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Rezumat: Scopul studiului a fost verificarea influenţei efectului antinociceptiv prin asocierea unor 
analgezice opioide respectiv non-opioide cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei. De 
asemenea am testat efectul analgezic al fiecărui preparat folosit şi am comparat rezultatele obţinute. 
Material şi metodă: am folosit 5 loturi de câte 10 şoareci rasa Swiss şi aparatul Tail Flick Unit, 
standardizat pentru evaluarea activităţii analgezice în experimentele pe animale. Cele 5 loturi au fost 
tratate după cum urmează: Lotul I: Tramadol (1 mg/kgc/şoarece) ip; Lotul II: Etoricoxib (2 
mg/kgc/şoarece) po; Lotul III: Enalapril (0,5 mg/kgc/şoarece) po; Lotul IV: Tramadol (1 
mg/kgc/şoarece) ip şi Enalapril (0,5 mg/kgc/şoarece) po; Lotul V: Etoricoxib (2 mg/kgc/şoarece) po şi 
Enalapril (0,5 mg/kgc/şoarece) po. Ulterior, fiecare animal din loturile enumerate mai sus au fost 
expuse stimulului algic la 0, 15, 30, 60 şi 90 de minute de la administrarea tratamentului. Rezultate: 
Şoarecii din fiecare din cele 5 loturi au avut punctul analgezic maxim la 30 minute de la administrarea 
fiecăruia din regimurile de tratament administrate. Între cele 5 loturi, la acelaşi timp (T 30’) animalele 
din lotul I au avut sensibilitatea cea mai scăzută la stimulul algic (p<0.0001),  urmate fiind de animalele 
din lotul II, III, respectiv lotul V. Concluzii: Regimul de tratament cu Tramadol a avut cel mai eficient 
efect analgezic pentru toate măsurătorile efectuate, deşi pentru măsurătorile de la T 60 şi T 90, efectul 
său analgezic a fost egalat de Etoricoxib. Am observat o diminuare a efectului analgezic atunci când am 
asociat Tramadolul respectiv Etoricoxibul cu Enalapril. Între cele două  asocieri, mai eficientă a fost 
cea în care am administrat împreună Tramadol cu Enalapril la toate măsurătorile efectuate (p<0,05), 
deşi şi lotul tratat cu Enalapril a avut un uşor efect analgezic pentru măsurătorile făcute la 15’, 30’, 60’ 
şi 90’ comparativ cu timpul T0 (p<0,05). 
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Abstract: The purpose of this study was to verify the influence of antinociceptiv effect by associating an 
opioid drog respectively a NSAID with an angiotensin converting enzyme inhibitor . We also tested the 
analgesic effect of each drug used and we compared the results. Material and method: We used 5 groups 
of 10 mice Swiss breed and device Tail Flick Unit, standardized assessment to analgesics activities in 
animal experiments. The 5 groups were treated as follows: Group I: Tramadol; Group II: Etoricoxib; 
Group III: Enalapril; Group IV: Tramadol and Enalapril; Group V: Etoricoxib and Enalapril. 
Subsequently each animal from the lots above were exposed to pain stimulus 0, 15, 30, 60 and 90 
minutes after treatment. Results: The mice from each lots had the maximum analgesic point at 30 
minutes after the treatment administration. Among the 5 groups at the same time (T 30) animals in group 
I had the lowest sensitivity to pain stimulus (p <0.0001) followed by the animals in group II, III 
respectively group V.  Conclusions: Among all the treatments done, the most effective was for the group 
treated with tramadol, although the measurements done at T 60 and T 90, its analgesic effect was 
matched by Etoricoxib. We observed a decrease in analgesic effect when we associated tramadol 
respectively Etoricoxib with Enalapril. Between the two was the more effective combinations that I used 
along with Enalapril Tramadol to all measurements (p <0.05), although the group treated with enalapril 
had a mild analgesic effect measurements made at 15', 30', 60 'and 90' compared with the time T0 (p 
<0.05). 
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SCOPUL STUDIULUI 
 Scopul studiului a fost verificarea influenţei efectului 
antinociceptiv prin asocierea unor analgezice opioide, respectiv 
non-opioide cu un inhibitor al enzimei de conversie a 
angiotensinei. În literatura medicală am găsit frecvent asocierea 
dintre Etoricoxib şi Enalapril sau alte medicamente 
antihipertensive în studii efectuate pe pacienţi cu boli 
reumatologice care aveau asociată bolii de bază hipertensiunea 

arterială. Aceste studii au demonstrat că asocierea aceasta va 
produce o creştere a tensiunii arteriale. 
 

MATERIAL ŞI METODĂ DE LUCRU 
Am folosit 5 loturi de câte 10 şoareci rasa Swiss, 

masculi cu greutate de 20 ( +/- 1) grame şi aparatul Tail Flick 
Unit, standardizat pentru evaluarea activităţii analgezice în 
experimentele pe animale. 
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Cele 5 loturi au fost tratate după cum urmează:  
- Lotul I: Tramadol (1 mg/kgc/şoarece)-ip 
- Lotul II: Etoricoxib ( 2 mg/kgc/şoarece)-po 
- Lotul III: Enalapril 
- Lotul IV: Tramadol (1 mg/kgc/şoarece)-ip şi Enalapril 
- Lotul V: Etoricoxib ( 2 mg/kgc/şoarece)-po şi Enalapril 

Ulterior, fiecare animal din loturile enumerate mai sus 
au fost expuse stimulului algic la 0, 15, 30, 60 şi 90 de minute 
de la administrarea tratamentului. 
 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Am urmărit variaţia punctului analgezic în funcţie de 

timpul trecut de la administrarea terapiei pentru fiecare lot în 
parte. Astfel toate loturile au avut un punct analgezic maxim la 
30 de minute de la administrarea tratamentului, iar pentru 
ceilalţi timpi voi prezenta efectul antinociceptiv obţinut pentru 
fiecare lot în parte. 

Lotul I: şoarecii trataţi cu Tramadol au avut un efect 
analgezic demonstrat statistic pentru valorile obţinute la 15, 30, 
60 şi 90 de minute de la tratament, comparativ cu timpul obţinut 
imediat după administrarea medicaţiei. Cel  mai semnificativ 
efect analgezic s-a obţinut la 30 de minute de la administrarea 
medicaţiei, efect care a scăzut la 60 de minute, diminuându-se şi 
mai mult la 90 de minute.  

Lotul II: şoarecii trataţi cu Etoricoxib au prezentat 
punctul maxim al efectului analgezic la timpul T 30, efect care 
s-a menţinut şi la timpul T 60 (p<0,05 nu există diferenţă 
statistică între cele două măsurători de la timpii T 30 şi T 60). 
Efectul antinociceptiv s-a produs la toate măsurătorile efectuate 
comparativ cu timpul T 0, de la administrarea medicamentului. 
Între măsurătorile analgezimetrice de la timpii T 15 şi T 90 nu a 
apărut o diferenţă statistică. Deci, efectul antinociceptiv a scăzut 
la 90 de minute de la administrarea tratamentului. 

Lotul III: animalele tratate cu Enalapril au prezentat 
un uşor efect analgezic comparativ cu lotul martor, reprezentat 
de măsurătoarea efectuată imediat după administrarea 
tratamentului. Efectul antinociceptiv s-a păstrat constant pentru 
fiecare măsurătoare efectuată la timpii T0, T15, T30 şi T90, 
neînregistrându-se diferenţe statistice între acestea.  

Lotul IV: şoarecii trataţi cu asocierea medicamentoasă 
dintre Tramadol şi Enalapril au prezentat aceleaşi caracteristici 
cu lotul I, tratat doar cu Tramadol. Voi arăta în următoarele 
rânduri faptul că deşi s-au obţinut valori asemănătoare, între cele 
2 loturi există diferenţe statistice în favoarea monoterapiei cu 
Tramadol. 

Lotul V: animalele tratate cu Etoricoxib şi Enalapril 
au prezentat cel mai scăzut efect analgezic dintre toate loturile 
studiate. Diferenţa semnificativă statistic există în comparaţie cu 
măsurătoarea efectuată la timpul T0, doar pentru măsurătorile 
făcute la timpii T15, T30 şi T60.   

Pentru a analiza statistic corect şi pentru a compara 
loturile studiate, am calculat diferenţa în secunde dintre timpii 
măsuraţi la momentele T15, T30, T60 respectiv T90 şi 
momentul  T0 ( care reprezintă pentru fiecare animal propriul 
martor) al administrării tratamentului. Astfel, am obţinut 
creşterea reală a rezistenţei la stimulul nociceptiv.  

La 15 minute de la administrarea tratamentului, 
efectul analgezic s-a instalat mai eficient  la lotul de animale 
tratat cu Tramadol. Între acest lot şi celelalte studiate există 
diferenţa statistică (p < 0,05 ) cu excepţia lotului tratat cu 
Enalapril. Acest efect pe care le au cele 2 substanţe nu se 
potenţează prin asociere, ci dimpotrivă se observă o diminuare a 
efectului analgezic. Observaţia este evidenţiată şi de calculul 
statistic. 

Între loturile tratate cu  Etoricoxib, Enalapril şi 
Tramadol cu Enalapril nu există diferenţă statistică (p > 0,05). 

Din nou, asocierea Etoricoxibului cu Enalapril a scăzut potenţa 
analgezică a acestor preparate, efectul antinociceptiv minim 
evidenţiindu-se la această asociere ( Fig. nr. 1).  

 
Figura nr. 1. Variaţia efectului analgezic după 15 minute de 
la administrarea diferitelor forme de tratament 

 
La 30 de minute după administrarea medicaţiei tot 

lotul tratat cu Tramadol a rezistat cel mai lung timp de la 
expunerea la stimulul algic. Şoarecii premedicaţi cu Etoricoxib 
au avut un prag al durerii mai ridicat decât la 15 minute. Nu a 
existat diferenţă statistică între aceştia din urmă şi şoarecii trataţi 
cu asociere dintre Tramadol şi Enalapril (p> 0,005). Lotul de 
animale tratate cu Enalapril au avut un punct nociceptiv mai 
apropiat de debutul stimulului algic, faţă de loturile expuse mai 
sus. Din nou, loturile tratate cu asocieri medicamentoase au 
prezentat o analgezie mai scăzută comparativ cu analgezicele 
administrate în monoterapie. Se observă din nou că Tramadolul 
are un efec analgezic mai bun ( Fig. nr. 2).  

 
Figura nr. 2. Variaţia efectului analgezic  după 30 de minute 
de la administrarea diferitelor forme de tratament 

 
La 60 de minute după administrarea medicaţiei, 

loturile tratate cu Tramadol şi Etoricoxib au rezistat cel mai lung 
timp de la expunerea la stimulul algic. Totuşi, trebuie subliniat 
faptul că animalele tratate cu Tramadol au prezentat un efect 
antinociceptiv mai scăzut faţă de măsurătoarea efectuată la 
timpul T 30. În schimb, lotul tratat cu Etoricoxib şi-a menţinut 
efectul analgezic constant cu măsurătoarea efectuată la timpul T 
60 (p>0,05).  Spre deosebire de primii timpi, respectiv 
momentul T 90 în care am efectuat măsurătorile, când asocierea 
dintre Tramadol şi Enalapril erau statistic inferioare din punct de 
vedere al efectului analgezic cu lotul tratat numai cu Tramadol, 
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la momentul măsurătorii efectuate la momentul T 60 nu au 
existat diferenţe statistice între cele 2 loturi. Pe de altă parte, 
între asocierea Etoricoxib şi Enalapril, comparativ cu lotul tratat 
doar cu Enalapril s-a menţinut un efect antinociceptiv mai bun 
pentru lotul tratat monoterapic. Loturile cu cel mai scăzut efect 
analgezic au fost reprezentate de loturile tratate cu Enalapril 
respectiv, asocierea dintre Enalapril şi Etoricoxib, între care nu a 
existat diferenţă din punct de vedere statistic (p<0,05) efectul 
antinociceptiv (Fig. nr. 3).   
 
Figura nr. 3. Variaţia efectului analgezic după 60 de minute 
de la administrarea diferitelor forme de tratament 

 
La 90 de minute după administrarea medicaţiei, s-au 

menţinut aceleaşi valori algezimetrice pe care le-am prezentat 
pentru momentul T90, cu excepţia menţionată mai sus legată de 
diferenţele analgezice dintre Tramadol şi lotul tratat cu 
Tramadol în asociere cu Enalapril. Trebuie subliniat că la timpul 
T90 al măsurătorii, lotul tratat cu asocierea medicamentelor 
Enalapril şi Etoricoxib a fost singurul la care nu a apărut o 
diferenţă statistică cu propriul martor T90 în ceea ce priveşte 
efectul antinociceptiv (Fig. nr. 4).   
 
Figura nr. 4. Variaţia efectului analgezic după 90 de minute 
de la administrarea diferitelor forme de tratament 

 
 

CONCLUZII 
Regimul de tratament cu Tramadol a avut cel mai 

eficient efect analgezic pentru toate măsurătorile efectuate, deşi 
pentru măsurătorile de la T60 şi T90, efectul său analgezic a fost 
egalat de Etoricoxib. Am observat o diminuare a efectului 

analgezic atunci când am asociat Tramadolul, respectiv 
Etoricoxibul cu Enalapril. Între cele două asocieri mai eficientă 
a fost cea în care am administrat împreună Tramadol cu 
Enalapril la toate măsurătorile efectuate (p<0,05), deşi şi lotul 
tratat cu Enalapril a avut un uşor efect analgezic pentru 
măsurătorile făcute la 15’, 30’, 60’ şi 90’ comparativ cu timpul 
T0 (p<0,05). 
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