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Influence of chirality on pain

Influenta chiralitatii asupra durerii
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EVALUAREA DURERII

Durerea este responsabilad de un
numar impresionant de consultatii.
Se estimeaza ca in tari precum SUA,
Franta si Anglia, anual, peste 50 de
milioane de consultatii sunt cauzate
de durere.

in cuantificarea durerii
experimentale la om, se utilizeaza o
serie de parametri utilizati ca
raspuns la durere cum ar fi: pragul
dureros, toleranta la durere,
ordinea sensibilitatii la durere
(diferenta intre toleranta si pragul
durerii), diferenta limita, doza de
analgezic necesara suprimarii
durerii.

Exista diferente semnificative intre
durerea cutanata si cea viscerala.
Pentru inducerea durerii cutanate,
se pot folosi metode electrice,
termice (caldura, rece), metode
fizice (strivire, presare) sau chimice
(utilizarea de substante cu actiune
rubefianta, cum ar fi fdina de
mustar sau capsaicina).

n cazul durerii viscerale, cele mai
numeroase metode de provocare si
evaluare se refera la durerea de la
nivelul tractului gastrointestinal.
Sunt numeroase modalitati de
stimulare nociceptiva a tractului
gastrointestinal: mecanica, termica
sau electrica. Dintre toate, cea care
se apropie mai mult de
mecanismele fiziopatologice
implicate 1n afectiunile digestive se

bazeaza pe distensia diferitelor
segmente de la nivelul tractului
gastrointestinal.

Limitarile Tn evaluarea durerii tin de
imposibilitatea de a studia efectele
stimulilor Tn mod diferit si
diferentiat, precum si o mare
variabilitate de raspuns intre
subiecti diferiti sau la acelasi
subiect in situatii identice, dar la
anumite intervale de timp.

Importanta evaluarii durerii, dupa
Melzack si Katz (1994), constd in
necesitatea de a determina
intensitatea, calitatea si durata
durerii, nevoia de a stabili un
diagnostic si de a institui un
tratament logic si nevoia de a
evalua eficienta relativa a diferitelor
tratamente.

O problema extrem de importanta
legata de aprecierea durerii se
bazeaza pe relatia intre
intensitatea durerii resimtite si
marimea leziunii. Pentru durerea
acutd, complexitatea evaluarii
senzatiei de durere a fost explicata
prin teoria controlului de poarta
(,,gate control”, Melzock si Wall,
1965), alaturi de o serie de factori
psihologici. Tn cazul durerii cronice,
lucrurile se complica chiar si mai
mult, deoarece in timp se produc o
slabire si chiar disparitia legaturii
directe intre durerea descrisa si
leziunea care a provocat aparitia
acesteia.

ANALGEZICELE

Tratamentul farmacologic al durerii
acute ramane mijlocul cel mai
utilizat si cu rezultate remarcabile
in majoritatea cazurilor, atat in
cazul durerii musculo-scheletale si
cutanate, cat si Tn cazul celei
viscerale.

Clasificarea medicamentelor
analgezice se bazeaza pe incadrarea
n trei categorii: analgezice opioide,
analgezice neopioide si analgezice
adjuvante (nu au activitate
analgezica prin ele insele, dar fie
singure, fie in asociere cu alte
substante, pot combate anumite
tipuri de durere).

Ramane un deziderat gasirea unei
clasificari riguroase a analgezicelor
pe baza mecanismelor lor de
actiune; totusi, o clasificare foarte
des utilizata le imparte in:
analgezice cu mecanism central si
analgezice cu mecanism periferic.

Clasificarile mai recente au in
vedere nivelul de actiune a
analgezicului:

a) Analgezie prin interactiune cu
mediatorii chimici implicati in
nociceptie — antiinflamatorii
nesteroidiene, care se Tmpart in
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doua categorii, in functie de
tipul de actiune asupra COX
(inhibitori COX neselectivi si
inhibitori selectivi COX2);

b) Analgezie prin modularea
aprecierii durerii la nivel central
sau prin inhibitia componentei
emotionale a durerii (opioizi si
antidepresive);

¢) Analgezie prin modularea
transmiterii dureroase la nivelul
cornului dorsal al maduvei
spinarii (opioizii).

Clasificarile analgezicelor bazate pe

structurile chimice sunt des utilizate

(tabelul 1).

Dupa Mungiu si colab. (2002),
analgezicele adjuvante ar trebui
»rebotezate” paraanalgezice. Prin
acest termen ar putea fi desemnati
acei agenti farmacologici activi care
au actiune farmacologica principala
alta decat analgezia. Substantele de
acest tip indeparteaza sau
atenueaza durerea. De exemplu:
nitroglicerina (in durerea
anginoasa), timololul,
acetazolamida (in glaucom),
antiacide (in durerea ulceroasa),
corticoizii (in dureri inflamatorii).

Tot Mungiu si colab. (2002) propun
ca termenul de coanalgezic sa fie
utilizat pentru acele substante care,
in asociere cu analgezicele sau
anestezicele locale, determina o
potentare a analgeziei. Astfel, exista
o serie ampla de substante
utilizabile n calitate de
coanalgezice: antidepresive
triciclice, anticonvulsivante,
corticoizi, adenozina, capsaicina,
antiaritmice, GABA-agonisti,
antivirale, inhibitori de calciu,
calcitonina, miorelaxante,
metoclopramid.

n ultimul timp, capéts tot mai mult
teren combinatiile analgezice, care,
prin asocierea mai multor
mecanisme de actiune, vor conduce
la efecte de potentare si de
reducere a efectelor adverse.

AINS DERIVATIAI
ACIDULUI PROPIONIC

Datorita potentei analgezice
crescute, derivatii acidului
propionic (ibuprofen, flurbiprofen,
fenoprofen, naproxen, ketopropen)
sunt in mod curent cele mai

utilizate medicamente analgezice
dintre AINS. Acest lucru se bazeaza
pe faptul ca blocheaza atat
ciclooxigeneza, cat si lipooxigeneza,
care contribuie la inhibarea sintezei
de leucotriene, importanti
mediatori ai durerii. Au o absorbtie
rapida si completd de pe mucoasa
digestiva, iar pentru majoritatea
acestor structuri, nivelurile serice
masive sunt atinse chiar dupa o ora
(ibuprofen, flurbiprofen si
ketoprofen), respectiv 4 ore pentru
naproxen.

n cazul ibuprofenului si al
naproxenului, se constata o
eficacitate foarte buna si dupa
administrarea rectala. De
asemenea, flurbiprofenul si, mai
recent, si ibuprofenul sunt
utilizabile pentru tratamentul
leziunilor tesutului moale sub
forma de ,,patch” transcutanat
(emplastru medicamentos).

Metabolizarea acestor
medicamente are loc la nivel
hepatic preponderent prin
hidroxilare sau glucozoconjugare,
responsabili fiind CYP2C9 si

TABELUL 1. Clasificarea analgezicelor neopioide in functie de structura chimicd (dupd Mungiu si colaboratorii)

Clasa chimica

Reprezentanti

Inhibitori neselectivi COX

Salicilati

acid acel? B @@ @salazirkh, olsalazina

Derivati de indol/inden acid acel

indometacin, sulindac

Acizi organici

Derivati de heteroaril acid acel

tolmel@ @hdt, ketorolac

(se suprapun in mare

Derivati de acid arilpropionic

ibuprofen, naproxa Flofen, ketoprofen, fenoprofen, oxaprozin

parte grupei de AINS)

Derivati de acid antranilic (fenamat;i)

acid mefenamic, acid meclofenamic

Derivati de acid enolic (oxicami)

piroxicam, meloxicam

Derivati de acid naf Rl dtbne) | nabumetona

Derivati de pirazolone

metamizol (dipyrone)

Compusi non-acidici

Derivati de para-aminofenol

acetaminofen, fenacel?

Derivati de fenazona (pirazolinone)

fenazona (an@ Brine), propifenazona

Inhibitori selectivi COX 2

Furanone diaril-subs@ B & rofecoxib
Pirazolone diaril-subs@ @ & celecoxib
Acizi indol-acel etodolac

Sulfonanilide nimesulid
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Ibuprofen as a bifunctional dmug

Blocks breakdown of ———4s {Anandamide CH5
anandamide

\

S+ kibuprofen

Iinhibition of
prostaglandin(PG)
production

| Imflammatory
white cells &
activation

Dual action in controlling
inflammation & pain

Ri-}-ibuprofen

OH  Blocks pain
—p  signals in

CHNS

Competes with
Si+Fibuprofen to
loverer PG inhibition

in stomach
L

Less mucosal imjury
compared 1o
oitfver NSAIDs

MY Covrra Nervwes Snoer

FIGURA 1. Influenta chiralitdtii ibuprofenului (dupd Rainsford K.D.)

CYP2C8. Ibuprofenul si metabolitii
acestuia traverseaza cu usurintd
bariera hemato-encefalica. Timpii
de Tnjumatatire sunt foarte variabili,
cuprinsi intre 2 ore (ibuprofen,
fenoprofen, ketoprofen) si pana la
12-14 ore in cazul naproxenului.

Trebuie subliniatd ca o
particularitate ca derivatii acidului
propionic sunt izomeri optici sau
enantiomeri, formand amestecuri
racemice. Cu exceptia naproxenului,
ceilalti derivati ai acidului propionic
se comercializeaza sub forma de
compusi racemici.
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al moleculei. Mai apoi,
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in stomac si reduce iritatia
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mucoasei gastrice, explicind
profilul bun de tolerabilitate
gastro-intestinala al ibuprofenului.
De mentionat ca, dupa absorbtia
din tractul gastro-intestinal, circa
40-60% din R(-) ibuprofen este
convertit in izomer S(+).

Putem astfel concluziona ca
influenta chiralitatii ibuprofenului
asupra pacientului care sufera de
durere consta atat in efectul
analgezic remarcabil, cat si intr-un
bun profil de tolerabilitate gastro-
intestinala.
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