, antiinflamatoarele non-steroide, nefopamul şi tramadolul.
 Paracetamolul. Posedă acţiune centrală, mediată prin intermediul receptorilor serotoninici

5HT3 şi celor pentru PGE2. Acţiunea periferică este nesemnificativă. Debutul efectului: 1
oră, efect maximal – în 4 ore. Interacţiunea cu AINS şi morfina este aditivă (adică, 1+1=2). E
utilizat la 70-100% de pacienţi în postoperatoriu (Europa Occidentală). Paracetamolul reduce
intensitatea durerii cu 50% la fiecare al patrulea pacient (NNT≈4, „number need to treat”).
Scopul principal al prescrierii paracetamolului în postoperatoriu este reducerea necesarului
de analgezice opioide. Economia astfel realizată este de 38% în cazul durerii de intensitate
medie şi de 18% - în cazul durerii puternice. Paracetamolul nu are nicio influenţă asupra
durerii dinamice (la mişcare). Doza toxică e de >10g la adult sau de >100mg/kg la copil.
Doza terapeutică este de 1g × 4 ori în 24 ore la adult sau 15 mg/kg × 4 ori în 24 ore la copil şi
are un efect „on-off”, adică „totul sau nimic”.

 AINS. Toate AINS blochează ciclooxigenaza (COX1, COX2), însă prin mecanism diferit (de
exemplu: aspirina – prin acetilare, ibuprofenul – competitiv cu PGE2, indometacina – prin
carboxilare etc). Variabilitatea între diferite AINS în sensul potenţialului analgezic în
postoperatoriu este destul de mică, inclusiv şi pentru preparatele de ultimă generaţie.
Realizează o economie de morfină de 20-40% în postoperator. Fiecare 10mg de morfină
economisite reduce incidenţa greţurilor cu 10% şi a vomei cu 5%. Niciodată nu trebuie de
aceptat „economisirea” morfinei în scopul reducerii reacţiilor ei adverse în detrimentul
calităţii analgeziei. Eficienţa clinică este mai mare pentru durerea acută de origine somatică
(ex: chirurgia ortopedică, herniile, chirurgia toracică). Pentru unele tipuri de intervenţii
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(ORL, neurochirurgie, oftalmologie), utilizarea AINS pentru analgezie este contraindicată
din cauza creşterii riscului de sângerare, estimat la 1 caz suplimentar la fiecae 30 pacienţi.
Din cauza riscurilor unor reacţii adverse frecvente şi severe, durata utilizării AINS în
postoperatoriu în administrare i.v. este limitată la maxim 2 zile, iar peroral – la 5 zile (sau 3
zile, dacă anterior a fost utilizată calea i.v.). Cel mai sigur AINS în sensul complicaţiilor
postoperatorii este ketoprofenul (100 mg × 2 în 24 ore).

 Nefopamul. Acţionează la nivel medular şi cerebral prin inhibiţia recaptării noradrenalinei şi
serotoninei. Nu interacţionează cu sistemul opioidergic. Are şi un efect antihiperalgezic
(foarte util, de altfel), mediat prin intermediul receptorului NMDA. Combate eficient frisonul
(majoritatea absolută a pacienţilor sunt hipotermi către sfârşitul operaţiei, iar normalizarea
temperaturii, fiziologic, se face prin frison – foarte nedorit în postoperatoriu). Asocierea cu
AINS este sinergică (adică, 1+1=3), iar cu morfina – infraaditivă (1+1=1,5). Însă efectul
antihiperalgezic permite o reducere a necesarului de morfină în postoperatoriu cu 35-50%.
Nu are acţiune asupra sistemului respirator şi hemostazei, e lipsit de fenomene de sevraj sau
adicţie. Doza terapeutică: 20 mg bolus, urmat de o perfuzie i.v. continuă cu seringa electrică
de 2 mg/oră. Doze echianalgezice: 20 mg nefopam = 7 mg morfină = 50 mg petidină = 75 mg
diclofenac. Doza de nefopam maximă admisibilă în 24 ore şi apariţia efectului-plafon este de
cca 60 mg.

 Tramadolul. Este un analgezic central, cu acţiune preponderent monoaminergică. Are şi un
efect opioidergic, care este, însă, de 6000 (şase mii) ori mai mic decât cel al morfinei.
Metabolitul lui, O-demetil-tramadolul (M1) are acţiune analgezică majoră. „Eşecul”
analgeziei cu tramadol este datorat lipsei enzimei CYP2D6 din citocromul P450 (nu se
produce metabolictul M1), care are o prevalenţă de 7% la caucazieni. În insuficienţa renală
sau hepatică, dozele uzuale de tramadol se înjumătăţesc. Doza perorală de tramadol este
identică cu cea i.v., deoarece biodisponibilitatea după primele prize este de cca 100%. Are
acţiune sinergică cu paracetamolul şi AINS. Nu are acţiune asupra centrului respirator, în
schimb frecvenţa greţurilor, vertijurilor şi vărsăturilor poate atinge 40%, ceea ce îi limitează
utilizarea. Ondansetronul (antiemetic) nu este eficient în tratamentul greţurilor provocate de
tramadol. Doza „clasică” este de 50-100 mg tramadol per os la fiecare 4-6 ore. Este
contraindicat la pacienţii epileptici şi la cei care se află sub tratament cu antidepresive
triciclice sau IMAO (scade pragul de convulsii).

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

agoniştii puri (morfina) şi agoniştii-antagonişti. Farmacologia analgezicelor opioide este bine
redată în manualul de farmacologie; prezenta secţiune se va referi doar la aspectele ce se referă la
analgezia postoperatorie.
 Agoniştii opioizi. Morfina este considerată „standard de aur” în tratamentul durerii. Morfina

este metabolizată preponderent prin glucuron-conjugare (M3G, M6G, M3,6G), sulfo-conjugare
şi N-demetilare. Metabolitul M3D nu are acţiune analgezică, dar stimulează receptorii NMDA,
ce provoacă fenomenul de hiperalgezie. Metabolitul M6G este de 13 ori mai puternic decât
morfina. Eficienţa analgezică după administrarea subcutanată sau intramusculară de morfină
are o variabilitate interindividuală foarte mare, deci, utilizarea acestor căi nu este recomandată;
este recomandată administrarea ei i.v. sau perorală.

Combinaţia paracetamol + AINS sau nefopam + morfină titrată i.v., urmată în PCA
şi respectarea principiilor descrise mai sus, asigură o analgezie calitativă pentru 95% din
pacienţi. Principiul titrării i.v. a morfinei este următorul (exemplu):
a. Pacientului X, internat postoperator în sala de trezire i s-a administrat deja intraoperator 1g

de paracetamol (reduce necesarul de morfină), 20mg nefopam (analgezie preemptivă) şi
20mg ketamină (în scopul profilaxiei fenomenului de hiperalgezie);

b. Se apreciază intensitatea durerii cu unul din scoruri şi nivelul de sedare. Dacă SVA≥4,
atunci se începe titrarea nemijlocită a morfinei: 2mg i.v., după care se aşteaptă 5 min. Se
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reevaluează intensitatea durerii. Dacă SVA≥4, se mai administrează încă 2 mg de morfină
i.v. Procedeul se repetă, până când SVA ≤3. De obicei, o doză de 4-8 mg este suficientă
pentru majoritatea pacienţilor. Dacă necesarul depăşeşte 12 mg pentru procedura de titrare,
atunci se va căuta o complicaţie, cel mai probabil de origine chirurgicală.

Apoi, după procedura de titrare, se instaleză pompa PCA (vezi secţiunea 9). Astfel,
analgezia pacientului se află „în mâinile lui”. Pompa PCA se menţine până în momentul când:
consumul nictimeral de morfină ≤7 mg (atunci opioizii se exclud din schema de analgezie), fie
până când calea enterală devine disponibilă (adică, după ce pacientul bea apă sau mănâncă
ceva uşor nu are greaţă sau vomită). Din acest moment, analgezia i.v se trece în totalitate pe
calea perorală, inclusiv morfina. La momentul editării manualului, forma orală de morfină în
Republica Moldova este indisponibilă.

 Agoniştii-antagonişti opioizi se caracterizează prin efecte agoniste faţă de receptorii κ
(kappa) şi antagoniste faţă de µ (miu). Au o doză-plafon, depăşirea căreia creşte numai
probabilitatea şi severitatea reacţiilor adverse. Antagonizează analgezia produsă de agonitii
opioizi. Pe durata acţiunii lor, face ineficientă, deci, inutilizabilă acţiunea agoniştilor.
Potenţialul de sedare este mai puternic comparativ cu cel al agoniştilor. Toţi agoniştii-
antagonişti opioizi au un potenţial de depresie respiratorie identic morfinei. Depresia
respiratorie produsă de agoniştii-antagonişti opioizi (cu excepţia nalbufinei) nu este
antagonizată de către naloxonă!

Pentazocina (Fortalul) a fost scoasă din arsenalul de medicamente din cauza
efectelor psihoafective, hemodinamice şi coronare rău tolerate de pacienţi.

Buprenorfina (agonist parţial) conferă o stare de analgezie în doze de 4-6 µg/kg.
Efectul se manifestă în 30-60 minute şi ţine până la 6-8 ore.

Nalbufina un preparat ce se administrează exclusiv parenteral (biodisponibilitatea
extrem de mică o face inutilizabilă per os). Analgezia apare în 2-3 minute după administrarea
i.v., durează cca 4 ore. Dozarea: 0,20–max. 0,40 mg/kg la fiecare 4-6 ore.

 Formele medicamentoase noi nu sunt decât molecule „vechi”, condiţionate în matriţe
medicamentoase ultramoderne:

Actiq® este fentanilul formulat în comprimate bucale, care se plasează înre obraz
şi gingie (fără a le suge sau a le sfărâma, pentru a evita pasajul hepatic al medicamentului).
Astfel, o doză de 200-1600 µg este eliberată şi absorbită în 15 minute (800 µg Actiq® = 10
mg morfină i.v.). Debutul analgeziei – 5 minute, durata efectului – 3 ore.

Sophidona® LP este hidromorfona condiţionată în forma de gelulă cu liberare
prelungită. E de două ori mai puternică decât morfina. Debutul acţiunii – 1 oră, maximumul –
6 ore, durata efectului – 12 ore.

Durogesic® este o formă de administrare transcutanată continuă a fentanilului în
doze de 25-100 µg/oră. Un patch asigură o analgezie de bună alitate timp de 72 ore.

Ionsis® este o formă medicamentoasă originală, scoasă pe piaţă în 2008. Molecula
activă (fentanilul) este administrată transcutanat prin mecanism iontoforetic la cererea
pacientului (apăsarea pe buton). Dispozitivul este minuscul (15×35 mm), se lipeşte pe deltoid
sau antebraţ şi asigură analgezia timp de 72 ore.

Pentru combaterea reacţiilor adverse la nivelul tractului gastro-intestinal
(constipaţia şi spasmul oddian), curând va fi pus pe piaţă preparatul Adolor® (almivopanul,
antagonist µ opioid, ce nu trece bariera hemato-encefalică) şi metilnaltrexona.

 Reacţiile adverse. Amintim doar cele mai frecvente reacţii adverse, cauzate de analgezicele
opioide, întâlnite în cadrul analgeziei postoperatorii: greţuri (până la 40%), vomă,
constipaţie, prurit, mioză, disforie, retenţie urinară. Reacţii rar întâlnite: colica hepatică
(spasm al sfincterului Odii, <3% cazuri), depresie respiratorie (0,1-0,5%).

Reacţiile adverse sunt indisociabile de efectele farmacologice. Hipercapnia (un PaCO2
>45 mmHg) este un efect farmacologic comun pentru opioizi, ce apare la doze infraclinice.
Un PaCO2 pâna la 50 mmHg este ceva normal pentru un pacient care primeşte
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morfinomimetice. Hipercapnia nu înseamnă depresie respiratorie. De fapt, riscul de depresie
respiratorie este minim (<0,5%) în cadrul utilizării corecte a analgezicelor opioide. Cu toate
acestea, luarea măsurilor de precauţie este obligatorie: administrarea de O2 pe mască sau
ochelari nazali pe toată durata administrării i.v. a morfinei (sau altui opioid), monitorizarea
respiraţiei şi gradului de sedare a pacientului (Figura 7), disponibilitatea imediată a naloxonei
în scop de antagonizare a efectelor (depresie respiratorie, glob vezical, colică hepatică).

De asemenea, în cazul rahianalgeziei cu analgezice opioide (fentanil sau morfină), din
cauza riscului de depresie respiratorie tardivă (<0,2%), pacientul va fi monitorizat în secţia de
reanimare timp de 24 ore postoperator, indiferent dacă funcţiile vitale sunt stabile. Rahianalgezia
cu analgezice opioide este indicată, în special, în chirurgia toracică sau cardiacă, care sunt foarte
dureroase postoperator. Cu toate reacţiile adverse menţionate mai sus, beneficiul utilizării
analgezicelor opioizide pentru asigurarea analgeziei este indiscutabil mai mare decât
inconvenientele.

IX. Utilizarea analgezicelor opioide în tratamentul durerii: o problemă globală
Analgezicele opioide reprezintă una din clasele de medicamente ce necesită un regim

special de securitate, evidenţă, prescriere şi asigurare a trasabilităţii. Aceste aspecte sunt
reglementate prin convenţii internaţionale (de ex, Convenţia Unică cu privire la medicamentele
stupefiante din 1961 cu Amendamentul din 1977, www.incb.org) şi cadrele legale naţionale.

În Republica Moldova, acest regim e reglementat de: Legea Nr. 382-XIV din 06.10.1999
„Cu privire la circulatia substantelor narcotice, psihotrope şi a precursorilor”, Hotărârile de Guvern
HG nr. 1088 din 05.10.2004 „Cu privire la aprobarea tabelelor şi listelor substanţelor narcotice,
psihotrope şi precursorilor acestora, supuse controlului”, HG nr. 79 din 23.01.2006 „Privind
aprobarea Listei substanţelor narcotice, psihotrope şi a plantelor care conţin astfel de substanţe
depistate în trafic ilicit, precum şi cantităţile acestora”, HG nr. 128 06.02.2006 „Cu privire la
aprobarea Cerinţelor tehnice faţă de încăperile şi obiectivele în care se păstrează substanţe
narcotice, psihotrope şi/sau precursori”, HG nr. 216 din 27.02.2006: „Privind tranzitul pe
teritoriul Republicii Moldova al substanţelor narcotice, psihotrope şi precursorilor”, ordinele
Ministerului Sănătăţii (nr. 71 din 03.03.1999, “Cu privire la păstrarea, evidenţa şi eliberarea
produselor şi substantelor stupefiante, toxice si psihotrope” + anexe; nr. 434 din 28.11.2007, “Cu
privire la modul de prescriere si livrare a medicamentelor” +anexe) ş.a.

Problema utilizării insuficiente a analgezicelor opioide pentru tratamentul durerii este una
globală. Conform raportului din 2007 a Comitetului International pentru Controlul Drogurilor, în
2006 consumul de analgezice opioide a statelor vest-europene, împreună cu Canada şi SUA a

Figura 7. Algoritm de monitorizare a analgeziei cu analgezice opioide în postoperatoriu.
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R1-R2
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pauze respiratorii sau apnee

Supravegherea de rutină Evaluaţi nivelul de sedare

S0-S1
Conştiinţă normală

S2
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(pacientul poate fi trezit)

S3
Somnolenţă profundă
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constituit 89% din cel global; 80% din populaţia Terrei consumă mai puţin de 6% de
analgezicele opioide, iar în 50 de state ale lumii cetăţenii nu au niciun acces la aceste preparate.

În Republica Moldova, consumul de analgezice opioide a fost de 3234g dintr-un necesar
minim estimat de 9500g (de 20 ori mai puţin decât media europeană), cu predilecţie pentru
asigurarea anesteziei (Figura 8).

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

Cauzele unui consum atât de deficitar sunt (studiu OMS din 1995, efectuat în 65 state):
 teama exprimată de guverne în provocarea adicţiei şi favorizare a narcomaniei (72% state);
 lipsa instruirii personalului medical şi administrativ;
 legi excesiv de severe şi restrictive (59% de state);
 teama medicilor de sancţiuni, dacă fac prescripţii de analgezice opioide;
 indisponibilitatea opioizilor (adică, nu se importă în ţară fie cantitatea necesară, fie formele

medicamentoase necesare, în special morfina orală – soluţie sau comprimate);
 Costul opioizilor şi lipsa de resurse a sistemelor de sănătate;
 Lipsa de politici şi recomandări naţionale în domeniu.

În realitate, fenomenul de adicţie faţă de analgezicele opioide, care sunt utilizate în scopul
combaterii durerii sunt cu totul şi cu totul excepţionale (1 caz la câteva mii pacienţi, în cazul
prezenţei unor factori de risc preexistenţi). Niciun caz de deces nu a fost înregistrat în cadrul
utilizării corecte a analgezicelor opioide în scopul combaterii durerii. Pentru comparare, numai
AINS au provocat 16000 de decese în 2004 în Statele Unite.

Este foarte important de a face distincţie dintre definiţiile utilizate în acest sens. Termenul
„adicţie faţă de droguri” a fost supus la numeroase modificări de-a lungul anilor şi nu-şi are locul
în cadrul utilizării în scopuri medicale a analgezicelor opioide. Ultima modificare (OMS, 1996)
utilizează termenul de „sindrom de dependenţă”, care este un cluster de fenomene fiziologice,
comportamentale şi cognitive de intensitate variabilă, în care utilizarea unui sau unor
medicamente psihoactive ocupă o prioritate înaltă. Este foarte important de specificat caracterul
preocupant, dorit, de a obţine şi a utiliza drogul şi prezenţa unui comportament de căutare.

Pentru stabilirea diagnosticului de „sindrom de dependenţă”, este necesară apariţia a 3
criterii din lista de mai jos în anul precedent:

1) Dorinţă puternică de a lua medicamentul (substanţa);
2) Dificultăţi în controlul utilizării;
3) Caracterul nociv, dăunător al utilizării substanţei;
4) Ignorarea plăcerii şi acordarea din ce în ce mai mult timp pentru obţinerea substanţei;
5) Instalarea fenomenului de toleranţă;
6) Instalarea fenomenului de sevraj fizic
7) Utilizarea substanţei nu conduce la ameliorarea calităţii vieţii;
8) Utilizatorul neagă utilizarea substanţei.
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Pacientul care utilizează analgezice opioide în scopul combaterii durerii nu cade sub
incidenţa acestor criterii. Toleranţa şi dependenţa fizică sunt consecinţe normale a tratamentului
prelungit cu analgezice opioide şi nu este echivalentă cu „adicţia” sau „sindromul de dependenţă”.

Ca urmare a acestor schimbări de mentalitate şi politici, atât la nivel internaţional, cât şi
la cel naţional, un şir de ţări şi-au ajustat cadrul reglementar, care asigură 2 condiţii
fundamentale: a) accesibilitatea şi disponibilitatea analgezicelor opioide pentru tratamentul
durerii şi b) prevenirea abuzului şi traficului de substanţe (Tabelul 1).

Tabelul 1.

Exemple de modificări legislative, care au condus la ameliorarea accesibilităţii şi disponibilităţii
analgezicelor opioide pentru tratamentul durerii

Statul Legea veche
(durata şi doza maximă în prescripţie)

Legea nouă
(durata şi doza maximă în prescripţie)

Franţa 7 zile 28 zile
Columbia 10 zile 30 zile
Germania 1 zi Durată nelimitată
Israel 10 zile 30 zile
Italia 8 zile 30 zile
Polonia 100 mg pe o reţetă 4000 mg pe o reţetă
România 3 zile, 3 diagnoze, 60mg/zi, 1 medicament sau

formă medicamentoasă per reţetă.
30 zile, la discreţia medicului, fără doză limită
şi până la 3 opioizi (s. forme) per reţetă.

Republica
Moldova

7 zile (pentru pacienţii cu cancer – 14 zile), doar
forma injectabilă, doza maximă – 10 fiole/14 zile,
procedură laborioasă.

?

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

X. Tehnici analgezice particulare, utilizate în combaterea durerii postoperatorii
1. Infiltraţia plăgii operatorii cu anestezic local

În acest scop se utilizează ropivacaina, 0,75%, doza maximală admisibilă 3 mg/kg.
Lidoicaina are utilizare limitată din cauza duratei scurte de acţiune şi efectelor neurotoxice, iar
bupivacaina – din cauza potenţialului cardiotoxic. Pentru articulaţii, pot fi asociate: morfina 1mg,
AINS sau corticoizii. La închiderea plăgii, chirurgul infiltrează plaga cu ropivacaină, ce asigură
o analgezie timp de 6-8 ore. Necesită, totuşi, combinare cu analgezia sistemică. Metoda reduce
necesarul postoperator de morfină cu 40-60%. Lista nonexhaustivă a siturilor de infiltrare a
anestezicelor locale în scop de analgezie postoperatorie este prezentată în Tabelul 2.

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

 infiltrarea după cura herniei inghinale
 infiltrare intra-articulară după chirurgia umărului şi a genunchiului
 infiltrarea zonei de chirurgie plastică
 infiltrare pentru chirurgia proctologică
 infiltrarea peretelui plăgii după laparotomie, chirurgie ortopedică sau pe tiroidă
 infiltrare intraperitoneală după intervenţii celioscopice
 infiltrarea trompelor uterine şi mezosalpinxului
 infiltrarea scalpului în neurochirurgie
 infiltrarea intrapleurală în unele indicaţii în chirurgi toracică şi abdominală

2. Analgezia controlată de pacient (PCA şi PCEA)
Analgezia autocontrolată de pacient (PCA, patient controlled analgesia) este standardul

de aur în managementul durerii. Pompa PCA (Figura 9) permite administrarea automată a dozei
prescrise de analgezic prin apăsarea unui buton în momentul dorit de pacient, în limitele de
securitate, stabilite de medic. Accesul direct la seringa cu morfină este imposibil pentru pacient,

www.incb.org
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la fel şi pentru setările aparatului (e necesară fie o cheie electronică, fie un pin-cod). Exemplu de
prescripţie PCA: Morfină bolus 2 mg, perioada refractară – 7 min, doza maximală pe 4 ore – 20
mg. Aparatul afişează următorii parametri: doza totală consumată, ultima administrare, raportul
doze cerute/doze administrate. O variantă a PCA este PCEA, care, prin acelaşi principiu,
administrează anestezic local în spaţiul peridural.

Figura 9. Pompa PCA şi pompa elastomerică.

3. Rahianalgezia
Rahianalgezia este o metodă foarte eficientă de control al durerii postoperatorii, în special

după cezariană şi chirurgia cardiacă. Nu şi-a demonstrat utilitatea în intervenţiile pe abdomen. În
chirurgia ortopedică a membrului inferior necesită combinaea cu analgezia perineurală. Drept
analgezic este utilizată, practic în exclusivitate, morfina. Tehnica este identică unei puncţii
lombare, cu administrarea unei doze unice de 0,1mg de morfină (1 fiolă=10mg – 1mL. Fiola se
dizolvă în 9mL ser fiziologic =1mg/mL; de aici se ia 1 mL de soluţie, care se dizolvă până la 10
mL. Din soluţia obţinută (0,1 mg/mL) se administrează rahidian 1 mL. Se poate asocia cu 300µg
clonidină. Difuzia morfinei se face odată cu mişcarea LCR, ce explică onset-ul tardiv al
analgeziei. Din acest motiv, metoda dată de analgezie realizează înainte de inducţia în anestezie,
în sala de operaţii. Durata efectului – 24 ore (de aici şi necesitatea monitorizării pacientului timp
de 24 ore în secţia de reanimare din cauza riscului de depresie respiratorie tardivă, care este o
complicaţie rară).

4. Analgezia peridurală
Analgezia peridurală este o tehnică remarcabilă, însă, din păcate, încă puţin utilizată.

Este, practic, indispensabilă în analgezia naşterii, în postoperatoriu după intervenţii majore
intraabdominale, pe membrele inferioare, în pancreatita acută. Motivul subutilizării acestei
metode este specificul cultural (al personalului medical, în special). Este singura tehnică
analgezică care desinestătător reduce complicaţiile trombembolice postoperatorii, accelerează
repriza tranzitului intestinal şi scurtează durata de spitalizare.

Ropivacaina 2% a substituit, practic, definitiv, celelalte anestezice locale atât în realizarea
anesteziei, cât şi analgeziei peridurale. Adăugarea la ropivacaină a morfinei, sufentanilului sau
fentanilului creşte calitatea analgeziei. Utilizarea numai a analgezicelor opioide pe cale peridurală
nu are niciun interes. Drept adjuvanţi, mai pot fi utilizate: clonidina (risc de hipotensiune),
adrenalina (reduce de 2 ori necesarul de anestezic local pentru aceeaşi calitate a analgeziei).

De exemplu, amestecul de ropivacaină 0,1%, fentanil 2µg/mL şi adrenalină 2µg/mL,
administrată în perfuzie continuă cu o viteză de 5-8 mL/oră realizează o analgezie remarcabilă.
Reacţiile adverse sunt rare şi se manifestă în primele 24 ore: prurit (14%), greţuri (11%),
hipotensiune (3%).

5. Analgezia perineurală
Utilizată fie în continuarea anesteziei perineurale, fie independent de ea. Siturie de

puncţie, tehnica realizării este identică anesteziei perineurale. Deosebirea o face doar
concentraţia utilizată de anestezic local (ropivacaină). Metoda permite deambularea a 90% din
pacienţii operaţi peste 24 ore (contra unui maxim de 50% pentru anestezia sistemică cu opioizi).
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Administrarea continuă de anestezic local, inclusiv în condiţii de domiciliu este asigurată fie de
un perfuzor electric, fie, mai nou, de către pompe elastomerice (Figura 9). Pompa elastomerică
constă dintr-un rezervor elastic, cu un colum de 200mL. O diafragmă specială asigură o curgere
stabilă de anestezic local cu viteze cuprinse între 5, 7 sau 10 mL/oră. Pacientul poate opri/porni
desinestătător pompa elastomerică, în funcţie de necesităţi, prin simpla clampare a tubului.

6. Electroanalgezia (tehnica TENS)
Electroanalgezia (stimulare electrică nervoasă transcutanată, TENS) utilizează principiul

„bruierii” impulsului nervos nociceptiv prin emiterea unor impulsuri cu o intensitate, formă şi
frecvenţă prestabilită (Figura 10).

Figura 10. Model de aparat de stimulare electrică nervoasă transcutanată

Se presupune că interferează cu mecanismele porţii de control medular şi segmentele
suprasegmentare de control a traficului nociceptiv. Creşte eliberarea opioizilor endogeni.
Electrozii se plasează în jurul plăgii operatorii sau deasupra, respectând dermatoamele. Se
include curentul electric, iar intensitatea lui se creşte de către pacient până la apariţia senzaţiei de
furnicături. Efectul apare în cca 30 min. Eficient la cca 40% de pacienţi. Necesită asocierea
analgeziei perorale. Tehnica are o răspândire limitată, se aflăîncă în fază de evaluare.


