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Unresolved issues of perioperative pain management

The following issues were synthesized from literature following unresolved issues of postoperative pain management: 1. controversies of balanced
analgesia; 2. persistent postsurgical pain; 3. opioid-induced secondary hyperalgesia; 4. quantitative sensorial testing and postoperative pain; 5. prophylactic
antihyperalgesic medication; 6. possible associations between opioid analgesics for pain relief; 7. regional analgesia and cancer recurrence; 8. induced pain;
9. new organizational issues in perioperative pain management. The current state of the aforementioned issues was described and, also, their research
perspectives. Although perioperative pain management seems to be a banality, it remains a topic of intense and multidisciplinary research. There are still
many unknown and controversial issues that await resolution.
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HepeureHHbIe BONIPOCHI MeHEMKMEHTa NepHOIIePALVIOHHOI 6011

B craTbe poBefieH 0630 HOBEJIINX JAHHDIX HAYYHOI IMTEPATyPBI, Ifie ObUIN CMHTEe3UPOBAHbI 1 IIPECTaB/IeHbI CTIeAYIOLVe HepellleHHbIEe BOIIPOCH
IIepyOIIePaLIOHHOr0 06e360/IMBaHNsL: 1. IPOTUBOPEYNs B My/TIBTYIMOA/IBHOI aHA/IbTe3NM; 2. XPOHMYeCKIe [I0C/Ie0NepaLiyiOHHbIe 60/1y; 3. BTOpUYHAs
OIIMON/IHAS TUIIEPAIbresyisi; 4. KOMIMYECTBEHHOE CEHCOPHOE TECTVPOBAHIIE I TOCTIEOTIePALIOHHbIE 6OMIL; 5. IPOIIAKTIYeCKasI AHTUTUIIEPA/IbTe TUYeCKast
Tepamus; 6. KOMOMHIPOBaHUE ONMMOMIHBIX aHA/TIbIeTUKOB M/IA oOmerdeHns 60y; 7. peroHaabHOe 06e360/1MBaHMe Y PeUMANBUPOBAHNE PaKa; 8.
MHAYLVPOBaHHasA 00/b; 9. HOBbIE OPraHM3ALVIOHHBIE BOIPOCHI B MEPMOIEPAIIOHHOM yIpaBieHnu 60ibio. [IpeicTaBieHbl TakKe HepCIeKTHBHBIE
HAIpaB/IeHNst IS JaTbHEMIINX UCCTeSOBaHWII TepevNCIeHHbIX HepelleHHbIX BOIPOCcoB. HecMOTpst Ha TO, YTO JledeH1e TIepyOIepaIiioHHOI 60
Ka)KkeTcsl 6aHaIbHOCTBIO, OHa OCTAeTCA OOBEKTOM MHTEHCHBHBIX, MEKAUCIUIUIMHAPHDBIX MCCIefOBaHMiL. ECTD ellle MHOTO HEM3BECTHDIX 1 CIIOPHBIX

BOIIPOCOB, KOTOPBIE XXAYT CBOET0 PEIIEHNA.

KnroueBbie ctoBa: 60}'[]), IepuonepanonHas, MEHEIDKMEHT, IIPOTUBOPEINA.

1. Controversele analgeziei balansate

In pofida marilor progrese ficute in intelegerea mecanis-
melor durerii, in sinteza noilor medicamente i in elaborarea
noilor tehnici de analgezie si de administrare a drogurilor,
durerea perioperatorie rimane o mare provocare terapeutica.
Toate studiile, inclusiv cele autohtone, au raportat o calitate
mediocrd a managementului durerii perioperatorii [1, 2, 3].

Conceptul de analgezie balansatd sau multimodala a fost
lansat acum 20 de ani in scopul ameliorarii calitatii combaterii
durerii postoperatorii prin combinarea medicamentelor cu
viza analgezica (analgezice, co-analgezice §i para-analgezice)
cu efect sinergic. Insa, existd doar citeva studii prospective
randomizate calitative, care au fost in stare si demonstreze
reducerea morbiditatii si ameliorarea rezultatelor posto-
peratorii datorita abordarii multimodale vs. unimodale in
terapia durerii. Majoritatea studiilor, insd, nu au fost in stare
sa demonstreze rolul analgeziei in reducerea morbiditatii
postoperatorii, fie din cauza design-ului defectuos al cercetarii,
fie din cauza inregistrérii unor parametri inutili din punct de
vedere practic [4].

Apoi, in majoritatea absoluta a studiilor, atentia a fost
focalizatd asupra efectelor adverse ale analgezicelor opioide
(depresia respiratorie, retentia urinara, sedarea, pruritul,
hiperalgezia, constipatia, greata), insd nu si asupra efecte-
lor adverse ale celorlalte grupuri de medicamente cu vizd
analgezica (AINS, COX2i, ketamina, a2-agonistii, gabapen-
tinoizii etc.). Dar, relatia beneficiu/risc sau cost/eficientd a
asocierilor medicamentoase cu vizd analgezici este foarte

dependenta de comorbiditatile pacientului, varsta lui si tipul
de chirurgie (de ex., AINS si sdngerarea dupd tonzilectomie,
neurochirurgie sau chirurgie vasculara etc.). Totusi, cea mai
mare problemd a conceptului de analgezie balansatid este
rezistenta neargumentata a corpului medical si celui admi-
nistrativ fatd de implementarea sau aplicarea prevederilor
ghidurilor si protocoalelor deja existente [3, 5].

Ghidurile actuale nu iau in consideratie specificul ca-
racteristicilor durerii i al efectelor adverse ale medicamen-
telor cu vizd analgezica in functie de tipul de interventie
si comorbiditétile pacientului din cauza lipsei evidentei
stiintifice. Actualmente, aceste aspecte se documenteaza in-
tens in cateva studii prospective multicentrice internationale
(PROSPECT, POST-OP PAIN si numit ,,PAIN OUT-euCPSP”,
la ultimul participand si Republica Moldova, www.pain-out.
eu si www.postoppain.org).

Rolul analgeziei multimodale in reducerea morbiditatii
perioperatorii este, totusi, important, insd se reveleazi ple-
nar doar in cadrul programelor de reabilitare postoperatorie
acceleratd, fiind necesard acumularea unei evidente stiintifice
exacte [5].

2. Durerea postoperatorie persistenta

Durerea postoperatorie persistenta (DPOP) este cea care
dureazd mai mult de 3 luni de zile postoperatoriu si provoaca
consecinte de ordin psihologic, socio-profesional si economic
(IASP, 2008). Insid, circumstantele aplicirii acestei definitii
raman controversate. In lipsa unui consens, deocamdata se
accepta toate cele 3 scenarii posibile:
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1) durere inexistentd preoperatoriu sau aparuta cu foarte
putin timp inainte (de exemplu, cezariana, by-pass-
ul coronarian, chirurgia toracica), unde DPOP nu va
fi cauzatd de complicatiile chirurgicale tardive, ci de
eventuale leziuni ale nervilor;

2) durere prezentd preoperatoriu, dar fara legitura cu in-
terventia chirurgicala (de exemplu, lombalgia, artralgia,
durerea dupd amputatie), fiind intretinuté de o inflama-
tie de origine dubla, tisulara si neurogen;

3) durere existentd preoperatoriu de mai mult timp, afla-
ta in relatie cu interventia chirurgicald (de exemplu,
tumoare, hernie, adenom de prostata), dar care se va
agrava postoperatoriu, fiind intretinutd prin mecanis-
me de origine mixtd — exces de nociceptie, inflamatie,
neuroplasticitate.

Cu toatd eterogenitatea datelor, raportate in literatura
de specialitate, prevalenta globald a durerii postoperatorii
persistente este estimatd la 30%, din care 5-10% sunt cazuri
cu DPOP severd. Anual, in Republica Moldova se efectueaza
cca 160000 de interventii chirurgicale, deci, DPOP prezinta
o adevirati problemd medico-sociala [6, 7]. In pofida
importantei acestei probleme, publicatii referitoare la durerea
postoperatorie persistentd au inceput sa apard abia acum o
decada [8]. De atunci, au fost publicate cca 250 de articole de
diferit tip la subiectul dat, insd majoritatea studiilor au fost
fie limitate strict la o interventie anumits, fie au studiat foarte
superficial problema, fie nu au luat in seama detaliile tehnicii
operatorii. Deci, nu se poate afirma ca existd o baza stiintifica
solida referitoare la durerea postoperatorie persistenta [9].

DPOP este, in esentd, o durere de tip neuropat. Din péca-
te, tratamentele existente nu sunt eficiente: cel mult 40-60%
dintre pacienti obtin doar o reducere partiald a durerii [10].
Orice durere persistentd a fost cAndva acutd, insa anumiti
factori de risc, factori genetici si contributivi, deocamdata
foarte putin studiati, duc la esecul calmarii durerii intr-un
timp rezonabil dupa interventia chirurgicala. Unul din con-
tribuitorii cei mai importanti pentru DPOP se suspecteazi a fi
leziunea nervoasa intraoperatorie [11]. Totusi, numai leziunea
nervoasa intraoperatorie singura nu este suficientd pentru a
determina cronicizarea durerii; mai mult, in 50% din cazuri
a fost demonstrata posibilitatea persistentei durerii si in lipsa
leziunii nervoase (componentei neuropate) [12]. Cu toate ci
au fost identificati o serie de factori de risc de origine pre-,
intra- §i postoperatorie pentru DPOP nu este, deocamdata,
stabilit rolul si maniabilitatea lor prin tratamente profilactice.
Problema data, de asemenea, se cerceteaza extensiv in cadrul
mai multor studii prospective, multicentrice internationale, la
care participa si Republica Moldova (Grupul Pain Out euCPSP
Moldova, N. Belii s. a. 2011-2014) [7, 9-12].

3. Hiperalgezia secundara, opioid-indusa

Conform ultimelor actualizéri (din 22 mai 2012) ale defi-
nitiilor din domeniul durerii, date de Comitetul Taxonomic al
Asociatiei Internationale pentru Studiul Durerii, hiperalgezia
este o durere exageratd la stimuli durerosi normali. Prima
observatie cd analgezicele opioide pot induce o reactie para-

doxald, de amplificare a durerii, a fost documentata in 1870
de C. Albutt. Cercetarea modernd, focalizata a fenomenului,
a debutat abia la inceputul anilor 2000, ins3, nici pana in pre-
zent prevalenta clinicd a hiperalgeziei opioid-induse nu este
cunoscutd. Mecanismul molecular exact al fenomenului, de
asemenea, nu este cunoscut, fiind prezentat extrem de diferit
atét in literatura stiintifici medicala fundamentald, cit si in cea
clinicé [13, 14]. Se presupune, ca hiperalgezia opioid-indusa
este un fenomen neuro-biologic multifactorial, dependent
de fenomenul de neuroplasticitate periferica, segmentara si
centrald [14, 15].

Pe langa sistemul opioid-ergic endogen, preponderent 1,
un rol important il joacd sistemul excitator glutamat-ergic
prin intermediul receptorilor lui, NMDA si AMPA. In ge-
neral, studiile reflectd o implicare mai importantd sau mai
neinsemnata a numeroase sisteme mediatoare (peptidul
legat de gena calcitoninei CGRP, substanta P, a2-AR, CIDN,
COX, IL1, CCK, NK1, TPRV...), a sistemelor de semnalizare
intracelulard (PKA, PKC) si a genelor de expresie imediata
(c-FOS, ¢-JUN) si tardiva (trkB, BDNF, SP) [12-15].

Fenomenul de hiperalgezie opioid-indusé se manifesta si
perioperatoriu, fiind descris dupd utilizarea intra-anestezicd
sau postoperatorie a tuturor analgezicelor opioide din arse-
nalul anestezic (remifentanil, fentanil, sufentanil, alfentanil,
morfina, oxicodond, metadond etc.). Cu cat durata de inter-
actiune a opioidului cu receptorul lui este mai scurta, cu atat
intensitatea si probabilitatea instalarii fenomenului este mai
mare. O perfuzare de remifentanil de citeva minute poate
induce fenomenul mentionat.

Interventia chirurgicald provoacd o durere de tip infla-
mator, care formeazd pericicatriceal o zona de hiperalgezie
primara (fiziologicd, normald) si secundard, care reflectd
sensitizarea la nivel medular si central. Extinderea peste o
anumitd limitd a suprafetei de hiperalgezie secundara indica
o tranzitie spre o evolutie patologici a durerii acute — durerea
postoperatorie persistentd. Impreuna cu hiperalgezia opioid-
indusa si o serie de factori de risc (deocamdata insuficient
documentati), hiperalgezia secundari , garanteaz&’, practic,
in anumite circumstante, cronicizarea durerii postoperatorii
[7, 16, 17].

4. Testarea senzoriala cantitativa si durerea postope-

ratorie

Hiperalgezia postoperatorie este o realitate, care poate
fi mésuratd prin testare senzoriald cantitativa (QST). QST
constd in aplicarea unor stimuli nociceptivi standardizati, cu
cuantificarea rdspunsurilor la durere in conditii de laborator
controlate. Insd, nu exist, deocamdati, nici un consens referi-
tor la valorile de referinta normale sau patologice ale parame-
trilor inregistrati (variabilitate interindividuala substantiala),
la aplicabilitatea datelor inregistrate in practica clinicé sau in
ghidarea unor misuri profilactice sau terapeutice. In plus,
durerea ,naturald” poate fi diferitd de cea ,experimentald’.
Totusi, studii recente au demonstrat potentialul si relevanta
QST in multiple domenii ale managementului durerii [18].
Recent, reteaua de cercetare a durerii neuropate din Germa-
nia (DFNS, 2010) a propus valorile de referintd pentru unii
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parametri senzoriali cantitativi pentru copii, adolescenti si
adulti [19, 20].

Instrumentele utilizate in QST sunt: filamentele von Frey,
rolele termice, termodele Peltier, camertoanele, discriminatoa-
rele de sensibilitate, algezimetrele, periile si firele de celuloza.
Cu ajutorul lor se pot aprecia pragurile de sensibilitate, de
durere si de tolerantd pentru diferite modalititi senzoriale
si descrie semiologia dereglérilor senzoriale pericicatriceale.
In Republica Moldova, primele testari senzoriale cantitative
experimentale au fost efectuate de catre autor cu ajutorul unui
algezimetru de constructie proprie (2005) pe voluntari sana-
tosi [21, 22] si, de asemenea, primele cartografieri senzoriale
pericicatriceale postoperatorii cu filamente von Frey, perie si
rolete termice pe pacienti operati in 2011-2012 [25].

Primele cercetari au demonstrat ca hiperalgezia sau du-
rerea preoperatorie expune bolnavul la o durere mai intensd,
cd hiperalgezia postoperatorie este predictiva atat pentru
durerea acutd intensa [24] cat si pentru durerea cronica post-
chirurgicala [23], ca anumite teste pot prognoza intensitatea
durerii postoperatorii sau probabilitatea ei de cronicizare,
cd toleranta preoperatorie la durere este predictiva pentru
intensitatea durerii postoperatorii si necesarul de analgezice
opioide pentru calmarea ei [24], cd durerea postoperatorie
modifica perceptiile senzoriale periferice [25]. In concluzie,
QST oferi un front de cercetare enorm, cu un vast potential de
valorificare a rezultatelor obtinute in practica clinica cotidiana.

5. Tratamentele antihiperalgezice profilactice

Prin prisma capacitatii de influentare a hiperalgeziei
secundare se contureazi, actualmente, o nou clasificare a
analgezicelor:

1) antinociceptive-hiperalgeziante (de ex., p-agonistii
opioizi);

2) antinociceptive-antihiperalgeziante (de ex., AINS,
buprenorfina, corticoizii, nefopamul);

3) non-antinociceptive, dar antihiperalgeziante (gabapen-
tina, adenozina, ketamina).

Deoarece hiperalgezia secundara, indiferent de origine

- postoperatorie, opioid-indusa, inflamatorie, poate avea
consecinte negative semnificative atit imediate, cét si tar-
dive, medicatia antihiperalgezica profilactica a devenit un
component obligatoriu al tuturor protocoalelor moderne de
combatere a durerii perioperatorii. De aici, apar o serie de
probleme, care urmeaza a fi solutionate intr-un viitor apropiat:

1) care ar fi medicamentele cu efect antihiperalgezic cu
potential de utilizare perioperatorie?

2) care ar fi doza optimala, timpul potrivit, calea si schema
rationald de administrare?

3) care ar putea fi impactul asupra calitatii managementu-
lui durerii postoperatorii acute si persistente (croniciza-
te), asupra recuperdrii postoperatorii precoce si tardive?

4) care ar putea fi raportul beneficiu/risc si cost/eficientd
in functie de tipul de interventie, tehnica anestezica si
comorbiditatile pacientului.

Ketamina
Ketamina, administrata intravenos in doze mici, reduce
simtitor hiperalgezia pericicatriceald. Efectul este unul foarte

prelungit, deoarece persista mai mult de 4 zile de la injectare
[26] si se asociaza cu o reducere a consumului postoperato-
riu de morfini [27]. In meta-analiza ficuta de Elia et al., se
precizeazd cd o doza medie de ketamina de 0,4 mg/kg, admi-
nistrata intraoperator, reduce in medie cu 16 mg consumul de
morfing, in primele 24 de ore dupa interventie. Scorul durerii
se reduce si el cu 25%, la 6 ore dupa interventie si cu inca 20%
in primele 24 de ore postoperator [28]. Administrate pand
la incizie pacientului anesteziat, dozele mici de ketamina nu
produc efecte adverse de tip disforie, trezire intarziatd, greata,
voma si nu amplifica efectul depresor al analgezicelor opioide
asupra respiratiei. Riscul de halucinatii este constatat la 1 pa-
cient din 257 [28]. Efectul analgezic al ketaminei, manifestat
incepand cu perioada postoperatorie imediatd, are un impact
benefic asupra recuperdrii postoperatorii, fie cd este vorba de
chirurgia de ambulatoriu sau de o chirurgie mai grea, de tipul
celei ortopedice. In ambele cazuri, s-a observat accelerarea
recuperdrii functionale si cresterea eficientei kinetoterapiei in
primele 2 zile dupa interventie [27, 28]. De asemenea, keta-
mina pare si previna durerea cronicd post-chirurgicald [29].

Gabapentina

Gabapentina se fixeaza de subunitatea a2d a canalului de
calciu voltaj-dependent. In durerea de origine inflamatorie sau
neuropata, acest tip de canale este supraexprimat pe fibra ner-
voasa si participa la dezvoltarea si mentinerea hiperalgeziei.
Blocarea lor de catre gabapentina reduce cantitatea eliberata
de neuromediatori, neuropeptide si aminoacizi excitatori [30].
Numeroase studii, efectuate pe voluntari sindtosi, au rapor-
tat proprietati antihiperalgezice si antialodinice si eficienta
deosebitd in prevenirea durerilor postoperatorii [31]. Pentru
numeroase tipuri de interventii (mastectomie, histerectomie
pe cale abdominald, colecistectomie laparoscopici, chirurgie
pe coloana vertebrald, artroscopii etc.), unele meta-analize
au raportat ca premedicarea cu 600-1200 mg de gabapentina
per os, cu 2 ore inainte de interventie, a redus consumul de
morfind cu 30-60%, a diminuat semnificativ durerea spontana,
iar in anumite situatii, si durerea provocata [32-34]. Reiesind
din comunicdrile mai multor studii, efectuate pe modelul
chirurgiei mamare, prevenirea hiperalgeziei postoperatorii
ar permite reducerea incidentei durerilor cronice postchi-
rurgicale [35, 36].

Alte antihiperalgezice

Nefopamul actioneazi asupra canalelor presinaptice de
calciu voltaj-dependente, prin urmare, interactioneazi cu
mecanismele centrale de hiperalgezie. Date experimentale, ob-
tinute pe modele animale, sugereaza un efect antihiperalgezic
puternic [37]. Un singur studiu, efectuat pe om, a raportat cd
nefopamul, administrat intraoperator la pacientii anesteziati
cu remifentanil, a redus necesitatea de morfina postoperatoriu
si a manifestat un efect antihiperalgezic [38].

Datele experimentale pe modele animale de durere in-
flamatoare si neuropatd sugereaza un efect antihiperalgezic
al tramadolului. Ins3, datele obtinute in context clinic la om
sunt contradictorii. Cel putin, au fost constatate: lipsa efectului
antihiperalgezic dupd o anestezie cu remifentanil/ketamina
[39], cresterea pragului nociceptiv dupa cezariani, prezenta
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efectului antihiperalgezic in cazul asocierii cu diclofenac [40].

Clonidina, administratd intratecal in doze mari (300 ug),
s-a dovedit a fi eficienta in reducerea hiperalgeziei pericica-
triceale dupa interventii pe colon [41], cu impact pozitiv in
sensul reducerii incidentei durerii cronice postchirurgicale.
Ins4, calea intratecald de administrare a clonidinei nu permite
utilizarea ei pe larg.

Anestezicele locale, administrate peridural sau perineural,
manifesta un efect antihiperalgezic. Lidocaina, administrata
intravenos in perioada perioperatorie, a fost utilizati in calitate
de remediu antihiperalgezic in baza unei ipoteze precum ca
l-ar avea. Pand acum, doar un singur studiu, efectuat la om,
a analizat efectul lidocainei, administrate intravenos, asupra
hiperalgeziei postoperatorii in chirurgia ortopedica. Rezulta-
tele au fost negative [42].

6. Combinarea analgezicelor opioide pentru calmarea

durerii - posibila?

Analgezicele opioide sunt combinate cu analgezice no-
nopioide, para-analgezice si co-analgezice pentru a calma
durerea acutd sau cea cronicd, realizdnd, astfel, conceptul
de analgezie multimodala. Dar, niciun ghid sau recoman-
dare, din trecut sau contemporani, nu propune combinarea
analgezicelor opioide pentru calmarea durerii. Deosebirile
farmacologice dintre agonistii p-opioizi sunt subtile, dife-
rentele de potentd, eficientd si tolerabilitate sunt enorme, de
o variabilitate mare, impredictibila, de la pacient la pacient.
Opioizii care sunt considerati inalt selectivi fata de receptorul
i, de fapt interactioneaza cu o mare varietate de subtipuri ale
lui. Farmaco-genetica exprimdrii subtipurilor de receptori p
nu a fost, deocamdata, studiata [43].

In conditii clinice, pacientii prezinti o toleranta incrucisati
incompleta atunci cAnd un agonist p-opioid este inlocuit cu
un altul. Aceste constatari formuleaza ipoteza, precum ci
combinarea analgezicelor opioide pentru calmarea durerii
ar produce efecte sinergice, cu mai putine rezultate adverse,
ipoteza care a si fost testatd in conditii clinice [44, 45].

Experimentele pe soareci, cu metadond, combinata cu
oxicodond, oximorfona, fentanil, alfentanil si meperidina, au
demonstrat efecte analgezice de tip aditiv; totodata, metadona
combinata cu morfind, codeind sau heroing, a prezentat un
efect analgezic sinergic [44]. Cercetari similare au fost efec-
tuate si cu morfina, care a prezentat efecte analgezice aditive
cu majoritatea p-agonistilor testati. In schimb, combinatia
morfind-metadona s-a dovedit a fi puternic sinergica, insa
aceasta sinergie a fost limitata la efectul analgezic, nu si la
cel de inhibitie a tranzitului intestinal [45]. Intr-un studiu
recent, prevalenta celor mai comune efecte adverse, produse
de opioizi si raportate de catre pacienti, au fost: greata (46%),
voma (17%), ameteala (45%), sedarea (75%) si constipatia
(60%) [46]. Costurile rezolvérii doar a efectelor adverse gas-
trointestinale oscileaza intre 4.880 $ si 36.152% per pacient,
deaceea terapia duald cu analgezice opioide ar putea avea un
beneficiu clinic considerabil [47].

In concluzie, aceste studii sustin ipoteza precum ci ago-
nistii opioizi interactioneazd cu locusuri diferite ale unuia si
aceluiasi receptor si cu subtipuri diferite de receptor, si ofera

argumentul in favoarea combindrii analgezicelor opioide
pentru ale ameliora eficienta si tolerabilitatea. Aceste aspecte
reprezintd un domeniu de perspectivd in cercetarea funda-
mentala si clinicd a farmacologiei analgezicelor opioide. Re-
zultatele pozitive vor fi, fird indoiald, luate in consideratie de
catre programele de reabilitare postoperatorie accelerata [43].

7. Analgezia loco-regionali si recurenta cancerului

Tratamentul chirurgical al cancerului este cel mai in-
dispensabil, insa, in mod paradoxal, este asociat cu un risc
crescut de diseminare si de recidiva a tumorii primare. Date
experimentale si clinice retrospective si foarte recente au
sugerat cd anestezia loco-regionald ar avea un efect protectiv
in chirurgia oncologica si cd ar reduce riscul de metastazare
[48, 49]. Interventia chirurgicala per se favorizeaza cresterea
tumorald prin 4 mecanisme [49]:

1) simpla manipulare mecanica a tumorii favorizeaza
diseminarea celulelor tumorale in circulatia sanguina
si cea limfatica;

2) suprimarea secretiei factorilor de anti-angiogeneza de
catre tumoarea primitiva favorizeazi neoangiogeneza,
care este necesara formarii metastazelor la distanta;

3) dupa orice interventie chirurgicald, are loc eliberarea
locala si sistemica a factorilor de crestere, care favori-
zeaza cresterea micrometastazelor;

4) starea de imunosupresie perioperatorie slibeste rezis-
tenta antitumorald prin reducerea, in special, a numa-
rului de celule NK.

Pe langa interventia chirurgicala, cresterea si disemi-
narea tumorald este favorizatd de stresul cronic, depresie,
anxietate; efectele fiind modulate prin intermediul sistemului
B-adrenergic: catecolaminele amplifici neovascularizarea,
invazivitatea si progresia tumorald [50, 51]. Incizia chirurgi-
cald initiazd raspunsul neuro-imuno-inflamator si hormonal;
tumorile, de asemenea, se implicd in generarea si intretinerea
inflamatiei sistemice — mecanisme, care le favorizeazi creste-
rea si diseminarea [52]. Alti factori perioperatori de origine
nechirurgicala, care favorizeaza direct sau indirect cresterea
si diseminarea tumorald, au fost mentionati in diverse studii:
hemotransfuzia [53], hipotermia [54], durerea [55].

Anestezicele si tehnicile de anestezie, de asemenea, influ-
enteazi cresterea si metastazarea tumorald. Inci in 1977, Fried
et al. [56] au demonstrat ca rata de metastazare a cancerului
de san este semnificativ mai mici, dacd anestezia a fost efec-
tuata cu halotan vs. eter. Ulterior, a fost demonstrat, ci si alte
anestezice favorizeaza metastazarea: ketamina in doze mari,
izofluranul, tiopentalul, sevofluranul, protoxidul de azot [57].
Datele referitoare la morfina, fentanil, sufentanil, remifentanil
sunt contradictorii. Insa, durerea este ea insasi puternic imu-
nosupresoare, prin urmare, orice calmare a ei cu analgezice
opioide este deja imuno-protectoare [58, 59]. Cu toate ci nu
sunt acumulate suficiente evidente pentru stabilirea exactd a
rolului fiecdrui agent anestezic in progresarea tumorala, doar
propofolul seaména si fie unicul, deocamdatd, medicament,
care nu are efecte negative, in acest sens [60]. De asemenea,
se pare ca AINS, statinele, B-blocantele si heparinele cu masa
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moleculard micd pot manifesta efecte protective fata de pro-
gresia tumorald, insd studiile nu mentioneaza ce influenta a
avut calmarea durerii per se [61-64].

Anestezicele locale (lidocaina, bupivacaina, ropivacaina),
pe langa blocarea canalelor voltaj-dependente de Na*, mani-
festd efecte antiinflamatoare si antiproliferative semnificati-
ve. Numeroase studii retrospective au demonstrat cd ALR,
asociatd sau nu anesteziei generale, reduce riscul de recidiva
a cancerului [65, 66]; studiile retrospective au fost urmate
rapid de cele prospective [67, 68]. Astfel, Schlagenhauff B.
et al. (2000), pe un numar de 4000 de cazuri de melanom
cutanat, a demonstrat, cd riscul de recidivé este semnificativ
mai mare daca anestezia a fost generald vs. locala (RR = 1,46).
Exadaktylos A. et al. (2006) au raportat, ca riscul de recidiva
la 36 de luni a cancerului de san a fost cu 17% mai redus la
pacientele, care au beneficiat de analgezie paravertebrald. In
mod similar, Biki B. et al. (2008) au prezentat o reducere cu
57% a riscului de recidiva a cancerului de prostati la pacientii
beneficiari de anestezie peridurald vs. generald. Exista, insa,
si studii contradictorii, in special provenite de la pacientii cu
cancer colorectal [67, 68]. Se aduc critici de ordin metodologic
studiilor efectuate anterior, nivelul lor de proba fiind redus.

8. Durerea indusa

Conform ilustrului profesor francez Francois Boureau
(2005), durerea indusa este durerea de scurta durata, cauzata
de medic sau alt personal medical prin aplicarea unui trata-
ment in circumstante de survenire previzibile, si susceptibild
de a fi prevenitd prin mésuri adaptate. Durerea indusa este
rezultatul micilor, insd numeroaselor ,,agresiuni” asupra cor-
pului, care, luate izolat, nu constituie o durere insuportabila.
Insd, acumularea cotidiani a tuturor acestor senzatii neplacute
pot, dacd nu sunt luate in consideratie, fi sursa unei dureri pe
care pacientul nu mai este in stare sa o suporte [69]. Cercetérile
referitoare la incidenta durerii induse, efectuate asupra unei
populatii generale, spitalizate, sunt unice in tédrile Europene
[70-73]. Studii nepublicate, realizate in 3 spitale pariziene
(Lariboisiére, La Pitié-Salpétriére si Saint-Louis) in 2002,
comunicé despre faptul cd 30-65% dintre pacientii spitalizati
au suportat o durere legatd de un oarecare gest medical in
ultimele 24 de ore. Rezultatele altor chestionare franceze re-
lateazd date asemandtoare: 43-56% pentru adulti si 59% - la
copii. In neonatologie, actele invazive, extrem de frecvente,
sunt efectuate la 93-97% dintre nou-nascuti [74]. In oncologie,
dacd durerea asociatd cancerului este predominanté la inceput,
odatd ce tratamentele incep, durerea indusé devine cea care
predomina. In medie, in urma evaluirii tuturor interventiilor
dureroase, durerea intensé si extrem de intensa a fost raportata
la 57% dintre pacienti [74, 75].

Durerile induse sunt rareori luate in consideratie si tratate:
in mai putin de 10-25% din cazuri in unitatile de terapie inten-
sivd; 63% dintre pacientii adulti i 70-87% dintre nou-nascuti
nu au administrat niciun tratament impotriva durerii [74, 76].

In Republica Moldova, un studiu-pilot prospectiv, efectuat
in ianuarie-martie 2010 la Centrul National Stiintifico-Prac-
tic de Medicina Urgentd, raporteaza despre prezenta durerii
induse la 90% dintre pacientii internati in unitatea de terapie
intensiva, dintre care 67% au acuzat o durere intensd sau ex-

trem de intensd. Pacientii pot avea numeroase surse de durere
indusd in acelasi timp. Astfel, 13% dintre pacienti au acuzat 1
sursa de durere indusi, 32% - 2 surse, 19% - 3 surse, 18% — 4
surse, 11% - 5 surse, 5% — 6 surse $i 2% — 7 si mai multe surse
de durere indusi [77].

Au fost identificate 660 de gesturi medicale dureroase, cu o
medie de realizare de 1,8 gesturi per pacient. In generarea lor
era implicat atit personalul medical mediu (52% cazuri), cat
si medicii (30% cazuri). Durerea era mult mai intensd, daci
gestul era repetat de mai multe ori [78]. Date asemanatoare
a raportat si J. Nebbak (2008), mentionand, totodatd, ca 80%
dintre pacienti administrau un tratament antalgic "de fond”
[79]. De fapt, studiul lui J.-E Payen et al. (2007) a demonstrat
cresterea numdrului de pacienti cu durere si intensificarea
durerii dupa gesturi medicale dureroase, in pofida existentei
unei perfuzii continue de opioizi si/sau de sedative pentru
durerea de fond. In concluzie, analgezia postoperatorie
programata nu are nicio influentd asupra durerii induse;
stimularea nociceptiva suplimentara necesitd administrare
anticipatd de analgezice [76].

Administrarea parenterald de analgezice este, paradoxal,
dureroasi. De exemplu, administrarea intravenoasa sau intra-
musculara de nefopam este dureroasa pentru 12-20% pacienti.
Administrarea medicamentului intra-anestezic sau in perfuzie
continua pe seringa electricd postoperator ar inlatura aceasta
durere [80]. Administrarea intravenoasa de paracetamol este
insotitd in 2% cazuri de durere, ceea ce este de 20 de ori mai
putin decét in cazul pro-paracetamolului [81, 82]. In general,
calea intramusculard de administrare a medicamentelor este
abandonatd in térile dezvoltate de mai multi ani, atat din
cauza durerii induse, cat si din cauza riscului de complicatii
hemoragice si infectioase la pacientii care, in majoritatea
absolutd a cazurilor, administreaza un tratament profilactic
antitrombotic postoperator.

Punctiile venoase, venoase centrale, arteriale, perineurale
sau neuraxiale trebuie efectuate dupd aplicarea prealabild pe
locul punctiei a unei creme, care contine un amestec echi-
molar de prilocaina si lidocaina, numitd EMLA (engl. Eutetic
Mixture of Local Anesthetic). O aplicare de EMLA cu 60 de
minute inainte de procedurd asigura o profunzime de 3 mm
de analgezie a pielii, iar o aplicare cu 120 de minute inainte
de proceduri - una de 5 mm [83].

Din pécate, durerea in conditii dinamice este foarte severs,
iar AINS singure nu pot face fatd situatiei, uneori chiar in
combinatie cu analgezicele opioide. In schimb, plasarea unui
cateter perineural, ce va asigura o analgezie loco-regionala (de
exemplu, 0,75% - 20 mL ropivacaind preoperatoriu) este cea
mai eficientd metoda cunoscuta. Administrarea perineurald
continud de ropivacaina 0,2% intr-o doza de 0,15 mg/kg/
ord, timp de 48-72 de ore, va crea conditii excelente pentru o
reeducare functionald precoce [84].

Sondele pot fi si ele responsabile de disconfort si durere
postoperatorie. Prezenta sondelor (nazo-gastrice, urinare)
produce o ,,dependentd postoperatorie”, cu o convalescentd
int4rziatd, in consecintd. De exemplu, o meta-analiza care a
inclus 22 de studii si 4000 de pacienti per total, a constatat ca
la 1 caz de sonda nazo-gastrica utild erau alte 20 de cazuri,
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unde prezenta acesteia nu aducea niciun beneficiu, in pofida
unei incidente usor crescute a greturilor si vomelor la pacientii
nesondati [85]. Lipsa sondei nazo-gastrice a redus semnificativ
timpul de reluare a alimentarii enterale §i nu a fost asociata
curiscul de dehiscentd anastomotica [86]. Ablatia drenajelor
(pleurale, pericardice, retrosternale, abdominale etc.) este
dureroasd, iar administrarea de analgezice opioide sau chiar
injectarea intrapleurald de anestezic local nu asigurd intot-
deauna o calmare eficientd a durerii. In schimb, infiltrarea cu
ropivacaind 0,75% - 5 mL sau lidocaind 2% - 5 mL in jurul
fiecdrui dren reduce semnificativ durerea [87, 88].

9. Noi abordari in organizarea combaterii durerii pe-
rioperatorii

Calitatea managementului durerii este unul din cei mai
importanti si relevanti parametri de performanta a asistentei
medicale in general, ct si de maturitate a reformelor demo-
cratice intr-un stat. Or, focalizarea atentiei asupra gestiunii
calitatii managementului durerii s-a datorat nu numai motive-
lor umanitare, ci si observatiilor cd o analgezie adecvatd ame-
lioreazd conditia clinico-biologic si psihologicd a pacientilor,
creste calitatea asistentei medicale si scade costurile globale
de spitalizare. Se pare, totusi, cd o lege a managementului
durerii nu numai ca este indispensabila pentru Republica
Moldova, ci si de o necesitate stringentd, avind in vedere
perspectiva (inevitabild) de integrare in Uniunea Europeana
a tarii noastre. Drept exemplu ne poate servi Franta, care a
elaborat si a adoptat, incepand cu 1998, un pachet de legi,
care reglementeaza managementul durerii, iar ulterior, in
baza acestor legi, au fost realizate un Plan National de Lupta
Contra Durerii (1998-2000) si doud Programe Nationale de
Luptd contra Durerii (2002-2005 si 2006-2010) [89-93].

In fata necesitatii de a elabora un astfel de proiect, se cer
sd vadd lumina zilei un cadru reglementar national, un pachet
de recomandari, standarde, ghiduri in domeniul manage-
mentului durerii, precum si metode de gestiune a calitatii.
In aceasti ordine de idei, a fost elaborat un concept original
de optimizare a calitatii managementului durerii in spitale,
numit ,,Spital Fard Durere’, publicat in extenso [94, 95]. Fiind
bazat pe 10 principii de management a durerii perioperatorii,
conceptul descrie modul de organizare, fluxul de date si cel
de decizie, mecanismele de gestionare si estimare a proceselor
derulate in cadrul evaluirii si tratamentului durerii. De ase-
menea, conceptul ,,Spital Fara Durere” propune parametri de
evaluare a calitétii si performantelor si ofera un plan de actiuni
standardizate, in functie de disfunctia identificatd. Conceptul
»Spital Fira Durere” dispune de un potential inalt de infor-
matizare si este in perfectd concordanté cu logica reabilitarii
postoperatorii accelerate, fiindu-i complementar si sinergic.
In perspectivi, ambele concepte intruchipeaza ideologia si
calea de modernizare a spitalelor in tendinta lor de devenire
si transformare in ,,Spitale de Inalta Fiabilitate” (Spitale HRO).

Concluzie

Cu toate ca tratamentul durerii perioperatorii pare a fi
o banalitate, domeniul ramane a fi un subiect de cercetare
intensa, multidisciplinard. Existd inca numeroase aspecte
necunoscute si controversate, care isi asteapta solutionarea.
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Oxidative stress in cardiovascular disorders

Oxidative stress is recognized as a universal feature of many diseases, including cardiovascular disorders. In this article, the main pathogenic mechanisms
of oxidative stress regarding heart failure and arterial hypertension evolution are underlined. The role of free oxygen radicals in myocardial hypertrophy
development as well as their importance in extracellular matrix reorganization are emphasized. Likewise, the molecular and cellular substrate of crosslink
between oxidative stress and cell apoptosis and inflammation are estimated. The contribution of oxidative stress on arterial hypertension evolution is
basically observed through targeting of vascular endothelium especially concerning nitric oxide depletion, inflammatory response, and compromising
of vascular endothelium dependent reactivity. Thus, activation of grow and transcription factors, cytokines, caspases and matrix metalloproteinases are
most important mechanisms in oxidative stress induced heart failure, while the vascular endothelium and nitric oxide synthesis impairment are basically
involved in arterial hypertension evolution.

Key words: oxidative stress, heart failure, arterial hypertension.

OKcUmATUBHBIN CTPecC B CepAeTHO-COCYACTON MMaTOIOI M

OKCUIATUBHBIN CTPeCC MPU3HAH YHMBEPCATbHbIM MEXaHM3MOM MHOTUX 3a00/eBaHMil, BK/IIOUYNTEIBHO CEPAEYHO-COCYAUCTBIX HAPYIIEHMIL.
B HacToAImeM 0630pe PacCMOTPEHBI OCHOBHbIE MeXaHM3Mbl OKCHJATUBHOTO CTPECCa B Pa3BUTHUM CEpPJieYHOI HEJOCTATOYHOCTY M apTepuanbHON
ruIepTeHsnu. Brienena pomb cBOOONHBIX pajiMKanoB KUCTOPO/ia B TeHe3e TUHePTPOPUI MMOKAp/a, a TAK)Ke PeOpraHM3aINy MeXKIeTOYHOM
MaTpuibl. B ToM dncie 060611€H K/IeTOYHBIN M MOEKY/IAPHBIN CyOCTPATHI B3aMMOCBA3M OKCUAATHBHOTO CTPECCa, allONTO3a U BOCHAIeHNsA. Y4acTue
OKCHM/IATMBHOTO CTPecca B PasBUTUM apTepMaibHOll IMIePTeH3UN HOAYEPKHYTO B OCHOBHOM COOTHOCUTEIbHO COCYNUCTOMY SHIOTENNIO, BbITETAL
3HAYMMOCTD CHIDKEHUS MPOJYKIMYU OKUCU a30Ta, BOCHATMUTENIPHOIO MPOLecca M HApYLIeHMs SHAOTEIMII 3aBUCUMOI COCYAUCTON PeaKTUBHOCTIH.
AKTMBMpOBaHNME OKCUAATMBHBIM CTPeCCOM (aKTOPOB POCTA ¥ TPAHCKPUIILINY, LIUTOKMHOB, KACla3 M MAaTPUYHBIX METa/IONPOTENHA3 SBIIAETCS
OCHOBHBIM MEXaHM3MOM CepHIeYHOI HEJOCTATOYHOCTH, @ HapYIIIeHNe COCYAUCTOTO SH0TE/NA M CMHTe3a OKJMCH a30Ta BOBJIEYEHO, ITTaBHBIM 06pasoMm,
B PasBUTUIU apTepUabHOl IUIEPTEH3UN.

KnroueBbie cioBa: OKCI/I)IaTI/IBHbIIZ CTpecCC, cepaevHasd HENJOCTAaTOYHOCTD, apTe€puaibHasA rIMIEPTEH3NA.




