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MEDICATIA ANALGEZICA LA COPIL

Partea 1. Analgezice neopioide

C. Tanase

REZUMAT

Autorul trece 1n revistd substantele medicamentoase
folosite in tratamentul durerii cu referiri particulare si la
patologia copilului in situatia in care exista experienta n
utilizarea acestora. Se subliniaza aspectul de farmacologie
clinica din tratamentul durerii, precum si optiunile de la
caz la caz.

Cuvinte cheie: copil, tratamentul durerii, medicamente
antialgice.

ABSTRACT
Analgesic medication in children
The author is reviewing the drugs used in the treatment
of pain, with special refferences to the children pathology
for the situations where we have evidences for the used
drugs. He is underliving the clinical pharmacologic aspects
of the pain treatment and the therapeutcial options from
case to case.
Key words: child, pain treatment, analgesic drugs.

Analgezice, antipiretice
si antiinflamatoare nesteroide

Introducere

Analgezicele neopioide, cum sunt paracetamolul sau
antiinflamatoarele nesteroide (AINS) alcituiesc un grup
heterogen de substante diferite ca structurd chimica dar
avand caracteristici farmacologice si terapeutice apropiate.
Ele actioneazid in principal la nivel periferic, acolo unde ia
nagtere durerea; unora li se atribuie §i o oarecare actiune
centrald. Analgezicele neopioide nu se fixeazi pe receptorii
opioizi. Ele se utilizeazd singure sau asociate opioidelor cu
scopul controldrii durerii. Spre deosebire de acestea din urma
nu dau fenomene de tolerantd sau dependentd fizica.
Analgezicele neopiode au un efect de plafonare, in sensul ci,
marind doza administratd, de la un anumit nivel nu mai
creste efectul analgezic, desi se poate obtine o prelungire a
duratei de actiune. Acest grup de medicamente are proprietati
analgezice, antipiretice, iar unele si efecte antiinflamatoare si
antiagregante plachetare, majoritatea actionind in periferie
ca inhibitori ai prostaglandin sintetazei.

AINS au o eficacitate clinicd si efecte adverse variabile,
care ar putea fi efectul diferentelor de actiune asupra cascadei
prostaglandinelor. Existd si variatii de raspuns intre pacientj,
posibila consecinti a diferentelor genetice in ciile de mediere
prin care este controlat raspunsul imun, sau diferentelor de
mediatori utilizafi in transmisia si modularea durerii.
Nivelurile serice de AINS pot diferi intre pacientii care au
primit aceeasi doza ca rezultat al diferentelor individuale de
farmacocinetica'.

Derivati de para-aminofenol: paracetamolul (acetami-
nofen). Paracetamolul este metabolitul activ al fenacetinei
si este echipotent ca valoare analgezicd si antipireticd cu
aspirina. Spre deosebire de aspirina este slab antiinflamator.
Este bine tolerat si are o extrem de larga utilizare, lipsit fiind
de multe dintre reactiile adverse ale aspirinei; in supradozarea
acuta insd poate genera leziuni hepatice fatale.

Acetaminofenul a fost utilizat prima oara de von Mering

in 1893, dar a intrat in uzul curent abia in 1949, dupi ce a
fost recunoscut ca fiind metabolitul activ major atit al
acetanilidei cat si al fenacetinei.

Proprietiti farmacologice: bun analgezic i antipiretic,
slab antiinflamator. Mecanismul de actiune nu este bine
cunoscut’. Dupd unii autori el ar traversa bariera
hematoencefalica si ar exercita un efect antipiretic central,
blocdnd actiunea prostaglandin sintetazei in regiunea
hipotalamusului anterior. Efectul analgezic este probabil
datorat blocarii chemoreceptorilor bradikininsensibili care
evocd durerea in periferie’. Lipsa efectului antiinflamator
pentru concentratiile realizate de dozele terapeutice este
corelatd cu actiunea slaba de inhibare a ciclooxigenazei,
atribuitd cantititii mari de peroxizi din tesutul inflamat. Mai
mult, paracetamolul nu inhiba activarea neutrofilelor, cum
fac AINS. Dozele terapeutice unice sau repetate nu au efect
asupra functiei aparatelor respirator si cardiovascular. Nu
induce tulburdri ale echilibrului acidobazic si nu da iritatie
gastricd sau ulceratii digestive. Nu are nici o actiune asupra
trombecitelor, timpului de sangerare sau excretiei de acid
uric?.

Farmacocinetica $i metabolism ~ paracetamolul este
neionizat si liposolubil, legarea de proteine este neglijabild la
concentrafii plasmatice terapeutice dar poate creste cu 20%
in supradozaje. Paracetamolul este rapid si aproape complet
absorbit din tractul intestinal. Este metabolizat mai ales in
ficat ¢i in foarte micd masura in rinichi. Jumatate este
glucuronoconjugat (metabolitul principal), iar un sfert este
sulfoconjugat. Metabolismul oxidativ transforma
paracetamolul in derivati catecholici sau il conjuga cu cisteina,
dar aceasta este o cale metabolica secundard (sub 20%). O
cale legata de hepatotoxicitate, minora la doze terapeutice,
este reprezentatd de un metabolit reactiv care se conjugi cu
glutationul pe calea acidului mercapturic®. )

Utilizare terapeutic larga avind avantajele tolerantei
digestive bune - analgezie postoperatorie: proceduri ORL,
oftalmologice, chirurgie generald, plasticd, cu necesar mic si
mediu de analgezie; ca supliment/continuare a anesteziei
locoregionale, mai ales in chirurgia de o zi. Durerea
postoperatorie poate fi tratati cu o dozd de incdrcare
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administratd preoperator: paracetamol 20-30 mg/kg per os
cu 30 minute inainte, sau per rectum la inductia anestezica.
Postoperator se pot administra doze de 20 mg/kg la 4 ore
sau la cerere, pAnd la un maxim de 100 mg/kg/zi*. Afectiuni
pediatrice: boli acute ca de exemplu infectii ORL sau
respiratorii asociaza durere moderata i de scurta durati care
cedeazi la 1520 mg/kg paracetamol. Migrena sau alte tipuri
de cefalee pot fi influentate. Boli cronice cu episoade
hiperalgice, cum ar fi boala Crohn, colita ulceroasi sau fibroza
chisticd, pot fi tratate cu paracetamol. Efectul antipiretic se
poate valorifica in cazul copiilor cu rezerva cardiorespiratorie
limitata si al celor cu antecedente de convulsii febrile. Nou
niscutii ar trebui sd fie mai pufin susceptibili la
hepatotoxicitatea paracetamolului pentru ca produc mai putini
metaboliti cu potential toxic®.

Reactii adverse si toxicitatea: efectele toxice sunt rare
la adult si exceptionale la copil. Rash-uri si reactii alergice
cutanate sau mucoase cu sau fird febra medicamentoasa sunt
citate. Hemolizd in caz de deficit G,PD. Necroza tubulard
renala si coma hipoglicemicd au fost raportate la adult*.
Hepatoxicitatea apare rar la copil si are un caracter accidental,
existand cazuri apdrute la doze de 150 mg/kg/zi si decese
la 300 mg/kg/z. In majoritatea cazurilor raportate au existat
factori de risc precum malnutritia si bolile cronice care scad
glutationul (protector antitoxic), sau boli febrile prelungite

Tabelul I
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care afecteazi functia ficatului. Toxicitatea este improbabila
la doze zilnice de pani la 100 mg/kg®. La adult se recomanda
500-1000 mg la 4-6 ore, fard a se depasi doza maxima de 4000
mg/zi®. Hepatotoxicitatea, care debuteazd ca sindrom
dispeptic si dureros abdominal si are ca dominanta biochimica
citoliza hepaticd, are ca antidot N-acetilcisteina, compus
sulfhidril care probabil actioneazi prin refacerea rezervelor
hepatice de glutation, administrati p.o. sau iv. optim in
primele 10 ore, cel tirziu 36 de ore. Doza de incarcare orala
este de 140 mg/kg, urmatd de alte 17 doze de 70 mg/kg la
cate 4 ore interval®. Metionina are de asemenea efect
protector hepatic.

Propacetamolul este un ester al paraaminofenolului,
precursor al paracetamolului, injectabil i.m., i.v., care satisface
dezideratul de a fi hidrosolubil si de a elibera imediat
paracetamol in torentul circulator. Legiturile esterice sunt
complet hidrolizate de esterazele nespecifice si in consecinta
administrarea intravenoasa a 1 g de propacetamol elibereaza
rapid 0,5 g paracetamol. Avand farmacologia paracetamolului,
preparatul este util ca analgezic si antipiretic imediat in
perioada perioperatorie (cu viteza de instalare rapidd si
niveluri plasmatice mai inalte), in boli infectioase si in
oncologie. Posologia la copil este 15-30 mg/kg in 1-4
administridri la 6 ore, iar la adult 1-2 g de 24 ori pe zi,
maximum 8 g/zi%¢

Principalele antiinflamatoare nesteroide !

[ l

]

Pirazolone Acizi carboxilici Oxicami
1 P- l. .
Me[amlzol 1roxicanii
[ i I |
Salicilafi Acizi propionici Acizi acetici Acizi antranilici
| | I
Acid acetilsalicilic Ibuprofen Acid mefenamic
Diflunisal Naproxen Floctafenine
Naproxen sodium
Fenoprofen [ I L
Fenbufen Acizi indolacetici Acizi pirolacetici Acizi fenilacetici
Ketogrofen T T T
Flusine ity Indometacin Ketorolac Diclofenac

Clasificarea antiinflamatoarelor nesteroide

Prototipul acestui tip de substante este aspirina, de unde
si numele de substante “aspirin-like” ce se acordd actualmente
acestor substante. Toate medicamentele din aceastd grupa
asociazd, in proportie variatd, actiunile analgezice,
antiinflamatorii, antipiretice, iar pentru unele si efecte
antiagregante plachetare fiind folosite fie ca medicamente
simptomatice pentru actiunile analgezice i antipiretice in
diferite algii si stari febrile, fie pentru actiunea antiinflamatorie
in boli reumatice’ sau ca antitrombotice.

Efectele sunt atribuite unei actiuni metabolice comune —
diminuarea sintezei prostaglandinelor.

Interventia se exercitd asupra unei etape precoce a
activitatii sistemului prostaglandin-sintetazic. Este inhibati
ciclooxigenaza, enzima care catalizeazi ciclizarea oxidativd a
acidului arahidonic, cu formarea de endoperoxizi ciclici,
precursori ai prostaglandinelor, tromboxanilor si

prostaciclinei. Calea lipooxigenazei (paraleld celei a
ciclooxigenazei) nu este influentatd, foimarea acidului
hidroxiarahidonic si a leucotrienelor nef nd impiedicata.
Deprimarea biosintezei prostaglandinelor se produce, in vitro,
la concentratii corespunzitoare dozelor terapeutice si este in
corelatie cu efectele analgezice, antipiretice si antiinflamatorii.
Inhibarea ciclooxigenazei se face, de reguld, prin competitia
intre antiinflamatoriile nesteroide si acidul arahidonic pentru
enzima. Partea aromaticd, hidrofobd, a acestor compusi — in
majoritate arilacizi — este similard steric si electronic cu
sistemul polienic din structura acidului arahidonic ceea ce
explicd legarea de un sediu comun pe suprafata
ciclooxigenazei.

Ciclooxigenaza COX sau prostaglandin endoperoxid
sintetaza, enzima centrald in biosinteza prostanoizilor, exista
in doud izoforme: ciclooxigenaza 1 (COX 1) si ciclooxigenaza
2 (COX 2). COX 1 este 0 enzimd constitutivd prezentd in
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Tabelul II Biosinteza derivatiilor acidului arahidonic si interventia antiinflamatoarelor

nesteroide si a glucocorticoizilor?

" Glucocorticoizi
Fosfolipide
Antiinflamatorii
. nesteroidiene
Fosfolipaza A
Acid arahidonic

Lipooxigenaza

Acid hidroxiperoxiarahidonic iHZPETE)

v

Leucotriene Acid hidroxiarahidonic

multe tesuturi, unde determind formarea de prostanoizi
necesari unor procese fiziologice — de exemplu, citoprotectia
mucoasei gastrointestinale, homeostazia vasculard, functia
renald, functia plachetelor. COX 2 nu se giseste practic in
tesuturile normale. Expresia acestei enzime este indusa de
stimulii de felul citokinelor. Consecutiv, in tesutul supus
agresiunii se formeaza cantitafi mari de prostaglandine —
indeosebi PGE 2 - care contribuie la aparitia congestiei si
edemului in inflamatia acuti si cronica, la provocarea durerii
si a febrei. Antiinflamatoarele nesteroide inhibd ambele tipuri
de COX. Inhibarea COX 2 explicd efectul antiinflamator,
analgezic si antipiretic, in timp ce inhibarea COX 1 explica
o serie de reactii adverse, de felul lezarii mucoasei
gastrointestinale sau afectirii toxice a rinichiului. Existd
compusi nesteroidieni care inhiba selectiv COX 2, avind
proprietati antiinflamatorii, fard reactiile adverse obisnuite
AINS conventionale. Asemenea proprietati sunt atribuite

nimesulidei. Celecoxib i clortenoxicam sunt inhibitori selectivi -

de COX 2 in evaluare clinici.

Prostaglandinele sunt substante tisulare active, care
intervin in generarea durerii. Mai ales PGE 2 si prostaciclina
PGI 2 stimuleaza terminatiile senzitive si favorizeazi efectul
algogen al serotoninei, bradikininei, si histaminei. Aceastd
actiune este in legdtura cu cresterea cantititii de AMPc si
usurarea influxului ionilor de calciu in terminatiile senzitive.
Situatiile clinice, in care poate fi evidentiat efectul analgezic
al acidului acetilsalicilic si medicamentelor aseménitoare,
sunt caracterizate prin interventia prostaglandinelor in
generarea senzatiei dureroase. Durerea provocata de
inflamatie sau prin interventie chirurgicala este atribuita
inducerii COX prin citokine si alti stimuli locali, cu formarea
crescutd de prostaglandine, mai ales PGE 2 in tesutul afectat.
Cefaleea se poate datora, de asemenea, unui exces local de
prostaglandine. Aceasta explicd eficacitatea analgezicelor
antipiretice si antiinflamatorii in durerea inflamatorie, in cea
postoperatorie, in cefalee. Pe lingd componenta periferica a
efectului analgezic, este posibild gi o interventie centrali®.
S-a demonstrat experimental cd AINS ar exercita un efect
spinal direct probabil prin inhibarea COX spinale si blocarea

Prostacicline

iclooxigenaza I . Ciclooxigenaza Il

Endoperoxizi ciclici intermediari

Tromboxani

Prostaglandine

hiperalgeziei'. Au fost descrise, de asemenea, efecte
antinociceptive la nivelul neuronilor periferici si centrali,
atribuite altor mecanisme decét cel antiprostaglandinic.

Inrudit cu proprietitile antiinflamatorii este efectul
protector fatd de arsurile solare si prin ultraviolete.
Administrarea unei doze unice de acid acetilsalicilic, ibuprofen
sau indometacind, inaintea expunerii excesive la soare,
impiedici sinteza locala de PGE,, respectiv aparitia eritemului
dureros’.

Actiunea antipireticd se manifestd in cadrul sindromului
febril; febra este atribuitid actiunii la nivelul hipotalamusului
a PGE si F, care se formeaza sub influenta pirogenilor, ca si
a interleukinei 1, produsi si eliberatd de macrofage. Actiunea
antipiretica s-ar datora inhibarii formirii de prostaglandine si
impiedicarii rdspunsului sistemului nervos central la
interleukina 1, cu normalizarea mecanismelor termore-
gulatoare’.

Efecte hematologice: AINS pot produce hemolizi in caz
de deficit de G,PD- AINS inhiba agregarea plachetarad
afectand prostaglandinsintetaza printr-un mecanism reversibil
(cu exceptia aspirinei). Pacientii au un risc crescut de
sangerare, mai ales dacd primesc anticoagulante. In plus,
unele medicamente pot declansa mecanisme imune care
genereazd discrazii sangvine manifestate prin anemie,
agranulocitoza, si trombocitopenie.

Tulburirile gastrointestinale (sidngerare, ulceratu,
perforatii) pot apare in orice moment al tratamentului si fard
un simptom premonitor. Mecanismul de producere este
intricat, inhibifie sistemicd a COX si iritatie locala.
Misoprostolul i inhibitorii de receptori H, s-au dovedit
eficienti in tratarea ulceratiilor gastrice si, respectiv,
duodenale. Administrarea AINS odata cu alimentele sau cu
antiacide diminua absorbtia si deci si eficienta terapeutica'.

Efecte renale — AINS pot fi nefrotoxice si pot induce
insuficienta renald, prin mai multe mecanisme: scaderea
sintezei prostaglandinelor cu efect vasodilatator, nefrita
interstitiald, secretia inadecvatd de renini, reabsorbtie
crescutd de apa si sodiu. Aspirina are cea mai mici toxicitate
renald, indometacin, ibuprofen, naproxen cea mai marcati.
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Insuficienta renala reversibila este cel mai probabil consecinta
blocarii prostaglandinelor vasodilatatorii intrarenale, situatie
care apare mai frecvent in stari cu perfuzie renala cronic
diminuata si activarea sistemului renina-angiotensina.
Rezultanta este scaderea debitului sangvin renal si a ratei de
filtrare glomerulara. Administrarea AINS parenterale in
perioada perioperatorie impune in mod particular
monitorizarea functiei renale. AINS sunt o cauza cunoscuta
de nefrita interstitiala alergica si de sindrom nefrotic — edeme,
proteinurie, hipoalbuminemie. Disfunctia tubulara tulbura
balanta de potasiu, sodiu si apa. Scaderea prostaglandinelor
renale genereaza hiperpotasemie la pacienti care dezvolta
hipoaldosteronism hiporeninemic. De asemenea,
prostaglandinele antagonizeaza efectele hormonului
antidiuretic; in consecinta AINS cresc actiunea HAD cu
scaderea eliminarii de apa.

Disfunctia sistemului nervos central se inregistreaza ca
o disfunctie cognitiva la adulti sub tratament prelungit cu
salicilati sau indometacin.

Proprietati farmacocinetice

Absorbtia AINS ingerate incepe de la nivelul stomacului,
dar se desfasoara mai ales in jejun si ileonul proximal.
Absorbtia este grabita de evacuarea gastrica rapida, in absenta
alimentelor. Unele conditionari medicamentoase cresc viteza
de absorbtie, cum ar fi sarea de lizina a ibuprofenylui, in
contrast cu asocierea acestuia cu compusi de aluminiu, care
o incetinesc.

Eliminarea depinde de metabolizarea hepatica, iar
metabolitii sunt eliminati renal. In general, doar o mica parte
din doza administrata se elimina nemodificata. Unele AINS
sunt excretate prin bila in proportie de 30-40 %.

Legarea de proteine 90% din AINS absorbite se leaga
de albumine. Alte medicamente cu afinitate proteica
administrate concomitent pot concura pe situsurile de legare,
crescand concentratia serica a fractiunii libere, cum este cazul
anticoagulantelor orale, hipoglicemiantelor orale,
sulfonamidelor si anticonvulsivantelor.

Interactiuni medicamentoase

Administrarea concomitenta de aspirina si alte AINS scade
semnificativ nivelurile plasmatice ale AINS. Semnificatia
clinica a acestei interactiuni nu este elucidata.

Administrarea cronica de fenobarbital, cunoscut inductor
enzimatic, poate scade timpul de injumatatire plasmatica
pentru fenoprofen si alte AINS.

Aspirina, indometacinul, ketoprofenul si diclofenacul
reduc clearance-ul metotrexatului'.

Reduc efectul antihipertensiv (in special indometacina,
ibuprofen, naproxen, piroxicam, salicilati in doze mari), reduc
efectul antihipertensiv al IEC (mai ales la captopril si
enalapril), maresc efectul anticoagulantelor orale (mai ales
fenilbutazona, acidul acetilsalicilic, acidul mefenamic), cresc
toxicstatea litiului (mai ales dicle@smmc, €fenilbutazoni
indometacin, naproxen, piroxicam).

Salicilatii

Acidul acetilsalicilic
Aspirina este unul dintre cele mai vechi analgezice, cu
peste 100 de ani de uz terapeutic; folosirea ei la copil este azi
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limitata datorita asocierii ei cu sindromul Reye (encefalopatie
acuta, severa, asociata cu degenerescenta grava a unor organe

" si cu stare generala profund alterata, aparuta in special la

sugari si copii mici, cu etiopatogenie presupusa a fi toxica
si/sau virala)®, si datorita riscului de singerare®. Aspirina
are inca indicatii in pediatrie in tratamentul artritelor si a
bolii Kawasaki, si pentru prevenirea tromboemboliilor la copiii
cu risc, gratie efectului ei antiplachetar (ex: protezatii
cardiovasculari)®.

Acidul acetilsalicilic are ca principal mecanism de actiune
inhibitia biosintezei si eliberarii de prostaglandine din celule.
Efectele asupra COX plachetare sunt ireversibile; in alte
tesuturi inhibitia este tranzitorie. In vivo, atat aspirina cat si
salicilatii neacetilati pot avea mai multe mecanisme
neprostaglandinice care sa dea analgezie. Asfel, aspirina ar
putea avea doua mecanisme de actiune majore; unul legat de
efectele radicalului acetil asupra prostaglandinelor si altul
legat de metabolitul salicilat actionand pe mecanisme
neprostaglandinice’.

Farmacocinetica si metabolism: absorbita pasiv din
stomac si intestinul proximal, aspirina atinge nivele plasmatice
active in mai putin de 30 de minute. Este hidrolizata la acid
salicilic; timpul de injumatatite plasmatica al aspirinei este
de 15 minute, iar al acidului salicilic de 2-3 ore. Doar forma
neionizata liposolubila este capabila sa traverseze membranele
mucoaselor. Un mediu mai alcalin, care scade ionizarea
aspirinei, ii favorizeaza acesteia absorbtia. Forma neionizata
patrunsa in celulele mucoase disociaza in forma ionizata care
poate produce leziuni mucoase (eroziuni si sidngerari
gastrice). Aministrarea cronica genereaza la adult adaptare
gastrica si diminuarea agresivitatii asupra mucoasei'. Arsurile
epigastrice si disconfortul, care apar la 5-25 % dintre utilizatorii
de aspirina, nu au o corelatie proportionala cu pierderile
de singe si cu modificarile endoscopice ale mucoasei.

Efecte adverse: tulburarile gastrointestinale si
(micro)hemoragiile amintite pot da anemie hipocroma
hiposideremica'®. In general functia renala nu este sensibil
afectata, cu exceptia bolnavilor cu disfunctie renala care au
perfuzia renala dependenta de prostaglandinele renale,
Efectul ireversibil asupra trombocitelor si prelungirea in
consecinta a timpului de sdngerare au loc prin blocarea
sintezei de tromboxan A!; acest efect adauga un risc
suplimentar la hemofilici, trombocitopenici, la cei sub
anticoagulante sau perioperator. Actiune
hipoprotrombinizantd prin efect AVK. Hemoliza in caz de
deficit de G,PD. S-au raportat la adulti tinnitus, surditate,
cefalee, ameteli, toate reversibile odata cu reducerea dozelor.

Intoxicatia acuta poate genera tulburari
gastrointestinale, surditate, hiperventilatie, acidoza, convulsii,
coma, insuficienta respiratorie si cardiovasculara, exitus.

Hipersensibilitatea la aspirina, mai frecventa la femei de
varsta medie, are un mecanism neprecizat si nu poate fi
incadrata la reactii alergice. O parte din bolnavi acuza o
reactie respiratorie (rinita, astm, polipoza nazala), alt subgrup
dezvolta urticarie, edem angioneurotic, hipotensiune, soc,
sincopa. Hipersensibilitatea la aspirina poate fi incrucisata
cu cea la alte AINS.

Astmul indus de aspirina poate fi declansat de aspirina
ca si de alte AINS care inhiba COX , dar nu si de sarurile
neacetilate ale acidului salicilic''?,

Posologie: in terapia durerii la copil aspirina este utilizata
cu mare prudenta (sindromul Reye, singerari digestive).
Indicatiile ramase vizeaza efectul ei antiinflamator in artrita
reumatoida juvenila, reumatismul articular acut, alte artrite.
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Dozele variaza de la 3-5 mg/kg/z la 30 mg/kg/zi - in
boala Kawasaki la debut', chiar 60-100 mg/kg/zi in 4-6 prize™.
La adult doza uzuala este de 500-1000 mg la 4-6 ore, cel mult
4000 mg/zi'.

Acetilsalicilatul de lizind este o formi injectabild de
aspirind; administrat intramuscular sau intravenos, in cantitate
corespunzatoare la 1 gram de acid acetilsalicilic (ex: un flacon
de 0,9 g Aspisol elibereazi 0,5 g acid acetilsalicilic), realizeaza
repede o salicilemie ridicata si de durata. Este indicat pentru
combaterea durerilor de intensitate mijlocie — mare, in bolile
reumatice, cancer, traumatisme, postoperator, ca si pentru
combaterea hiperpirexiei. Dozele recomandate la adult sunt
de 0,51 g echivalent de acid acetilsalicilic, i.m. sau i.v., max.
2g/zi. Este bine suportat gastric si nu produce singeriri
digestive?, mentindndu-se precautiile legate de celelalte efecte
adverse.

Diflunisal

Este un analgezic derivat de acid salicilic cu durati lunga
de actiune. Are particularitatea cd nu este metabolizat pani
la acid salicilic si cd eliminarea este dependenta total de
glucuronoconjugare. Doza analgetica uzuald la adult este de
500-750 mg/zi. Studii clinice au demonstrat ca 500 mg
diflunisal sunt, dupa doua ore, mai eficiente decat 650 mg
aspirina, si au efect mai indelungat'. Nu este citata utilizarea
lui in pediatrie.

Benorilatul, salicilatul de sodiu §i salicilamida sunt salicilati
fara indicatie la copii.

Trisalicilatul de colind magneziu este un salicilat neacetilat
cu duratd lungd de acfiune, care genereazd mai putine
tulburdri gastrointestinale si trombocitare decét aspirina.
Atinge un varf plasmatic la 1-2 ore de la ingestie, are timp de
injumatatire plasmatica de 9-17 ore, si eliminare renala'. Este
disponibil si sub o forma de administrare lichida si s-a folosit
in ARJ la copii de pana la 6 ani. Se poate doza in una sau
doud prize pe zi. Desi nu s-a semnalat nici un sindrom Reye
asociat, este recomandabild evitarea trisalicilatului in timpul
afectiunilor febrile la copii. Doza recomandati este de 25
mg/kg/prizd de 2 ori pe zi, maxim 50 mg/kg/zi!". La adult
se administreaza 1-1,5 g/zi la 12 ore, maxim 4 g/zi.

Derivati de pirazolona

Metamizolul (dipyrone, algocalmin)

Derivatii de pirazolond sunt larg folositi ca analgezice,
Metamizolul, derivatul aminofenazonei este cel mai utilizat
datoritd activitatii sale analgezice, antiinflamatoare si
antipiretice. Activitatea lui analgezici este atribuiti inhibitiei
biosintezei prostaglandinelor. Metamizolul este un precursor
al medicamentului activ care suferd o biotransformare
importantd si este hidrolizat pind la stadiul de metaboliti
biologic activi. Este excretat in urind, Este intens administrat
atat oral cat si parenteral, totusi existd putine studii
comparative cu AINS sau paracetamol. Riscul de
agranulocitozd, desi redus, a condus la retragerea lui de pe
piota americand, unde riscurile toxice si avantajul terapeutic
neconcludent au precumpanit.

Efecte adverse: derivatii de pirazoloni dau eruptii cutanate
de tip rash. Hemoliza in caz de deficit de G,PD. S-au raportat
epidermoliza toxicd, dermatita exfoliativa si soc anafilactic.
Agranulocitoza este complicatia cea mai de temut ce poate
apare independent de dozd si de durata tratamentului.
Principalele manifestdri sunt febra, angina ulcero-necrotica
si sangerdrile. Evolutia este letald la 20 - 50% din cazuri.

Mecanismul este alergic, sangele continind leucoglutinine
specifice. Alergia este incrucisatd pentru toti compusii
pirazolici. Doze mari de pirazolone pot fi cauza de necrozi
tubulara renal.

Posologia metamizolului la copil: pini la 3 ani 10-50mg
oral de 1-4 ori/zi; 4-15 ani, 25150 mg sau 300 mg rectal de
1-4 ori/zi; pentru dureri intense, colici: intramuscular 0,2 -
0,8¢g (0,2 - 1,6ml), dupa varstd. La adult: un comprimat
(500mg), un supozitor (1g) sau o fiold (1g in 2ml),
intramuscular sau intravenos lent, pind la un maxim admis
de 2g in 24 ore",

Aminofenazona, prototipul structural si farmacologic al
acestui grup de medicamente, este doveditd ca fiind
cancerigend, deoarece este capabilid si formeze compusi
azota{i — indeosebi nitrozamina, substan{a cancerigeni
cunoscutd®, Propifenazona nu are efecte cancerigene.

Fenazona, aminofenazona (pyramidon)

Sunt analgezice si antipiretice moderate si slabe
antiinflamatorii. Efectele adverse citate mai sus le-au scos
din uzul pediatric.

Fenilbutazona, oxifenbutazona, kebuzona i clofezona

Au ca structurd de bazid acizi enolici derivati de
pirazolidindiona, fiind utilizate ca antireumatice pentru efectul
lor predominant antiinflamator. Recunosc farmacologia si
efectele adverse ale AINS, nefiind utilizate la copii.

Azapropazona este un compus in care heterociclul
pirazolidindionic este condensat cu un inel benzotriazinic.
Este mai slab antiinflamator si antipiretic ca fenilbutazona.
Are proprietiti uricozurice.

Derivati de acid propionic

Aceasta clasa de compusi include ibuprofen, naproxen,
fenoprofen, ketoprofen si flurbiprofen. Primele doua sunt
utilizate si in terapia durerii pediatrice. Sunt un grup relativ
omogen si sunt considerati a fi mai bine tolerati decat aspirina.
Iritatia gastrointestinald este cel mai frecvent efect advers,
desi mai putin sever decat in cazul aspirinei la doze
echianalgetice. Toti acesti agenti altereaza functional
trombocitele si prelungesc timpul de sangerare. Inhibitia COX
este reversibil.

Tbuprofenul

Este un derivat de acid fenilpropionic cu proprietati
antiinflamatoare, analgezice si antipiretice, cu potenta mai
mare ca a aspirinei. Larg utilizat datoritd reactiilor adverse
comparativ mai reduse si pentru faptul cd in supradozare
fenomenele toxice sunt mai reduse in comparatie cu
paracetamolul sau acidul acetilsalicilic. Ibuprofen este absorbit
rapid dupa administrarea orald, cu un efect analgetic maxim
in 1-2 ore. Este metabolizat in ficat si excretat in urini, mai
ales ca izomer levogir. Excretia renald este completa la 24
ore dupa ultima dozd. Timpul de injumitatire plasmatic este
de aproximativ 2 ore. Este legat de albumine in proportie de
99%.

Efecte adverse: toleranfa digestivd este mult mai buna
decét a aspirinei sau indometacinului in doze echianalgezice.
Meningita aseptica a fost observatd mai ales la bolnavi cu
lupus eritematos sistemic. Toxicitatea renald poate imbrica
aspectul nefritei interstitiale, fiind totusi rar semnalata.
Ocazional provoacd cefalee, ameteli, anxietate, cresterea

54 m TERAPEUTICA, FARMACOLOGIE §1 TOXICOLOGIE CLINICA w 2000 octombrie, volumul IV w nr. 3



transaminazelor §i a fosfatazei alcaline. S-au citat cazuri de
depresie medulard (leucopenie, agranulocitozd, anemie
aplasticd), ambliopie toxica. Se considera cd siguranta
terapeutica si eficacitatea la copil nu au fost incd stabilite?.
Cu toate acestea, clinicile de pediatrie il folosesc pentru
dureri ugoare i moderate datorita tolerabilititii superioare
si a formei de administrare convenabile (lichidd), de exemplu
in afectiuni reumatismale (artrita reumatoida juvenild) sau
ca analgezie profilactica preoperatorie, reducand astfel
necesarul de opioide intra- si postoperator'’.

Dozele la copil sunt: pentru dureri si febra (peste 8 ani)
10-15 mg/kg divizat in 2-4 prize; ca antireumatic (peste 6
ani) 10-20 mg/kg impartit in 2-4 prize; in oncologia pediatrica
510 mg/kg de 3-4 ori pe z. Dozele la adult, pentru dureri
moderate, variaza intre 200-400 mg la fiecare 4-6 ore sau
dupd necesarul clinic, fard a depasi 3200 mg/zi'.

Naproxenul

Este un analgezic cu duratd lungi de actiune putind fi
administrat de 2 ori pe zi. Este absorbit rapid si complet, mai
ales cand este sub forma de sare de sodiu. Nivelul plasmatic
maxim este atins in 13 ore este legat de proteine in proportie
de 99%. Naproxenul si metaboliii sdi sunt eliminati aproape
integral prin urina.

Efecte adverse: tulburdri gastrointestinale moderate,
nefrita interstitiald, insuficientd renald acutd reversibila,
sindrom nefrotic, eruptii cutanate alergice.

Indicatiile in terapia durerii tin de durerea de tip
reumatismal, durerea posttraumatica si postoperatorie, stiri
inflamatorii in stomatologie, ORL, pneumologie, dismenoree.

Posologia la copil: 10-15 mg/kg/zi divizat in doua prize;
in oncologia pediatricd 5 mg/kg/zi p.o. la fiecare 812 ore®.
La adult doza de atac este de 500 mg, urmati de administrarea
de 250 mg la fiecare 6-8 ore!. Eficacitatea clinica rezultati din
studiile clinice arata un efect analgezic superior celui al
aspirinei §i o duratd de actiune mai mare.

Ketoprofenul

Are efecte antiinflamatorii si antipiretice marcate, dar
efectul analgezic este slab. Inhiba atit COX cit si
lipooxigenaza, respectiv formarea de prostaglandine si
leucotriene.

Se absoarbe rapid si atinge nivelurile plasmatice active in
1-2 ore, si se elimina prin urina in 24 ore in proportie de 60%,
celelalte 40% urmand circuitul enterohepatic.

Efectele adverse sunt de natura digestiva, mai estompate
decit in cazul aspirinei.

Are indicatii in diverse forme de reumatism articular si
extraarticular, inclusiv accesul de guta.

Se administreaza oral 150-300 mg/zi in 2-3 prize, la mese,
sau i.m. 100-200 mg/zi. Administrarea la copiii sub 15 ani
este nerecomandata.

Fenoprofenul, flurbiprofenul, acidul tiaprofenic sunt
antireumatice derivate structural din acidul propionic, firi
interes pediatric, cu exceptia fenoprofenului care a fost
incercat in tratamentul artritei reumatoide juvenile ARJ ca
medicament de linia [, 10 mg/kg 5.

Acizi oxibutirici

Fenbufen
Actioneazd prin metabolitii sédi activi, i are o dinamica
relativ lentda. Eféctele adverse se manifestd la nivel
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tegumentar, de la rash-uri la sindrom Steven-Johnson..

Este utilizat in afectiuni reumatismale, doza zilnica in
artrita reumatoida fiind de 600-900 mg. Este contraindicat la
copiii sub 14 ani''®,

Acizi acetici

Cativa derivati ai acidului acetic din subgrupele indolacetic,
pirolacetic §i fenilacetic au caliti{i analgezice remarcabile.

Indometacina

Este un derivat de acid indolacetic cu proprietati
antiinflamatoare §i analgezic-antipiretice. Este absorbit la
nivelul mucoasei gastrointestinale dupa ingestie, atingand
niveluri plasmatice active in doud ore; dupa administrarea
intrarectald peak-ul plasmatic este mai rapid dar mai scazut.
Timpul de injumatitire plasmatici este de aproximativ 4,5
ore. Indometacinul urmeaza circuitul enterchepatic, fiind
transformat in metaboliti inactivi, care sunt eliminati prin
urind (60%) si prin fecale (33%).

Efectele adverse se manifesta frecvent si sunt dependente
de doza. Acuzele gastrointestinale (anorexie, greata, dureri
abdominale) sunt partial evitabile prin administrarea rectal.
Sunt citate reactii adverse in sfera neuropsihica: cefalee
frontald, depresie, comitialitate, sindrom extrapiramidal,
ameteli, stare confuzionald. Reactiile alergice pot fi de tip
anafilactoid. Inhiband COX inhiba prostaglandinele renale si
poate conduce la insuficienta renala in unele situatii clinice!.
Au fost semnalate cazuri izolate de hepatitd, glomerulonefrita,
reactii hematologice; mare prudenta in administrarea la copii,
batrani si gravide®.

Interacfioneaza medicamentos cu furosemidul,
diminuandu-i efectul natriuretic si antihipertensiv, ca si in
cazul tiazidicelor.

Posologie si utilizare clinica: cea mai cunoscuta utilizare
in pediatrie este la nou-néscutii cu persistenti de canal arterial
si fenomene de insuficien(d cardiacd, unde administrarea de
2 mg/kg /z, timp de 2 zile, favorizeazi uneori inchiderea
canalului. In sindromul Bartter, unde hiperplazia celulara
juxtaglomerulard cu hiperaldosteronism secundar par a fi
asociate unui exces de prostaglandine®, efectele indometacinei
sunt de multe ori bune, dar tratamentul indelungat este
deseori greu suportat?. Eliminarea indometacinei este
intirziatd la prematur, volumul de distributie i timpul de
injumatatire apropiindu-se de cele ale adultului citre varsta
de un an., semnalandu-se in acest interval oligurie, retentie
hidrica si hiponatremie. S-a administrat in perfuzie continui
pentru durerea postoperatorie asociat opioidelor, cu excelente
rezultate. Doza analgezica este de 1 mg/kg/doza de 3 ori pe
zi, maxim 3 mg/kg/zi". Doza uzuali la adult este 25-50 mg
de 3 ori pe zi. Puterea analgezicd a 50 mg indometacind
echivaleazi cu 650 mg aspirind, iar efectele adverse mai
severe nu recomanda acest medicament ca analgezic de
rutina.

Sulindacul este un analog al indometacinei, cu 50% din
potenta antiinflamatoare si analgezicd a acesteia. Are o
dinamici lenti si este mai bine suportat decat indometacina.
Este folosit ca antireumatic in doza de 100 mg de 2 ori pe z,
maxim 400mg/zi. Folosirea la copii si femei insidrcinate
trebuie evitata®.

Etodolacul este un derivat pirancindolacetic, antiinflamator
si analgezic activ utilizat in tratamentul poliartritei reumatoide
si al osteoartritei si pentru analgezie postoperatorie, 400-800
mg/zi, la adult'.
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Ketorolacul

Ketorolacul este un agent analgezic nesteroidic disponibil
pentru administrarea i.v., i.m., orala. Structural, este un derivat
pirolizincarboxilic inrudit cu indometacini. Pe cale sistemica
este eficace indeosebi ca analgezic. Este metabolizat in ficat,
iar o parte din medicament este excretat nemodificat prin
urind. Administrat i.m. sau oral este rapid absorbit, atingand
nivelul plasmatic maxim in 30-50 minute. Are un timp de
injumatatire de 56 ore indiferent de calea de administrare;
se leagd de albumine peste 99%.

Efectele adverse la copii sunt mai bine studiate, fiind un
medicament incercat in terapia durerii acute. Aparitia de
cazuri de insuficientd renald a impus revizuirea dozelor. S-au
raportat hipersensibilitate la aspirina si la ketorolac, si crize
de astm letale®, motiv pentru care utilizarea pediatrica este
controversatd. Poate provoca greatd, sangeriri gastro-
intestinale, disfunctie plachetara si nefrita intestitiala, toate
acestea putind fi evitate printr-o administrare mai scurti, nu
mai mult de 4-5 zile.

Utilizarea in analgezia postoperatorie, ca alternativd a
opioidelor, a fost incurajati de absenta deprimirii respiratiei
sl a riscului dezvoltarii dependentei. Dozele i.m. si i. v. sunt
1 mg/kg (incircare) apoi 0,5 mg/kg la 6 ore (12 ore in
oncologie) i.v. sau s.c., maxim 2 mg/kg/z; s-a folosit si cu
sistemele de autoadministrare patient-controlled analgesia
PCA, cu rezultate bune'?, Pe cale orald, la copilul mare si
adult, 10 mg/doza, 3-4 doze pe zi, max. 40 mg pe z. Parenteral
la adult: initial 30-60 mg i.m., apoi 15-30 mg la 6 ore, maxim
150 mg prima zi si 120 mg urmadtoarele zile'.

Tolmetina

Acest medicament este derivat structural din indo-
metacina, fiind un AINS mai activ decat aspirina si avand o
dinamica mai rapida. La adult, la dozele de 1-2 g/zi in 3 prize
(inflamatii acute) si 600 mg/zi (intrefinere), este mai bine
suportatd decat indometacina. Se foloseste ca antireumatic?.
AR]J beneficiaza de o schema de tratament care incepe cu 15
mg/kg/zi si creste cu 5 mg/kg pianad se obfine efectul
terapeutic; doza maxima este de 30 mg/kg/zi si nu se
recomandd depdsirea dozei de 1,8 g/zi '°.

Diclofenacul

Este un derivat de acid fenilacetic pentru uz oral si
parenteral. Este un antiinflamator deosebit de eficace si un
analgezic i antipiretic potent.

Farmacocineticd §i metabolism: se absoarbe repede si
complet din tubul digestiv, dar disponibilitatea sistemici este
de numai 52 %, restul fiind metabolizat la primul pasaj hepatic.
Concentratia plasmaticA maxima se obtine la 14 ore dupa
administrarea orald si o ord dupd administrarea rectald. Se
leaga de proteinele plasmatice in proportie de 99,7%. Timpul
de injumaititire plasmatic este de 1-2 ore, medicamentul fiind
mai remanent in lichidul sinovial. Este metabolizat in mare
parte prin hidroxilare si glucuronoconjugare. Metabolitii se
elimind 2/3 prin urind si 1/3 prin bila®

Efectele adverse sunt cel mai adesea gastrointestinale
(pana la un sfert din adultii trata{i). Au fost raportate cazuri
izolate de reactii anafilactoide, rash-uri si edeme. Poate agrava
o disfunctie hepaticd, impunind supraveghere clinici si a
transaminazalor. Interactioneaza cu digoxina si cu preparatele
cu litiu, crescandu-le riscul toxic; asocierea diclofenacului cu
aspirina ii scade acestuia concentratia plasmatical®

Indicatii, eficienta clinicd si posologie; diclofenacul se
administreaza in boli reumatismale, in stiri inflamatorii

dureroase postoperatorii, posttraumatice, dupa extractii
dentare. Este disponibil pentru uzul clinic sub forma de
tablete, tablete retard, solutie injectabild i.m. Pentru copiii
de peste un an doza analgezicd este de 0,25 -3 mg/kg/z";
farmacopeea germand il contraindica sub 6 ani'%; dozele
antireumatice la copil (ARJ) sunt intre 1-3 mg/kg/zi"%. La
adulti, doza per os este 50 mg la 6-8 ore. Injectabil se
administreazi pand la 75 mg/doza i.m. la fiecare 12 ore timp
de cel mult o saptdmana’. Studiile clinice au evidentiat ca
diclofenacul are o putere analgezica comparabila cu a
indometacinei si superioard aspirinei. Forma parenterald ar
fi eficientd in colica renald!.

Alclofenacul, nabumetona si lonazolacul sunt derivati de
acid acetic cu actiune predominant antiinflamatoare si indicatii
in diferite afectiuni reumatice ale adultului. Administrarea la
copilul sub 14 ani este contraindicati de producétori.

Acizi antranilici (fenamati)

in acest grup sunt inclusi, printre alte medicamente,
meclofenamatul, acidul mefenamic, floctafenina si
glafenina. Din punct de vedere farmacologic fenamatii sunt
inhibitori de COX. Desi inhiba sinteza prostaglandinelor si
antagonizeazi efectele acestora asupra miometrului, ele nu
sunt mai active decat alte AINS. Insuficienta evaluare a
efectului analgezic si reactiile adverse, incluzédnd diareea
alergica si tulburdri la nivelul SNC, au limitat utilizarea lor
clinica!. Au profilul general al AINS si au formal indicatii in
dureri acute si cronice, indeosebi reumatismale, cefalee,
dureri dentare, menstruale. Sunt contraindicate la copilul mai
mic de 14 ani'® .

Oxicami

Din punct de vedere farmacologic au aceleasi caracteristici
cu celelalte AINS. Clinic ei au demonstrat proprietati
antireumatice, antiinflamatoare si analgezice. Oxicamii sunt
diferiti structural de alte clase AINS si au timpi de injumatatire
plasmatica prelungiti, putind mentine titruri plasmatice
suficiente prin administrare unicd zilnica.

Piroxicamul este absorbit complet dupd administrare
orald. Atinge niveluri plasmatice active dupa 2-3 ore, respectiv
56 ore (dupd administrarea rectald). Semiviata plasmatica
variazd intre 36-45 ore. Este mai mult de 99% legat de
albumine; existd o reciclare enterohepatica a piroxicamului.

Efectele adverse sunt de obicei reactii gastrointestinale,
incluzind ulceratii, perforatii si singerdri, edeme, cefalee,
depresie medulard. Potenteazd efectul anticoagulant al
dicumarinicelor.

Ca analgezic, piroxicamul a fost utilizat prin comparatie
cu aspirina in durerea postoperatorie, din fracturi, dentara,
remarcindu-se instalarea lentd si duratd mare a efectului
analgezic. Este in uz si o forma injectabild pentru durerea
mai intensd din traumatologie i chirurgie.

Posologia la copil este, in ARJ, 0,5 mg/kg/zi odatd® La
adult doza unici zilnica este de 20 mg. Dozele analgezice si
antiinflamatorii sunt la fel; uneori o prima dozi de 3040 mg
poate imbunatati raspunsul analgezic.
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