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REZUMAT

Orice durere cu o duratd mai mare de 3 luni este
considerata durere cronica. Ea poate fi asociatda unei
patologii subjacente (poliartrita reumatoida, artroze, cancer,
fibromialgie, sindrom miofascial, distrofia simpatica reflexa,
sindromul membrului fantoma). Adesea insa durerea
persista si dupa ce stimulul nociceptiv a fost inlaturat. In
acest caz senzatia dureroasa se bazeaza pe o interactiune
dintre factorii fizici, psihologici si sociali.

Tratamentul durerii cronice necesita adesea utilizarea
unor analgezice adjuvante care determina sau potenieaza
analgezia prin mecanisme diferite de ale analgezicelor
clasice, antiinflamatoarelor nesteroidiene sau analgezicelor
narcotice. Cele mai utilizate clase de medicamente cu efect
analgezic adjuvant sunt antidepresivele triciclice,
anticonvulsivantele, miorelaxantele si antispasticele. O
indicatie speciald o au mexiletinul gi capsaicina.

Cuvinte cheie: durerea cronica, tratament analgezic
adjuvant. :

ABSTRACT

Analgesic adjuvants in chronic pain syndrome

The pain lasting longer than three months has to pe
designated as chronic pain syndrome. Sometimes ther.e‘ is
an underlying pathology, like rheumatoid arthritis,
osteoarthritis, fibromyalgia, myofascial syndrome, phantom
limb syndrome, reflex sympathetic dystrophy, cancer. But
there are a lot of cases with long lasting pain even after
the nociceptiv stimulus was removed. Management of
chronic pain includes some adjuvant medication groups
like tricyclic antidepressants, anticonvulsivants,
miorelaxants and antispastics. Their mechanism of action
in pain treatment is different from the one of clasic
analgesics, non-steroidals antiinflammatories or narcotic
analgesics.

Key words: Chronic pain syndrome, analgesic
adjuvants.

Asociafia Internationala de Studiu a Durerii defineste in
1979 durerea ca fiind “o experientd senzoriala si emotionald
dezagreabila, determinata de o leziune tisulara reald sau
potentiala”. Durerea nu reflecta simplist intensitatea injuriei
fizice, ci este mult influentata de caracteristicile psihologice,
motivationale, comportamentale si de experienta dureroasa
a subiectului. Ea exprima o suferin{d celulara ce implica
modificarea homeostaziei celulare lezate, precum si a celor
invecinate, cu eliberarea consecutiva de substante “de
alarma”, modificarea mesajelor aferente din periferie si
declansarea reactiei “de alarma”.

Ca simptom, durerea cuprinde atat semzatia dureroasd,
cat i reactia la durere. Senzatia dureroasd, specificd, este
independenta de alte forme de sensibilitate, avand receptori
proprii §i cal proprii de transmitere; permite caracterizarea
durerii din punct de vedere al localizirii, iradierii,
caracteristicilor de timp, factorilor agravatori sau de
ameliorare, fenomenelor insotitoare. Keactia la durere este
locala: vasodilatatie, edem local si de vecinatate sau/si
generala, cuprinzand un raspuns fiziologic (reflex), unul
psihologic (afectiv) si un raspuns comportamental
(somatomotor). Intensitatea ei depinde de factori senzoriali,

motivationali, cognitivi, psihologici. Existi un raspuns imediat
involuntar, determinat de un reflex segmentar sau
suprasegmentar, care are drept scop restabilirea homeostaziei
celulare. Acesta se realizeazi prin contractii ale musculaturii
scheletice, reactii glandulare, reactii vasomotorii, activarea
glandelor sudoripare, accelerarea pulsului si respiratiei.

Raspunsul secundar, tardiv este un rdspuns congtient, bazat
pe experienta emotionala a durerii §i constd in reactii afective,
modificari ale posturii, gesturi, grimase, adicd modificari
comportamentale.

Durerea acutd este un simptom determinat de un
stimul nociceptiv (cu potential lezional la nivel celular sau
tisular), care este receptionat de un nociceptor. De regula
este bine localizata, poate iradia, este intensivd, avand
caracter ascufit, persistd pe durata suferintei subiacente,
scazand in intensitate odatd cu sciderea intensitatii
stimulului. Este autolimitativi, stimulul nociceptiv
declangand odatd cu raspunsul la durere, si controlul
inhibitor descendent de la nivelul cortexului. Determind
anxietate care, la randul ei, duce la amplificarea senzatiei
dureroase. Practic orice persoani a avut macar o datd o
suferintd care i-a cauzat durere acuti.

Odata cu vindecarea bolii subiacente, dispar si durerea i
anxietatea. Tratamentul eficient al durerii acute presupune
stabilirea exacta a cauzei, vindecarea rapidi a bolii subiacente
sau mdcar inlocuirea sursei de nociceptie, administrarea de
analgezice in doze i cu ritmicitate eficiente.

Subdozarea medicamentoasi duce la persistenta senzaiel
dureroase, cu aparitia comportamentului la durere, care
consta din: verbalizare intens3 (“viicareala”), dependentd de
.medlfx:lﬁe, incapacitate de muncz, tendini3 la inactivitate, 12
imobilizare i tendin{a la autoadministrare de analgezice;
urmatorul pas il reprezinta cronicizarea: durerea acuti devine

durere cronicd, iar anxietatea se transforma tn depresie-
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rea cronicd este un sindrom, nu doar un simptom
\ei boli; orice durere care persisti peste 3 Iynj
este consideratd du.f‘_ere_ cronicd si trebuie tratata
e espunzitor. Factoril etl.OlOgl.Cl sunt reprezentati de:
persistenga stimult_llm r}ogslce_ptw (ex.: tumgn maligne,
artroze etc.) fact(nj so'c1-al.1 (pierderea locului de munci,
divort etc.) factorl psihici. Astfel, se pot contura dous
egorii:

cateﬁ Ozlurerea cronic§ asociata unei Patologii subiacente
persistente (necesitd si tratamentul eﬁcxent_;xl bolii de fond).
Cele mai frecvente exemple sunut: artropatiile degenerative,
lombalgia discald, vertebroggna sau xpusculoligamentarﬁ
(“low back pain”), cancgrul, migrenele, smdror?nul miofascial,
fibromialgia, durerea din merr'lbrul-famomﬁ, distrofia reflexa
simpaticd. In diversele chestionare, pacientii au idenfificat
extremitatea cefalica si membrele inferioare ca fiind
localizirile cele mai frecvente pentru durerea acutd si
regiunea lombard drept localizarea cea mai frecventi pentru
durerea cronicd (75% din populatia tarilor intens
industrializate).

2. durerea cronica ce persista si dupd ce evolutia bolii
cauzatoare s-a terminat si simulul nociceptiv a fost inlaturat.
Are la baza o interactiune de factori fizici, psihologici si sociali,
in care acuzele dureroase reprezinta, pentru pacient,
manifestarea cea mai acceptabila.

De obicei este prost localizatd, are caracter de arsurd sau
apasare, nu asociaza semne vegetative, iar pacientul este
deprimat, extenuat.

Durerea cronicd are urmitoarele componente:

- fizicd: senzatia fizica de durere

- afectiva: reprezentatd de depresie fie primara, fie
secundari sindromului dureros persistent si care
este prezenti la cel putin 70% dintre pacientii cu
durere cronici. Prezenta depresiei determina
inactivitate, cu imobilizare prelungitd, care
afecteaza functiile aparatelor cardiovascular si
musculoscheletal; aceasta duce la durere, cu
inchiderea unui cerc vicios si la aparifia unor
disfunctii locomotorii marcate.

- motivationald: cuprinde aspecte profesionale,
economice, sociale. Subiectul poate avea avantaje
in aceste domenii prin faptul ci este suferind; se
explica astfel, mécar partial, comportamentul la
durere si persistenta durerii. .

- cognitiv: implicd modificarea gandirii pacientului,
a sistemului sau de valori §i a imaginii despre sine.
Determini modificarea compliantei la tratament
§i la exercitiile terapeutice pentru reantrenarea la

_ efort. )

Sindromuy] durerii cronice este caracterizat p'rlrultr-o
schems comportamentald consolidatd §i reintarita de
numerosi factori:

- Socioeconomici: compensatiile banesti pe caré
individul suferind le poate cagtiga §l care
accentueazi comportamentul de boala §l
descurajeazi participarea la un program c.le
recuperare si reintoarcerea la munca, datele din
literatura de specialitate confirmd exacerbarea
durerii §i sciderea eficientei tratamentului 12
pacientii cu durere cronica ce primesc compensagl
materiale; s .

- medicali: intirzierea sau absenta unui diagnostc

corespunzitor datoritd lipsei de informafle sau
€xperien{d medicald in domeniu, tratament

Dure
in cadrul ur
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Inadecvat say insuficien
fard a cunoaste rezulta
ale acestei limitir.
- Sociofamiliali: _ modificarea atitudinii s
i’ii)(il;vl;g;l]arsllefntplul familiei i anturajului fata de
erind i ascendenta psihica pe care
) acesta o castiga.

.Suldromvulvdurerii cronice a fost acceptat ca problema
majora de sanatate doar in ultimii 25 de ani. Motivul pentru
care doar unii dintre pacientii cu durere acuti dezvoltd acest
sindrom nu este cunoscut. Obiectivul principal al
tratan-"lgnltulm il reprezinta inldturarea durerii, ameliorarea
capacitatilor functionale ale pacientului si, implicit, cresterea
cahta!;n vielii acestuia. O schema terapeutici eficients
necesitd colaborarea unei echipe multidisciplinare, pe de o
parte pentru a diagnostica eventualul substrat patologic
generator de durere, pe de altd parte pentru a aborda toate
fatetele medicale, psihologice, sociale etc ale acestui
sindrom.

Tratamentul durerii cronice cuprinde terapia
farmacologica si metode ale medicinii fizice si de recuperare
(termoterapie, electroterapie de joasi si medie frecventd, laser
de joasa putere, exercitii terapeutice, psihoterapie,
biofeedback, modificarea comportamentului cognitiv, metode
de relaxare etc.), la indicatia si sub supravegherea medicului
specialist, {inand cont de eventualele contraindicafji.

Tratamentul farmacologic va cuprinde, pe linga terapia
bolii subiacente acolo unde este cazul (poliartrita reumatoida,
artroze, cancer, distrofia simpaticd reflexa etc.), analgezice
antiinflamatorii nesteroidiene, analgezice narcotice
(contrindicate in terapia durerii cronice fird substrat organic)
si analgezice adjuvante. Acestea determind sau potenfeaza
analgezia prin mecanisme care nu sunt mediate direct de
sistemul receptor opioid. Cuprind o largd varietate de
compusi, adesea fara efect analgezic dovedit, a cdror utilizare
se bazeazi mai ales pe testdr clinice sau medicamentoase
limitate sau pe date anecdotice. In aceastd categorie sunt
incluse antidepresive triciclice, anticonvulsivange,
benzodiazepine, miorelaxante, capsaicina, mexiletin,

antispastice, etc.

t, limitarea activitatii fizice
tele negative pe termen lung

1. Antidepresivele triciclice sunt larg f010§ite in
sindromul durerii cronice, avand o indicatie specm_lﬁ in
durerea neurogeni si in fibromialgie. Ele fici;ioneazé iz‘x nn{elul
depresiei insotitoare, dar au, in proportie de.50 - 60 sl un
efect direct analgezic la care se adaug§ ameliorarea ne}a a
calitatii somnului. Mecanismul de actiune se bazeaza pe
inhibarea recaptarii norepinefrinei si serotoninei la myeJ
presinaptic; creste astfel pragul la durc?re. Do.zav analgemu?
este de obicei mai micd decat cea anude_zpreswa. Cele mai
utilizate sunt amitriptilina, nortriptilina, care este un
metabolit activ al amitriptilinei, cu .efe‘ct-e §e§undax:e mai
reduse si care actioneaza la doze mai mici, imipramina si
doxse:l?r;ai foloseste trazodone .(Desyrel), un ggen_t
antidepresiv diferit de alte antidepresive cunoscute, utlldma;
ales la pacienfil care nu tolereazg_egectele secun lacli-e
anticolinergice ale antidepresivelor trm@hc_e; meca.nllsmt;lVEI a
acfiune, incomplet cunoscut, consta in inhibarea selec
captarii serotomn;L :

ele secundare sunt: -
Eﬂc-tefecte anticolinergice: uscdciunea gurt, incefosarea
privirii, tahicardie, constipafi€, etc. mal rar
dezorientare si confuzié;
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- efecte antihistaminice: sedare;

- clecte chinidin-like: prelungirea timpului de
conducere atiio-ventricular;

- mal rar leucopenie, cresterea apetitului pentru
carbohidrati, cu crestere in greutate dupi
tratament prelungit;

- priapism pentru trazodone, care are efecte

. anticolinergice mai putin evidente.
In ceea ce priveste posibilele interactiuni medicamentoase
se impune:

- precautie in administrarea antidepresivelor triciclice
la pacientii la care se folosesc alte anticolinergice,
neuroleptice, deprimante ale sistemului nervos
central, solutii anestezice locale care contin
epinefrina, cimetidina (creste semnificativ
concentratia antidepresivelor prin diminuarea
metabolizarii hepatice);

- interdictie de administrare in asociere cu inhibitorii
de monoaminoxidaza sau mai devreme de doui
saptdmani de la intreruperea acestora - existi
pericolul aparifiei de crize de hipertermie cu
convulsii si deces;

- atenfie la administrarea trazodone care creste nivelul
seric al digoxinei si fenitoinei §i modifica timpul
de protrombina la pacientii tratati cu warfarina.

Dozele de antidepresive utilizate in durerea cronica sunt:

Tabelul 1

- 100 mg/seard §i 150 - 300 mg/z,
. 30 mg/seard §i 50 - 150 mg/zi,
i si 400 - 600 mg/zi. Se
unicd seara si se creste

amitriptilina intre 10
nortriptilina intre 10
trazodone intre 50 - 150 mg/seara.
incepe cu doza cea mai mica, linil)l‘f'llﬂ
-eptat pand se obfine efectul dont. ) .
Uepgl-l l:{l:;‘tlic;uv::isivamele cum ar i1 Farbﬂﬂlﬂzepllxa.
fenitoina, gabapentinul, acidul valproic, sunt 111(l1calf: mai ales
in tratamentul sindroamelor dureroase ce af(?cteaza Slsterpul
nervos central: nevralgia de trigemen, uevriﬂgl a DOSUl'CIDeUcé,
cauzalgia, sindromul membrului fam(ima. Mecanismul de
actiune, incomplet cunoscut, pare sa S€ buzeze,» p‘?‘.“_rﬂ
fenitoind si carbamazepind, pe un efect de crestere a Slabllll_apx
membranelor excitabile, cu scaderea activitafu neuronilor
aferenti de ordinul al doilea. Acidul \_ralproiq 'flct;loneazﬁ prin
cresterea inhibitiei acidului gama amino !JLLUnF (GABA) pre-
§i postsinaptic; s-a demonstrat a fi eficient in tratamentul
nevralgiilor si neuropatiilor.

Carbamazepina are si un efect central asemdnator
amitriptilinei, de inhibare a recaptarii serotoninei. Dintre
efectele secundare cele mai importante sunt: depresia
medulari, toxicitatea renald si hepaticd; administrarea mai
indelungati necesiti monitorizarea numarului de leucocite,
a ureei, creafininei si enzimelor hepatice. Doza utild variaza
intre 100 mg x 2/z si 400 mg x 3/z.

Carbamazepina prezintd numeroase
medicamentoase sistematizate in tabelul nr. 1.

interactiunt

Interactiunile medicamentoase ale carbamazepinei

Scaderea nivelului seric

Cresterea nivelului seric

Medicamente al caror nivel
seric este influentat

de carbamazepina

valproat, warfarina

Paracetamol, clonazepam, dicumarol,
doxiciclina, haloperidol, contraceptive
orale, fenitoin, teofilina, tramadol,

Fenitoin, primidona, clomipramina

Medicamente care afecteaza

nivelul seric al carbamazepinei fenitoin, rifampicina

Cisplatin, doxorubicin, fenobarbital,

Blocantii de calciu, cimetidina,
eritromicina, claritromicina, izoniazida,
loratadina, propoxifenul

* adaptat dupa J.A. Delisa: Rehabilitation Medicine-principles and practice, Lippincott-Raven Publishers, 1998.

Antidepresivele triciclice si carbamazepina sunt primele
indicate ca adjuvante in tratamentul durerii cronice.

Fenitoina este utilizata ca analgezic adjuvant doar daca
ce apare la niveluri plasmatice mici, de 20 - 40 ug/ml: ataxie
(determina mari dificultafi pentru transferuri, ambulatie etc.),
sedare, afectare primitiva a fibrelor senzitive periferice. Se
mai descriu osteomalacie si hipocalcemie (interferd cu
metabolismul vitaminei D), anemie megaloblastica (scade
nivelul fosfatilor din ser), hirsutism, hiperplazie gingivalg,
discrazii sanguine. Mecanismul de actiune se bazeazi pe
inhibarea intrari sodiului in celula nervoasa.

Se administreazi in doze de 100 mg de 3 - 4 ori/zi (se
mentioneaza necesitatea determinarii nivelului plasmatic).

Gabapentin, adjuvant antiepileptic, este indicat in

tratamentul durerii cronice neurogene, in special in
radiculopatii (dupa epuizarea altor variante) si in distrofia
simpatica reflexd. Este un inhibitor de receptori de acid gama
amino butiric (GABA), care modificd concentratia de
aminoacizi cerebrali. Efectele secundare: somnolent3, depresie
a sistemului nervos central, ameteli, ataxie sunt trecitoare
de obicei, dar impun oprirea tratamentului daci persista; mai
POt sa apara leucopenie si trombocitopenie la administrare

prelungitd. Nu se cunosc interactiuni medicamentoase.

Administrarea incepe cu 300 mg seara in doza unici; se
creste treptat pand la obfinerea rezultatului asteptat (900 -
1800 - 3600 mg/z in trei doze).

3. Benzodiazepinele si barbituricele sunt dou3 clase
de medicamente care nu au o indicatie net in tratamentul
durerii cronice, desi benzodiazepinele au proprietati
miorelaxante; pot fi utilizate pentru un timp scurt (sub o
lund). Folosirea lor pe termen lung determin dependentd
fizicd §i psihica i interferd cu functiile motorij sl cognitive.
In plus, ele interactioneazi cu sistemul serotoninergic,
scazand toleran{a la durere, crescind perceptia durerii,
determinand depresie §i modificAind somnyl,

_Clonazepam este o benzodiazepini (utilizata ca
anticonvulsivant) cu indicatie speciald ca analgezic adjuvant
in nevralgia de trigemen (cant toate celelalte variante au
esuat), in durerile provocate de mioclonii si in “sindromul
picioarelor nelinistite” (legs restless syndrome). Efectele
secundare pot fi importante: dependenti cy tendinfa 12
automedicatie, ataxie, tulburdr de personalitate; oprired
brusca determind convulsii. '

Se administreaza 0,5 mg/seard; la nevoje se creste pana
la 2 mg x 3/7.

4. Miorelaxantele sunt medicamente care fac parté

e —————
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Jase farmacologice si care sunt folosite pe termen

tin afectiunile musculoscheletale fqarte dureroase. Scad
Scu'rmbilimléa musculard, scizand deci durerea cauzati de
excl .l muscular crescut. Marea lor majoritate determins
t.:(:)1:1Ucon1itenL sedare. N sca(_l forga.ml_xscyl':irﬁ b mod
< emnificatiy. Mecamsrunulvde. actiune este d1fex:1t in {uncpe de
clasa medicamentoasa cdr glagiiacartio: AL TR i SO
faptul G actioneazd la un anumit nivel pe parcursul urmatoarei

din diferite ¢
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mla.nl;fxm de evenimente: durere la nivel muscular sau de
Vecinatate - contractie musculara sustinutd ca raspuns la
durere - hipoxie musculari §i acumulare de lactat care
exacierbeazﬁ durerea si, mai departe, contractia musculari
Ele intrerup acest cerc vicios. '

Cele mai utilizate miorelaxante sunt sistematizate in
tabelul nr, 2.

Tabelul 2 Miorelaxante utilizate ca adjuvante analgezice
(adaptat dupi A DeLisa; Rehabilitation. Medicineﬁﬁnciples and practice,
Lippincott-Raven Publishers, 1998).
Analog structural Dozi Alte proprietiti/efecte secundare
CARISOPRODOL Meprobamat 350 mg x 2/7 Sedare
(sau seara in dozi unici) |Discrazie sanguind (rar)
Contraindicat in porfirie
CLORZOXAZON - 250 - 500 mg x 3-4/z Inhibd arcuri reflexe multisinaptice
la nivel subcortical
Iritatie gastrointestinald
Hepatotoxicitate (rar)
CICLOBENZAPRINE | Antidepresiv triciclic 10 - 20 mg x 3/zi Sedare
Efecte anticolinergice
DIAZEPAM Benzodiazepina 10 mg x 3-4/zi Folosit §i ca antispastic
Sedare
METAXALON - 800 mg x 34/z Excitare paradoxald a SNC
Anemie hemolitica
Toxicitate hepatica
METOCARBAMOL - 1000 mg x 4/zi Sedare
ORFENADRIN Antihistaminie 100 mg x 2/7i Efectelantcolnciecs

5. Capsaicina (Zostrix) este un extract de Solanacee,
care se utilizeazi numai in preparate locale externe, avand
indicatii in poliartrita reumatoida, artroze, nevralgia
postherpetic, neuropatia diabetici. Efectul analgetic local
se explica prin depletia de substanti P (neuropeptid endogen
implicat in receptia si transmisia impulsului nervos
nociceptiv) si impiedicarea reacumulrii sale. Unguentele
folosite au concentratia de 0,025%, respectiv 0,075. La
concentrafii mai mari poate si apard senzatia de arsurd
localz.

6. Mexiletin (Mexitil), analog de lidocain, este util ca
analgezic adjuvant in neuropatia senzitiva alcoolicd s
diabeticg, in sindromul membrului fantoma la amputati,
sindromul dureros talamic, scleroza multipld complicatd cu
dl$eslezii dureroase, in paramiotonia congenitala i in
miotonia Thomsen-Becker. Ca efecte secundare suntcitate cele
gastrointestinale: greatd, anorexie, iritatie gastrica sl (.:ele
neurologice: vertij, tulburiri de vedere, tremor, tulburari de
coordonare; |a pacientii cu cord normal nu apar efectgl?
Cardl'ac.e, La cei cu bloc atrioventricular se contmz'ndzccf
administrareq. Ca interactiuni medicamentoase S€ citeaza
cresterea niveluluj plasmatic al cafeinei, teofilinei cu pand a

%-‘Fenitoina $i rifampicina cresc metabolizarea hepatica a
mexiletinuly,

pri Doza de administrare este de 300 - 400 mg/z in doud
ze.

% Antispasticele musculaturii striate, cum este

baclofenul actioneazi prin inhibarea acidului gama
aminobutiric. .

8. Alte analgezice adjuvante sunt utilizate mai rar:
butirofenone (haloperidol - utilizare episodicd, fara suport
stiintific; ar fi util in durerea neuropatica de Vdeaferentare),
amfetamine, steroizi (corticosteroizi interferd cu cresterea
sensibilitatii nociceptorilor de citre prost.aglandlln?),
antagonisti de serotonina, beta-blocante, antlk}lftan.a.xmce
(ultimele trei calse actioneaza antagonic cu m{lsrmt;atom care
activeaza nociceptorii; sunt mult fplosnte in tratamentul
migrenelor), litiu, blocantele de calciu etc.
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