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Prefata

Dorim sa incepem prin a multumi doamnei Prof. Dr. Cristina-Adriana Dehelean,
coordonator al Clinicii universitare de Toxicologie, Industria medicamentului,
Management si Legislatie, pentru sprijinul constant si pentru increderea cu care a
insotit aceastd lucrare, de la primele schite pana la forma tiparita.

Aceasta lucrare s-a nascut dintr-o observatie repetata: studentii la farmacie nu se
impiedica de notiunile medicale, ci de cuvintele care le denumesc. Un student care
intelege perfect ce este o inflamatie ezita in fata termenului tenosinovitd; unul care stie
exact ce face un diuretic nu recunoaste, pe un buletin de analize, cuvantul hipokaliemie.
Bariera nu este de cunoastere, ci de limbaj.

Limbajul medical are insd o proprietate care 1l deosebeste de orice alta terminologie
profesionala: este, In cea mai mare parte, construit din parti componente. Aproape
fiecare termen se lasa descompus in radacing, prefix si sufix, iar subunitatile sunt
putine si se repeta. Cine cunoaste cateva sute de elemente descifreaza zeci de mii de
cuvinte, inclusiv cuvinte pe care nu le-a mai intalnit niciodata. Aceasta este premisa
lucrarii de fata si motivul pentru care aceasta nu este un dictionar: un dictionar se
consulta, un mecanism se invata o singura data.

Pentru farmacist, miza depaseste confortul intelectual. Farmacistul este, adesea, primul
cadru medical pe care 1l intdlneste un pacient si ultimul care verifica un tratament
fnainte ca acesta si fie administrat. intre aceste doui momente, farmacistul citeste
retete, prospecte, scrisori medicale si rezultate de laborator. O silaba schimbatda —
hipo- in loc de hiper-, -emie in loc de -urie — poate transforma un termen in opusul lui.
Descifrarea corectd a cuvantului este, in aceasta profesie, o0 masura de siguranta a
pacientului.

Lucrarea este impartita in patru volume. Volumul I preda mecanismul: istoria care
explica de unde vin cuvintele, structura termenului medical, vocabularul organismului
privit In ansamblu si vocabularul general al bolii. Volumele II si III aplicd mecanismul,
sistem cu sistem, urmand o logica functionala: mai Intai structurile de acoperire, de
sustinere si de miscare, apoi cele de transport si de schimb, iar in continuare functiile
de eliminare, de control, de reproducere si de aparare. Volumul IV este dedicat
vocabularului propriu profesiei farmaceutice si domeniilor pe care aceasta se sprijina:
medicamentul, prescriptia medicala, toxicologia, nutritia, microbiologia si genetica
medicala.

Am urmarit ca notiunea medicald sa apara in masura in care explicd un termen sau
sustine o decizie farmaceutica. Acolo unde tratatele de specialitate detaliaza



mecanisme, lucrarea de fata se opreste la ceea ce face vocabularul inteligibil. Ceea ce
am tinut sa nu lipseasca nicaieri este rolul farmacistului: ce intra in consilierea din
farmacie si ce impune, fara ezitare, un consult medical.

Le multumim studentilor care, prin intrebarile lor, au aratat unde textul nu era inca
limpede.

Volumul de fatd continua parcurgerea aparatelor si sistemelor, cu functiile de
eliminare, de control, de reproducere si de aparare: sistemul urinar, sistemul nervos
impreuna cu organele de simt, sistemul endocrin, sistemul reproducator si, in final,
sangele impreuna cu sistemul limfatic si imunitar.



Ghid de utilizare a cartii

Cum este organizata cartea

Cele patru volume sunt construite de la general cdtre particular si se citesc, de
preferintd, in ordine.

¢ Volumul I — Fundamentele limbajului medical. Istoria limbajului medical si
farmaceutic; structura termenului medical, in doua capitole — prefixele si
raddacinile, apoi sufixele si celelalte forme; corpul in ansamblu; procesele
patologice generale si vocabularul bolii. Este temelia pe care se sprijina celelalte
trei volume.

e Volumul II — Terminologia aparatelor si sistemelor corpului. Partea I.
Sistemul tegumentar; sistemul osos si muscular; sistemul cardiovascular; sistemul
respirator; sistemul digestiv.

e Volumul III — Terminologia aparatelor si sistemelor corpului. Partea a II-a.
Sistemul urinar; sistemul nervos si organele de simt; sistemul endocrin; sistemul
reproducator; sangele, sistemul limfatic si imunitar.

¢ Volumul IV — Terminologia farmaceutica si domeniile conexe. Terminologia
farmaceutica de baza; reteta, abrevierile farmaceutice si unitatile de masura;
toxicologia si intoxicatiile; nutritia, metabolismul si suplimentele alimentare;
microbiologia si bolile infectioase; genetica medicala si farmacogenomica.

Recomandam parcurgerea integrala a Volumului I inaintea celorlalte trei. Capitolele de
sistem pot fi apoi citite in orice ordine, fiecare fiind autonom, desi ordinea in care sunt
asezate urmeaza o logica functionala.

Structura unui capitol

Capitolele celor patru volume urmeaza, cu adaptarile cerute de temd, acelasi tipar, ceea
ce usureaza studiul si recapitularea:

« Introducerea — de ce conteaza tema pentru farmacist, ce vocabular descrie si
cum se leaga de cunostintele anterioare.

« Obiectivele capitolului — ce veti putea face la final, formulat in termeni
verificabili.

* Componentele termenilor — formele de combinare, prefixele si sufixele specifice
temei, prezentate in tabele.

* Termeni construiti din componente — exemple descompuse integral, pentru a
observa mecanismul de lucru.



« Anatomie si fiziologie esentiala — strict cat este necesar pentru a Intelege
terminologia clinica si comportamentul medicamentelor.

» Semiologie, afectiuni si investigatii — simptomele, semnele, sindroamele, bolile
si analizele pe care le veti intlni In practica.

+ Farmacoterapie si practica de farmacie — clasele de medicamente, capcanele
de eliberare si consilierea.

» Etimologie si note de limba — originea termenilor si capcanele de scriere sau de
pronuntie.

¢ Rezumatul capitolului — sinteza In cateva paragrafe.

 Glosar — 18-20 de termeni esentiali, in ordine alfabeticd, cu definitii de o singura
fraza.

o intrebiri de aprofundare — 15 itemi de autoevaluare.
« Bibliografia
¢ Cheia raspunsurilor.

Elemente grafice recurente

Pe parcursul acestor carti veti Intalni trei tipuri de casete, cu roluri distincte.

OBIECTIVELE CAPITOLULUI

Obiectivele capitolului apar o singura datd, imediat dupa introducere, si enunta competentele
urmarite.

CASETA FARMACISTULUI

Caseta farmacistului traduce terminologia in actiune practica: ce intrebati cand discutati cu
pacientul, ce recunoasteti dintr-un termen, ce consiliati, cand trimiteti pacientul la medic. Este
partea cea mai apropiata de munca zilnica in farmacie; daca aveti timp limitat, cititi
intotdeauna aceste casete.
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SEMNAL DE SIGURANTA

Semnalul de siguranta marcheaza confuziile periculoase de termeni, abrevierile ambigue,
reactiile adverse grave si situatiile care impun consult medical de urgenta. Sunt putine si
merita retinute in totalitate.

Tabelele sunt numerotate in cadrul fiecarui capitol si au titlul deasupra; figurile au
legenda dedesubt. Trimiterile interne se fac prin numarul sectiunii, al tabelului sau al
figurii, iar trimiterile intre volume prin formulari precum ,vezi Volumul I1, capitolul 3.

Conventii de notare

Formele de combinare se scriu cu bara oblica si cursiv (derm/o, cardi/o), prefixele cu
cratima la final (hiper-), sufixele cu cratima la inceput (-itd). Termenii definiti pentru
prima data apar ingrosat. Denumirile medicamentelor sunt date exclusiv ca denumiri
comune internationale, cu litera mica si in forma adaptata limbii romane (ibuprofen,
amoxiciling, furosemid); denumirile comerciale nu vor fi utilizate.

Cum se folosesc intrebarile de aprofundare

La finalul fiecarui capitol se afla 15 intrebari, cu urmatoarea structura fixa:

« intrebarile 1-3 au un singur raspuns corect din cinci variante;

« intrebarile 4-15 au intre doua si patru raspunsuri corecte din cinci variante.
Cheia se afla imediat dupa bibliografie, la finalul fiecarui capitol. Va recomandam sa
raspundeti la toate cele 15 intrebari Inainte de a consulta cheia si sa reveniti la
sectiunea corespunzitoare pentru fiecare item gresit. Intrebdrile nu verifici
memorarea, ci capacitatea de a descompune un termen si de a decide corect intr-o
situatie ce simuleaza practica din farmacie.
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Abrevieri

Abreviere
ACTH
ADME
ADN

AINS

AlT

ALAT, ASAT
ANMDMR
ARN

ATC

ATP

AVC

BCG

BPOC

CK

CL50

CLP

CMmI

CcT

CVF

CYp

DCI

DL50
DPP-4
DXA

DZD

ECG

EDOQM

EEG
EMA
FIPAT
FPS

Semnificatie

hormon adrenocorticotrop

absorbtie, distributie, metabolizare, eliminare

acid dezoxiribonucleic

antiinflamatoare nesteroidiene

atac ischemic tranzitoriu

alanin-aminotransferaza (TGP), aspartat-aminotransferaza (TGO)
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
acid ribonucleic

clasificarea anatomicd, terapeutica si chimica

adenozintrifosfat

accident vascular cerebral

bacilul Calmette-Guérin (vaccinul antituberculos)

bronhopneumopatie obstructiva cronica

creatinkinaza

concentratia letala 50

clasificare, etichetare si ambalare (regulamentul european al produselor chimice)
concentratia minima inhibitorie

tomografie computerizata

capacitate vitala fortata

citocrom P450 (izoenzime: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4)
denumire comuna internationala

doza letala 50

dipeptidil-peptidaza 4

osteodensitometrie prin absorbtiometrie duala cu raze X

doza zilnica definita (in engleza Defined Daily Dose, DDD)
electrocardiograma

Directia Europeana pentru Calitatea Medicamentelor si Asistenta Medicald (Consiliul
Europei)

electroencefalograma
Agentia Europeana a Medicamentului
Programul International Federativ pentru Terminologie Anatomica

factor de protectie solara (engl. SPF)
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Abreviere Semnificatie

FSH hormon foliculostimulant

G6PD glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza

GABA acid gama-aminobutiric

GGT gama-glutamil-transferaza

GLP-1 peptid asemanator glucagonului de tip 1
HbAlc hemoglobina glicata

HDL lipoproteine cu densitate mare

HIV virusul imunodeficientei umane

HLA antigene leucocitare umane

HPV papilomavirusul uman

HTA hipertensiune arteriala

ICD Clasificarea Internationala a Bolilor

ICH Consiliul International pentru Armonizarea Cerintelor Tehnice privind

Medicamentele de Uz Uman

IECA inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei

IFAA Federatia Internationala a Asociatiilor de Anatomisti

Ig imunoglobulina (IgA, IgD, IgE, 1gG, IgM)

IGF-1 factor de crestere asemanator insulinei de tip 1

IMC indice de masa corporala

INN International Nonproprietary Name (echivalentul englez al DCI)
INR raport international normalizat

IPP inhibitori ai pompei de protoni

ISRS inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei

LCR lichid cefalorahidian

LDL lipoproteine cu densitate mica

LH hormon luteinizant

LOAEL cea mai micd doza la care se observa efecte adverse

MRSA Staphylococcus aureus rezistent la meticilind

NOAEL cea mai mare dozd la care nu se observa efecte adverse

NPH insulina izofan cu actiune intermediara (neutral protamine Hagedorn)
NSTEMI infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST

OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii

ORL otorinolaringologie

oTC over the counter — medicament care se elibereaza fara prescriptie medicald
PCR proteina C reactiva; reactia de polimerizare in lant
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Abreviere
Ph. Eur.
QRD

RCP

RFG

RMN
SGLT2

S|

SIDA

SNC
STEMI
13, T4
TGO, TGP
TNF

TNM

TSH

ul

UVA, UVB
VEMS
VNR

VSH

Semnificatie

Farmacopeea Europeana

sabloanele documentelor de autorizare ale EMA (Quality Review of Documents)
rezumatul caracteristicilor produsului

rata de filtrare glomerulara

rezonanta magnetica nucleara

cotransportorul sodiu-glucoza de tip 2

Sistemul International de Unitati

sindromul imunodeficientei dobandite

sistem nervos central

infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST
triiodotironing, tiroxina

transaminaza glutamic-oxalaceticd, transaminaza glutamic-piruvica
factor de necroza tumorala

tumord, ganglioni, metastaze

hormon de stimulare tiroidiana

unitate internationala

radiatii ultraviolete A, respectiv B

volum expirator maxim pe secunda

valoare nutritionald de referinta

viteza de sedimentare a hematiilor
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Capitolul 1. Sistemul urinar

loana Macasoi

Volumul II a urmarit corpul de la invelis spre interior: pielea care il delimiteaza, oasele
si muschii care 1l misca, inima si vasele care transporta, plamanul care face schimbul si,
la final, tubul digestiv care aduce materia prima. Ramane intrebarea la care niciunul
dintre aceste sisteme nu raspunde: ce se intampla cu ceea ce prisoseste. Volumul III
incepe de aici si continua cu celelalte functii de reglare a mediului intern — eliminare,
control nervos si hormonal, reproducere, aparare.

Pentru farmacist, rinichiul are un statut aparte: el este organul care decide soarta
majoritatii medicamentelor. Ceea ce ajunge in sange trebuie sa iasa din el, iar calea
renald este cea mai folosita. O functie renald scazuta schimba doza fiecarei substante
eliminate urinar si face din verificarea unei singure valori de laborator gestul cel mai
util dinaintea eliberarii. Acesta este firul capitolului; toate sectiunile lui se intorc la el.

Vocabularul urinar are, In plus, o calitate didactica rara: este aproape in intregime
transparent. Un singur sufix, -urie, genereaza o familie Intreaga de termeni clinici;
dubletul greaca/latina apare aici de trei ori la rand; iar doua radacini aproape identice,
ureter/o si uretr/o, desemneaza organe diferite si produc una dintre confuziile cu
adevdrat periculoase din terminologia medicala.

OBIECTIVELE CAPITOLULUI

La finalul acestui capitol veti putea:

— sa descompuneti termeni urinari necunoscuti in radacina, prefix si sufix si sa le deduceti
sensul;

— sa descrieti structura nefronului si cele trei procese de formare a urinei, in masura in care
ele explica locul de actiune al diureticelor si eliminarea medicamentelor;

— sd interpretati termenii unui sumar de urina, ai unei uroculturi si ai unui buletin cu
creatinina si rata de filtrare glomerulara estimata;

— sd identificati medicamentele care se acumuleaza in insuficienta renala si pe cele
nefrotoxice;

— sa explicati unui pacient momentul administrarii unui diuretic, regula zilei de boala si
recoltarea corecta a urinei pentru urocultura;

— sd deosebiti infectia urinara joasa de cea nalta si sa recunoasteti situatiile in care o infectie
urinara nu mai este ,necomplicatd”;

— sa identificati semnele urinare care depasesc consilierea din farmacie si impun trimiterea la
medic.
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1.1 Formele de combinare ale aparatului urinar

Vocabularul urinar se sprijina pe doua grupe de radacini: cele care denumesc organele,

dispuse chiar de-a lungul traseului urinei, si cele care denumesc urina insasi ori

substantele din ea.

Tabelul 1.1. Formele de combinare ale organelor urinare.

Forma de
combinare

nefr/o
ren/o
glomerul/o
piel/o
ureter/o
cist/o

vezic/o

uretr/o

Origine si sens

gr. nephros, ,rinichi”

lat. ren, renis, ,rinichi”

lat. glomus, ,ghem”

gr. pyelos, ,,albie, jgheab”
gr. ourétér, ,canal de urind”
gr. kystis, ,vezica, sac”

lat. vesica, ,vezicd”

s

gr. ouréthra, ,uretra

Termen construit

nefrologie
insuficienta renala
glomerulonefritd
pielonefrita
ureteroscopie
cistita

reflux vezico-
ureteral

uretrita

Sensul termenului

studiul rinichiului si al bolilor lui
scdderea functiei rinichiului

inflamatia ghemurilor capilare filtrante
inflamatia bazinetului si a rinichiului
examinarea endoscopica a ureterului
inflamatia vezicii urinare

intoarcerea urinei din vezica spre ureter

inflamatia uretrei

Ordinea randurilor reproduce drumul urinei: se formeaza in glomerul, se aduna in

bazinet, coboara prin ureter, se depoziteaza in vezica si iese prin uretra. Randurile al

cincilea si al optulea seamana insa periculos de mult, iar diferenta dintre ele nu este de

nuanta.

SEMNAL DE SIGURANTA Ureter/o si uretr/o — doua litere care schimba organul

Ureterul este conductul pereche care duce urina de la rinichi la vezica; uretra este conductul
unic care o scoate din vezica in afard. Termenii construiti pe ele nu sunt interschimbabili: o
ureterolitiazd este un calcul blocat intre rinichi si vezicd, cu colica renala tipica, in timp ce o
uretritd este o inflamatie joasa, adesea transmisibild sexual. in scris, distinctia sta intr-o
singura litera, iar in vorbire se pierde usor. Cand termenul decide sensul frazei, verificati
contextul anatomic: daca documentul vorbeste despre rinichi si despre colica, este vorba de
ureter; daca vorbeste despre mictiune si despre secretie, de uretra.

A doua grupa de radacini nu denumeste organe, ci continutul lor si substantele care

ajung acolo; ele explica majoritatea termenilor de pe un buletin de laborator.
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Tabelul 1.2. Formele de combinare ale urinei si ale substantelor urinare.

Forma de combinare

ur/o

urin/o

dips/o

azot/o

calc/i

lit/o
hidr/o

olig/o

Origine si sens

gr. ouron, ,,urind”

lat. urina, ,urind”

gr. dipsa, ,sete”
,azot”

lat. calx, calcis, ,var,
calcar”

gr. lithos, , piatra”

gr. hydor, ,,apa”

gr. oligos, ,,putin”

Termen construit

urologie

urinar

polidipsie

azotemie

hipercalciurie

litotritie

hidronefroza

oligurie

Sensul termenului

specialitatea chirurgicala
a aparatului urinar

referitor la urind

sete excesivd, cu aport
mare de lichide

acumularea in sange a
produsilor azotati

eliminare urinara
crescutd de calciu

sfardmarea unui calcul

dilatarea rinichiului prin
urind stagnanta

volum urinar scazut

Ultimul rand anunta sectiunea urmatoare: olig/o functioneaza mai degraba ca prefix de
cantitate, iar cantitatea este dimensiunea pe care terminologia urinara o masoara cel
mai des. Retineti si ca hidr/o de aici inseamna ,apa”, nu ,transpiratie” — perechea
semnalata in Volumul II, capitolul 1.

1.2 Prefixe si sufixe utile

Peste aceste radacini se asazd un set restrans de prefixe de cantitate si un sufix
exceptional de productiv, -urie, care singur face lizibila jumatate din semiologia urinara.

Tabelul 1.3. Prefixe de cantitate si sufixe de stare.

Element
an-

olig-
poli-

-urie, -uria

-emie

-litiaza

-megalie

-sclerozd

Sens
absentd
putin
mult

prezenta in urina
sau stare a urinei

prezenta in sange

prezenta de calculi

marire de volum

intarire, fibrozare

Exemplu

anurie

oligurie

poliurie, polidipsie

hematurie, proteinurie,
piurie

azotemie, uremie,
hiperkaliemie

nefrolitiaza,
ureterolitiaza

nefromegalie

nefroscleroza
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Observatie

practic nicio urina; urgenta

volum scazut, dar prezent

urind multa, respectiv lichide multe baute

forma -uria apare in textele internationale

perechea sangvina a sufixului -urie

localizarea o da radacina

rinichi marit, indiferent de cauza

rinichi fibrozat, tipic in hipertensiunea veche
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Perechea -urie / -emie separa doua compartimente: azoturia este eliminarea produsilor
azotati prin urind, azotemia este acumularea lor in sange; la fel se despart calciuria de
calcemie si glicozuria de glicemie. Al doilea grup de sufixe descrie nu stari, ci gesturi

medicale.

Tabelul 1.4. Sufixe de procedura, de pozitie si de forma.

Element Sens

-scopie examinare instrumentald
-tomie sectionare, incizie
-stomie deschidere permanentd
-ectomie indepartare chirurgicala
-pexie fixare chirurgicala
-plastie reparare chirurgicald
-ptozd coborare, prolaps

-cel hernie, umflatura

Exemplu
cistoscopie
nefrotomie
ureterostomie
nefrectomie
nefropexie
pieloplastie
nefroptoza

cistocel

Observatie

permite si prelevarea de probe
act unic

orificiu mentinut la piele

rezectia organului

fixarea unui rinichi coborat
refacerea jonctiunii bazinet-ureter
rinichi mobil, coborat

coborarea vezicii in peretele vaginal

Perechea -tomie / -stomie se retine iImpreund, ca in Volumul II, capitolul 4: prima
denumeste o incizie, a doua un orificiu care ramane deschis. Cu aceste elemente,
aproape orice termen urinar poate fi descompus.

1.3 Termeni construiti din componente

Regula de citire ramane cea din Volumul I: se incepe de la sufix si se merge Inapoi, spre

inceputul cuvantului.

Tabelul 1.5. Descompunerea unor termeni urinari uzuali.

Termen

pielonefrita

glomeruloscler
0zd

nefrolitotomie

hidroureterone
froza

cistoureterosco
pie

polidipsie

azotemie

nefropexie

Descompunere

piel/o + nefr/o + -itd

glomerul/o + -sclerozd

nefr/o + lit/o + -tomie

hidr/o + ureter/o +
nefr/o + -ozd

cist/o + ureter/o + -
scopie

poli- + dips/o + -ie

azot/o + -emie

nefr/o + -pexie

Citire de la sufix

inflamatie a rinichiului
si a bazinetului

fibrozarea ghemurilor
filtrante

incizie a rinichiului
pentru o piatrad

stare cu apa, la ureter
si rinichi

examinarea vezicii si a
ureterului

stare de sete in exces

azot in sange

fixarea rinichiului
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Sens

infectia inalta a aparatului urinar

leziune ireversibild a filtrului renal

extragerea chirurgicald a unui calcul

dilatarea ureterului si a rinichiului prin
obstacol

explorare endoscopica ascendentd

sete excesiva, frecvent alaturi de
poliurie

retentia produsilor azotati

interventie pentru un rinichi coborat



Terminologie medicala pentru studentii la farmacie - Volumul IlI

Niciunul dintre acesti termeni nu a fost invatat ca atare, iar cel mai lung — patru
elemente succesive — se citeste la fel de usor ca cel mai scurt. Ramane sa vedem la ce
se refera efectiv aceste piese anatomice.

. v

1.4 Anatomie si fiziologie esentiala

v

Rinichii si nefronul

Aparatul urinar cuprinde doi rinichi, doua uretere, vezica urinara si uretra. Rinichii
sunt asezati retroperitoneal, Tnapoia peritoneului, de o parte si de alta a coloanei, in
regiunea lombara inaltd; cel drept este putin mai coborat, impins de ficat. Pozitia
explica o observatie folosita zilnic: durerea de origine renald se resimte lombar, sub
coaste, nu in abdomenul anterior. Impreuns, cei doi rinichi primesc aproximativ o
cincime din debitul cardiac — un flux enorm pentru masa lor, pentru ca rinichiul nu
primeste sange doar ca sa se hraneasca, ci ca sa il prelucreze.

Pe sectiune, rinichiul are trei zone: corticala, stratul periferic in care se afla ghemurile
filtrante; medulara, organizatd in piramide ale caror varfuri se deschid in calice; si
bazinetul (pelvisul renal), palnia care aduna urina si o preda ureterului. Vasele si
ureterul trec prin hil.

Unitatea functionald este nefronul, iar fiecare rinichi contine aproximativ un milion.
Glomerulul este un ghem de capilare — de aici numele, din latinescul glomus —
alimentat de o arteriold aferentd, drenat de una eferentd si cuprins in capsula
Bowman; impreuna formeaza corpusculul renal. De acolo pornesc, in ordine, tubul
contort proximal, ansa Henle, care coboara in medulara si urca tnapoi, tubul contort
distal si tubul colector.

Cele trei procese care formeaza urina

Filtrarea glomerulara este prima. Presiunea sangelui impinge apa si moleculele mici
prin peretele capilarului in capsula Bowman. Filtrul lasa sa treaca apa, electrolitii,
glucoza, ureea, creatinina si medicamentele nelegate de proteine, dar retine celulele si
proteinele plasmatice mari, in primul rand albumina — de unde doud consecinte:
proteinele in urina inseamna un filtru deteriorat, iar un medicament puternic legat de
proteine se filtreaza putin. In 24 de ore se filtreaza aproximativ 180 de litri de plasma,
din care ies 1-2 litri de urina definitiva.

Reabsorbtia tubulari recupereazi restul. in tubul contort proximal se readuc in
sange cea mai mare parte a apei, a sodiului si a bicarbonatului, integral glucoza si
aminoacizii; ansa Henle creeaz3, prin forma ei de ac de par, gradientul medularei, fara
de care urina nu poate fi concentrata; tubul contort distal si tubul colector fac
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reglajul fin, sub actiunea aldosteronului asupra sodiului si a potasiului si a hormonului
antidiuretic asupra apei.

Secretia tubulara este procesul invers: celulele tubulare transporta activ din sange in
lumen substante care trebuie eliminate mai repede decat permite filtrarea — ioni de
hidrogen si de potasiu, dar si numeroase medicamente. Transportorii comuni explica
interactiuni clasice: probenecidul reduce secretia penicilinelor, iar trimetoprimul
blocheaza secretia tubulara a creatininei, ceea ce creste valoarea de laborator fara ca
filtrarea reala sa fi scazut.

Cantitatea de plasma epuratd in unitatea de timp se numeste rata de filtrare
glomerulara; la adultul tindr sanatos se situeaza, orientativ, In jur de 90-120
mL/min/1,73 m2. In practici nu se misoars, ci se estimeazi din creatinina serica,
printr-o formula care tine seama de varsta si de sex. Este cifra pe care farmacistul o
cautd inaintea eliberdrii unui medicament eliminat renal.

e : | arteriola eferents = filtrare

arteriola LA capilare peritubulare —=p reabsorbtie

aferenta T A tub contort distal —=P secretie
s O

0,0 )
/\/\/‘0

tub contort proximal ]

medulara

ramura descendenta
subtire

\ ramura ascendent3

groasa

o— tub colector

e ——= =]

ansa Henle /

diuretice de ansa
furosemid

o inhibitori de anhidraza carbonica

acetazolamida

tiazidice si inrudite

9 inhibitori SGLT2
hidroclorotiazida

dapagliflozina

economisitoare de potasiu, antagonisti ai
aldosteronului
amilorid, spironolactona

Q00

e diuretice osmotice
manitol

Figura 1.1. Nefronul: cele trei procese de formare a urinei si locurile de actiune ale claselor de diuretice.
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Rinichiul ca organ de reglare si de secretie interna

Rinichiul nu este doar un filtru: el mentine constant mediul intern si produce, in plus,

hormoni proprii.

Tabelul 1.6. Reglarile renale si hormonii implicati.

Reglare

volumul de apa

sodiul si
presiunea
arteriala

potasiul

echilibrul acido-
bazic

producerea de
hematii

metabolismul
0s0s

eliminarea
deseurilor
azotate

Mecanism

hormonul antidiuretic creste
reabsorbtia apei in tubul colector

sistemul renina-angiotensina-
aldosteron

aldosteronul creste eliminarea urinara
de potasiu

reabsorbtia bicarbonatului si secretia
ionilor de hidrogen

eritropoietina, secretata de rinichi

hidroxilarea vitaminei D in forma ei
activa

filtrarea ureei si a creatininei

Consecinta practica

deficitul lui produce diabet insipid, cu poliurie
si polidipsie

tinta inhibitorilor enzimei de conversie, a
sartanilor, a antialdosteronicelor

hipokaliemie sub diuretice de ansa si tiazidice,
hiperkaliemie sub spironolactona

acidoza metabolica in boala renala avansata
anemia bolii cronice de rinichi
hipocalcemie si boald osoasa in insuficienta

renala

acumularea lor defineste azotemia si uremia

Randul al doilea explicd o parte insemnata din farmacologia cardiovasculara. Cand
presiunea de perfuzie renald scade, aparatul juxtaglomerular elibereaza renina, care
transforma angiotensinogenul in angiotensina I; enzima de conversie o transforma in
angiotensina II, vasoconstrictor puternic ce stimuleaza secretia de aldosteron, iar
acesta retine sodiu si apa si elimind potasiu. Inhibitorii enzimei de conversie, sartanii
si antagonistii receptorului mineralocorticoid intervin fiecare intr-un punct al lantului
— motiv pentru care toti scad tensiunea, toti cresc potasiul si toti pot reduce tranzitoriu
filtrarea. Randurile al cincilea si al saselea descriu rolul endocrin si explicd doua
complicatii ale pacientului dializat: anemia, tratata cu eritropoietina si analogi, si boala
0so0asa, tratatd cu vitamind D activata si cu chelatori de fosfat. Un rinichi bolnav d3,
asadar, simptome care nu au nimic urinar.
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1.5 Caile urinare, vezica si mictiunea

Urina formata in nefron nu se mai modificd semnificativ pe drum: caile urinare o
transporta si o depoziteaza, nu o prelucreaza. Structura lor explica insa mai multe
simptome si o inegalitate epidemiologica importanta.

Ureterele sunt doua tuburi musculare de aproximativ 25-30 cm, care imping urina
prin unde peristaltice, nu prin gravitatie. Au trei ingustari fiziologice — la jonctiunea
cu bazinetul, la Incrucisarea cu vasele iliace si la intrarea in vezica —, exact locurile in
care se blocheaza calculii; contractia peristaltica pe un obstacol produce colica renala.
Vezica urinara este un rezervor muscular pelvin, cu peretele format de muschiul
detrusor; zona dintre orificiile ureterale si cel uretral se numeste trigon si este
regiunea cea mai sensibild, ceea ce explica senzatia de presiune suprapubiana resimtita
in cistita. Ureterele o strabat oblic, mecanism care impiedica urina sa urce inapoi spre
rinichi.

Mictiunea este un act reflex cu control voluntar. Cand vezica se umple, receptorii de
intindere transmit informatia spre maduva si spre creier; la permisiunea corticala,
parasimpaticul contracta detrusorul prin receptori muscarinici, iar sfincterul intern,
neted, controlat simpatic prin receptori alfa-1, se relaxeaza; sfincterul extern, striat,
ramane voluntar. Schema contine intreaga farmacologie a tractului urinar inferior:
antimuscarinicele relaxeaza detrusorul si trateaza vezica hiperactiva, dar pot produce
retentie; alfablocantele relaxeaza colul vezical si amelioreaza golirea in hiperplazia de
prostata.

Uretra incheie traseul, iar aici anatomia are consecintd directd. La femeie masoara
aproximativ 4 cm si se deschide aproape de regiunea perianald; la barbat masoara
aproximativ 18-20 cm si strabate prostata si penisul. Distanta scurta si vecindtatea
florei intestinale explica de ce infectiile urinare joase sunt mult mai frecvente la
femeie si de ce o infectie urinara la barbat nu este niciodata considerata necomplicata;
tot la barbat, in plus, uretra traverseaza prostata, iar marirea acesteia obstrueaza jetul.
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dreapta pacientului stanga pacientului

rinichiul stang
rinichiul drept :
corticala
hil medulara
artera renald piramida renala

—— calice

vena renala

vena cava inferioara /
ureter |

ngustari
fiziologice

k bazinet

aorta

vezica urinara

trigon

detrusor

y /)

o —— prostata

. N

Figura 1.2. Aparatul urinar: rinichii, ureterele, vezica si uretra, cu sectiune prin rinichi.
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1.6 Semiologia urinara

Acuzele urinare se exprima printr-un vocabular restrans si foarte precis, pe care
farmacistul 1l intdlneste 1n scrisorile medicale si, mult mai des, reformulat de pacient:
»,ma usturd”, ,ma scol de patru ori pe noapte”, ,nu mai pot tine”.

Tabelul 1.7. Tulburari ale mictiunii si ale volumului urinar.

Termen

disurie

polakiurie

imperiozitate
mictionald

nicturie

poliurie
oligurie

anurie

retentie acuta

Definitie

urinare dificila sau dureroasa, cu
usturime

mictiuni frecvente, in volume mici

nevoie brusca, greu de amanat

mictiuni care intrerup somnul

volum urinar mare in 24 de ore
volum urinar scazut

urind practic absenta

imposibilitatea de a urina, cu vezica

Ce sugereaza

cistitd, uretritd, prostatita

iritatie vezicala: infectie, litiaza, vezica hiperactiva

vezica hiperactiva, infectie acuta

hiperplazie de prostata, insuficienta cardiaca, diuretic
luat seara

diabet zaharat decompensat, diabet insipid, diuretice
deshidratare, insuficienta renald acuta

obstructie completa sau insuficienta renala severda —
urgentd

hiperplazie de prostatd, anticolinergice — urgenta

de urind plina si dureroasa

Doua distinctii se confunda cel mai des. Polakiuria inseamna mictiuni dese cu volum
total normal, iar poliuria volum total crescut: pacientul cu cistita are polakiurie, cel cu
diabet decompensat are poliurie. Anuria si retentia acuta produc amandoua absenta
urindrii, dar in anurie vezica este goald, pentru ca urina nu se mai formeaz3, iar in
retentie este plind si dureroasd, pentru ca urina nu poate iesi; amandoua impun
prezentarea imediata.

Tabelul 1.8. Modificari ale urinei si semne generale.

Termen

hematurie
macroscopica

hematurie microscopica

proteinurie

piurie

colica renala
durere lombara cu
febra si frison

edeme

uremie

Definitie

urina vizibil rosie sau bruna

eritrocite descoperite la sumar sau la
sediment

proteine in urina, adesea cu urind
spumoasa

leucocite abundente, urina tulbure

durere lombara paroxistica, in valuri,
cu iradiere

durere continug, unilateral3, cu stare
generala alterata

lichid acumulat, periorbitar
dimineata si la membre seara

ansamblul manifestdrilor retentiei
azotate
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Ce sugereaza

litiaza, infectie, tumora vezicald sau renald
— investigatie obligatorie
glomerulopatie, litiaza, infectie

leziune a filtrului glomerular

infectie sau inflamatie a cailor urinare

calcul blocat pe ureter

pielonefrita acuta

sindrom nefrotic, insuficientd renala

greata, prurit, astenie, confuzie in boala
renald avansata
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Incontinenta urinara are un vocabular propriu, care orienteaza direct conduita: cea
de efort apare la tuse, stranut sau ridicarea unei greutati si tine de slabirea planseului
pelvin; cea prin imperiozitate urmeaza unei nevoi bruste si tine de hiperactivitatea
detrusorului; forma mixta le combind; cea prin prea-plin apare ca pierderi mici si
continue la un pacient care nu isi goleste vezica, tipic in hiperplazia de prostata sau sub
anticolinergice. Enurezisul desemneaza mictiunea involuntara in somn, termen folosit
mai ales la copil. Prima forma beneficiaza de exercitii ale planseului pelvin, a doua de
masuri comportamentale si de tratament la indicatie medical3, iar cea prin prea-plin
poate fi agravata tocmai de un produs eliberat fara prescriptie.

1.7 Infectiile urinare

Infectiile urinare sunt cel mai frecvent motiv urinar de solicitare din farmacia
comunitara. Regula de orientare seamana cu cea din patologia respiratorie: cu cat
infectia este mai jos, cu atat este mai benigna; cu cat urcj, cu atat devine mai grava.

Tabelul 1.9. Formele infectiei urinare.

Forma Localizare si tablou Orientare

bacteriurie bacterii in uring, fara niciun simptom nu se trateaza, cu exceptia sarcinii si a unor

asimptomatica interventii urologice

cistita vezicd; disurie, polakiurie, femeie negravida, fara anomalii; tratament

necomplicatd imperiozitate, fara febra scurt

cistita aceleasi simptome, la pacient cu risc barbat, copil, gravidd, sond3, litiaza, diabet,

complicata imunodepresie

uretritd uretrd; disurie cu secretie frecvent transmisibila sexual; necesita evaluare

prostatitd prostatad; disurie, durere perineald, tratament prelungit, cu antibiotic care
febra patrunde in prostatd

pielonefrita rinichi; febra, frison, durere lombara, infectie Tnalta; tratament sistemic, uneori

acuta greata spitalizare

urosepsis diseminare sistemica a infectiei urinare  urgenta vitald

infectie colonizare aproape constanta a sondei se trateazd numai formele simptomatice

asociatd sondei

urinare

Primul rand contine mesajul cel mai contraintuitiv: bacteriuria asimptomatica nu se
trateaza. Prezenta bacteriilor intr-o urina recoltata de la o persoana fara simptome —
situatie obisnuita la varstnic si la pacientul sondat — nu este o boal3, iar antibioticul nu
aduce beneficiu, ci selecteaza rezistenta si expune la reactii adverse. Exceptia
importanta este sarcina, in care bacteriuria asimptomatica se cautd activ si se trateaza,
pentru ca se asociaza cu pielonefritad si cu nastere prematura; a doua exceptie priveste
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interventiile urologice cu efractie a mucoasei. Agentul cauzal dominant este Escherichia

coli, urmat de alte enterobacterii, de Staphylococcus saprophyticus la femeia tanara si

de Proteus mirabilis, cu legatura lui speciala cu litiaza (vezi sectiunea 1.8).

CASETA FARMACISTULUI

1.8 Litiaza urinara

Recoltarea urinei pentru urocultura si preventia recidivelor

O urocultura recoltata gresit da un rezultat inutil sau, mai rdu, unul fals pozitiv care duce la un
antibiotic nejustificat. Explicati pacientului cinci lucruri: recipient steril, cumparat, nu
improvizat; toaleta locald prealabild cu apa si sdpun, urmatd de uscare; recoltarea jetului
mijlociu, adica primii mililitri se elimina in toaleta si abia apoi se umple recipientul; de preferat
prima urina de dimineata sau, oricum, la cel putin trei-patru ore de la ultima mictiune;
transport la laborator in cel mult doua ore ori, altfel, pastrare la frigider. Cel mai important:
recoltarea se face nainte de prima doza de antibiotic. Pentru preventia recidivelor, sfaturile
utile sunt hidratarea suficienta, mictiunea la nevoie si dupa contactul sexual, stergerea dinspre
fata spre spate si evitarea produselor de igiena intima iritante.

Litiaza este prezenta de calculi in cdile urinare. Calculii se formeaza cand urina este

prea concentrata in substante care cristalizeaza sau prea saracd in inhibitori ai

cristalizarii, iar compozitia lor decide atat preventia, cat si tratamentul.

Tabelul 1.10. Tipurile de calculi urinari.

Tip de calcul

oxalat de
calciu

fosfat de calciu

acid uric

struvit (fosfat
amoniaco-
magnezian)

cistina

calculi
medicamentosi

Conditii de formare

cel mai frecvent tip; hipercalciurie,
hiperoxalurie, urind concentrata

urind alcalind, unele tubulopatii

urind acida, hiperuricozurie, volum
urinar mic

urina alcalind, infectie cu bacterii
producatoare de ureaza

boala ereditara, cistinurie

cristalizarea unor substante sau a
metabolitilor lor

Particularitati

radioopac

radioopac

radiotransparent

la radiografie

poate umple
bazinetul, calcul
,coraliform”

recidive
frecvente, de la
varstd tanara

rari

Orientare de preventie

hidratare abundentd; aport
normal de calciu, nu redus

corectarea cauzei metabolice

alcalinizare cu citrat de potasiu;
hipouricemiante

tratarea infectiei; adesea
interventie

hidratare foarte mare,
alcalinizare, urmarire
specializata

hidratare pe durata
tratamentului
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Al treilea si al patrulea rand formeaza opozitia cea mai utila: calculul de acid uric se
formeaza in urina acida si se poate dizolva prin alcalinizare, in timp ce calculul de
struvit se formeaza in urina alcalinizata de bacterii care descompun ureea, in
primul rand Proteus. Prima situatie are o solutie medicamentoasa — citrat de potasiu,
plus un hipouricemiant precum alopurinolul acolo unde este indicat —, a doua una
infectioasa si, de reguld, chirurgicala. Sfatul valabil pentru toate tipurile ramane un
volum urinar mare, obtinut prin hidratare distribuita pe tot parcursul zilei.

CASETA FARMACISTULUI Colica renala: ce se face si ce nu se face

Colica renala este o durere de intensitate mare, in valuri, care nu se calmeaza in nicio pozitie
— spre deosebire de durerea lombara mecanica, pe care schimbarea pozitiei o modifica.
Antiinflamatoarele nesteroidiene sunt eficace in criza, dar tocmai acest context cere prudenta
cea mai mare: pacientul este adesea deshidratat, iar un antiinflamator administrat pe un
rinichi hipoperfuzat, cu atat mai mult daca ia deja un inhibitor al enzimei de conversie si un
diuretic, poate declansa o insuficienta renala acuta (vezi sectiunea 1.16). Nu recomandati
cresterea brusca a aportului de lichide n criza: hiperhidratarea nu ,,impinge” calculul si poate
agrava durerea. Impun prezentarea de urgenta febra si frisonul asociate durerii, varsaturile
care impiedicd orice tratament oral, absenta urinarii si durerea care nu cedeaza.

1.9 Bolile glomerulare: sindrom nefrotic si sindrom nefritic

Glomerulonefritele sunt boli inflamatorii sau imunologice ale ghemurilor filtrante,
primitive ori secundare unei boli generale — diabet, lupus, vasculite, amiloidoz3,
infectii. Ele se exprima prin doua tablouri care nu trebuie confundate.

Tabelul 1.11. Sindromul nefrotic si sindromul nefritic.

Criteriu Sindrom nefrotic Sindrom neffritic

leziunea permeabilitate crescuta a filtrului pentru inflamatia glomerulului, cu reducerea
dominanta proteine filtrarii

proteinurie masiva, peste 3,5 g pe 24 de ore la adult moderata

hematurie absentd sau discreta prezenta, cu eritrocite deformate si

cilindri eritrocitari

albumina serica scazuta de reguld normala
edeme ample, adesea periorbitare dimineata prezente, moderate
tensiunea arterialda  frecvent normala crescutd

volumul urinar pastrat scazut, cu oligurie

risc asociat tromboze, infectii, hiperlipidemie insuficienta renala acutd
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Formula de retinut este ca sindromul nefrotic pierde proteine, iar sindromul
nefritic pierde filtrare. Pentru farmacist, distinctia are consecinte: pacientul nefrotic
are risc tromboembolic real, primeste blocante ale sistemului renina-angiotensina
pentru reducerea proteinuriei si adesea corticoterapie sau imunosupresoare; pacientul
nefritic are o functie renala care se poate deteriora rapid, deci orice medicament
nefrotoxic devine periculos. Nefropatia diabetica, astazi cea mai frecventa cauza de
boala cronica de rinichi, evolueaza tacut, iar primul semn detectabil este cresterea
eliminarii urinare de albumina (vezi sectiunea 1.12).

1.10 Insuficienta renala acuta, boala cronica de rinichi, dializa si

transplantul

Insuficienta renala acuta — numita in practica actuala si ,leziune renala acutd” —
este scaderea brusca a functiei renale, in ore sau zile, cu retentie azotata si, de regul3,
cu oligurie. Ea este adesea reversibila daca se identifica repede cauza, iar clasificarea
cauzelor separa trei situatii cu conduita complet diferita.

Tabelul 1.12. Cele trei mari cauze de insuficientd renald acuta.

Tip Mecanism Cauze frecvente Element de
recunoastere
prerenala scaderea perfuziei, deshidratare, varsaturi, diaree, hemoragie,  se corecteaza prin
cu rinichi structural insuficientd cardiaca, AINS refacerea volumului
intact
renald leziune a necroza tubulara acuta, glomerulonefrite, sediment urinar
(intrinseca) parenchimuluirenal =~ medicamente nefrotoxice, substante de patologic
contrast
postrenala obstacol pe calea de  hiperplazie de prostata, calcul bilateral, vezicd sau bazinet
(obstructivd) eliminare tumora pelvina, sonda blocata dilatate la ecografie

Primul rand explica rolul direct al farmacistului: cele mai multe insuficiente renale
acute aparute in ambulator sunt prerenale si medicamentoase, adica apar la un
pacient deshidratat care isi continua tratamentul obisnuit (vezi caseta din sectiunea
1.16). Ultimul rand explica de ce un barbat varstnic cu anurie brusc instalata se trimite
imediat: obstacolul se rezolva prin sondaj, nu prin medicamente.

Boala cronica de rinichi este, dimpotriva, alterarea permanenta a structurii sau a
functiei renale, cu durata de cel putin trei luni. Este lent progresiva, mult timp complet
asimptomatica si se descopera aproape intotdeauna prin analize; cauzele dominante
sunt diabetul zaharat si hipertensiunea arteriala. Stadializarea se face dupa rata de
filtrare glomerulara estimata si apare ca atare pe buletinele de laborator.
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Tabelul 1.13. Stadiile bolii cronice de rinichi dupa rata de filtrare glomerulara estimata.

Stadiu Rata de filtrare Descriere
glomerulara estimata
(mL/min/1,73 m?)

G1 90 sau mai mult functie normal3, cu leziune renala documentata
G2 60-89 scadere usoara, cu leziune renala documentata
G3a 45-59 scddere usoara spre moderata

G3b 30-44 scddere moderata spre severa

G4 15-29 scddere severd

G5 sub 15 insuficientd renald terminala

Doua precizari sunt necesare. Stadiile G1 si G2 nu inseamna boald renala prin ele insele:
presupun, in plus, o leziune documentatd, cel mai des o albuminurie persistenta. lar
stadializarea completa asociaza ratei de filtrare si categoria de albuminurie: un pacient
cu filtrare bung, dar cu albuminurie mare are un risc mai ridicat decat sugereaza cifra
izolatd. Pentru farmacist, tabelul este un instrument zilnic, pentru ca pragurile de
ajustare a dozelor din rezumatele caracteristicilor produsului sunt exprimate in aceste
unitati.

Cand functia renala scade sub un nivel compatibil cu viata, se recurge la terapia de
substitutie renala. Hemodializa epureaza sangele printr-un filtru extracorporal, de
reguld In trei sedinte sdptamanale; dializa peritoneala foloseste membrana
peritonealad a pacientului, cu schimburi efectuate la domiciliu; transplantul renal da
cele mai bune rezultate pe termen lung, cu pretul unei imunosupresii permanente. La
pacientul hemodializat conteaza daca medicamentul este eliminat prin dializa — caz in
care se administreaza dupa sedinta —, conteaza restrictiile de lichide si de potasiu si
schema care asociaza chelatori de fosfat, vitamind D activatd, eritropoietina si
antihipertensive. La transplantat, prioritatea este aderenta la imunosupresoare si
verificarea interactiunilor: tacrolimusul si ciclosporina au interval terapeutic ingust
si interactioneaza cu numeroase substante, inclusiv cu sunatoarea si cu sucul de
grepfrut.

1.11 Alte afectiuni ale aparatului urinar

Cateva afectiuni structurale, obstructive si tumorale completeaza vocabularul
capitolului si explica o parte din prescriptiile pe care le veti vedea.
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Tabelul 1.14. Afectiuni structurale, obstructive si tumorale.

Afectiune Mecanism Tablou si orientare
rinichi boala ereditara, cel mai frecvent marire renald, durere, hematurie,
polichistic autozomal dominanta, cu chisturi hipertensiune, evolutie spre insuficienta renala

hidronefroza

multiple

dilatarea bazinetului si a calicelor prin
obstacol in aval

calcul, tumord, hiperplazie de prostata; rinichiul
sufera tdcut

hiperplazie cresterea volumului prostatei la barbatul =~ simptome ale tractului urinar inferior; risc de
benigna de varstnic retentie acutd

prostata

vezicad contractii involuntare ale detrusorului imperiozitate, polakiurie, nicturie, cu sau fara
hiperactiva incontinenta

cancer de tumora a epiteliului vezical, legata de hematurie macroscopica nedureroasa — semn
vezica fumat si de expuneri profesionale de alarma

cancer renal

tumord a parenchimului renal

adesea descoperit intamplator la ecografie

nefropatie leziune renala cronica prin consum nefrita interstitiala, necroza papilara,
analgezica prelungit de analgezice insuficientd renald lenta
nefroptoza coborarea rinichiului Tn ortostatism de reguld asimptomatica; rareori durere de

efort

Simptomele tractului urinar inferior — expresia care inlocuieste astazi termenul
vag ,prostatism” — se impart in simptome de umplere (polakiurie, imperiozitate,
nicturie) si de golire (jet slab, ezitare, jet intrerupt, picurare terminald, senzatie de
golire incompletd). Ambele apar in hiperplazia de prostatd, dar prima grupa poate
exista si izolat, ca vezicd hiperactiva, inclusiv la femeie — motiv pentru care
simptomele nu se atribuie automat prostatei. Randul al cincilea contine un semnal de
alarma esential: hematuria macroscopica nedureroasa, la un adult, este semn de
cancer urotelial pana la proba contrarie si impune trimiterea, chiar daca episodul a
fost unic si s-a oprit spontan. Randul al saptelea priveste direct farmacia: consumul
zilnic si indelungat de analgezice, in special asocieri de antiinflamatoare nesteroidiene,
poate produce o leziune renala lentd si mult timp mutd, la un pacient care isi cumpara
singur produsele.

1.12 Investigatii si analize

Incepem cu analiza cea mai frecventa si cel mai des citita superficial: sumarul de urina,
care combind un examen fizico-chimic pe bandeletd cu examinarea microscopica a
sedimentului.

30



Terminologie medicala pentru studentii la farmacie - Volumul IlI

Tabelul 1.15. Sumarul de urina: parametrii fizico-chimici.

Parametru

aspect si
culoare

densitate

pH

proteine

glucoza

corpi cetonici

bilirubina si

urobilinogen

nitriti

Valori uzuale

limpede, galben-
pai

aproximativ
1,003-1,030

aproximativ 4,5—
8, de regula usor
acid

absente sau
urme

absentd
absenti
absenta,

respectiv urme

absenti

Ce inseamna abaterea

tulbure in piurie si cristalurie; rosu-brun in hematurie; foarte deschis in
poliurie

mare in deshidratare; mica si fixa in incapacitatea de concentrare a
rinichiului

acid persistent, favorabil calculilor de acid uric; alcalin in infectia cu
bacterii producatoare de ureaza

prezente in glomerulopatii; bandeleta detecteaza mai ales albumina,
nu proteinele mici

prezenta cand glicemia depaseste pragul renal; prezenta si
normoglicemic sub inhibitori SGLT2

post prelungit, varsaturi, dietd foarte saraca in glucide, cetoacidoza
diabetica

orienteaza spre suferinta hepatica sau biliara, nu renala

prezenti cand bacterii care reduc nitratii au stat suficient in vezica

Ultimul rand cere o precizare care se explica rar: nitritii pozitivi sunt un argument

bun pentru infectie, dar nitritii negativi nu o exclud, pentru ca unele bacterii nu

reduc nitratii, iar o urina care a stat putin in vezica — la un pacient cu polakiurie, tocmai

— nu apuca sa acumuleze nitriti.

Tabelul 1.16. Sumarul de urind: elemente celulare si sediment.

Element

esteraza leucocitara

leucocite

eritrocite

cilindri hialini

cilindri eritrocitari

cilindri leucocitari

cristale

celule epiteliale

Valori uzuale
absentd
rare pe camp

rare pe camp

pot apdrea
izolat

absenti
absenti

pot apdrea in

cantitate mica

rare

scuamoase si flora

abundenta

Ce inseamna abaterea
marker indirect de leucocite; pozitiva in infectie si in inflamatie
numeroase in infectie urinard, prostatita, litiaza, nefrita interstitiala

numeroase in litiaza, infectie, tumora; formele deformate sugereaza
origine glomerulara

nespecifici; apar dupad efort sau in deshidratare

semn aproape sigur de glomerulonefrita
sugereaza pielonefrita sau nefrita interstitiala

oxalat de calciu, acid uric, struvit — orienteaza asupra tipului de
litiaza

numar mare inseamnd, de reguld, contaminare la recoltare

31



Volumul Ill - Terminologie medicala pentru studentii la farmacie

Ultimul rand inchide bucla cu recoltarea (vezi caseta din sectiunea 1.7): un sumar plin

de celule epiteliale si de flora mixta nu se interpreteaza, ci se repeta corect.

Tabelul 1.17. Investigatiile functiei renale si ale aparatului urinar.

Investigatie

uroculturd cu
antibiograma
creatinind serica si
rata de filtrare
glomerulara estimata

uree sericd

cistatind C

raport
albumind/creatinina
urinard

ionograma si
echilibru acido-bazic

ecografie renald si
vezicala

tomografie, urografie,
cistoscopie, biopsie
renald

n ce consta

cultivarea urinei si testarea
sensibilitatii germenului

dozare, urmata de calcul cu
varsta si sex

produs azotat al metabolismului
proteic

proteina cu eliminare renald,
putin dependentd de masa
musculara

dozare pe un esantion de urina,
de preferat de dimineata
sodiu, potasiu, cloruri, bicarbonat

ultrasunete, fara iradiere

sectiuni fine; opacifierea cailor;
endoscopie; prelevare de tesut

Ce evidentiaza

confirma infectia si ghideaza alegerea
antibioticului

indicatorul de referinta al functiei renale si
baza ajustarii dozelor

creste in insuficienta renala, dar siin
deshidratare si in hemoragia digestiva

utild cand creatinina induce n eroare: varstnic
slab, casectic, sportiv

detecteaza precoce afectarea glomerulara, mai
ales 1n diabet

dezechilibre sub diuretice; hiperkaliemie in
insuficienta renala

dimensiuni, chisturi, calculi, hidronefroza,
reziduu postmictional

litiaza si tumorile; morfologia cdilor; leziunile
vezicale; diagnosticul histologic

Trei observatii se desprind. Creatinina provine din metabolismul muscular, deci o
valoare ,normala” la o persoana varstnica si slaba poate ascunde o functie renala mult
scazutd — motiv pentru care se raporteaza rata de filtrare estimatd, nu creatinina
singurd, si pentru care cistatina C este uneori preferatd. Ureea creste nu doar in boala
renald, ci si in deshidratare, in dieta hiperproteici si in hemoragia digestiva. In fine,
antigenul specific prostatic nu este un test de cancer, ci un marker care creste
deopotriva in hiperplazia benigna, in prostatita, dupa tuseu rectal si dupa ejaculare;
interpretarea lui apartine medicului (vezi si sectiunea 1.15).

1.13 Diureticele

Diureticele cresc eliminarea de apa si de sodiu, actionand fiecare intr-un punct precis
al nefronului (vezi Figura 1.1). Sunt printre cele mai prescrise medicamente din
farmacia comunitara si, in acelasi timp, o sursa frecventa de dezechilibre electrolitice.
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Tabelul 1.18. Clasele de diuretice.

Clasa

diuretice de
ansa

tiazidice si
inrudite

antagonisti ai
aldosteronului

economisitoare
de potasiu

inhibitori de
anhidraza
carbonica

diuretice
osmotice
inhibitori
SGLT2

DCI
reprezentative

furosemid,
torasemid

hidroclorotiazida,
indapamida

spironolactona,
eplerenona

amilorid

acetazolamida

manitol

dapagliflozina,
empagliflozina
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Loc si mecanism de actiune

ramura ascendenta groasa a
ansei Henle; inhibarea
cotransportorului sodiu-
potasiu-clor

tub contort distal; inhibarea
cotransportorului sodiu-clor

tub colector; blocarea
receptorului
mineralocorticoid

tub colector; blocarea
canalului epitelial de sodiu

tub contort proximal

filtrat si nereabsorbit, atrage
apa in lumen

tub contort proximal;
blocarea reabsorbtiei glucozei

De retinut la eliberare

efect intens si rapid; hipokaliemie,
deshidratare, ototoxicitate la doze
mari

hipokaliemie, hiponatremie,
hiperuricemie, fotosensibilizare

hiperkaliemie; spironolactona
produce ginecomastie, eplerenona
mult mai rar

hiperkaliemie; folosit adesea in
asociere cu un tiazidic

diuretic slab; folosit in glaucom si in
raul de altitudine; acidoza
metabolica

administrare intravenoasa, in mediu
spitalicesc

efect diuretic modest, dar
nefroprotectie dovedita; infectii
genitale micotice

Clasa din ultimul rand nu este una de diuretice clasice, dar apartine aceleiasi harti:

inhibitorii cotransportorului sodiu-glucoza de tip 2 incetinesc progresia bolii

cronice de rinichi si reduc spitalizarile pentru insuficienta cardiaca. La eliberare

conteaza trei mesaje: infectiile genitale micotice sunt frecvente si se previn prin igiena

local3; scaderea mica si tranzitorie a filtrarii la initiere nu este un semn de toxicitate;

iar in deshidratarea acuta medicamentul se suspenda temporar, ca si celelalte din

caseta sectiunii 1.16.

CASETA FARMACISTULUI
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Momentul administrarii si monitorizarea unui diuretic

Cea mai frecventa cauza de abandon al unui diuretic este banala: pacientul I-a luat seara.
Diureticele se administreaza dimineata; la cele de ansa efectul apare in circa o ora si dureaza
cateva ore, astfel incat o a doua doza zilnica se plaseaza la pranz sau la inceputul dupa-amiezii,
nu la culcare. Explicati cd nicturia produsa astfel nu inseamna ca medicamentul ,,nu i se
potriveste”. Adaugati cele patru semne care cer contactarea medicului: ameteala la ridicare,
crampele musculare si slabiciunea — sugestive pentru hipokaliemie —, scaderea rapida in
greutate cu urina foarte inchisa si palpitatiile. La pacientul cu insuficienta cardiaca, cantarirea
zilnicd, dimineata, dupa mictiune, este cel mai simplu indicator de eficacitate. lonograma si
creatinina se verifica periodic, mai ales dupa orice schimbare de doza.
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1.14 Antibioticele urinare si utilizarea rationala

Tratamentul antibiotic al infectiei urinare se prescrie de medic, dar farmacistul il
explicd, il verifica si fi urmareste efectele. Alegerea depinde de forma clinica, de terenul
pacientului si, esential, de rezistenta locala si de rezultatul antibiogramei, atunci
cand urocultura a fost efectuata.

Tabelul 1.19. Antibiotice folosite in infectiile urinare.

DCI

fosfomicina
trometamol

nitrofurantoind

trimetoprim/sulfa
metoxazol

ciprofloxacind

cefuroxima

amoxicilinad + acid
clavulanic
amoxicilina
singurd

Situatie tipica de utilizare

cistita necomplicata la femeie; doza
unica

cistitd necomplicata; profilaxie de
scurta durata

cistita si pielonefrita, daca rezistenta
locald o permite

pielonefrita, prostatita, forme
complicate

alternativa orala in forme selectionate

optiune ghidata de antibiograma

bacteriurie asimptomatica in sarcing,
dacd germenul este sensibil

De retinut la eliberare

se ia seara, pe stomacul gol, dupa golirea
vezicii; dizolvata in apa

nu in pielonefritd; contraindicatd sub un prag
al functiei renale; se ia cu alimente

hiperkaliemie, crestere aparentad a creatininei,
interactiune cu anticoagulantele orale

tendinopatie; nu cu lactate, antiacide, calciu,
fier sau zinc

se ia in timpul mesei, pentru absorbtie mai
buna

diaree frecventa; la inceputul mesei

rezistenta ridicata a E. coli; niciodata empiric

Tabelul nu se citeste ca o lista de optiuni interschimbabile: randurile se separa prin
capacitatea de a atinge concentratii tisulare, care decide daca un produs poate trata
o infectie 1nalt3, si prin profilul de rezistenta local. Mesajele de consiliere sunt cele
din orice antibioterapie: doza si intervalul se respectd, cura se duce pana la capat chiar
daca simptomele dispar in doua zile, restul cutiei nu se pastreaza pentru ,data viitoare”
sinu se foloseste un antibiotic ramas de la altcineva. Persistenta simptomelor dupa 48-
72 de ore, febra, frisonul sau durerea lombara inseamna reevaluare medicald, nu
prelungirea autonoma a tratamentului.

SEMNAL DE SIGURANTA Nitrofurantoina si fluorochinolonele — doui capcane distincte

Nitrofurantoina realizeaza concentratii mari in urina, dar mici in tesuturi: de aceea este buna
in cistita si inutild, chiar periculoasa prin intarzierea tratamentului corect, in pielonefrita si in
prostatita. Eficacitatea ei depinde de filtrarea renala: sub o rata de filtrare glomerulara
estimatd de aproximativ 45 mL/min/1,73 m? nu mai atinge concentratii urinare utile si se
contraindica. Avertizati pacientul cd poate colora urina in brun-gdlbui. Fluorochinolonele, intre
care ciprofloxacina, se asociaza cu risc de tendinopatie si de ruptura tendinoasa, n special a
tendonului lui Ahile, risc crescut la varstnic, sub corticoterapie si la pacientul transplantat; o
durere aparuta la nivelul unui tendon impune oprirea imediata si consult. Din acest motiv, ele
nu sunt de prima intentie intr-o cistitd necomplicata.
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1.15 Medicatia hiperplaziei benigne de prostata si a vezicii hiperactive

Cele doua afectiuni ale tractului urinar inferior descrise in sectiunea 1.11 au tratamente

aproape opuse ca mecanism, iar confuzia dintre ele este o sursa reala de reactii adverse.

Tabelul 1.20. Medicatia tractului urinar inferior.

Clasa

alfablocante

inhibitori de 5-
alfa-reductaza

asocieri

antimuscarinice

agonist beta-3

analgezic urinar

DCI reprezentative

tamsulosin, alfuzosin,
doxazosin, terazosin

finasterida,
dutasterida

alfablocant +
inhibitor de 5-alfa-
reductaza

solifenacing,
tolteroding,
oxibutinina

mirabegron

fenazopiriding, acolo
unde este disponibild

Mecanism si efect

relaxarea musculaturii
netede a colului vezical si a
prostatei; ameliorare in zile

reduc volumul prostatei;
efect complet dupa luni

prostata de volum mare

reduc contractiile
involuntare ale detrusorului

relaxeaza detrusorul fara
efect anticolinergic

amelioreaza disuria; nu
trateaza infectia

De retinut la eliberare

hipotensiune de prima doza, mai
ales la cele neselective (doxazosin,
terazosin), la care prima
administrare se face seara, la
culcare

scad valoarea antigenului specific
prostatic; tulburari sexuale

se verificad sa nu se dubleze
aceeasi clasd

gura uscatd, constipatie; prudenta
la varstnic

poate creste tensiunea arteriala;
se monitorizeazd

coloreaza intens urina in
portocaliu; durata scurta

Primul rand contine o precautie explicata prea rar: hipotensiunea de prima doza. Un
alfablocant neselectiv, precum doxazosinul sau terazosinul, poate produce, la prima
administrare, o scadere brusca a tensiunii, cu ameteala si chiar sincopa, mai ales la
varstnic sau la un pacient care ia deja antihipertensive; de aceea prima doza a acestora
seia seara, la culcare, iar pacientul este prevenit sa se ridice lent din pat; tamsulosinul,
uroselectiv, nu cere aceasta precautie. Aceeasi clasa poate produce, la operatia de
cataractd, un sindrom al irisului flasc, deci oftalmologul trebuie informat. Al doilea rand
contine capcana de laborator a capitolului: finasterida si dutasterida scad valoarea
antigenului specific prostatic, aproximativ la jumatate dupa cateva luni, iar un
rezultat interpretat fara sa se stie acest lucru poate ascunde o crestere reala. Adaugati
precautia de manipulare: comprimatele nu se sfarama si nu se manipuleaza sfaramate
de femeile gravide sau susceptibile de a fi gravide.
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SEMNAL DE SIGURANTA Efectele anticolinergice cumulate la varstnic

Antimuscarinicele folosite in vezica hiperactiva nu actioneaza numai pe detrusor: produc gura
uscata, constipatie, tulburari de vedere, retentie de urina si, la varstnic, confuzie si tulburari
de memorie. Problema reald nu este medicamentul singur, ci insumarea: acelasi pacient poate
lua simultan un antimuscarinic urinar, un antihistaminic sedativ de generatia intai luat pentru
somn, un antidepresiv triciclic, un antispastic digestiv si un antiparkinsonian — fiecare cu efect
anticolinergic modest, dar impreuna suficiente pentru a produce un delirium sau o retentie
acuta de urina. La orice barbat varstnic cu hiperplazie de prostata, verificati lista completa
fnainte de a elibera un produs cu efect anticolinergic, inclusiv fara prescriptie; la acest pacient,
mirabegronul este alternativa fara aceasta povara.

1.16 Functia renala si siguranta medicamentelor

Aceasta este sectiunea catre care converge Intregul capitol. Rinichiul eliming, activ sau

ca metaboliti, o mare parte din medicamentele pe care le eliberati; cand filtrarea scade,

substanta ramdne mai mult in organism, concentratia creste si un tratament corect

prescris devine toxic fara ca doza sa se fi schimbat. Regula practica se retine ca atare:

la orice pacient cu rata de filtrare glomerulara estimata scazuta, fiecare

medicament nou se verifica pentru doua lucruri — daca se acumuleaza si daca

este nefrotoxic.

Tabelul 1.21. Medicamente care se acumuleaza n insuficienta renala si medicamente nefrotoxice.

Grup

antidiabetice

cardiologice

neurologice si
psihiatrice

antibiotice

anticoagulante
orale directe

antigutoase

nefrotoxice
directe

DCI reprezentative

metformin

digoxin

gabapentin, pregabalin, litiu

aminoglicozide (gentamicing,
amikacina), vancomicina

dabigatran, apixaban,
rivaroxaban, edoxaban

alopurinol, colchicina

AINS, substante de contrast
iodate, ciclosporina, tacrolimus,
tenofovir disoproxil, aciclovir
intravenos

Riscul concret

acumulare, cu risc de acidoza lactica; contraindicat
sub 30 mL/min/1,73 m?

interval terapeutic ingust; greatd, tulburari de vedere,
aritmii

sedare, confuzie, ataxie; intoxicatie cu litiu, agravata
de diuretice si de deshidratare

deopotrivd acumulare si nefrotoxicitate; necesita
monitorizarea concentratiilor

risc hemoragic crescut; dabigatranul are eliminarea
renald cea mai mare

doze reduse obligatoriu; colchicina se acumuleaza
rapid, cu toxicitate digestiva si medulara

leziune renald acuta sau cronicd, la un pacient adesea
deja fragil
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Ultimul rand merita desfasurat, pentru ca mecanismele difera. Antiinflamatoarele
nesteroidiene inhiba prostaglandinele care mentin dilatata arteriola aferenta: la un
pacient bine hidratat efectul este neglijabil, dar la unul deshidratat, varstnic sau cu
insuficienta cardiaca ele taie tocmai mecanismul de compensare al perfuziei renale.
Substantele de contrast iodate produc o nefropatie acuta la pacientul cu functie
renald deja scazuti, de unde hidratarea inaintea examinarii. Ciclosporina si
tacrolimusul produc vasoconstrictie renala si, in timp, fibroza, iar aminoglicozidele
se acumuleaza 1n celula tubulara proximalg, fiind deopotriva nefrotoxice si ototoxice.

SEMNAL DE SIGURANTA ,Tripla asociere” si regula zilei de boald

Asocierea dintre un inhibitor al enzimei de conversie sau un sartan, un diuretic si un
antiinflamator nesteroidian este una dintre cele mai frecvente cauze evitabile de insuficienta
renala acuta. Fiecare component ataca un alt mecanism de protectie: primul scade presiunea
de filtrare, al doilea volumul circulant, al treilea suprima vasodilatatia arteriolei aferente.
Separat sunt tolerate; impreunad, la un pacient care face febrd, vomita sau are diaree, pot opri
filtrarea Tn cateva zile. Regula zilei de boala este consecinta practica: in deshidratarea acutda —
varsaturi, diaree, febra mare, transpiratii abundente, aport oral redus — se suspenda
temporar inhibitorul enzimei de conversie sau sartanul, diureticul, antiinflamatorul
nesteroidian, metforminul si inhibitorul SGLT2, pana la reluarea unei alimentatii si hidratari
normale, de regula 24-48 de ore, cu reevaluare medicala. Suspendarea este temporard, nu o
oprire a tratamentului; explicati acest lucru clar, ca sa nu fie inteles gresit.

Metforminul cere o mentiune separata, fiind medicamentul in jurul caruia se fac cele
mai multe greseli. El nu este nefrotoxic prin el insusi, dar se eliminad renal, iar
acumularea favorizeaza acidoza lactica, o complicatie rard si grava. De aceea se
contraindicd sub 30 mL/min/1,73 m? se reevalueaza doza intre 30 si 45 si se
suspenda inaintea investigatiilor cu substanta de contrast iodata, reluandu-se
numai dupa verificarea functiei renale.

1.17 Consiliere, capcane de eliberare si limitele farmaciei

Toate elementele capitolului converg spre gestul de la eliberare. Incepem cu situatia
cea mai frecventa si cea mai usor de rezolvat: pacientul speriat de culoarea urinei.
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Tabelul 1.22. Medicamente si substante care coloreaza urina.

Substanta Culoarea urinei Observatie

rifampicind portocaliu-rosiatic coloreaza si lacrimile, saliva si lentilele de contact moi

fenazopiridina portocaliu intens pateaza lenjeria si lentilele de contact; efect asteptat

nitrofurantoind brun-galbui efect frecvent, inofensiv

metronidazol inchisd, brun-roscata apare la unii pacienti; fard semnificatie patologica

metildopa inchisa, mai ales dupa oxidarea metabolitilor
expunerea la aer
riboflavina galben intens, fluorescent apare la orice supliment care o contine

(vitamina B2)

alimentara, nu medicamentoasa; se confunda cu
hematuria

sfecla rosie rosiaticd, la persoanele

sensibile

Mesajul de consiliere are doud sensuri. Colorarea produsa de aceste substante este
inofensiva si nu justifica oprirea tratamentului — informatia, data la eliberare, previne
un abandon terapeutic. Insi o urina rosie la un pacient care nu ia niciunul dintre aceste
produse nu se pune pe seama alimentatiei: hematuria macroscopica se investigheaza
intotdeauna (vezi sectiunea 1.11).

Tabelul 1.23. Capcane de eliberare in patologia urinara.

Situatie

medicament eliminat renal, la pacient cu
filtrare scazuta

AINS cerut fard prescriptie de un pacient
renal, varstnic sau deshidratat

nitrofurantoind prescrisa pentru o infectie cu
febra si durere lombara

alfablocant neselectiv (doxazosin, terazosin)
initiat dimineata

produs anticolinergic la barbat cu hiperplazie
de prostata

spironolactona asociata unui inhibitor al
enzimei de conversie sau unui supliment de
potasiu

metformin continuat inaintea unei examinari
cu substanta de contrast

tratamentul unei boli renale asimptomatice,
abandonat de pacient

Riscul

acumulare si
toxicitate

insuficienta renala
acutd

tratament ineficace
intr-o pielonefrita

hipotensiune,
ameteald, cadere la
varstnic

retentie acutd de
urina

hiperkaliemie, cu
risc de aritmie

acidoza lactica

progresie tacuta
spre insuficienta
renala
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Conduita farmacistului

se verifica rezumatul caracteristicilor
produsului si se semnaleaza
prescriptorului

se propune paracetamol si se explica
motivul

se semnaleaza prescriptorului Tnainte
de eliberare

prima doza seara, la culcare, cu
ridicare lenta din pat

se verifica intreaga lista de
medicamente

se verifica ionograma recenta si se
semnaleaza asocierea

se suspenda si se reia dupa verificarea
functiei renale

se explica de ce un tratament fara
efect resimtit este util
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Ultimul rand descrie problema de fond a nefrologiei ambulatorii: boala cronica de
rinichi nu doare. Pacientul nu simte nici boala, nici tratamentul, iar aderenta scade
previzibil. Argumentul care functioneaza nu este statistic, ci concret: tratamentul nu
are rolul de a-1 face sa se simta mai bine astazi, ci de a intarzia cu ani momentul dializei.

Hidratarea merita o precizare finala, pentru ca sfatul ,beti multe lichide” se da adesea
automat. El este corect in preventia litiazei, In infectiile urinare joase si in timpul
tratamentelor care cristalizeaza, dar este gresit si potential periculos la pacientul cu
insuficienta cardiaca, la cel cu boala renald avansata si la oricine are o restrictie de
lichide stabilitd de medic — 1n special la dializat, 1a care excesul de lichide intre sedinte
este o problema majora. Indicatorul simplu, pentru pacientul fara restrictii, ramane
culoarea urinei. La fel de importanta este utilizarea rationala a antibioticelor: fiecare
cura inutila selecteaza rezistentd, iar rezistenta antimicrobiana transforma o cistita
banala intr-o problema terapeutica.

CASETA FARMACISTULUI Cand o problema urinara depaseste consilierea din farmacie

Trimiteti la medic, fara a elibera un produs simptomatic care ar intarzia consultul: febra sau
frisonul asociate simptomelor urinare; durerea lombard; hematuria macroscopicd, chiar unica
si nedureroasa; imposibilitatea de a urina, cu vezica plina si dureroasa; simptomele urinare la
barbat, la copil, in sarcina sau la pacientul cu sonda urinara; simptomele care nu se
amelioreaza in 48 de ore ori recidiveaza la scurt timp dupa un tratament; secretia uretralg;
starea generala alteratd, cu greata, varsaturi sau confuzie, la un pacient cunoscut cu boala
renala. Addugati doua semnale mai putin evidente: scaderea brusca a cantitatii de urina la un
pacient care ia diuretice si antiinflamatoare si aparitia ametelii sau a palpitatiilor la unul cu
tratament diuretic recent modificat.

1.18 Etimologie si note de limba

Terminologia urinara pastreaza urmele unei medicini care observa urina inainte de a o
analiza. Numele organelor vin In perechi, greaca si lating, iar repartitia lor respecta
regula din Volumul I.
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Tabelul 1.24. Etimoanele principale ale terminologiei urinare.

Etimon Limba si sens Descendenti in limbajul medical si comun
nephros gr., ,rinichi” nefron, nefrologie, nefrita, nefrotic, nefrectomie
ren, renis lat., ,rinichi” renal, suprarenal, renina, insuficienta renald
kystis gr., ,vezica, sac” cistitd, cistoscopie, cistostomie; si ,,chist”

vesica lat., ,vezicd” vezical, vezico-ureteral, veziculd

ouron gr., ,urinad” urologie, uree, uremie, diureza, sufixul -urie
pyelos gr., ,albie, jgheab” bazinet, pielonefrita, pieloplastie, pielografie
lithos gr., ,piatrd” litiaza, litotritie, nefrolitotomie; si ,,monolit”
glomus lat., ,ghem” glomerul, glomerular, glomerulonefrita

Perechea nephros - ren explicd una dintre cele mai frecvente nedumeriri ale
studentului: de ce specialitatea se numeste nefrologie, dar adjectivul este renal.
Explicatia este cea generala: raddcina greaca a dat numele bolilor si al specialitatilor,
cea latind numele structurilor si al adjectivelor de relatie. Spunem nefritd, dar arterd
renald; sindrom nefrotic, dar insuficientd renald. Aceeasi repartitie functioneaza pentru
vezica: cistitd si cistoscopie de la kystis, dar reflux vezico-ureteral si sondd vezicald de la

vesica.

Grecescul ouron (,urind”) este cel mai productiv etimon al capitolului. Din el vin
urologia, sufixul -urie si, printr-un ocol chimic, ureea: substanta a fost izolata din urina
si a primit numele materiei din care provenea, iar de la ea s-au format uremie si ureic.
Tot de aici vine numele clasei terapeutice centrale: diourein insemna ,a urina prin, a
elimina prin urina”, de unde diurezd si diuretic. Restul etimoanelor sunt metafore
vizuale: pyelos desemna o albie sau un jgheab, exact forma bazinetului; glomus Insemna
»,ghem de ata”, iar glomerulul chiar este un ghem de capilare; lithos, ,piatrd”, da litiaza
si litotritie, literal ,sfiramarea pietrei”; dipsa insemna ,sete”, de unde polidipsie. In fine,
kystis a dat deopotrivd numele vezicii si cuvantul chist, pentru ca amandoua
desemneaza un sac cu continut lichid — motiv pentru care un ,rinichi polichistic” este

un rinichi cu multe pungi, nu cu multe vezici.

1.19 Rezumatul capitolului

Sistemul urinar deschide Volumul III pentru ca este primul dintre sistemele de reglare
a mediului intern: dupa acoperire, locomotie, transport si schimb, urmeaza excretia.
Terminologia lui se sprijina pe radacinile organelor — nefr/o si ren/o, glomerul/o,
piel/o, ureter/o, cist/o si vezic/o, uretr/o — si pe cele ale continutului — ur/o, urin/o,
dips/o, azot/o, calc/i, lit/o, hidr/o. Peste ele se asaza prefixele an-, olig-, poli- si sufixul -
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urie, care singur genereaza familia disurie-polakiurie-hematurie-proteinurie-piurie-
poliurie-oligurie-anurie, alaturi de perechea lui sangvina -emie si de sufixele -litiazd, -
megalie, -sclerozd, -ptozd, -cel, -scopie, -tomie, -stomie, -ectomie, -pexie si -plastie. O
singura pereche cere vigilenta permanenta: ureter/o si uretr/o nu desemneaza acelasi
organ.

Anatomia explica din nou farmacologia. Cei doi rinichi retroperitoneali contin fiecare
aproximativ un milion de nefroni, iar In nefron se succeda filtrarea glomerular3,
reabsorbtia si secretia tubulara — traseu din care decurglocurile de actiune ale tuturor
diureticelor. Dincolo de filtrare, rinichiul regleaza apa prin hormonul antidiuretic,
sodiul si tensiunea prin sistemul renind-angiotensina-aldosteron si echilibrul acido-
bazic prin bicarbonat, si produce eritropoietina si forma activa a vitaminei D.

Firul capitolului raméane cel enuntat la Inceput: rinichiul decide soarta majoritatii
medicamentelor. Rata de filtrare glomerulara estimat3, cu stadiile G1-G5, este cifra de
verificat Tnaintea eliberarii; metforminul, digoxinul, gabapentinul, litiul,
aminoglicozidele, anticoagulantele orale directe, alopurinolul si colchicina se
acumuleaza; antiinflamatoarele nesteroidiene, substantele de contrast iodate,
ciclosporina si vancomicina lezeaza direct rinichiul; iar ,tripla asociere”, la un pacient
deshidratat, este cauza evitabila cea mai frecventa de insuficienta renald acuta — de
unde regula zilei de boald. Mesajele de siguranta sunt cinci: diureticele se
administreaza dimineata, cu verificarea periodicd a ionogramei; nitrofurantoina nu
trateaza pielonefrita si se contraindica sub un prag al functiei renale; alfablocantul
neselectiv se initiaza seara, iar finasterida scade valoarea antigenului specific prostatic;
efectele anticolinergice se insumeaza si pot produce retentie de urina la varstnic; iar
febra, durerea lombara, hematuria macroscopica si imposibilitatea de a urina impun
trimiterea imediata. Descifrarea unui termen si verificarea unei cifre de laborator sunt,
aici, acelasi lucru: o masura de siguranta a pacientului.

Glosar — termeni esentiali ai capitolului

Tabelul 1.25. Glosarul capitolului.

Termen Definitie

anurie absenta practic completa a urinei, prin oprirea formarii ei sau prin obstacol total

bazinet renal palnia care aduna urina din calice si o preda ureterului

cistita inflamatia vezicii urinare, cel mai frecvent de cauza infectioasa

colica renald durere lombara paroxistica, in valuri, produsa de un calcul blocat pe ureter

creatinind produs al metabolismului muscular, eliminat renal si folosit ca indicator al functiei
renale

disurie urinare dificild sau dureroasa

41



Volumul Ill - Terminologie medicala pentru studentii la farmacie

Termen
diuretic
glomerul
hematurie
hidronefroza
litiaza renala
mictiune
nefron
nicturie
oligurie
pielonefrita
polakiurie
proteinurie

rata de filtrare
glomerulara

uremie

Definitie

medicament care creste eliminarea urinara de apa si de sodiu

ghemul de capilare in care se produce filtrarea sangelui

prezenta sangelui in urina

dilatarea bazinetului si a calicelor prin stagnarea urinei in amonte de un obstacol
prezenta de calculi in rinichi sau in caile urinare

actul de eliminare a urinei din vezicd

unitatea functionald a rinichiului, alcatuita din corpuscul renal si sistem tubular
nevoia de a urina care intrerupe somnul de noapte

scaderea volumului urinar sub necesarul de eliminare

infectia rinichiului si a bazinetului renal

mictiuni frecvente, in cantitati mici

prezenta proteinelor in urind, semn de leziune a filtrului glomerular

volumul de plasma epurat de rinichi in unitatea de timp

ansamblul manifestarilor clinice produse de acumularea in sange a produsilor azotati

intrebéri de aprofundare

Intrebarile 1-3 au un singur raspuns corect. intrebirile 4-15 au intre 2 si 4 raspunsuri

corecte din cele cinci variante propuse. Cheia se afla la finalul capitolului.

1. Forma de combinare care Inseamna ,bazinet renal” este:

a) nefr/o
b) cist/o

) ureter/o

d) piel/o

e) glomerul/o

2. Sufixul care indica prezenta unei substante in urina este:

a) -emie
b) -litiazd
) -ptozd
d) -cel

e) -urie

3. Conductul care leaga rinichiul de vezica urinara se numeste:

a) uretra
b) bazinet
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c) ureter
d) tub colector
e) trigon

4. Care dintre urmatoarele forme de combinare se refera la aparatul urinar?

a) fleb/o
b) piel/o
c) hepat/o
d) cist/o
e) uretr/o

5. Despre structura nefronului sunt corecte afirmatiile:

a) urina definitiva se formeaza in glomerul

b) nefronul este alcatuit exclusiv dintr-un sistem de tuburi, fara componenta
vasculara

c) capsula Bowman inconjoara glomerulul si culege lichidul filtrat

d) ansa Henle este situata in intregime in corticala renala

e) tubul contort proximal reabsoarbe cea mai mare parte a apei si a sodiului filtrate

6. Despre cele trei procese de formare a urinei sunt corecte afirmatiile:

a) filtrarea glomerulara retine In sange proteinele plasmatice mari

b) reabsorbtia tubularad readuce in sange glucoza filtrata

c) urina definitiva are aceeasi compozitie cu filtratul glomerular

d) secretia tubulara eliminad activ, din sange in tub, o parte dintre medicamente
e) rata de filtrare glomerulara se estimeaza pornind de la creatinina serica

7. Rinichiul indeplineste urmatoarele functii endocrine sau de reglare:

a) secretia de insulina

b) producerea de eritropoietina

c) hidroxilarea vitaminei D in forma ei activa
d) sinteza bilei

e) secretia de renina

8. Despre uretra si despre infectiile urinare sunt corecte afirmatiile:

a) uretra feminina este mult mai scurta decat cea masculina

b) uretra masculind este mai scurta decat cea feminina

c) bacteriuria asimptomatica se trateaza cu antibiotic la toti adultii
d) cistita necomplicata se insoteste constant de febra inalta

e) infectiile urinare joase sunt mult mai frecvente la femeie

9. Sunt corecte urmatoarele definitii de semiologie urinara:

a) polakiuria inseamna mictiuni frecvente, in volume mici
b) nicturia inseamna mictiuni care intrerup somnul de noapte
) anuria inseamna volum urinar crescut in 24 de ore

43



Volumul Ill - Terminologie medicala pentru studentii la farmacie

d) disuria inseamna urinare dificila sau dureroasa
e) poliuria inseamna volum urinar crescut in 24 de ore

10. Sindromul nefrotic se caracterizeaza prin:

a) proteinurie masiva

b) cilindri eritrocitari in sediment, ca element definitoriu
) scaderea albuminei serice

d) edeme

e) hipertensiune arteriala si oligurie, ca trasaturi definitorii

11. Despre litiaza urinara sunt corecte afirmatiile:

a) calculii de oxalat de calciu sunt cei mai frecventi

b) calculii de acid uric se formeaza in urina alcalina

¢) reducerea aportului de lichide previne recidiva

d) calculii de struvit se formeaza in urina acida, in absenta infectiei

e) alcalinizarea urinei cu citrat de potasiu favorizeaza dizolvarea calculilor de acid
uric

12. Despre locul de actiune al diureticelor sunt corecte afirmatiile:

a) manitolul este un diuretic economisitor de potasiu

b) furosemidul actioneaza pe ramura ascendenta groasa a ansei Henle
¢) hidroclorotiazida actioneaza la nivelul tubului contort distal

d) spironolactona blocheaza receptorul aldosteronului in tubul colector
e) acetazolamida inhiba anhidraza carbonica in tubul contort proximal

13. Sunt corecte urmatoarele precautii privind diureticele:

a) diureticele de ansa se administreaza dimineata, nu seara

b) spironolactona produce constant hipokaliemie

¢) tiazidicele pot produce hipokaliemie si hiponatremie

d) tratamentul diuretic nu influenteaza ionograma

e) asocierea spironolactonei cu un inhibitor al enzimei de conversie creste riscul de
hiperkaliemie

14. Despre antibioticele folosite 1n infectiile urinare sunt corecte afirmatiile:

a) bacteriuria asimptomatica se trateaza sistematic la varstnicul institutionalizat

b) nitrofurantoina nu se foloseste in pielonefrita

¢) nitrofurantoina se contraindica sub un prag al ratei de filtrare glomerulara
estimate

d) fosfomicina trometamol se administreaza in doza unica in cistita necomplicata

e) fluorochinolonele se asociaza cu risc de tendinopatie si de ruptura tendinoasa

15. Coloreaza urina urmatoarele substante:

a) paracetamolul, in verde
b) rifampicina, in portocaliu-rosiatic
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c) furosemidul, in albastru
d) amoxicilina, In negru
e) fenazopiridina, in portocaliu intens
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Capitolul 2. Sistemul nervos si organele de
simt

Andrada Iftode

Capitolul precedent a urmarit sistemul care elimina. Urmeaza sistemul care comanda:
dupa rinichiul care decide ce paraseste organismul, encefalul si nervii care decid ce face
organismul. Controlul nervos este rapid si punctual — un impuls ajunge la tintd in
milisecunde si se stinge tot atat de repede; controlul hormonal, obiectul capitolului
urmator, este lent, difuz si prelungit.

Pentru farmacist, sistemul nervos are cea mai densa prezenta in retete: aici se afla
clasele cu cele mai multe interactiuni, reactiile adverse care se confunda cu boala nsasi
si tratamentele care nu se opresc brusc. Tot aici se afla bariera hematoencefalica, care
explica de ce doua antihistaminice cu acelasi mecanism periferic au efecte complet
diferite asupra vigilentei.

Terminologia neurologica trece drept cea mai grea, pe nedrept: ea se construieste pe
un set de piese mai regulat decat in oricare alt sistem. -plegie inseamna intotdeauna
paralizie, -fazie tulburare de limbaj, -estezie sensibilitate. Cine Invatd aceste piese
citeste fara ezitare o scrisoare de externare din neurologie; cine le confunda intelege
pe dos starea unui pacient.

OBIECTIVELE CAPITOLULUI

La finalul acestui capitol veti putea:

— sa descompuneti termeni neurologici si senzoriali necunoscuti in radacina, prefix si sufix;

— sa deosebiti sistemul nervos central de cel periferic si simpaticul de parasimpatic, asa cum
explica ei efectele medicamentelor adrenergice si colinergice;

— sa asociati fiecarui neurotransmitator clasele de medicamente care il vizeaza;

—sa recunoasteti semnele accidentului vascular cerebral si semnalele de alarma ale unei
cefalei;

—sa enuntati capcanele de eliberare ale antiepilepticelor, benzodiazepinelor si levodopei;

— sa explicati tehnica de administrare a picaturilor oftalmice si otice;

— sa identificati situatiile care impun trimiterea imediata la medic.
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2.1 Formele de combinare ale sistemului nervos si ale organelor de simt

Vocabularul neurologic se sprijind pe putine radacini, care se combina Insa Intre ele

mai des decat in alte sisteme. Incepem cu radacinile structurale.

Tabelul 2.1. Formele de combinare ale structurilor nervoase.

Forma de
combinare

neur/o, nevr/o
encefal/o

cerebr/o, cerebel/o

mening/o

miel/o

gangli/o, gli/o
radicul/o, plex/o

Origine si sens

gr. neuron, ,nerv”
gr. enkephalos, ,,encefal”

lat. cerebrum, ,creier”; cerebellum, ,creier
mic”

gr. méninx, ,membrana”

gr. myelos, ,,medula”

gr. ganglion, ,,nod”; glia, ,clei”

lat. radicula, ,radacind”; plexus

Termen construit

neuropatie — suferinta a nervului
encefalita

cerebrovascular; cerebelos

meningiom

mielopatie — suferinta maduvei
spinarii

gliom — tumora a celulelor gliale

radiculopatie; plexopatie

Radacinile structurale sunt univoce, cu o singura exceptie.

SEMNAL DE SIGURANTA Miel/o: doud maduve, un singur etimon

Grecescul myelos insemna ,,miez, meduld” si a fost folosit pentru amandoua structurile pe care
romana le numeste ,maduva”. in mielitd, mielopatie sau poliomielitd, miel/o desemneaz
maduva spinarii; in mielom multiplu, mieloblast sau mielosupresie, el desemneaza maduva
osoasa (vezi capitolul 5), astfel incat o mielosupresie este o toxicitate hematologica, nu o
suferinta medulara. Regula practica: daca termenul apare alaturi de valori ale hemogramei,
miel/o trimite la maduva osoasa.

Tabelul 2.2. Formele de combinare ale diencefalului si ale functiilor nervoase.

Forma de combinare
talam/o, hipotalam/o
faz/o, plegi/o
estezi/o, alges/o
mnem/o, psih/o

somn/o, hipn/o

Origine si sens

gr. thalamos, ,,camera interioara”

gr. phasis, ,vorbire”; plégé, ,lovitura”
gr. aisthésis, ,senzatie”; algos, ,,durere”
"

gr. mnémeé, ,memorie”; psyché, ,suflet

lat. somnus; gr. hypnos, ,,somn”
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Termen construit
hipotalamic

afazie; hemiplegie
anestezie; analgezic
amnezie; psihotrop

insomnie; hipnotic
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Perechea somn/o - hipn/o este un dublet latin/grec ca cele din Volumul I: latina

denumeste simptomul, greaca denumeste clasa terapeutica. Aceeasi repartitie revine

la organele de simt.

Tabelul 2.3. Formele de combinare ale organelor de simt.

Forma de combinare Origine si sens

oftalm/o (gr.), ocul/o (lat.),
opt/o

corne/o (lat.), cherat/o (gr.)
irid/o, retin/o

blefar/o, dacri/o

ot/o (gr.), aur/i (lat.) ,ureche”
timpan/o, miring/o

labirint/o, cohle/o, audi/o

rin/o

,ochi”; optikos, ,al vederii”

,corn”, structura densa si transparenta
gr. iris, ,curcubeu”; lat. rete, ,plasa”

gr. blepharon, ,pleoapa”; dakryon, ,lacrima”

gr. tympanon, ,toba”; lat. myringa
Llabirint”; lat. cochlea, ,melc”; audire

gr. rhis, rhinos, ,nas”

Termen construit

oftalmoscopie;
intraocular

cheratita

iridotomie; retinopatie
blefarita; dacriocistita
otoree; auricular
miringotomie
labirintitd; audiometrie

rinoree

Peste aceste radacini se asaza un set restrans de sufixe, care arata natura tulburarii.

2.2 Prefixe si sufixe utile

Sufixele neurologice sunt neobisnuit de precise: fiecare desemneaza un tip anume de

tulburare, nu o vaga ,afectare”. Un termen necunoscut se traduce corect daca sufixul

este recunoscut.

Tabelul 2.4. Sufixe clinice ale sistemului nervos.

Sufix Sens
-algie durere
-estezie sensibilitate

-plegie, -parezd  paralizie completd / incompleta

-fazie, -lalie limbaj (central) / articulare

n

-lepsie acces care ,,apucad” (gr. lambanein)

-mnezie memorie
-tonie, -kinezie tonus / miscare

suferinta neinflamatorie /
inflamatie

-patie, -itd
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Exemple

nevralgie, cefalee (gr. kephalé + algos)
anestezie, hipoestezie, parestezie
hemiplegie, paraplegie, hemipareza
afazie, disfazie; dislalie, ecolalie
epilepsie, narcolepsie

amnezie, hipomnezie

distonie; bradikinezie, diskinezie

encefalopatie; nevritd, retinita
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Cele mai productive opozitii sunt -fazie / -lalie, care separa limbajul de articulare, si -
plegie / -parezd, care separa paralizia completa de deficitul partial; ortografia -chinezie
este acceptata alaturi de -kinezie. Un al doilea grup de sufixe denumeste examinarea
sau functia masurata: -grafie si -gramd deosebesc procedeul de rezultat
(electroencefalografie, electroencefalogramd), -metrie si -scopie masurarea si
examinarea directd (tonometrie, otoscopie), -opie si -opsie vederea (miopie, presbiopie,
diplopie; hemianopsie), iar -acuzie auzul (hipoacuzie, anacuzie).

Prefixele asociate cel mai des sunt a- si an- (absenta), dis- (tulburare), hipo- si hiper-,
par(a)- (alterat, dar si,membrele inferioare” in paraplegie), hemi-, mono-, tetra-, cvadri-
sipoli-.

2.3 Termeni construiti din componente

Regula de citire ramane cea din Volumul I: se porneste de la sufix si se merge Tnapoi,
spre inceput.

Tabelul 2.5. Descompunerea unor termeni neurologici si senzoriali.

Termen Descompunere Citire de la sufix

meningoencefalitd mening/o + encefal/o + -itd inflamatie a encefalului si a meningelui

polineuropatie poli- + neur/o + -patie suferinta a mai multor nervi

hemipareza hemi- + -parezd deficit motor incomplet al unei jumatati a
corpului

electroencefalografie electr/o + encefal/o + -grafie inregistrarea activitatii electrice a encefalului

presbiacuzie gr. presbys, ,varstnic” + -acuzie auz de varstnic

Niciunul nu a trebuit memorat. Observati simetria: presbiacuzie pentru auz, presbiopie
pentru vedere. Trecem la structura pe care o descriu.

2.4 Organizarea sistemului nervos si sistemul vegetativ

Sistemul nervos se Imparte anatomic in sistem nervos central (SNC) — encefalul si
maduva spindrii — si sistem nervos periferic, alcatuit din nervii cranieni si spinali, cu
ganglionii si plexurile lor. Functional, impartirea este alta: componenta somatica
deserveste voluntar musculatura striata si sensibilitatea constientd, iar cea vegetativa
(autonoma) controleaza, fara participarea vointei, inima, vasele, glandele si
musculatura neteda.
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Sistemul nervos

diviziunea anatomicd

1

diviziunea functionald

v v
's A N\
Sistemul nervos Sistemul nervos somatic vegetativ (autonom)
central (SNC) periferic voluntar: muschi striati, involuntar: inim, vase,
§ 5 sensibilitate constienta glande, muschi netezi
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odihnasi digestie
acetilcolina

J

Figura 2.1. Organizarea sistemului nervos: diviziunea anatomica si cea functionala.

Sistemul vegetativ are cea mai directa relevanta farmacologica din capitol, pentru ca

majoritatea medicamentelor cardiovasculare, respiratorii, digestive si urinare

actioneaza pe el. Simpaticul, mediat de norepinefrind (noradrenalind) pe receptori

adrenergici, pregateste organismul pentru efort; parasimpaticul, mediat de

acetilcolind pe receptori muscarinici, pentru repaus si digestie.

Tabelul 2.6. Efectele opuse ale simpaticului si ale parasimpaticului, cu corespondentul farmacologic.

Organ Simpatic

cord tahicardie

bronhii bronhodilatatie
(beta-2)

pupild midriaza

glande secretie si

salivare, motilitate scazute

tub digestiv

vezica retentie

urinard

vase vasoconstrictie

periferice (alfa-1)

Parasimpatic
bradicardie

bronhoconstrictie

mioza

secretie si
motilitate
crescute

contractia
detrusorului

efect neinsemnat

Medicamente
metoprololul incetineste; atropina accelereaza

salbutamol dilata; ipratropiu blocheaza constrictia

tropicamida dilatd; pilocarpina contracta

anticolinergicele usuca gura si constipa

solifenacina reduce urgenta; tamsulosinul relaxeaza
sfincterul

fenilefrina decongestioneaza; doxazosinul vasodilata

Tabelul se citeste In ambele sensuri: un pacient cu gura uscata, constipatie si vedere

neclara de aproape are, probabil, un anticolinergic in schema, iar cine elibereaza un

betablocant anticipeaza bradicardia.
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v

2.5 Anatomie si fiziologie esentiala

Emisferele cerebrale sunt invelite de scoarta cerebrala, substantad cenusie formata
din corpii neuronali, sub care se afla substanta alba, din axoni mielinizati — de aici
opozitia de culoare. Lobul frontal comanda miscarea voluntara, comportamentul si, in
stanga, producerea vorbirii; parietal sensibilitatea constientd; temporal auzul,
memoria si Intelegerea limbajului; occipital vederea. Cerebelul coordoneaza
miscarea, echilibrul si tonusul: leziunea lui da ataxie, nu paralizie. Trunchiul cerebral
contine centrii respiratiei si ai circulatiei. Maduva spinarii transmite informatia intre
encefal si periferie si inchide reflexele; ea se termina la primele vertebre lombare,
motiv pentru care punctia lombara se practica mai jos. Meningele sunt trei membrane
suprapuse — dura mater, arahnoida si pia mater; intre ultimele doua circula lichidul
cefalorahidian (LCR), a carui analiza confirma o meningita.

Bariera hematoencefalica este notiunea farmacocinetica centralda a capitolului.
Capilarele cerebrale au celule endoteliale unite prin jonctiuni stranse, dublate de
astrocite si de transportori de eflux: un filtru care lasa sa treacd moleculele mici si
lipofile si opreste majoritatea celor hidrofile. Difenhidramina, lipofila, o traverseaza si
produce sedare, in timp ce loratadina si cetirizina o traverseaza greu si sunt mult mai
putin sedative. Acelasi rationament explicdi absenta efectelor centrale ale
loperamidului si asocierea levodopei cu un inhibitor periferic de decarboxilaza.

Tabelul 2.7. Nervii cranieni cu relevanta practica imediata.

Nerv Functie Relevanta practica

11, optic vederea atrofia lui in glaucomul netratat da pierdere ireversibila
de camp vizual

11, oculomotor miscarile globului, anizocoria noud cu ptoza este semn de alarma
ridicarea pleoapei

V, trigemen sensibilitatea fetei, nevralgia de trigemen; tinta carbamazepinei
masticatia

VI, facial mimica, gustul pareza faciala periferica intereseaza si fruntea

Vill, auzul si echilibrul ototoxicitatea aminoglicozidelor si a furosemidului

vestibulocohlear

X, vag parasimpaticul toraco- explica sincopa vasovagala
abdominal

Trecem la nivelul la care actioneaza medicamentele: sinapsa.
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2.6 Neuronul, sinapsa si neurotransmitatorii ca tinte medicamentoase

Neuronul are un corp celular, dendrite care primesc informatia si un axon care o
transmite. Multi axoni sunt inveliti In teaca de mielina, manson lipidic format de
celulele Schwann la periferie si de oligodendrocite In SNC; mielina creste viteza de
conducere de zeci de ori, iar distrugerea ei este mecanismul sclerozei multiple.
Semnalul se propagd prin potential de actiune, o inversare bruscd a polaritatii
membranei prin deschiderea succesiva a canalelor de sodiu si de potasiu — cele de
sodiu fiind exact canalele blocate de anestezicele locale si de o parte dintre
antiepileptice. La capatul axonului, semnalul electric devine chimic: sinapsa este
spatiul dintre butonul terminal si celula urmatoare, unde se elibereaza
neurotransmitatorul, care se leaga de receptori postsinaptici si este apoi inactivat
prin recaptare sau prin degradare enzimatica. Fiecare dintre cele trei etape este o tinta
medicamentoasa.
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Figura 2.2. Sinapsa si cele trei puncte de interventie farmacologica.
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Tabelul 2.8. Neurotransmitdtorii principali si clasele de medicamente care fi vizeaza.

Neuro-
transmitator
acetilcolina

norepinefrind

dopamina

serotonind

GABA

glutamat

histamind

Rol dominant

transmisie neuromusculara,
parasimpatic, memorie

vigilenta, tonus simpatic,
modularea durerii

controlul miscarii, motivatia

dispozitie, somn, tonus vascular
cranian

principalul mediator inhibitor

principalul mediator excitator

vigilenta, ritm somn-veghe,
alergie

Clase si DCI care intervin

donepezil, rivastigmind, galantamina; piridostigming;
atropina

venlafaxind, duloxetina; betablocante

levodopa, pramipexol, rasagilind; haloperidol

sertralind, escitalopram, fluoxetind; sumatriptan

diazepam, lorazepam, zolpidem, valproat (gabapentinul
— numele trimite la GABA, dar mecanismul este altul:
subunitatea a26 a canalelor de calciu)

memantina; lamotrigina

difenhidramina, hidroxizin; loratadina

Citit dinspre ultima coloana spre prima, tabelul devine o harta a farmacologiei centrale:

un antiparkinsonian adaugd dopamina, un antipsihotic o blocheaza, de unde

incompatibilitatea dintre cele doua.

2.7 Semiologia neurologica

Termenii de mai jos apar In scrisorile medicale si in relatarea pacientului;

recunoasterea lor decide daca situatia este una de consiliere sau de trimitere.

Tabelul 2.9. Semnele si simptomele sistemului nervos.

Termen

pareza / plegie

ataxie, tremor

bradikinezie, rigiditate

convulsii, mioclonii

afazie, disartrie, disfagie

cefalee, vertij, ameteald, sincopa

parestezie, hipo-/hiperestezie

nistagmus, diplopie; tulburari de
memorie, confuzie, delir, coma

Descriere

deficit motor incomplet / complet

tulburare a coordonarii; oscilatie
ritmica involuntara

lentoarea miscdrii; rezistenta la
mobilizare

contractii generalizate sau focale;
secuse scurte

tulburare a limbajului, a articularii, a
inghitirii
durere de cap; iluzie de rotire;

instabilitate; pierdere tranzitorie de
constienta

furnicdturi spontane; sensibilitate
diminuata sau exagerata

oscilatii ale globilor, vedere dublg;
declin cognitiv sau al constientei
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Semnificatie orientativa

instalarea brusc unilaterala
sugereaza accident vascular
cerebel sau toxic; tremor de repaus
n boala Parkinson

parkinsoniene sau induse de
antipsihotice

epilepsie, hipoglicemie, sevraj;
sindrom serotoninergic

accident vascular, trunchi cerebral,
boald neuromusculara

vezi sectiunea 2.10; aparat
vestibular; hipotensiune,
medicamente

nerv periferic, radacina, nivel
medular

vestibular sau oculomotor;
cuantificate cu scala Glasgow
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Doui distinctii merita fixate. In disartrie pacientul stie ce vrea si spund, dar articuleaza
defectuos; in afazie nu gaseste cuvintele sau nu intelege ce i se spune, desi fonatia este
intactd. Vertijul adevarat — ,se invarte camera cu mine” — trimite la aparatul
vestibular, iar ameteala nesistematizata — ,mi se face gol In cap cand ma ridic” — la
tensiune, la anemie sau la un medicament recent introdus: antihipertensive, diuretice,
alfablocante, antidepresive triciclice.

2.8 Accidentul vascular cerebral: recunoastere, recuperare si preventie
secundara

Dintre urgentele neurologice, cea mai frecventa este si cea in care minutele conteaza
cel mai mult. Accidentul vascular cerebral (AVC) este intreruperea brutala a functiei
unei zone cerebrale prin cauza vasculara. Forma ischemica, majoritard, se produce
prin ocluzia unei artere — tromboza pe o placa de aterom sau embolie plecata din atriul
stang, in fibrilatia atriald; forma hemoragica, prin ruperea unui vas. Cele doua arata
identic la patul bolnavului: acelasi deficit instalat brusc, aceeasi jumatate de corp.
Deosebirea se face numai imagistic (vezi sectiunea 2.12), de unde regula: nu se
administreaza nimic inainte de imagistica, nici macar acid acetilsalicilic — ceea ce
ajuta intr-o ischemie agraveaza o hemoragie.

Recunoasterea, In schimb, nu cere aparatura si se face in mai putin de un minut.

CASETA FARMACISTULUI Recunoasterea accidentului vascular si apelul la 112

Semnele apar brusc, iar aceasta este trasatura decisiva. Verificati trei lucruri: fata — cereti
pacientului sa zambeasca si urmariti asimetria; bratele — cereti sa le ridice pe amandoua si
urmariti daca unul cade; vorbirea — cereti sa repete o propozitie simpla. Oricare dintre cele
trei inseamna apel imediat la 112, cu precizarea orei la care au inceput simptomele, pentru ca
fereastra de tratament se calculeaza de la acel moment. Nu dati nimic de baut si niciun
medicament. Mesajul care rezuma totul: timpul inseamna creier.

Atacul ischemic tranzitoriu (AIT) reuneste aceleasi semne, remise complet in scurt
timp, iar tocmai remisiunea il face periculos: pacientul se linisteste si nu se mai
prezintd. AIT nu este un episod fara urmari, ci semnalul de alarma al unui accident
constituit, al carui risc este cel mai mare in primele zile. Cine povesteste ca ,mi-a
amortit mana zece minute, dar mi-a trecut” se trimite la evaluare in aceeasi zi.

Ceea ce ramane dupa episod se descrie cu un vocabular care devine, la eliberare,
obstacol practic.
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Tabelul 2.10. Vocabularul deficitelor de dupa un accident vascular si implicatiile lui la administrare.

Termen Ce inseamna Implicatie la administrare

hemipareza, deficit motor incomplet / complet al blisterul nu se deschide cu o mana; pastilierul il

hemiplegie unei jJumatati a corpului pregateste ingrijitorul

afazie de nu gaseste cuvintele / nuintelege cei  intrebéri cu rdspuns ,,da/nu”, scris si imagini;

expresie / de se spune aprobarea nu confirma intelegerea

intelegere

disartrie articulare defectuoasa, cu limbaj pacientul intelege tot: nu vorbiti cu insotitorul
pastrat peste el

disfagie tulburare a deglutitiei, cu risc de forma farmaceutica se reevalueaza; lichidele

hemianopsie,

aspiratie

pierderea unei jumatati de camp

subtiri sunt cele mai riscante

comprimatele din partea neglijatd raman neluate

neglijare vizual / a atentiei pentru o jumétate a
spatiald spatiului
apraxie pierderea unui gest invatat, fara tehnica inhalatorului sau a picaturilor se

spasticitate

deficit motor

cresterea tonusului muscular, cu

redemonstreaza

baclofenul si tizanidina sedeaza si cresc riscul de

pozitii vicioase cadere

sindrom durere centrala, cu arsura si alodinie nu cedeaza la antiinflamatoare; se trateaza ca
talamic durere neuropata (vezi sectiunea 2.14)
dureros

Ultima coloana se transforma in intrebari pentru ingrijitor: cine scoate comprimatul,
pe ce parte 1l asaza si daca pacientul 1l inghite fara sa tuseasca.

Recuperarea incepe cat mai devreme, pentru ca sistemul nervos se reorganizeaza mai
ales in lunile de dupa episod, iar intervalul acesta nu se recupereaza. Ea are nume
proprii: Kinetoterapia reface mersul si controlul membrelor; terapia ocupationala
reinvatd gesturile vietii zilnice — imbracatul, mancatul, deschiderea unui flacon;
logopedia si ortofonia lucreazd limbajul, articularea si siguranta inghititului.
Farmacistul nu face recuperare, dar se adreseazd, cel mai adesea, ingrijitorului, cel
care administreaza efectiv medicatia.

Preventia secundara urmareste sa impiedice al doilea episod, iar alegerea depinde de
mecanismul primului. Dupa un accident ischemic aterotrombotic se foloseste un
antiagregant — acid acetilsalicilic sau clopidogrel. In fibrilatia atriali se foloseste un
anticoagulant — apixaban, rivaroxaban, dabigatran sau un antivitaminic K precum
acenocumarolul — si nu un antiagregant, care nu ofera, in embolia de origine cardiac3,
protectia anticoagulantului. Restul schemei se verifica la fiecare eliberare: controlul
tensiunii arteriale, o statina precum atorvastatina, controlul glicemiei la diabetic si
oprirea fumatului. Sunt tratamente de lunga durata la un pacient cu posibile tulburari
cognitive, afazie sau disfagie — profilul la care aderenta se pierde neobservat.
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Disfagia ridica o problema de forma farmaceutica, nu de doza, iar reflexul de a sfarama
totul este gresit. Formele cu eliberare modificata — retard, LP, XR, SR, CR, MR — si
cele gastrorezistente (enterosolubile) nu se sfirama si nu se mesteca: distrugerea
invelisului elibereaza dintr-odatda doza destinata intregii zile sau expune substanta
activa aciditatii gastrice (vezi Volumul IV, capitolul 1). Alternativele se cautd cu
medicul: comprimate orodispersabile, forme lichide sau calea transdermica.
Schema nu se modifica din farmacie: se semnaleaza ca pacientul nu poate Inghiti forma
prescrisa.

SEMNAL DE SIGURANTA Semnele care impun apel la 112 si interdictia de a astepta

Cer apel imediat la 112: asimetria brusca a fetei; slabiciunea sau amorteala instalate brusc intr-
un brat, intr-un picior ori intr-o jumatate de corp; tulburarea brusca de vorbire sau de

intelegere; pierderea brusca a vederii; vertijul brusc, cu imposibilitatea de a merge; cefaleea cu
debut exploziv; confuzia instalatd in minute. Nu se asteapta ,,sa treaca”, nici daca semnele s-
au remis: un atac ischemic tranzitoriu are aceeasi urgenta ca un accident constituit. Nu se da

nimic de baut si niciun medicament, iar ora debutului se comunica echipajului.

2.9 Meningita si encefalita

A doua grupa de urgente neurologice are cauza infectioasa si se recunoaste dupa alt
tipar: nu deficitul instalat brusc, ci febra insotita de semne neurologice.

Meningita este inflamatia meningelui, encefalita inflamatia parenchimului cerebral;
forma bacterianad a meningitei este o urgenta cu risc vital in ore. Tabloul clasic reuneste
febr3, cefalee intensa si redoare de ceafa (rigiditatea dureroasa a cefei), adesea cu
fotofobie si varsaturi; la encefalita domina confuzia si crizele convulsive. La sugar
semnele sunt nespecifice: febr3, iritabilitate sau apatie, refuzul alimentatiei, fontanela
bombata.

SEMNAL DE SIGURANTA Situatiile care nu admit amanare

Trimiteti imediat la urgenta, fara a recomanda nimic: cefalee cu febra si redoare de ceafa;
eruptie purpurica, cu pete care nu dispar la apdsare, la un febril — posibila meningococemie;
cefalee cu debut exploziv, maxima in cateva secunde; cefalee cu deficit neurologic; cefalee
noua dupa 50 de ani sau care se agraveaza progresiv; prima convulsie din viata unui pacient;
confuzie sau somnolenta progresiva la un febril. Un analgezic eliberat in farmacie nu ajuta, ci
intarzie diagnosticul cu orele care conteaza.
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2.10 Cefaleele primare, migrena si cefaleea de suprautilizare

Cefaleele primare sunt boli in sine; cele secundare sunt simptomul altei afectiuni. Cea
mai frecventa cefalee primara este cefaleea de tip tensional: bilateral3, ca o banda
stransa in jurul capului, fara agravare la efort. Migrena este tipic unilaterala si pulsatil3,
moderata sau severd, agravata de miscare si insotita de great3, fotofobie si fonofobie.
La o parte dintre pacienti ea este precedatd de aura, cel mai des vizuala, cu linii in
zigzag sau pete luminoase care se extind In campul vizual in zeci de minute; prezenta
aurei intra in evaluarea riscului vascular la femeia care foloseste contraceptive
combinate. Cefaleea in ciorchine este rara, strict unilaterala, periorbitara, de
intensitate extremd, cu lacrimare si congestie nazala homolaterala.

Cefaleea de suprautilizare a medicatiei este capcana proprie farmaciei: pacientul ia
analgezice tot mai des, medicamentul Intretine durerea, care devine cvasizilnica, iar
consumul creste. Pragul orientativ este de aproximativ cincisprezece zile de tratament
pe luna pentru analgezicele simple — paracetamol si antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) — si de zece zile pentru triptani, opioide si asocieri cu cofeina. Farmacistul este
singurul care vede frecventa reald a cumparaturilor: solutia nu este alt analgezic, ci
evaluarea medicala si un tratament profilactic.

2.11 Bolile neurologice cronice frecvente

Afectiunile de mai jos acopera majoritatea retetelor neurologice, fiecare descrisa prin
trasdtura care o identifica.

Tabelul 2.11. Afectiuni neurologice cronice frecvente.

Afectiune

epilepsie

boala Parkinson

scleroza multipla

demente (Alzheimer, vasculard, cu
corpi Lewy, frontotemporala)

neuropatie periferica, mai ales
diabetica
nevralgie de trigemen

sindrom de tunel carpian

miastenia gravis

Trasatura care o identifica

crize repetate prin descarcari
neuronale excesive

tremor de repaus, rigiditate,
bradikinezie, prin deficit
dopaminergic

episoade neurologice succedate in
timp si in localizare

declin cognitiv cu pierderea
autonomiei

xn

amorteli si arsuri ,,in sosetad”,
simetrice, distale

descarcari fulgurante de secunde pe

o zona a fetei

parestezii nocturne in primele trei
degete

slabiciune accentuata la efort si
seara, cu ptoza
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De retinut la eliberare

nu se opreste si nu se rareste
brusc

orele de administrare sunt
terapeutice

oboseala siintoleranta la
caldura sunt simptome

povara anticolinergica
agraveaza confuzia

inspectia zilnica a picioarelor
previne ulceratia
carbamazepina este de
referinta

atela de noapte precede
medicamentul

multe medicamente
agraveaza boala
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Doua completdri. Tumorile cerebrale se manifesta prin cefalee progresiva, adesea
matinald, crize convulsive nou aparute la adult, deficite focale instalate lent sau
modificari de comportament. Sindromul picioarelor nelinistite este nevoia
imperioasa de a misca membrele inferioare, aparuta seara, in repaus, ameliorata de
miscare; se asociaza cu deficitul de fier, se agraveaza sub antihistaminice sedative si
antidepresive si este o cauza de insomnie depistabild in farmacie.

2.12 Investigatii si analize

Investigatiile neurologice au nume transparente, construite din radacinile si sufixele
invatate.

Tabelul 2.12. Investigatii neurologice si senzoriale uzuale.

Investigatie

tomografie computerizata (CT)
cerebrald

rezonanta magnetica (RMN)

electroencefalografie (EEG)

electromiografie si viteze de
conducere

punctie lombara cu analiza LCR

tonometrie, perimetrie,
oftalmoscopie

audiometrie si otoscopie

Ce evalueaza

imagine radiologica in sectiuni

imagine in cdmp magnetic, fara
radiatie

activitatea electrica corticald

activitatea musculara, conducerea
n nerv

compozitia lichidului cefalorahidian

presiune intraoculara, camp vizual,
retind

praguri auditive; conduct si timpan

Cand se foloseste

in urgentd, pentru a deosebi
ischemia de hemoragie

scleroza multipla, tumori, patologie
medulara

epilepsie, tulburari ale constientei

neuropatii, tunel carpian, miastenie

meningita, encefalita

glaucom, retinopatie diabetica

hipoacuzie, otite, dop de cerumen

In tonometria oculara, gr. tonos (,,tensiune”) are sensul de ,presiune”, nu pe cel de tonus

muscular din distonie.

2.13 Analgezicele, antimigrenoasele si medicatia durerii neuropate

Durerea nociceptiva provine din stimularea receptorilor de durere si raspunde la
analgezicele obisnuite. Durerea neuropata provine din lezarea sistemului nervos
insusi, este descrisa ca arsurd, intepaturi sau ,curent electric” si raspunde slab la
paracetamol si la AINS — informatie pe care pacientul trebuie sa o primeasca explicit,
altfel creste doza unui medicament care nu il ajuta.
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Tabelul 2.13. Medicatia durerii de origine neurologica.

Indicatie

cefalee tensionalg, criza
migrenoasa usoara

crizéd migrenoasa
moderatd sau severa

greata din criza
migrenoasa

profilaxia migrenei
durere neuropatd
durere neuropatd

localizata

contractura musculara

DCI reprezentative

paracetamol, ibuprofen,
naproxen

sumatriptan, rizatriptan,
zolmitriptan

metoclopramid, domperidona

propranolol, topiramat,
amitriptilind, candesartan

gabapentin, pregabalin,
duloxetina, amitriptilind

capsaicina topica, lidocaina in
plasture

tolperison, tizanidina, baclofen

De retinut la eliberare

maximum 4 g paracetamol pe zi la adult,
sub 3 g la varstnic sau la alcoolic

la debutul durerii, nu n aurd; contraindicati
in boala coronariana

metoclopramidul este contraindicat in
boala Parkinson

beneficiul apare dupa saptamani;
abandonul precoce duce la esec

titrare progresiva; somnolenta initiald; nu
se opresc brusc

arsura initiald; mainile se spald dupa
aplicare

miorelaxantele centrale sedeaza si

dureroasa potenteaza alcoolul

Tabelul contine trei capcane: triptanii se administreaza la inceputul durerii, nu in aur3;
metoclopramidul este interzis pacientului parkinsonian, pentru ca blocheaza exact
receptorii pe care tratamentul lui 1i stimuleaza; profilaxia migrenei se judecda dupa
sdaptamani, nu dupa zile.

2.14 Durerea cronica: terminologie si abordare

Sectiunea precedentd a tratat durerea ca simptom care se stinge odata cu cauza. Exista
insa o durere care nu se mai stinge, iar ea cere alt vocabular si alte obiective.

Durerea acuta are un rol biologic limpede: semnaleaza o leziune, impune protejarea
zonei si dispare pe masura ce leziunea se vindeca. Durerea cronica a pierdut acest rol
de alarma: persista sau reapare dincolo de vindecarea tesutului si, prin conventia
preluata in ICD-11, se numeste cronica durerea care dureaza ori recidiveaza de peste
trei luni. in durerea acuti se trateazi cauza; in durerea cronici durerea insasi a devenit
boald, iar obiectivul realist nu mai este disparitia ei, ci recastigarea functiei — sa
mearg3, sa doarma, sa lucreze.

Terminologia actuala deosebeste trei mecanisme, iar deosebirea decide tratamentul.
Durerea nociceptiva, introdusda in sectiunea precedentd, provine din stimularea
nociceptorilor dintr-un tesut lezat sau inflamat; ea este somatica atunci cand pleaca
din piele, din muschi, din os sau dintr-o articulatie — bine localizat3, ca Intepatura sau
apasare — si viscerala atunci cand pleaca dintr-un organ intern — difuza, profundg,
greu de aratat cu degetul. Durerea neuropata provine din leziunea sau din boala
sistemului somatosenzorial insusi — nerv, radacind, maduva sau creier — si se
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recunoaste din vocabularul pacientului: arsura, curent electric, intepaturi de ac. A treia,
durerea nociplastica, apare prin modificarea procesarii durerii, fara leziune tisulara
si fara leziune nervoasa decelabile; fibromialgia este exemplul obisnuit. Formularea
»nu aveti nimic” este aici deopotriva falsa si daunatoare. Clasificarea conteaza pentru
ca fiecare mecanism raspunde la altceva: antiinflamatoarele nu rezolva durerea
neuropatd, iar pacientul creste doza unui medicament care nu il poate ajuta.

R - N = PR
durere nociceptiva durere neuropata durere nociplastica

stimularea nociceptorilor leziunea sau boala procesare modificatd,
dintr-un tesut lezat sistemului somatosenzorial fara leziune decelabila

B | )

4 o ‘.

~

|

abordare multimodala

=7
[ [ somatica: entorsd, artroza ] neuropatie diabetics
ln [ . ey nevralgie postherpeticd
viscerala: colica ]
gabapentin, pregabalin, [ loreting i ]
[ duloxetina, amitriptilind et pegstalll
tratament paracetamol, AINS
[ capsaicina si lidocaina topice ] [exercitiu, somn, terapie psihologicé]
e el

Figura 2.3. Cele trei mecanisme ale durerii, cu exemplele si cu clasele terapeutice corespunzatoare.

Vocabularul durerii cuprinde cativa termeni care se confunda usor.

Tabelul 2.14. Termenii durerii si ai sensibilitatii alterate.

Termen
alodinie
hiperalgezie
hipoestezie
parestezie
disestezie
cauzalgie
durere fantoma

durere referitad,
durere iradiata

Sens

durere provocata de un stimul care in mod normal nu doare, precum atingerea hainei
durere disproportionat de intensa la un stimul care doare in mod normal putin
scdderea sensibilitatii intr-un teritoriu, adesea Tn acelasi loc cu durerea

senzatie spontanad de furnicaturi, nepldcutd, dar nedureroasa

senzatie anormald net nepldcuta, spontana ori provocata

durere cu caracter de arsurd, cu alodinie, dupa lezarea traumatica a unui nerv

durere resimtitd intr-un segment de membru amputat

perceputa altundeva decat in organul de origine; propagata de-a lungul unui nerv
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Alodinia si hiperalgezia sunt semnele unui fenomen cu doui etaje. in sensibilizarea
periferica, nociceptorii dintr-o zona inflamata devin mai usor de excitat, pentru ca
mediatorii locali le coboara pragul — pielea din jurul unei arsuri solare este exemplul
obisnuit. In sensibilizarea centrald, neuronii din miduvi si din creier amplifica
semnalul: durerea se intinde dincolo de zona lezata si apare la atingeri banale.
Amandoua explica de ce, intr-o durere veche, intensitatea nu mai corespunde leziunii.

Durerea neuropata si cea nociplastici au un arsenal propriu (vezi Tabelul 2.13).
Gabapentinul si pregabalinul se introduc prin titrare lenta, pentru ca somnolenta si
ameteala apar la inceput, iar doza se ajusteaza dupa functia renala, fiindca ambele
se elimind renal. Duloxetina are indicatie in neuropatia diabeticd dureroasa.
Amitriptilina se da seara, in doze mult mai mici decat cele antidepresive, si isi plateste
eficacitatea prin efecte anticolinergice — gura uscatd, constipatie, retentie de uring,
vedere neclarda — care o fac de evitat la varstnic (vezi sectiunea 2.20). Carbamazepina
ramane referinta In nevralgia de trigemen. Local, capsaicina provoaca o arsura initiala
care trebuie anuntata, iar lidocaina in plasture se foloseste in durerea neuropata bine
delimitata. Niciunul nu se judeca dupa doua zile si niciunul nu se opreste brusc.

Opioidele au, in durerea cronica necanceroasa, un raport beneficiu-risc discutabil, din
trei motive care se aduna: toleranta, care impinge la cresteri succesive de doza;
hiperalgezia indusa de opioide, in care sensibilitatea la durere creste tocmai sub
tratamentul prelungit; si dependenta, care face din oprire o problema in sine.

De aceea abordarea este multimodala. Exercitiul fizic gradat, reluat progresiv si nu
,pand doare”, amelioreaza durerea si functia; somnul prost coboara pragul dureros,
astfel Incat tratarea insomniei (vezi sectiunea 2.17) face parte din tratamentul durerii;
iar componenta psihologica — anxietatea, teama de miscare, depresia — nu este un
adaos, ci un mecanism activ. Farmacistul sustine acest cadru si nu intretine escaladarea
dozelor.

CASETA FARMACISTULUI Pacientul care cere de luni de zile acelasi analgezic

Frecventa reald a cumpératurilor este informatia pe care numai farmacistul o are. Intrebati de
cand dureaza durerea, cate zile pe luna ia medicamentul, daca doza a crescut si ce altceva mai
ia — inclusiv analgezice cumparate sub alt nume, cu aceeasi substanta activa. Semnalati
medicului consumul zilnic prelungit, escaladarea dozei, asocierea a doua antiinflamatoare si
aparitia unei dureri de tip arsura, care cere alt tratament. Daca durerea este cefaleea, luati in
calcul cefaleea de suprautilizare (vezi sectiunea 2.10): solutia nu este un analgezic mai
puternic, ci oprirea planificata a celui existent, sub indrumare medicala.
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2.15 Antiepilepticele

Antiepilepticele reduc excitabilitatea neuronala prin blocarea canalelor de sodiu, prin
potentarea GABA sau prin reducerea eliberarii de glutamat. Se folosesc si In durerea
neuropatd, in nevralgia de trigemen, In profilaxia migrenei si in psihiatrie, deci prezenta

unui antiepileptic iIn schema nu inseamna automat epilepsie.

Tabelul 2.15. Antiepileptice frecvente si puncte de atentie la eliberare.

DCI

carbamazepina

valproat

lamotrigina

levetiracetam

fenitoina

topiramat

clonazepam,
diazepam

Indicatii uzuale

crize focale, nevralgie de
trigemen

crize generalizate, epilepsii
mixte

crize focale si generalizate,
tulburare bipolara

spectru larg, inclusiv in urgenta

crize focale, status epileptic

epilepsie, profilaxia migrenei

crize acute, status epileptic

De retinut la eliberare

inductor enzimatic: scade efectul contraceptivelor
orale; hiponatremie; eruptii severe

teratogen; creste concentratia lamotriginei; crestere
ponderala

titrare lenta obligatorie, contra riscului de eruptie
severa

interactiuni putine; iritabilitate

interval terapeutic Tngust; hiperplazie gingivald; ataxia
semnaleaza supradozajul

parestezii, tulburari de concentratie, litiaza renala

benzodiazepine: sedare, toleranta, dependenta

SEMNAL DE SIGURANTA Trei reguli care nu se negociaza in epilepsie

Prima: medicatia nu se opreste si nu se sare niciodata, nici la o zi ,buna”, nici de teama
reactiilor adverse; oprirea brusca poate declansa crize in serie, iar un pacient ramas fara
tratament Tn weekend este o urgenta de asigurat. A doua: substitutia intre producatori se
face cu prudenta, mai ales la carbamazeping, fenitoina si valproat, unde mici diferente de
biodisponibilitate destabilizeaza controlul crizelor. A treia: valproatul este teratogen si se
elibereaza la femeia de varsta fertila numai in cadrul programului de prevenire a sarcinii, cu
contraceptie eficienta.

2.16 Antiparkinsonienele, antidementialele si medicatia psihotropa

Tratamentul bolii Parkinson urmareste refacerea transmisiei dopaminergice.

Levodopa se administreaza intotdeauna cu un inhibitor periferic de decarboxilaza —
carbidopa sau benserazida — care Impiedica transformarea ei in dopamina inainte
de a traversa bariera hematoencefalica si reduce greata si hipotensiunea. Adjuvantii
sunt agonistii  dopaminergici inhibitorul  de

pramipexol si  ropinirol,
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monoaminooxidaza B rasagiling, inhibitorul de catecol-O-metiltransferaza entacapona
si amantadina. In demente medicatia este simptomatici: inhibitorii de colinesteraza
donepezil, rivastigmina si galantamina in formele usoare si moderate, memantina in
cele moderate si severe.

CASETA FARMACISTULUI Levodopa: ora, masa si oprirea

Trei mesaje schimba calitatea vietii unui pacient parkinsonian mai mult decat o ajustare de
doza. Ora: intervalele dintre prize sunt terapeutice, iar o intarziere de o jumatate de ord se
poate traduce n imobilitate; recomandati alarme si pastilier. Masa: aminoacizii din proteine
concureaza cu levodopa la absorbtia intestinala si la trecerea barierei hematoencefalice, deci
comprimatul se ia la distanta de mesele bogate in carne sau lactate. Oprirea: intreruperea
brusca este periculoasd. Adaugati avertismentul privind hipotensiunea ortostatica si interdictia
metoclopramidului si a antipsihoticelor clasice.

Medicatia psihotropa acopera trei grupe eliberate zilnic. Antidepresivele —
sertralind, escitalopram, fluoxeting, venlafaxina, duloxetind, mirtazapina si triciclicul
amitriptilina — au un efect care se instaleaza in doua pana la patru saptamani si nu se
opresc brusc. Anxioliticele si hipnoticele — benzodiazepinele alprazolam, lorazepam
si diazepam, zolpidemul, hidroxizinul si melatonina — se folosesc pe termen scurt.
Antipsihoticele haloperidol, risperidona, olanzapind si quetiapind blocheaza
receptorii dopaminergici, cu risc de simptome extrapiramidale si de tulburari
metabolice.

SEMNAL DE SIGURANTA Benzodiazepinele: patru riscuri de reamintit la fiecare eliberare

Toleranta apare in saptamani, iar dependenta fizica urmeaza, cu un sevraj care poate include
anxietate de rebound, insomnie, tremor si, in forme severe, convulsii — de aceea oprirea
brusca este interzisa, iar retragerea se face treptat, sub indrumare medicala. La varstnic,
sedarea si incetinirea reflexelor cresc riscul de caderi, iar confuzia poate fi luata drept
agravarea unei demente. Alcoolul si opioidele potenteaza deprimarea respiratorie, iar
conducerea este afectatd, mai ales in primele zile.

2.17 Somnul, anxietatea si depresia in farmacia comunitara

Insomnia este dificultatea de a adormi, de a mentine somnul sau trezirea prea
matinald, cu consecinte diurne. Primul tratament nu este medicamentos: orar de
culcare si de trezire regulat, inclusiv in weekend; renuntarea la cofeina dupa pranz;
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evitarea alcoolului seara, care fragmenteaza somnul chiar daca grabeste adormirea;
ecrane oprite nainte de culcare; camera intunecata si racoroasa; patul folosit numai
pentru somn. Aceste masuri se explica inainte de a elibera un hipnotic, pentru ca
pacientul care primeste direct comprimatul nu se mai intoarce la ele. Merita cautata si
cauza: durere, nicturie, apnee, picioare nelinistite, un corticosteroid luat seara.

In anxietate si depresie, rolul farmacistului este de sprijin, nu de diagnostic: explici
latenta efectului antidepresiv, previne abandonul in primele saptamani, cand reactiile
adverse preceda beneficiul, si verifica interactiunile, inclusiv cu alcoolul si cu produsele
din plante. Trimiterea este obligatorie cand apar idei de a-si face rau, cind simptomele
se agraveaza sub tratament, mai ales la tdnar, sau cand insomnia se insoteste saptamani
la rand de pierderea interesului, a apetitului si a energiei.

SEMNAL DE SIGURANTA Sindromul serotoninergic

Apare la exces de transmisie serotoninergica, cel mai adesea prin asocieri: un antidepresiv
serotoninergic (sertralind, escitalopram, fluoxetina, venlafaxina, duloxetind) impreuna cu
tramadol, cu un triptan, cu linezolid, cu un inhibitor de monoaminooxidaza sau cu sunatoare
(Hypericum perforatum), luata ca supliment ,natural” si nedeclarata. Triada de recunoscut:
modificarea starii mentale (agitatie, confuzie), hiperactivitate vegetativa (febra, transpiratii,
tahicardie, diaree) si hiperactivitate neuromusculara (mioclonii, tremor, hiperreflexie),

|ll

instalate rapid dupa adaugarea unui medicament. Suspiciunea impune oprirea asocierii si
evaluare de urgenta.

2.18 Ochiul: afectiuni si preparate oftalmice

Lumina traverseaza corneea, apoi umoarea apoasa, trece prin pupila delimitata de
iris si este focalizata de cristalin pe retina, unde devine semnal nervos transmis prin
nervul optic. Presiunea intraoculara rezulta din echilibrul dintre productia umorii
apoase si evacuarea ei prin unghiul iridocornean.
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Tabelul 2.16. Afectiuni oculare frecvente.

Afectiune

vicii de refractie: miopie,
hipermetropie, astigmatism,
presbiopie

conjunctivita virala,
bacteriana sau alergica

sindrom de ochi uscat

glaucom cu unghi deschis

cataractd

degenerescenta maculard
legata de varsta

retinopatie diabetica

crizad de glaucom cu unghi
inchis

Trasaturi

vedere neclara la distanta, aproape, deformata
sau de varstd

roseata difuzad, secretie, fara scaderea vederii

arsurd, senzatie de nisip, agravate de ecrane

insidios, nedureros; pierdere periferica
ireversibild de camp vizual

vedere ,prin geam aburit”, progresiva

pierderea vederii centrale, linii drepte
deformate

asimptomatica mult timp, apoi scaderea
vederii

ochi rosu, durere intensad, halou colorat, greata

Conduita in farmacie

corectie optica

igiend; formele cu durere
se trimit

lacrimi artificiale fara
conservanti

tratament pe viata, chiar
fara simptome

solutia este chirurgicala

trimitere

control glicemic si fund de
ochi periodic

urgentd oftalmologica

Triajul unui ,ochi rosu” incape intr-o fraza: roseata fara durere, fara scaderea vederii si

fara fotofobie poate fi abordata in farmacie; roseata cu durere, cu scaderea vederii, cu

fotofobie marcata, dupa traumatism sau la purtatorul de lentile de contact se trimite.

Tabelul 2.17. Preparate oftalmice frecvente.

Clasa

analogi de
prostaglandine

betablocante oftalmice

inhibitori de anhidraza
carbonica

agonisti alfa-2

lacrimi artificiale

antibiotice oftalmice

antialergice oftalmice

midriatice si cicloplegice

DCI reprezentative

latanoprost, bimatoprost

timolol

dorzolamida, brinzolamida

brimonidina

hipromeloza, acid
hialuronic

tobramicina, cloramfenicol

ketotifen, olopatadina,
cromoglicat de sodiu

tropicamida, ciclopentolat
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glaucom, prima linie; o instilare seara; alungirea
genelor

glaucom; absorbtie sistemica: bradicardie,
bronhospasm

glaucom, in asociere; gust amar tranzitoriu

glaucom; somnolentd, prudenta la varstnic

ochi uscat; fara conservanti la uz frecvent

conjunctivita bacteriand; durata scurta

de Tnceput Tnaintea sezonului polenic

vedere incetosatd cateva ore; nu se conduce
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2.19 Urechea, auzul si echilibrul

Urechea externa — pavilionul si conductul auditiv, cu glandele care produc cerumenul
— conduce sunetul pana la timpan; urechea medie, cavitate aerata care comunica cu
faringele prin trompa lui Eustachio, contine lantul celor trei oscioare; urechea
interna contine cohleea, organul auzului, si labirintul vestibular, organul
echilibrului — de unde faptul, esential clinic, ca acelasi nerv, al VIlI-lea, transporta

ambele functii.

SEMNAL DE SIGURANTA Timololul oftalmic nu este un medicament ,,doar local”

O picatura instilata in ochi se scurge prin canalul nazolacrimal pe mucoasa nazala, de unde se
absoarbe direct in circulatie, fara primul pasaj hepatic. Timololul poate produce astfel
bradicardie, agravarea unui bloc de conducere, bronhospasm la pacientul cu astm sau cu
bronhopneumopatie obstructivad si mascarea semnelor de hipoglicemie. Reduceti absorbtia
prin ocluzia punctului lacrimal: dupa instilare, pacientul inchide bland ochiul si apasa unghiul
intern, la baza nasului, aproximativ un minut. Semnalati medicului orice pacient cu astm sau cu
bradicardie care primeste timolol.

Tabelul 2.18. Afectiuni otologice frecvente si conduita in farmacie.

Afectiune

dop de
cerumen

otita externa

otitd medie
acutd

otoscleroza

boala Méniére

vertij
paroxistic
pozitional
benign

acufene

presbiacuzie

Hipoacuzia de transmisie — obstacol in conductul auditiv sau in urechea medie —
este adesea reversibil3, spre deosebire de cea neurosenzoriala, prin suferinta cohleei

Trasaturi

ureche infundata, hipoacuzie de
transmisie

durere la tractiunea pavilionului, dupa inot

durere intensa, febrad, hipoacuzie, la copil

hipoacuzie de transmisie progresiva la
adultul tanar

vertij de ore, cu hipoacuzie fluctuanta si
acufene

vertij de secunde, la schimbarea pozitiei
capului

zgomot perceput fara sursa externa

hipoacuzie neurosenzoriala simetricad
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Conduita in farmacie

ceruminolitice, daca timpanul este intact si
nu existd durere

preparate otice numai la indicatie

analgezic si trimitere; picaturile nu ajung in
urechea medie

trimitere; solutie chirurgicald sau protetica

betahistina de fond; reducerea sarii

trimitere; manevrele de repozitionare

trimitere daca sunt unilaterale sau cu
hipoacuzie brusca

evaluare audiologica si protezare
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sau a nervului; instalata brusc, intr-o singura ureche, hipoacuzia neurosenzoriala
este o urgenta. Medicamentele ototoxice se retin ca grup: aminoglicozide, furosemid
si salicilati Tn doze mari, cisplatind. Pentru vertij se folosesc betahistina, de fond in
boala Méniere, si dimenhidrinatul sau proclorperazina in criza — sedative si de
folosit scurt, pentru ca prelungirea impiedica adaptarea vestibulara.

CASETA FARMACISTULUI Picaturi oftalmice si otice: tehnica pe care o demonstrati, nu o descrieti

Pentru ochi: maini spalate; capul pe spate, privirea in sus; pleoapa inferioara trasa pentru a
forma un buzunar; o singura picatura in acel buzunar, fara a atinge ochiul sau genele cu varful
flaconului; ochiul se inchide bland, iar unghiul intern se preseaza un minut. Intre dous produse
diferite se lasa circa cinci minute, iar unguentul se aplica ultimul. Pentru ureche: flaconul se
incalzeste In manad, pentru a nu declansa vertij; pacientul se culcd pe partea opusa, pavilionul
se trage Tn sus si in spate la adult, iar dupa instilare ramane n pozitie doua-trei minute.
Reamintiti valabilitatea dupa prima deschidere.

2.20 Capcane de eliberare si consiliere

Povara anticolinergica este suma efectelor anticolinergice ale tuturor
medicamentelor din schema: antihistaminice sedative, antidepresive triciclice,
antispastice urinare, unele antiemetice si antipsihotice. Fiecare, luat singur, pare
inofensiv; Impreuna, la un varstnic, produc confuzie, retentie de urind, constipatie,
vedere Incetosata si risc de caderi, iar tabloul este pus pe seama varstei sau a unei
demente. In aceeasi logici, antipsihoticele la pacientul cu dementi se folosesc numai
la indicatie clara, pe durata cea mai scurta si cu reevaluare, din cauza riscului crescut
de evenimente cerebrovasculare si de deces; agitatia are adesea o cauza corectabila —
durere, constipatie, infectie urinara, un medicament nou.

Medicamentele care scad pragul convulsivant se semnaleaza la pacientul cu
epilepsie: tramadol, bupropion, teofilind, chinolone, unele antidepresive si
antipsihotice in doze mari. Conducerea autovehiculelor sub medicatie sedativa cere
informare explicitd, mai ales in primele zile si la cresterea dozei: benzodiazepine,
zolpidem, antihistaminice de prima generatie, opioide, miorelaxante centrale,
gabapentin, pregabalin, midriatice oftalmice; pictograma de pe ambalaj nu inlocuieste
explicatia, iar alcoolul multiplica riscul.

Aderenta are, in epilepsie, In boala Parkinson si in profilaxia migrenei, aceeasi
vulnerabilitate: pacientul se simte bine si crede ca poate rari dozele; explicati ca
absenta simptomelor este rezultatul tratamentului, nu dovada inutilitatii lui. Pentru
pacientul cu dement3, interlocutorul real este ingrijitorul — pastilier sdptamanal, lista
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scrisa cu ore, un singur loc de pastrare; Intrebati-l si cum se descurca el, pentru ca
epuizarea lui este cauza cea mai frecventa de erori de administrare.

2.21 Etimologie si note de limba

Neuron insemna la inceput ,coarda, tendon, fibra” — grecii vedeau nervul ca pe o sfoara
care leaga partile corpului — si abia mai tarziu a ajuns sa denumeasca nervul si,
modern, celula nervoasa. Enkephalos este un compus transparent, en- (,induntru”) +
kephalé (,cap”), ,ceea ce este inauntrul capului”. Méninx Insemna ,membrana”, iar
psyche ,suflare, suflet”, de unde psihiatrie, psihotrop.

Familia lui pléssein (,a lovi”) aratd cum era vazutd boala in antichitate. Hémi-
(»jumatate”) plus plégé (,lovitura”) dau hemiplegie: jumatatea corpului ,lovita” dintr-
o datd; apo- (,departe de”) plus acelasi verb dau apoplexie, termenul vechi pentru
accidentul vascular cerebral. Sufixul -lepsie, din lambanein (,a apuca”), completeaza

~n

tabloul: in epilepsie, boala ,,apucd” pacientul.

Cateva etimoane senzoriale sunt neasteptate. Nautia, ,rdul de mare”, din naus
(,corabie”), a dat termenul international nausea si explica de ce raul de miscare si
greata poartd, In limbajul international, acelasi nume. Migrena vine din hémikrania
(,jumatate de craniu”) — unilateralitatea este Inscrisa in numele bolii; vertijul din lat.
vertere (,aroti”); cataracta din katarraktes (,,cascada”), cristalinul opacifiat fiind vazut
ca o perdea de apa peste pupila; glaucomul din glaukos, un albastru-cenusiu spalacit.

Dubletele greacd/latina apar aici de trei ori: ophthalmos da numele bolilor, oculus
adjectivele (ocular, intraocular); ous, o6tos da otitd si otoree, iar auris da auricular;
enkephalos da encefalitd, iar cerebrum sintagma accident vascular cerebral. Repartitia
urmeaza regula din Volumul I: greaca denumeste boala, latina denumeste structura.

2.22 Rezumatul capitolului

Sistemul nervos comanda rapid, prin impuls nervos, ceea ce sistemul endocrin va
comanda lent, prin hormoni. Are o componenta centrala si una periferica, iar functional
se imparte In somatic si vegetativ, cu simpaticul si parasimpaticul opuse pe aproape
fiecare organ — fundamentul farmacologiei adrenergice si colinergice din restul
lucrarii.

Vocabularul se construieste pe radacinile neur/o, encefal/o, cerebr/o, cerebel/o,
mening/o, miel/o — cu capcana celor doua maduve — gangli/o, gli/o, radicul/o si
plex/o,1a care se adauga faz/o, estezi/o, mnem/o, psih/o, somn/o si hipn/o. Sufixele sunt
neobisnuit de precise: -plegie si -parezd pentru paralizie completa si incompleta, -fazie
pentru limbaj, -estezie pentru sensibilitate, -lepsie pentru criza, -kinezie pentru miscare.
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Mecanismul care leaga vocabularul de farmacoterapie este sinapsa: cei sapte
neurotransmitatori si cele trei puncte de interventie explica actiunea aproape tuturor
medicamentelor centrale, iar bariera hematoencefalica decide care ajung la tinta.

Mesajele de sigurantd sunt cinci. Un deficit neurologic instalat brusc este accident
vascular pana la proba contrarie si cere apel la 112, fara niciun medicament: timpul
inseamna creier. O cefalee cu debut exploziv, cu febra si redoare de ceafa, cu deficit
neurologic, noud dupa 50 de ani sau progresiv agravata nu se trateaza la oficina.
Antiepilepticele si levodopa nu se opresc brusc, iar valproatul cere la femeia de varsta
fertila un cadru strict de eliberare. Benzodiazepinele creeaza dependenta si nu se

retrag brusc. lar o picatura oftalmica cu timolol este un betablocant sistemic.

Glosar — termeni esentiali ai capitolului

Tabelul 2.19. Glosarul capitolului.

Termen Definitie

acufene perceperea unui zgomot fara sursa sonora exterioara

afazie tulburare a limbajului prin leziune cerebrald

alodinie durere provocata de un stimul care in mod normal nu produce durere

ataxie tulburare a coordonarii miscarilor si a echilibrului

bariera filtrul capilarelor cerebrale, care limiteaza trecerea substantelor in tesutul nervos

hematoencefalica

bradikinezie lentoarea si saracirea miscarilor voluntare
convulsie contractie musculara involuntara prin descdrcare neuronald anormald
disfagie tulburare a deglutitiei, cu dificultate sau cu risc la inghitire

durere nociplastica
glaucom

hipoacuzie

lichid cefalorahidian
meninge

neurotransmitator

durere aparuta prin modificarea procesarii durerii, fara leziune decelabild
afectiune oculara cu atrofia progresiva a nervului optic

scaderea auzului, de transmisie sau neurosenzoriala

lichidul din spatiul subarahnoidian si din ventriculii cerebrali

membrana care inveleste encefalul si maduva spinarii

substanta eliberata in sinapsa, care transmite semnalul mai departe

parestezie senzatie spontana de furnicaturi sau de amorteald
parezd deficit motor incomplet, cu pastrarea partiala a miscarii
sinapsa zona de contact functional dintre doi neuroni

vertij iluzia de rotire a propriei persoane sau a mediului
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Intrebari de aprofundare

Intrebarile 1-3 au un singur raspuns corect. Intrebarile 4-15 au intre 2 si 4 raspunsuri
corecte din cele cinci variante. Cheia se afla la finalul capitolului.

1. Sufixul tulburarii de limbaj de origine centrala este:

a) -lalie
b) -lepsie
) -fazie
d) -plegie
e) -mnezie

2. Maduva spindrii este desemnata de forma de combinare:
a) mening/o
b) gangli/o
c) cerebel/o
d) gli/o
e) miel/o

3. Scaderea patologica a sensibilitatii se numeste:

a) hiperestezie
b) hipoestezie
) parestezie
d) analgezie

€) anosmie

4. Despre bariera hematoencefalica sunt corecte:

a) este mai permeabilad pentru molecule hidrofile decat lipofile
b) limiteaza trecerea substantelor hidrofile in encefal

c) loratadina o traverseaza mai usor decit difenhidramina

d) difenhidramina o traverseaza si produce sedare

e) este formata de celulele ependimare ale plexurilor coroide

5. Sunt efecte ale stimularii simpatice:

a) midriaza

b) bronhoconstrictia

¢) tahicardia

d) salivatia abundenta

e) relaxarea musculaturii bronsice

6. Despre valproat sunt corecte:

a) este teratogen si cere program de prevenire a sarcinii
b) nu se opreste brusc, din cauza riscului de crize
c) este prima alegere la gravida
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d) poate da crestere ponderala si tremor
e) creste concentratia lamotriginei

7. Sunt triptani folositi in criza de migrena:
a) topiramat
b) candesartan
) sumatriptan
d) propranolol
e) rizatriptan

8. Impun trimiterea de urgent3, in cefalee:

a) durerea recurenta de ani, cu acelasi caracter
b) debutul exploziv, maxim in cateva secunde
c) febra cu redoare de ceafa

d) cefaleea noua dupa 50 de ani

e) ameliorarea completa dupa repaus

9. Despre timololul oftalmic sunt corecte:

a) se absoarbe sistemic prin mucoasa nazolacrimala
b) este un analog de prostaglandina

c) poate produce bradicardie

d) poate declansa bronhospasm in astm

e) ocluzia punctului lacrimal reduce absorbtia

10. La pacientul cu disfagie dupa un accident vascular cerebral sunt corecte:

a) comprimatele gastrorezistente nu se sfarama

b) formele cu eliberare modificata se pot pisa, daca se administreaza imediat
c) tratamentul se opreste pana la reluarea deglutitiei

d) formele orodispersabile sau lichide sunt alternative de discutat cu medicul
e) sfaramarea unui comprimat retard reduce doza absorbita

11. Despre benzodiazepine sunt corecte:

a) se pot opri brusc, fara risc, dupa luni de tratament
b) potenteaza actiunea GABA

c) nu influenteaza capacitatea de a conduce

d) cresc riscul de caderi la varstnic

e) produc toleranta si dependenta

12. Sugereaza un sindrom serotoninergic:
a) agitatia si confuzia
b) miocloniile si hiperreflexia
c) febra si transpiratiile
d) bradicardia si hipotermia
e) diareea
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13. Despre mecanismele durerii sunt corecte:

a) durerea nociceptiva poate fi somatica sau viscerala

b) durerea neuropata apare prin leziune sau boald a sistemului somatosenzorial
¢) durerea nociplastica apare fara leziune decelabila

d) antiinflamatoarele sunt tratamentul de electie al durerii neuropate

e) fibromialgia este exemplul obisnuit de durere nociplastica

14. Despre glaucomul cu unghi deschis sunt corecte:

a) latanoprostul scade presiunea intraoculara

b) dorzolamida este inhibitor de anhidraza carbonica
c) evolueaza de la debut cu durere intensa

d) tratamentul se opreste la normalizarea presiunii
e) campul vizual pierdut nu se recupereaza

15. Consilierea la eliberarea levodopei include:

a) administrarea cu masa bogata in proteine
b) respectarea stricta a orelor

) avertizarea ca nu se opreste brusc

d) interactiunea cu metoclopramidul

e) hipotensiunea ortostatica
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Cheia raspunsurilor — Capitolul 2

intrebiri cu rispuns unic (1-3): 1.c2.e3.b
intrebiri cu riaspuns multiplu (4-15):

4.b,d
5.a3,ce
6.a,b,d, e
7.c,e
8.b,c,d
9.3,¢,d,e
10.a,d
11.b,d, e
12.a,b,c, e
13.a,b,c, e
14.a,b, e
15.b,c,d, e
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Capitolul 3. Sistemul endocrin

loana Macasoi

Capitolul precedent a descris controlul rapid al organismului, cel care circula ca impuls
nervos si se masoara in milisecunde. Acesta descrie controlul lent si sustinut, cel care
circula prin sange sub forma de hormoni si se masoara in ore sau ani — doua sisteme
care nu lucreaza separat, ci impreuna, iar locul in care se intalnesc are un nume si o
adresd anatomica: axa hipotalamo-hipofizara.

Pentru farmacist, sistemul endocrin are o importanta disproportionata fatd de
dimensiunea glandelor care il alcdtuiesc. Diabetul zaharat si bolile tiroidiene sunt
printre cele mai frecvente afectiuni cronice, iar tratamentul lor se desfasoara aproape
integral la domiciliu. Insulina, levotiroxina si corticosteroizii sistemici au o marja
ingusta intre doza utila si cea periculoasa, iar greseala nu se vede imediat. La acestea se
adauga bolile endocrine produse chiar de medicamente: sindromul Cushing iatrogen si
disfunctia tiroidiana sub amiodarona.

Terminologia endocrina are, In plus, o calitate didactica rara: aproape fiecare termen
se descompune In piese transparente. Cine Intelege ca hipoparatiroidismul inseamna
Jfunctie insuficientda a glandelor de langa tiroida” a inteles si de ce pacientul acuza
furnicaturi si crampe — termenul si boala au acelasi mecanism.

OBIECTIVELE CAPITOLULUI

La finalul acestui capitol veti putea:

— sa descompuneti termeni endocrini necunoscuti in radacina, prefix si sufix si sa le deduceti
sensul;

— sa explicati mecanismul de feedback negativ si consecintele lui asupra corticoterapiei;

—sa numiti glandele endocrine, hormonii lor si manifestarile excesului ori ale deficitului;

—sa deosebiti diabetul zaharat de tip 1 de cel de tip 2 si sa recunoasteti complicatiile lor
acute;

— sa consiliati un pacient care incepe insulinoterapia, levotiroxina sau un corticosteroid
sistemic;

— sa identificati capcanele de eliberare specifice medicatiei endocrine si situatiile care impun
trimiterea de urgenta la medic.

74



3.1 Formele de combinare ale sistemului endocrin

Terminologie medicala pentru studentii la farmacie - Volumul IlI

Vocabularul endocrin se sprijind pe doua familii de radacini: cele care denumesc

glandele si cele care denumesc substantele reglate hormonal.

Tabelul 3.1. Formele de combinare care denumesc glandele endocrine.

Forma de
combinare

endocrin/o, crin/o
aden/o

hipofiz/o, pituitar

tiroid/o (tir/o)

paratiroid/o

adren/o,

Origine si sens

gr. krinein, ,,a secreta”
gr. aden, ,glanda”

gr. hypophysis, ,crestere pe
dedesubt”; lat. pituita, ,,mucus”

gr. thyreos, ,scut”

n

gr. para, ,langad” + tiroida

lat. ad ren, ,langa rinichi”

Termen construit

endocrinologie
adenom
hipofizectomie
tiroidita

hipoparatiroidism

adrenalectomie

adrenal/o

pancreat/o,
insul/o

gonady/o, ovari/o,

orhi/o

gr. pankreas; lat. insula, ,insuld”

gr. orchis

gr. goné, ,samanta”; lat. ovarium;

insulinom

gonadotropina

Sensul termenului

studiul secretiei interne
tumora benigna glandulara

indepartarea hipofizei

inflamatia tiroidei

functie paratiroidiana
scdzutd

indepartarea unei
suprarenale

tumora a celulelor insulare

hormon care stimuleaza
gonadele

A doua familie completeaza lista glandelor (timusul, epifiza, scoarta suprarenalei) si

numeste apoi ceea ce hormonii regleaza: zaharul, calciul, electrolitii si cresterea.

Tabelul 3.2. Alte forme de combinare endocrine: structuri glandulare, substante si procese reglate hormonal.

Forma de
combinare

tim/o,
pineal

cortic/o

glic/o,
glucoz/o

calc/i

natr/o, kal/i

somat/o
gigant/o

lact/o

Origine si sens

gr. thymos; lat. pinea, ,,con
de pin”

lat. cortex, ,,scoartd”

gr. glykys, ,,dulce”

lat. calx, ,var”

lat. natrium, kalium

gr. soma, ,corp”
gr. gigas, ,urias”

lat. lac, lactis, ,lapte”

Termen construit

timectomie, glanda
pineala

corticosuprarenald,

corticoid alei

glicozurie

hipocalcemie

hiponatremie,
hiperkaliemie

somatotropina
gigantism

prolactind, galactoree
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Sensul termenului

indepartarea timusului; epifiza

zona externa a suprarenalei; derivat

glucoza in urind

calciu scazut in sange

sodiu scazut; potasiu crescut

hormonul cresterii corpului

hormonul lactatiei; scurgere lactata
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Unele radacini apar in dublet greaca-lating, ca derm/o si cutane/o din Volumul 11: glic/o

este grecesc, glucoz/o latinizat.

3.2 Prefixe si sufixe utile

Peste radacini se asaza prefixe de cantitate si sufixe care arata unde se masoara o

substanta ori ce simptom se descrie.

Tabelul 3.3. Prefixe de cantitate si sufixe de simptom.

Element
hiper-

hipo-

poli-

acro-

endo- / exo-
-dipsie
-fagie

-penie

Sens si utilizare

peste normal: exces de functie sau de substanta
sub normal: deficit de functie sau de substanta
mult: cantitate sau frecventa crescuta

extremitate: maini, picioare, fata

secretie induntru, in sdnge / in afar, printr-un canal
sete

ingestie de alimente

scadere a numarului de elemente

Exemplu
hipertiroidism
hipoglicemie
poliurie
acromegalie
endocrin, exocrin
polidipsie
polifagie

leucopenie

Al doilea tabel aduna sufixele care descriu functia, locul de masurare si modificarea de

structura.

Tabelul 3.4. Sufixe care descriu functia, masurarea si structura glandulara.

Sufix
-tropind
-trop, -tropic
-emie

-urie

-esis (cu ur/o)
-oidism
-megalie, -om

-ectomie

Sens si utilizare

hormonul care actioneaza asupra unei glande (substantiv)
care stimuleaza o glanda (adjectiv)

concentratie in sange

eliminare in urina

proces de formare si eliminare a urinei

nivelul de functionare a unei glande, nu leziunea

crestere de volum; formatiune tumorala

rezectie chirurgicald, totala sau partiala

Exemplu
corticotropina
hormon tireotrop
hiperglicemie
glicozurie, cetonurie
diureza, enurezis
hipotiroidism
acromegalie, adenom

tiroidectomie

Un prefix suplimentar, eu- (,normal”), completeaza seria: pacientul eutiroidian are

hormoni tiroidieni normali, chiar daca glanda este marita.
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3.3 Termeni construiti din componente

Tabelul urmator arata mecanismul la lucru. Amintiti-va regula din Volumul I: definitia

incepe de la sufix si se intoarce spre inceputul cuvantului.

Tabelul 3.5. Descompunerea unor termeni endocrini uzuali.

Termen

hiperglicemie

glicozurie

hipotiroidism

acromegalie

Descompunere

hiper- + glic/o + -emie

glicoz/o + -urie

hipo- + tiroid/o + -
oidism

acro- + -megalie

Citire de la sufix

in sange, zahar, in exces

n uring, glucoza

stare a tiroidei, deficitara

marire, a extremitatilor

Sens

glucoza sangvina
crescuta

glucoza in urina

functie tiroidiana
insuficientd

cresterea mainilor,

picioarelor, fetei

adren/o + cortic/o + - ACTH

tropind

hormon pentru scoarta
suprarenalei

adrenocorticotropina

galact/o + -ree scurgere, de lapte secretie lactatd in afara

alaptarii

galactoree

para- + tiroid/o + -
ectomie

indepartare, a glandei de
langa tiroida

paratiroidectomie rezectia paratiroidelor

Procedeul functioneaza si invers: daca un pacient descrie sete permanenta si urinare
abundentd, veti sti ca sindromul se numeste poliuro-polidipsic.

3.4 Principii de endocrinologie: hormonul, receptorul si bucla de feedback

Un hormon este un mesager chimic secretat de un grup de celule, transportat prin
sange si capabil sa modifice activitatea altor celule, aflate la distanta. Deosebirea dintre
o glanda endocrina si una exocrina sta In directia secretiei: prima isi varsa produsul
direct In singe, a doua printr-un canal. Pancreasul este ambele deodatd — sucul
pancreatic ajunge prin canal in duoden, insulina si glucagonul pleaca direct In sange,
din insulele Langerhans. Hormonul actioneaza insa numai unde exista un receptor
care 1l recunoaste: diabetul zaharat de tip 2 si diabetul insipid nefrogen sunt boli de
raspuns, nu de secretie.

Reglarea se face prin feedback negativ, conceptul central al capitolului. Hipotalamusul
secretd hormoni eliberatori care ajung, printr-un sistem vascular scurt, la hipofiza
anterioard; aceasta secretd hormoni tropi, care stimuleaza o glanda-tinta; glanda-
tinta secreta hormonul final, iar acesta inhiba ambele etaje superioare. Rezultatul este
un termostat biologic: cand hormonul final creste, comanda de sus scade.
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Figura 3.1. Axa hipotalamo-hipofizo-suprarenaliana si bucla de feedback negativ.

Din figura decurge cea mai importanta regula de sigurantd a capitolului. Un
corticosteroid administrat din exterior timp de saptamani este citit de hipotalamus si
de hipofizd drept cortizol propriu: ele opresc comanda, iar corticosuprarenala,
nestimulatd, se atrofiaza. La o Intrerupere brusca, pacientul ramane fara cortizol din
ambele surse si poate face o insuficienta suprarenaliana acut3, iar reluarea axei dureaza
sdaptamani sau luni — de aici oprirea in trepte (vezi sectiunea 3.17). Al doilea principiu
este ritmul circadian al cortizolului, maxim dimineata si minim noaptea: de aceea
corticoterapia se administreaza dimineata, iar cortizolul dozat seara este un test

sensibil pentru sindromul Cushing.

3.5 Hipotalamusul si hipofiza

Hipofiza, de marimea unui bob de mazare, este adapostita in saua turceasca a osului
sfenoid si are doud parti de origine diferita: adenohipofiza (lobul anterior),
glandular3, si neurohipofiza (lobul posterior), care doar depoziteaza doi hormoni

produsi in hipotalamus.
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Tabelul 3.6. Hormonii hipofizari, glandele-tinta si efectul principal.

Hormon Lob Tinta Efect principal

hormonul de crestere anterior ficat, os, muschi crestere longitudinala, sinteza IGF-1
(somatotropina)

hormonul tireotrop (TSH) anterior tiroida sintezade T3si T4

corticotropina (ACTH) anterior corticosuprarenala secretia de cortizol

hormonul foliculostimulant ~ anterior ovar, testicul maturarea foliculului, spermatogeneza
(FSH)

hormonul luteinizant (LH) anterior ovar, testicul ovulatia, secretia de testosteron
prolactina anterior glanda mamara initierea si mentinerea lactatiei
hormonul antidiuretic posterior tubul colector renal reabsorbtia apei, concentrarea urinei

(vasopresina)

oxitocina posterior uter, glandd mamara  contractia utering, ejectia laptelui

Patru dintre acesti hormoni sunt tropi — TSH, ACTH, FSH si LH; hormonul de crestere
si prolactina actioneaza direct asupra tesuturilor. Deosebirea conteaza la citirea unui
buletin: un TSH crescut nu este o boala a hipofizei, ci semnul unei tiroide care nu
raspunde suficient.

3.6 Tiroida si paratiroidele

Tiroida, asezata pe fata anterioara a traheei, produce doi hormoni care contin iod —
tiroxina (T4), forma majoritara dar putin activj, si triiodotironina (T3), forma activa,
obtinuta mai ales prin conversia periferica a T4 — si calcitonina, care scade calciul
sangvin. lodul nu este un detaliu: fara aport suficient, sinteza scade, TSH creste
compensator si glanda se mareste, producand gusa endemica.

Pe fata posterioara a tiroidei se afl3, de reguld, patru glande minuscule, paratiroidele,
fara legatura functionala cu ea in ciuda numelui. Ele secretd parathormonul, care
creste calcemia prin actiune asupra osului, a rinichiului si a absorbtiei intestinale, si
scade fosfatemia. Perechea parathormon-calcitonina este o reglare In oglinda, ca
perechea insulina-glucagon, dar cu roluri inegale: extirparea accidentala a
paratiroidelor in cursul unei tiroidectomii produce hipocalcemie acutd, cu furnicaturi
periorale si crampe — semnele tetaniei.

3.7 Suprarenalele, pancreasul endocrin si celelalte glande

Fiecare glanda suprarenalad are doud etaje. Corticosuprarenala, la exterior, secreta
steroizi in trei zone: mineralocorticoizi (aldosteronul), glucocorticoizi (cortizolul) si
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androgeni. Medulosuprarenala este un ganglion simpatic transformat si secreta

epinefrind (adrenalind) si norepinefrina (noradrenalind) — punctul in care sistemul

nervos si cel endocrin devin acelasi sistem. Pancreasul endocrin este format din

insulele Langerhans: celulele beta secreta insulina, singurul hormon hipoglicemiant,

celulele alfa glucagonul, iar celulele delta somatostatina, care le franeaza pe

amandoua.

Tabelul 3.7. Hormonii suprarenalieni si pancreatici.

Hormon

cortizol

aldosteron

androgeni
suprarenalieni

epinefring,
norepinefrina

insulina
glucagon

somatostatina

Origine

corticosuprarenald, zona
fasciculata

corticosuprarenald, zona
glomerulara

corticosuprarenald, zona
reticulata

medulosuprarenala

celulele beta pancreatice
celulele alfa pancreatice

celulele delta pancreatice

Efect principal

creste glicemia; antiinflamator,
imunosupresor

retine sodiu si apd, elimina potasiu

pilozitate, libido

tahicardie, vasoconstrictie,
mobilizarea glucozei

introduce glucoza in celule
glicogenolizd hepatica

inhiba insulina si glucagonul

Semnul excesului

sindrom Cushing

hipertensiune cu
hipokaliemie

hirsutism,
virilizare la femeie

feocromocitom

hipoglicemie
hiperglicemie

Celelalte glande completeazd tabloul: gonadele produc estrogeni, progesteron si

testosteron, sub comanda FSH si LH, si fac obiectul capitolului urmator; epifiza secreta

melatonina, cu maximum nocturn, sincronizand ritmul veghe-somn; timusul este

glanda maturarii limfocitelor T si involueaza dupa pubertate.

3.8 Semiologia endocrina

Bolile endocrine se manifesta rareori printr-un semn unic; ele produc un sindrom, o

combinatie de semne aparent fara legdtura, care capata sens numai prin hormonul

implicat.
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Tabelul 3.8. Semne si simptome endocrine frecvente.

Termen

poliurie, polidipsie,
polifagie

scadere ponderald cu
apetit pastrat

gusa

exoftalmie
mixedem

hirsutism, virilizare,
acantoza nigricans

ginecomastie,
galactoree, amenoree

tetanie

Descriere

urinare, sete si foame excesive

slabire fara restrictie alimentara

marirea de volum a tiroidei

protruzia globilor oculari
infiltrare cutanata ferma, fara godeu

pilozitate masculina, pliuri pigmentate

san dezvoltat la barbat, secretie lactata

furnicaturi periorale, crampe, spasm
carpal

Orientare

diabet zaharat decompensat

diabet de tip 1 la debut;
hipertiroidism

carenta de iod, tiroidita, boala
Basedow-Graves

orbitopatia din boala Basedow-Graves
hipotiroidism sever

exces de androgeni; insulinorezistenta

hiperprolactinemie

hipocalcemie prin hipoparatiroidism

Doua simptome nespecifice merita retinute separat, pentru ca sunt cele mai frecvente

si cele mai des ignorate: astenia si intoleranta la temperatura. Pacientului

hipotiroidian 1i este frig, oboseste, se constipad si ia In greutate; cel hipertiroidian

transpira, nu suporta caldura, slabeste si are palpitatii — aceeasi glanda, doua tablouri

in oglinda, separate de prefixele hipo- si hiper-.

3.9 Diabetul zaharat: forme, complicatii acute si cronice

Diabetul zaharat este o hiperglicemie cronica produsa de deficit de insulina, de

rezistenta la actiunea ei sau de ambele, iar distinctia dintre formele majore decide

tratamentul si consilierea.

Tabelul 3.9. Diabetul zaharat de tip 1 si de tip 2 — deosebiri esentiale.

Criteriu Tip1l

mecanism

varsta la debut
debut clinic

greutate
corporala

complicatia
acuta tipica

tratament

distrugere autoimuna a celulelor beta,
deficit absolut

copilarie, adolescenta, adult tanar
rapid: poliurie, polidipsie, slabire

normald sau scazuta

cetoacidoza diabetica

insulinad, obligatoriu si pe viata

Tip 2
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rezistenta la insulind, cu deficit secretor
progresiv

adult, frecvent dupa 40 de ani
lent, adesea descoperit intamplator

frecvent obezitate abdominala

starea hiperosmolara hiperglicemica

stil de viatd, antidiabetice, insulina la nevoie
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Alaturi de acestea exista diabetul gestational, aparut in sarcina si disparut de regula
dupa nastere, dar care marcheaza un risc crescut de diabet de tip 2, si prediabetul,
reversibil prin schimbarea stilului de viatd — una dintre putinele situatii in care
consilierea din farmacie schimba traiectoria unei boli.

Complicatiile acute sunt trei. Hipoglicemia, cea mai frecventa, se instaleaza in minute
si este complicatia tratamentului, nu a bolii. Cetoacidoza diabetica apare cind lipsa
de insulina obliga organismul sa arda lipide: respiratie ampla, halena acetonica, great3,
dureri abdominale, deshidratare — urgenta tipica tipului 1. Starea hiperosmolara
hiperglicemica apare la varstnicul cu tip 2, cu glicemii foarte mari si deshidratare
severa, fara cetoza.

Tabelul 3.10. Complicatiile cronice ale diabetului zaharat.

Complicatie Structura afectata Manifestare Supraveghere

retinopatie capilarele retiniene scaderea vederii, tardiv examen oftalmologic anual
simptomatica

nefropatie glomerulul renal albuminurie, apoi scaderea filtrarii  albuminurie si creatinina
anual

neuropatie fibrele senzitive si furnicaturi, arsuri, hipoestezie ,,in examinarea sensibilitatii

periferica motorii soseta”

picior diabetic nerv, artera si piele ulceratii nedureroase, risc de inspectie zilnica, ingrijire
amputatie podologica

boala artere coronare si infarct, accident vascular, tensiune, lipide, oprirea

cardiovasculara periferice arteriopatie fumatului

Pacientul diabetic ridica rareori o singura retetd, iar aderenta la intreaga schema
conteazda mai mult decat perfectiunea unei componente. Piciorul diabetic merita o
mentiune aparte: neuropatia il face nedureros, pacientul nu simte rana, iar o fisura
interdigitala poate deveni poarta unei infectii grave.

3.10 Afectiuni tiroidiene si paratiroidiene

Bolile tiroidei se prezinta prin tulburare de functie sau prin modificare de volum, iar
cele doud nu coincid intotdeauna: o gusa mare poate fi eutiroidiana, iar o glanda
normala ca dimensiuni, profund hipofunctionala.
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Tabelul 3.11. Afectiuni tiroidiene si paratiroidiene frecvente.

Afectiune

hipotiroidism

hipertiroidism

boala Basedow-
Graves

tiroidita

gusa si nodul
tiroidian
hiperparatiroidism

hipoparatiroidism

Mecanism

deficit hormonal, frecvent
autoimun

exces de hormoni tiroidieni

anticorpi care stimuleaza
receptorul TSH

inflamatie autoimund, virala sau
postpartum

marire difuza sau formatiune
circumscrisa

parathormon in exces

deficit de parathormon, frecvent

Tablou caracteristic

astenie, intoleranta la frig, constipatie, crestere
ponderala

slabire, tahicardie, tremor, transpiratii, insomnie

hipertiroidism cu gusa difuza si, frecvent,
exoftalmie

hipertiroidism tranzitoriu, apoi hipotiroidism

compresiune cervicald; nodulul se evalueaza
ecografic

hipercalcemie: litiaza renald, dureri osoase

hipocalcemie: parestezii, crampe, tetanie

postoperator

Retinerea utild este ca hipotiroidismul si hipertiroidismul nu sunt boli, ci stari

functionale cu cauze multiple — de aceea sufixul lor este -oidism, care descrie nivelul

de functionare, nu -itd, care ar presupune inflamatie; aceeasi tiroidita autoimuna poate

produce succesiv ambele stari.

3.11 Afectiuni hipofizare, suprarenaliene si alte sindroame endocrine

Bolile hipofizei se manifestd prin exces de un hormon, prin deficit global sau prin

efectul de masa al unui adenom.

Tabelul 3.12. Afectiuni hipofizare si suprarenaliene.

Afectiune
acromegalie
gigantism
nanism hipofizar

hiperprolactinemie

diabet insipid

sindrom Cushing

boala Addison

hiperaldosteronism,
feocromocitom

Hormon implicat

hormon de crestere in exces, la adult
hormon de crestere in exces, la copil
deficit de hormon de crestere, la copil

prolactina in exces, frecvent prin
adenom

deficit de hormon antidiuretic sau lipsa
de rdspuns renal

cortizol in exces, endogen sau iatrogen

insuficienta corticosuprarenaliana
primara

aldosteron, respectiv catecolamine in
exces
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Tablou caracteristic
marirea mainilor, picioarelor, mandibulei
statura mica, cu proportii pastrate

galactoree, amenoree, infertilitate,
ginecomastie

poliurie cu urina diluata, fara hiperglicemie

obezitate de trunchi, fata rotunjita,
vergeturi violacee

astenie, hipotensiune, hiperpigmentare,
hiperkaliemie

hipertensiune cu hipokaliemie;
hipertensiune paroxistica
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Sindromul Cushing merita subliniat: forma iatrogena, produsa de corticoterapia
prelungita, este de departe cea mai frecventa — pacientul care ia de luni de zile
prednison si se prezinta cu fata rotunjita, vergeturi si glicemie crescuta nu are o tumors3,
ci efectul previzibil al tratamentului; tocmai pentru ca este cauza cea mai obisnuita a
acestui sindrom, corticoterapia are mai jos o sectiune proprie (vezi sectiunea 3.17).
Doua sindroame la granita cu metabolismul completeaza lista: sindromul ovarelor
polichistice (tulburari menstruale, exces androgenic, insulinorezistentda) si
osteoporoza de cauza endocrind, prezenta in hipertiroidism, hiperparatiroidism,
hipogonadism si, cel mai frecvent, sub corticoterapie. Gruparii de factori metabolici
cunoscute sub numele de sindrom metabolic 1i este dedicata sectiunea 3.15.

3.12 Investigatii si analize

Farmacistul nu interpreteaza un rezultat si nu ajusteaza o dozd, dar recunoasterea
parametrilor ii permite sa sustina o discutie coerenta si sa vada cand pacientul trebuie
sa revind la medic.

Tabelul 3.13. Investigatiile echilibrului glicemic.

Investigatie Ce masoara Observatie practica

glicemia a jeun glucoza plasmatica dupa 8 ore de prag diagnostic 126 mg/dL (7,0 mmol/L),
post confirmat

testul de toleranta la glicemia la 2 ore dupa 75 g de prag 200 mg/dL (11,1 mmol/L); folosit si in

glucoza glucoza sarcina

hemoglobina glicata glicemia medie a ultimelor circa3  prag 6,5%; nu necesita post alimentar

(HbA1c) luni

glicemia capilara glucoza capilara, la domiciliu verificati tehnica si valabilitatea bandeletelor

monitorizarea glucoza interstitiala, prin senzor urmeaza glicemia cu intarziere

continua a glucozei

corpii cetonici cetonele din sange sau urina la glicemii mari persistente sau in boald acuta

Valorile dintre normal si pragul de diabet definesc prediabetul si impun reevaluare
periodicd, nu tratament. Pentru consiliere, esential este ca HbAlc si glicemia capilara
raspund la intrebari diferite: prima spune cum a fost ultimele trei luni, a doua cum este
acum.
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Tabelul 3.14. Investigatii hormonale si imagistice endocrine.

Investigatie

TSH si hormoni tiroidieni liberi
(FT4, FT3)

anticorpi antitiroidieni

cortizol seric si salivar, test de
supresie la dexametazond, ACTH

parathormon, calciu si fosfor seric

prolactind
hormon de crestere si IGF-1

ionograma (sodiu, potasiu)

ecografie si punctie tiroidiana,
imagistica hipofizara si
suprarenaliana

Ce evalueaza

functia tiroidiana

natura autoimuna a
afectarii

axa
corticosuprarenaliana

metabolismul
fosfocalcic

secretia lactotropa
axa somatotropad

echilibrul
hidroelectrolitic

morfologia glandelor

Observatie practica

TSH este primul indicator: crescut in
hipotiroidism, scdzut in hipertiroidism

tiroidita autoimuna, boala Basedow-Graves

ora recoltdrii este esentiald; supresia testeaza
feedbackul

se interpreteaza impreund, niciodata izolat

o cresc antipsihoticele si metoclopramidul
IGF-1 este mai stabil, hormonul fiind pulsatil

hiponatremia cu hiperkaliemie orienteaza spre
boala Addison

ecografia descrie nodulul, punctia fi da natura

Un principiu leaga aceste analize: in endocrinologie o valoare izolata spune putin, iar

hormonul periferic se citeste impreuna cu hormonul trop care il comanda.

3.13 Insulinoterapia

Insulina este singurul tratament posibil in diabetul de tip 1 si devine necesara, in timp,

la unii pacienti cu tip 2. Preparatele se clasifica dupa profilul lor in timp, care determina

momentul administrarii.

intensitatea efectului

=== _analog rapid (prandial)

e jnsulina umana regular

e insulind intermediara NPH

e analog bazal cu actiune lunga

=

\

timpul de la injectare (ore)

Figura 3.2. Profilul de actiune in timp al principalelor tipuri de insulina.
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Tabelul 3.15. Tipurile de insulina si utilizarea lor.

Tip DCI reprezentative Rol in schema De retinut la eliberare
analogi rapizi insulina lispro, aspart, acopera masa imediat Tnainte de masa
(prandiali) glulizind

insulind umana insulind umana solubild acopera masa, cu debut cu circa 30 de minute Tnainte
regular mai lent de masa

insulina insulina izofan (NPH) acoperire de fond, cu varf  suspensie tulbure: se
intermediara omogenizeaza bland

analogi bazalicu | insulina glargin, detemir, necesarul de fond, intre solutii limpezi; nu corecteaza o

actiune lunga degludec mese si hocturn masa
premixate analog rapid + schemad simplificatd, doua necesita orar de mese regulat
componenta bazala administrari

Injectarea se face subcutanat, in abdomen, coapsa, fesa sau brat, cu ac scurt si fara
masarea zonei, iar rotatia locurilor de injectare este obligatorie: injectarea repetata
in acelasi punct produce lipohipertrofie, o ingrosare a tesutului adipos care face
absorbtia neregulata. Stocul se tine la frigider, la 2-8 °C, ferit de inghet; stiloul in uz sta
la temperatura camerei un numar limitat de zile, precizat in rezumatul caracteristicilor
produsului, iar insulina Inghetata se arunca.

SEMNAL DE SIGURANTA Confuzia dintre insulina bazali si cea prandiald

Este una dintre cele mai periculoase erori de administrare din farmacie. Numele preparatelor
sunt asemanatoare, stilourile arata la fel, iar dozele difera mult: doza bazala zilnicd este mult
mai mare decat doza prandiald a unei mese, iar administrarea ei ca insulina prandiala produce
o hipoglicemie severa si prelungita. Verificati la fiecare eliberare ca pacientul deosebeste cele
doua stilouri si incurajati-l sa le marcheze distinct.

CASETA FARMACISTULUI Sprijinul la initierea insulinoterapiei

Multi pacienti cu diabet de tip 2 trdiesc trecerea la insulina ca pe un esec personal, iar prima
interventie utila este reformularea: insulina nu este pedeapsa pentru un tratament nereusit, ci
hormonul pe care organismul nu il mai produce suficient. Urmeaza partea concretd —
montarea acului, purjarea, unghiul de injectare, mentinerea acului sub piele cateva secunde
dupad apdsarea completa, schimbarea acului la fiecare administrare. Cereti pacientului sa
repete gestul in fata dumneavoastra si verificati ca are la indemana glucide cu absorbtie rapida
si, la nevoie, glucagon.
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3.14 Antidiabeticele non-insulinice

In diabetul de tip 2, tratamentul incepe cu stilul de viata si, de reguld, cu metformin, la
care se adauga alte clase, alese dupa comorbiditati.

Tabelul 3.16. Antidiabeticele non-insulinice.

Clasa DCI Mecanism De retinut la eliberare
reprezentative
biguanide metformin scade productia hepatica  cu sau dupa masa; tulburdri digestive; scade
de glucoza vitamina B12
sulfoniluree gliclazida, stimuleaza secretia de risc de hipoglicemie, mai ales la varstnic
glimepirida insulina
inhibitori DPP-  sitagliptina, prelungesc actiunea bine tolerati; risc mic de hipoglicemie
4 linagliptina incretinelor
inhibitori dapagliflozing, elimind glucoza prin urina  infectii genitale, deshidratare, cetoacidoza
SGLT2 empagliflozind euglicemica; beneficiu cardiorenal
agonisti GLP-1  liraglutida, stimuleaza insulina greata la initiere; injectare subcutanata;
semaglutidad, dependent de glucoza scddere ponderala
dulaglutida
tiazolidindione pioglitazona cresc sensibilitatea la retentie hidrica, crestere ponderala
insulind
inhibitori de acarboza intarzie digestia flatulentd; hipoglicemia se corecteaza cu
alfa- dizaharidelor glucozd, nu cu zahar
glucozidaza
glucagon glucagon mobilizeaza glucoza hipoglicemia severa, cand pacientul nu

hepatica

poate inghiti

Ultimul rand ascunde o subtilitate de mecanism: acarboza blocheaza enzima care
scindeaza zaharoza, astfel incat zaharul obisnuit nu se absoarbe in timp util, iar singura
corectie eficienta este glucoza ca atare. Metforminul are si el o precautie proprie: se
elimind renal, iar o investigatie cu substanta de contrast iodat poate deteriora
tranzitoriu functia renald, de unde suspendarea administrarii in jurul procedurii si
reluarea numai dupa reevaluarea functiei renale — aceeasi prudenta se aplica in orice
deshidratare acutd. Acumularea lui poate produce acidoza lactica, rara dar grava,
anuntati de crampe musculare, dureri abdominale si respiratie ampli. In fine,
corticosteroizii sistemici, diureticele tiazidice si antipsihoticele atipice cresc glicemia.
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CASETA FARMACISTULUI Recunoasterea si corectarea hipoglicemiei

Hipoglicemia se anunta prin transpiratii, tremor, foame brusca, palpitatii, iritabilitate, apoi prin
confuzie. La pacientul constient se aplica regula celor 15 g: aproximativ 15 g de glucide cu
absorbtie rapida — tablete de glucoza sau echivalentul in suc de fructe —, reevaluare dupa
circa 15 minute si repetare daca simptomele persista, urmate de o gustare cu glucide lente
daca masa urmatoare este departe. Daca pacientul nu poate inghiti, nu se administreaza nimic
pe gura: se foloseste glucagon si se apeleaza urgenta. Instruiti si apartinatorii; betablocantele
pot masca semnele de avertizare.

3.15 Obezitatea si sindromul metabolic

Diabetul de tip 2 este capatul unui drum care incepe mult mai devreme, in tesutul
adipos, la granita dintre endocrinologie si metabolism. Vocabularul lui merita invatat
separat, cu atdt mai mult cu cat unele medicamente din sectiunea precedenta au
devenit, intre timp, tratamente ale obezitatii.

Terminologia si masurarea

Supraponderalitatea si obezitatea desemneaza un exces de tesut adipos suficient
pentru a afecta sandtatea, delimitat conventional prin indicele de masa corporala
(IMC), raportul dintre greutate si patratul inaltimii: 25 kg/m? pentru
supraponderalitate si 30 kg/m? pentru obezitate, impartitd mai departe in gradele I, 11
si Il

Indicele are doud limite pe care trebuie sa le puteti explica: nu deosebeste masa
musculara de cea adipoasa si nu spune nimic despre distributia grasimii, desi tocmai
distributia poarta riscul. De aceea se masoarda circumferinta abdominala, care
estimeaza obezitatea abdominala, numita si viscerala: grasimea din jurul viscerelor
este metabolic activa si are cea mai mare valoare de risc, mai mult decat greutatea
totala. Pragurile difera dupa criterii si populatie, dar principiul ramane: la acelasi
indice, talia mai mare inseamna risc mai mare. Raportul talie-sold exprima aceeasi
idee ca proportie.

Obezitatea ca boala cronica

Aportul alimentar nu este condus doar de decizie, ci de un sistem hormonal care
raporteaza starea rezervelor. Leptina, secretatd de adipocite proportional cu masa
adipoasa, semnaleaza hipotalamusului ca rezervele sunt suficiente; in obezitate nivelul
ei este ridicat, dar semnalul nu mai este ascultat (rezistenta la leptina). Grelina,
produsa in stomac, este principalul semnal de foame si creste inaintea meselor; dupa
masa, intestinul elibereaza peptidul asemanator glucagonului de tip 1 (GLP-1) si
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peptidul YY, care Incetinesc golirea gastrica si anunta satietatea, iar insulina
transmite acelasi mesaj pe termen mai lung.

Dupa o scadere in greutate, organismul se apara: consumul energetic de repaus scade
sub valoarea prezisa, grelina creste, semnalele de satietate scad, iar foamea ramane
crescutd luni de zile — adaptarea metabolica. Recastigul ponderal este regula
biologica, nu dovada unui esec personal: obezitatea este o boala cronica recidivanta si
se trateaza ca atare.

Tesutul adipos insusi este un organ endocrin: secretd adipokine — leptina si
adiponectina — si citokine proinflamatorii. Adipocitele hipertrofiate intretin o
inflamatie cronica de grad scazut, fara semne clinice, care degradeaza semnalizarea
receptorului de insulina si produce rezistenta la insulina, compensata de pancreas
prin hiperinsulinism pana la epuizarea celulelor beta.

Sindromul metabolic

Sindromul metabolic grupeaza la acelasi pacient obezitatea abdominalg,
hiperglicemia, dislipidemia aterogena — trigliceride crescute si HDL-colesterol
scazut — si hipertensiunea arteriala; definitiile In uz cer cel putin trei dintre cele cinci
componente (trigliceridele si HDL-colesterolul se numara separat). Gruparea conteaza
pentru cd riscurile nu se aduna, ci se potenteazd, si pentru ca descoperirea uneia obliga
la cautarea celorlalte: pacientul care ridica lunar un antihipertensiv si are talia marita
nu are ,doar tensiune”. Complicatiile sunt pe masura: diabet zaharat de tip 2, boala
cardiovasculara, steatoza hepaticia metabolica, pana la steatohepatita si fibroza,
apnee obstructiva de somn, artroza, sindromul ovarelor polichistice si un risc crescut
pentru unele cancere.

Tratamentul si vocabularul lui

Fundamentul ramane interventia asupra stilului de viata; farmacoterapia se adauga
acestei baze si nu o inlocuieste, iar oprirea ei este urmata de regulda de recastig
ponderal.
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Tabelul 3.17. Medicamentele folosite in tratamentul obezitatii si clasele inrudite.

Clasa

inhibitor de lipaza

agonist al
receptorului GLP-1,
zilnic

agonist al

receptorului GLP-1,
saptamanal

agonist dublu al
receptorilor GIP si
GLP-1

asociere cu actiune
centrald

antidiabetice cu
efect ponderal

DCI

orlistat

liraglutida

semaglutida

tirzepatida

naltrexona +
bupropion

metformin,
dapagliflozing,

Mecanism

reduce absorbtia
intestinald a grasimilor

creste satietatea,
Tncetineste golirea gastrica

acelasi mecanism, cu
durata lunga

adauga actiunea
polipeptidei insulinotrope
dependente de glucoza

reduce apetitul si
recompensa alimentara

scdadere ponderala
modesta, secundara

De retinut la eliberare

scaune grasoase la mese grase;
vitaminele liposolubile, la distanta de
doza

injectare subcutanata zilnica; titrare
saptamanald

aceeasi zi a saptamanii, independent
de mese; greata la initiere

aceleasi efecte digestive; titrare
lunara

creste tensiunea si frecventa
cardiaca; anuleaza efectul opioidelor

nu au indicatie de tratament al
obezitatii

favorabil empagliflozina

Ultimul rand marcheaza o distinctie care se pierde usor in oficina: efectul ponderal
favorabil al unui antidiabetic nu il face medicament pentru scadere in greutate.

Chirurgia bariatrica si metabolica se adreseaza formelor severe; al doilea adjectiv i-
a fost adaugat pentru cd amelioreaza glicemia dincolo de scaderea ponderala.
Interventiile uzuale au nume descriptive: gastrectomia longitudinala, care reduce
volumul stomacului, si derivatia gastrica, care scurtcircuiteaza stomacul si o parte din
intestinul subtire, addaugind malabsorbtie. Consecintele farmaceutice sunt
permanente: deficitele de vitamina B12, fier, folat, calciu, vitamina D si tiamina impun
suplimentare pe viata, iar absorbtia medicamentelor se modifica prin suprafata redusa,
tranzit accelerat si pH gastric schimbat — formele cu eliberare modificata si cele

gastrorezistente isi pot pierde comportamentul prevazut.

Rolul farmacistului are un contur precis: consilierea privind administrarea corecta si
efectele digestive, principala cauza de abandon, si recunoasterea utilizarii in afara
indicatiei — un agonist al receptorului GLP-1 cerut pentru o scadere in greutate
cosmetica, fara indicatie si fara supraveghere, expune la reactii adverse un organism
care nu are ce castiga. Nu tin de el diagnosticul, alegerea tratamentului sau aprecierea
»Cat ar trebui sa slabeasca” un pacient, iar forma discutiei conteaza cat continutul: se
vorbeste despre greutate in termeni neutri, fara moralizare.
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CASETA FARMACISTULUI Initierea unui agonist al receptorului peptidului asemanator glucagonului de
tipl

Aratati tehnica: stiloul se tine la frigider pana la prima utilizare, apoi la temperatura camerei
intervalul precizat in rezumatul caracteristicilor produsului; injectarea este subcutanata, in
abdomen, coapsa sau brat, cu rotatia locurilor, iar la preparatele saptamanale se alege o zi
fixa. Explicati titrarea: se incepe cu doza cea mai mica si se creste la intervalele prevazute,
pentru ca tubul digestiv sa se adapteze — o doza mica la inceput nu inseamnad un tratament
insuficient. Greata si constipatia sunt frecvente si se atenueaza cu mese mici, mancate incet si
sarace Tn grasimi, si cu hidratare constanta. Trimiteti la medic varsaturile care persista, durerea
abdominald intensa cu iradiere dorsala si semnele de deshidratare. Amintiti aportul de
proteine si activitatea fizica, fara de care se pierde si masa musculara.

De la metabolism ne intoarcem la tiroida, unde regula de sigurantd nu mai tine de
aderenta, ci de ora administrarii.

3.16 Medicatia tiroidiana

Tratamentul hipotiroidismului este o substitutie: levotiroxina inlocuieste T4-ul pe
care glanda nu il mai produce. Are marja terapeutica ingusta, diferente mici de doza sau
de absorbtie producand efecte clinice reale, iar monitorizarea se face prin TSH.

Tabelul 3.18. Medicatia tiroidiana.

Clasa DCI Indicatie De retinut la eliberare

hormon tiroidian  levotiroxina hipotiroidism de orice dimineata, pe stomacul gol, cu 30-60 de
de substitutie cauza minute Tnainte de masa

antitiroidiene de  tiamazol hipertiroidism, boala febra si durerea in gat impun

sinteza (metimazol), Basedow-Graves hemoleucograma imediata

propiltiouracil

betablocante, propranolol palpitatii si tremor in amelioreaza simptomele, nu cauza

simptomatic tirotoxicoza

iod si derivati iodura de profilaxia carentei, situatii  excesul de iod poate el insusi dezechilibra
potasiu speciale tiroida

Tabelul lasa in afara lui un medicament care nu este tiroidian, dar afecteaza tiroida mai
mult decat oricare altul: amiodarona. Bogata In iod si stocatd indelung in tesuturi,
poate induce atat hipotiroidism, cat si hipertiroidism, uneori la luni dupa oprire — de
unde monitorizarea tiroidiana periodica.
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CASETA FARMACISTULUI Levotiroxina — de ce conteaza ora si ce se ia separat

Absorbtia levotiroxinei este usor de compromis, iar rezultatul este un tratament aparent
ineficient la o doza corecta. Se ia dimineata, pe stomacul gol, cu apa, cu 30-60 de minute
fnainte de micul dejun; se separa de preparatele de calciu si de fier prin cel putin patru ore, iar
cafeaua imediat dupa administrare i reduce absorbtia, la fel ca inhibitorii de pompa de
protoni, a caror initiere justifica reverificarea TSH. Pentru aderenta conteaza un ultim mesa;j:
disparitia simptomelor nu este motiv de oprire, ci dovada ca doza este potrivita.

SEMNAL DE SIGURANTA Agranulocitoza sub antitiroidiene de sinteza

Tiamazolul (metimazolul) si propiltiouracilul pot produce, rar, o scadere severa a
granulocitelor, care lasa pacientul fara apdrare impotriva infectiilor bacteriene. Reactia apare
mai ales in primele luni si nu are semne premonitorii proprii: se manifesta direct prin febra,
frisoane si durere intensa in gat. Instruiti fiecare pacient sa nu trateze singur o asemenea
»,amigdalita”, ci sa opreasca medicamentul si sa solicite de urgentd o hemoleucograma — una
dintre putinele situatii in care farmacistul recomanda explicit intreruperea imediatd a unui
tratament.

3.17 Corticoterapia sistemica: vocabular, efecte si reguli de siguranta

Corticosteroizii sistemici reproduc actiunea cortizolului si se folosesc in numeroase
afectiuni inflamatorii, alergice si imune. Merita o sectiune proprie dintr-un motiv care
tine de frecventa: cea mai obisnuita cauza de sindrom Cushing nu este o tumorj, ci
tratamentul, iar cea mai obisnuita cauza de insuficientd suprarenaliana nu este boala
Addison, ci oprirea gresita a unei corticoterapii. Cele doua boli descrise In sectiunea
3.11 ajung, asadar, la farmacist mai ales sub forma iatrogena.

Vocabularul corticoterapiei

Fiecare preparat se descrie prin cateva insusiri care explica de ce medicul l-a ales
tocmai pe acela. Efectul glucocorticoid — antiinflamator, imunosupresor si
hiperglicemiant — este cel cautat in terapie. Efectul mineralocorticoid — retinerea
de sodiu si ap3, cu pierdere de potasiu — este util numai in substitutie si nedorit in rest.
Potenta relativa raporteaza efectul glucocorticoid al unui preparat la cel al
hidrocortizonului, luat drept unitate, iar durata de actiune, scurta, intermediara sau
lungd, decide ritmul administrarii si masura in care preparatul suprima axa. Doza
echivalenta, in fine, este cantitatea din fiecare corticosteroid care produce acelasi efect
glucocorticoid — instrumentul practic al oricarei schimbari de preparat.
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0 a doua distinctie separa doua terapii care folosesc aceleasi molecule. Doza
fiziologica de substitutie reproduce cantitatea de cortizol produsa normal de
corticosuprarenala si se administreaza pe viata in insuficienta suprarenaliana; doza
farmacologica antiinflamatoare o depaseste de cateva ori si este cea care genereaza
efectele adverse. Trei termeni de schemd completeaza vocabularul: terapia
alternativa la doua zile, in care doza a doua zile se administreaza dimineata, o zi da si
una nu, pentru a reduce supresia axei — posibilda numai cu preparate cu durata
intermediara; puls-terapia, doze foarte mari, intravenoase, cateva zile, in puseurile
severe; si reducerea progresiva a dozei, oprirea in trepte, singura acceptabild dupa
un tratament prelungit.

Tabelul 3.19. Corticosteroizii sistemici: potenta, efect mineralocorticoid si durata de actiune.

DCI Efect Doza echivalenta Efect Durata de
glucocorticoid mineralocorticoid actiune
relativ

hidrocortizon 1 (referinta) 20 mg semnificativ scurta

prednison circad 5mg redus intermediara

prednisolon circad 5mg redus intermediara
metilprednisolon circa 5 4mg minim intermediara
dexametazona circa 25 0,75 mg absent lunga
betametazonad circa 25 0,75 mg absent lunga
fludrocortizon circa 10 nu se folosesteca  dominant intermediara

antiinflamator

Tabelul explica alegerile curente. Hidrocortizonul, cu durata scurta si componenta
mineralocorticoida proprie, este preparatul substitutiei; prednisonul — care se
activeaza hepatic in prednisolon — si metilprednisolonul sustin tratamentul de fond al
bolilor inflamatorii; dexametazona si betametazona se folosesc acolo unde retentia
hidrosalina ar fi periculoasa siin testul de supresie (vezi Tabelul 3.14); fludrocortizonul
este ales exclusiv ca Inlocuitor de aldosteron.

Efectele adverse ale corticoterapiei prelungite

Ele nu sunt accidente, ci actiunile cortizolului duse la extrem, iar termenii lor formeaza
un tablou pe care il recunoasteti din sectiunea 3.11. Morfologic si cutanat: facies in
luna plina, obezitate de tip central cu membre subtiate, vergeturi purpurii,
subtierea pielii cu echimoze si Intarzierea vindecarii plagilor. Metabolic: hiperglicemie
pana la diabet cortizonic. Cardiovascular si hidroelectrolitic: retentie hidrosalina,
hipertensiune si hipokaliemie, cu atat mai probabile cu cat preparatul are componenta
mineralocorticoida mai mare. Osteomuscular: osteoporoza cortizonica, cu fracturi
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vertebrale la traume minore, necroza aseptica de cap femural, miopatie cortizonica
cu deficit proximal si, la copil, intarzierea cresterii. Ocular: cataracta si glaucom.
Neuropsihic: tulburari de somn, agitatie si tulburari de dispozitie. Imunitar si
digestiv: imunosupresie si, mai insidios, mascarea infectiilor — corticosteroidul
atenueaza febra si durerea, astfel incat o infectie grava poate evolua fara semnele ei
obisnuite; iar asocierea cu antiinflamatoarele nesteroidiene creste riscul de ulcer.

Regulile de siguranta

Cinci reguli acopera cea mai mare parte a riscului. Prima tine de fiziologie: doza zilnica
se administreaza in priza unica matinala, pentru a urma ritmul circadian al
cortizolului (vezi sectiunea 3.4) si a suprima axa cat mai putin. A doua este absoluta:
dupd un tratament prelungit, corticoterapia nu se opreste brusc. A treia priveste
situatiile de solicitare — boald acuta febrild, traumatism, interventie chirurgicalda —, in
care pacientul corticodependent are nevoie de doze crescute si de un card de alerta
purtat asupra sa. A patra este profilaxia osoasa: calciu si vitamina D pentru orice
corticoterapie prelungita si, la risc crescut de fractura, un bifosfonat precum
alendronatul. A cincea este monitorizarea periodica a glicemiei si a tensiunii arteriale,
la care farmacistul poate contribui direct.

SEMNAL DE SIGURANTA Corticoterapia nu se opreste brusc

Un corticosteroid sistemic administrat mai mult de cateva saptamani suprima axa hipotalamo-
hipofizo-suprarenaliana (vezi Figura 3.1), iar corticosuprarenala nestimulata se atrofiaza.
Oprirea bruscd — inclusiv cea decisa de pacient pentru ca ,se simte bine” sau pentru cd i-au
displacut efectele adverse — il lasa fara cortizol exogen si fara cortizol propriu. Rezultatul
poate fi o insuficienta suprarenaliana acutd, urgenta medicald care se anunta prin astenie
profunda, greatad si varsaturi, dureri abdominale, hipotensiune, deshidratare si confuzie.
Oprirea se face intotdeauna in trepte, dupa schema medicului. Dacd un pacient va spune cd a
intrerupt singur un corticosteroid luat de luni de zile, tratati situatia ca pe una urgenta.

Aceleasi reguli se aplic3, cu o severitate in plus, in boala Addison, unde hidrocortizonul
nu trateaza o inflamatie, ci Inlocuieste un hormon vital: o zi fara tratament inseamna
risc de criza suprarenaliang, iar varsaturile care impiedica administrarea orala impun
prezentarea imediata la spital, pentru administrare parenterala.

3.18 Alte medicamente endocrine si consilierea in farmacie

Restul medicatiei endocrine acopera situatii mai rare, dar cu reguli de eliberare la fel
de stricte.
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Tabelul 3.20. Alte medicamente cu actiune endocrina.

Clasa DCI Indicatie De retinut la eliberare

agonisti cabergoling, hiperprolactinemie, greata si hipotensiune la initiere; seara, cu

dopaminergici bromocriptina adenom lactotrop alimente

analogi ai desmopresind diabet insipid central urmariti aportul de lichide si semnele de

hormonului hiponatremie

antidiuretic

suplimente calciu, hipoparatiroidism, se separa de levotiroxind prin cel putin patru

fosfocalcice colecalciferol  preventia osteoporozei ore

bifosfonati alendronat, osteoporoza, inclusivcea  dimineata, pe stomacul gol, cu apa, in
risedronat cortizonica picioare 30 de minute

Consilierea 1n bolile endocrine are o dificultate proprie: multe sunt asimptomatice
tocmai in fazele 1n care tratamentul conteaza cel mai mult. Diabetul de tip 2 la debut,
hipertensiunea din hiperaldosteronism si osteoporoza nu dor, iar pacientul nu simte
nici boala, nici beneficiul tratamentului, ci doar reactiile adverse — o asimetrie care
explica o mare parte a nonaderentei. Argumentul care functioneaza nu este insistenta,
ci mecanismul: tratamentul previne complicatii ireversibile.

CASETA FARMACISTULUI Educatia pacientului diabetic — sase mesaje repetate la fiecare eliberare

Automonitorizarea: cand se masoara glicemia, cum se noteaza valorile si de ce se aduc la
consultatie. Alimentatia: mese regulate, fara interdictii absolute, cu atentie la cantitatea de
glucide. Activitatea fizica: regulata, cu glucide rapide la indemana, pentru ca efortul scade
glicemia ore in sir. Ingrijirea picioarelor: inspectie zilnics, inclusiv intre degete, unghii tdiate
drept, niciun batatorit tratat singur. Controlul oftalmologic anual, pentru ca retinopatia nu da
simptome pana tarziu. Vaccinarile recomandate, pentru ca infectiile dezechilibreaza glicemia.

3.19 Etimologie si note de limba

Cuvantul hormon provine din grecescul hormaein (,a pune in miscare”) si descrie exact
functia: substanta declanseaza, nu construieste. Endocrin este un compus modern din
endon (,Induntru”) si krinein (,,a separa, a distinge”) — acelasi verb care da si criteriu.

Tiroida isi datoreaza numele lui thyreos, scutul hoplitului grec, dupa forma cartilajului
pe care glanda il acoperd. Suprarenalele poarta un nume topografic, ad-ren, ,langa
rinichi”, de unde si adrenalina, al carei dublet grecesc, epinefrina (epi- + nephros), este
forma folosita ca DCI. Hipofiza are doua nume: grecescul hypophysis, ,crestere pe
dedesubt”, descrie corect pozitia ei sub creier, in timp ce denumirea concurents,
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»glanda pituitard”, vine din latinescul pituita (,mucus”) si pastreaza o eroare veche de
secole, potrivit careia glanda ar produce mucusul scurs prin nas: explicatia a disparut,
numele a ramas. Tot aici se leaga insulina — celulele descrise de Paul Langerhans au
fost numite insulae, ,insule”, pentru ca plutesc, la microscop, printre acinii exocrini.

Termenul diabet provine din diabétés, ,sifon, trecere”, folosit pentru un organism prin
care apa pare ca doar trece. Pentru a deosebi doua boli cu acelasi simptom dominant,
medicina a recurs, pand in secolul al XIX-lea, la gustarea urinei: urina incarcata cu
glucoza este dulce, de unde mellitus, din mel, mellis (,miere”), iar urina diluata a bolii
hipofizare nu are gust, de unde insipidus. Cele doua nume conserva un gest diagnostic
disparut, iar diferenta dintre diabetul zaharat si diabetul insipid nu este o subtilitate
lingvistica, ci consemnarea a doud boli care nu au in comun decét poliuria.

Restul familiei se deduce usor: glykys (,dulce”) da glicemie si glicozurie, akron
(»extremitate”) explica acromegalie, iar myxa (,mucus”) a dat mixedem, prin aspectul
gelatinos al tegumentului din hipotiroidismul sever. O nota de scriere: pentru aceeasi
substanta circula atat tiamazol, cat si metimazol, forma recomandata international fiind
prima.

3.20 Rezumatul capitolului

Sistemul endocrin este mecanismul de control lent al organismului, complementar
celui nervos, iar terminologia lui se construieste pe radacinile glandelor — aden/o,
hipofiz/o, tiroid/o, paratiroid/o, adren/o, pancreat/o, insul/o, gonad/o — si pe cele ale
substantelor reglate: glic/o, calc/i, natr/o, kal/i, somat/o. Peste ele se asaza prefixele
hiper- si hipo- si sufixele -emie, -urie, -oidism, -tropind, -megalie, care transforma
memorarea in deductie.

Conceptul central este feedbackul negativ: hipotalamusul comanda hipofiza, hipofiza
comanda glanda-tinta prin hormoni tropi, iar hormonul final inhiba cele doua etaje
superioare. De aici decurg modul de citire a unui buletin hormonal — hormonul
periferic se interpreteaza impreuna cu hormonul trop — si regula de siguranta
centrala: corticoterapia prelungita suprima axa si nu se opreste brusc. Diabetul zaharat
deosebirea dintre tipul 1, cu deficit absolut de insuling, si tipul 2, cu insulinorezistent3,
structureazi tratamentul si consilierea. In prelungirea lui, obezitatea abdominala si
sindromul metabolic arata cum tesutul adipos, organ endocrin prin adipokinele pe care
le secretd, leaga hiperglicemia, dislipidemia aterogena si hipertensiunea intr-un singur
risc.

Mesajele de siguranta sunt patru: hipoglicemia se corecteaza dupa regula celor 15 g, iar
betablocantele 1i pot masca semnele; levotiroxina cere stomac gol si distanta fata de

96



Terminologie medicala pentru studentii la farmacie - Volumul IlI

calciu, fier si inhibitorii de pompa de protoni; metforminul se suspenda in jurul
investigatiilor cu contrast iodat; iar febra cu durere In gat sub antitiroidiene de sinteza
impune hemoleucograma in aceeasi zi. In toate aceste situatii, termenul corect descifrat

si gestul corect explicat sunt acelasi lucru — o masura de siguranta a pacientului.

Glosar — termeni esentiali ai capitolului

Tabelul 3.21. Glosarul capitolului.

Termen
acromegalie

adipokine

cetoacidoza
diabetica

cortizol

doza echivalenta
feedback negativ
glanda endocrina
glicozurie

gusa

hemoglobina glicata
hipofiza

hormon

hormon trop
insulind
lipohipertrofie
polidipsie
poliurie

sindrom Cushing

sindrom metabolic

tetanie

Definitie
madrirea extremitatilor si a fetei la adult, prin exces de hormon de crestere

substante secretate de tesutul adipos, care intervin in reglarea apetitului, a
inflamatiei si a sensibilitatii la insulina

complicatie acuta cu acumulare de corpi cetonici si acidifierea sangelui

hormon al corticosuprarenalei, hiperglicemiant, antiinflamator si imunosupresor
cantitatea din fiecare corticosteroid care produce acelasi efect glucocorticoid
mecanism prin care hormonul final inhiba secretia hormonilor care I-au stimulat
glanda care Tsi varsa secretia direct in sange, fara canal excretor

prezenta glucozei in urind

marirea de volum a glandei tiroide

hemoglobina legata de glucoza, care reflecta glicemia ultimelor circa trei luni
glanda de la baza creierului, care comanda prin hormoni tropi celelalte glande

mesager chimic eliberat in sange, care modifica activitatea unor celule aflate la
distanta

hormon hipofizar care are ca tintd o alta glanda endocrina

hormon pancreatic care permite intrarea glucozei in celule si scade glicemia
ingrosarea tesutului adipos prin injectarea repetata in acelasi loc

sete excesiva, cu consum crescut de lichide

eliminarea unui volum urinar crescut

manifestarile produse de excesul de cortizol, endogen sau medicamentos

asocierea la acelasi pacient a obezitatii abdominale, hiperglicemiei, dislipidemiei
aterogene si hipertensiunii arteriale

contracturi si parestezii produse de scaderea calciului sangvin
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Intrebari de aprofundare

Intrebarile 1-3 au un singur raspuns corect. Intrebarile 4-15 au intre 2 si 4 raspunsuri
corecte din cele cinci variante propuse. Cheia se afla la finalul capitolului.

1. Hormonul care creste glicemia prin glicogenoliza hepatica este:

a) insulina

b) calcitonina
¢) glucagonul
d) oxitocina
e) prolactina

2. Termenul acromegalie se traduce literal prin:

a) marire a unei glande

b) marire a extremitatilor

c) crestere excesiva in inaltime
d) tumora a hipofizei

e) exces de hormoni tiroidieni

3. Analiza care reflecta controlul glicemic mediu al ultimelor aproximativ trei luni
este:

a) glicemia a jeun

b) glicozuria

¢) determinarea corpilor cetonici urinari

d) hemoglobina glicata

e) testul de toleranta la glucoza

4. Denumesc o glanda endocrina formele de combinare:

a) adren/o

b) nefr/o
c) tiroid/o

d) hipofiz/o
e) pancreat/o
5. Despre feedbackul negativ al axei corticosuprarenaliene sunt corecte:

a) cortizolul crescut stimuleaza secretia de ACTH

b) cortizolul crescut inhiba hipotalamusul si hipofiza

c) corticoterapia prelungita suprima secretia proprie de ACTH
d) axa isi reia functia in cateva ore dupa oprire

e) ACTH este secretat de hipofiza posterioara

6. Sindromul poliuro-polidipsic din diabetul decompensat cuprinde:

a) poliurie
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b) polidipsie

c) intoleranta la frig
d) scadere ponderala
e) glicozurie

7. Despre levotiroxina sunt corecte:

a) se administreaza dimineata, pe stomacul gol

b) se ia odata cu preparatele de calciu, pentru absorbtie
c) monitorizarea se face prin dozarea TSH

d) are marja terapeutica Ingusta

e) se opreste imediat ce simptomele dispar

8. Despre antitiroidienele de sinteza sunt corecte:

a) tiamazolul si propiltiouracilul sunt reprezentantii uzuali
b) agranulocitoza este o reactie rara, dar grava

c) febra si durerea in gat impun hemoleucograma de urgenta
d) suprima gusa in 48 de ore

e) sunt indicate in hipotiroidism

9. Despre insulinele bazale cu actiune lunga sunt corecte:

a) sunt insulina glargin, detemir si degludec

b) acopera necesarul de fond, intre mese si nocturn

c) corecteaza rapid o hiperglicemie postprandiala

d) nu se substituie insulinelor prandiale

e) confuzia cu cele prandiale produce hipoglicemie severa

10. Despre metformin sunt corecte:

a) produce frecvent hipoglicemie in monoterapie

b) poate reduce absorbtia vitaminei B12

c) se administreaza exclusiv la culcare

d) se suspenda in jurul examinarilor cu contrast iodat
e) acidoza lactica este o reactie rara, dar grava

11. Despre sindromul metabolic sunt corecte:

a) obezitatea abdominala este una dintre componentele lui

b) se defineste prin indicele de masa corporala luat singur

c) cuprinde trigliceridele crescute si HDL-colesterolul scazut

d) hipertensiunea arteriala face parte dintre componentele lui

e) grupeaza factori care cresc riscul de diabet de tip 2 si de boala cardiovasculara

12. Corticoterapia sistemica prelungita presupune:

a) oprirea treptata, niciodata brusca
b) cresterea glicemiei
c) risc crescut de osteoporoza
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d) scaderea riscului infectios
e) doze mai mari in boala acuta

13. Despre vocabularul corticoterapiei sistemice sunt corecte:

a) dexametazona are un efect mineralocorticoid marcat

b) hidrocortizonul are durata de actiune lunga

¢) prednisonul este activ ca atare, fara transformare hepatica

d) fludrocortizonul este ales pentru efectul sau mineralocorticoid dominant

e) doza echivalenta exprima cantitatea din fiecare corticosteroid cu efect
glucocorticoid comparabil

14. Conduita corecta In hipoglicemie cuprinde:

a) circa 15 g de glucide rapide la pacientul constient
b) reevaluare dupa 15 minute si repetare la nevoie
c) o gustare cu glucide lente dupa corectare

d) o doza suplimentara de insulind rapida

e) instruirea apartinatorilor privind glucagonul

15. In consilierea pacientului diabetic sunt corecte:

a) automonitorizarea glicemiei si notarea valorilor

b) pastrarea stiloului aflat in uz In congelator

¢) inspectia zilnica a picioarelor

d) renuntarea la controlul oftalmologic daca vederea este buna
e) evitarea completa a activitatii fizice
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Cheia raspunsurilor — Capitolul 3

intrebiri cu rispuns unic (1-3): 1.c2.b 3.d
intrebiri cu riaspuns multiplu (4-15):

4.a,c,d, e
5.b,c
6.a,b,d, e
7.a,¢d
8.a,b,c
9.a3,b,d, e
10.b,d, e
11.a,¢c,d, e
12.a,b,c, e
13.d,e
14.a,b,c, e
15.a, ¢
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Capitolul 4. Sistemul reproducator

Alina Anton

Capitolul precedent a aratat cum hipotalamusul si hipofiza comanda, prin hormoni,
glandele periferice. Sistemul reproducator continua direct acea discutie: gonadele —
ovarul si testiculul — sunt in acelasi timp glande endocrine si organe reproducatoare,
iar axa hipotalamo-hipofizo-gonadica descrisa acolo este chiar mecanismul pe care il
demontam aici, din perspectiva vocabularului si a farmacoterapiei.

Pentru farmacistul comunitar, acesta este sistemul cu cea mai mare incarcatura
practica in oficina. Aici se elibereaza contraceptive si se explica ce se face la un
comprimat uitat; aici se cere ,,ceva pentru o infectie” fara examen prealabil; aici se pune
intrebarea ,pot lua asta, sunt insarcinata?”, la care un raspuns gresit are consecinte
ireversibile. Terminologia nu este ornament: ,metroragie” si ,menoragie” descriu
situatii diferite.

Vocabularul lui este si un teren de antrenament, pentru ca aproape fiecare notiune are
un dublet grec si latin — hister/o si uter/o, oofor/o si ovari/o, mast/o si mam/o, colp/o
si vagin/o, orhi/o si test/o.

OBIECTIVELE CAPITOLULUI

La finalul acestui capitol veti putea:

— sa descompuneti termeni de ginecologie, obstetrica si andrologie in radacina, prefix si sufix;
— sa deosebiti perechile de radacini cu sens identic si radacinile omonime cu sens diferit;

— sa explicati fazele ciclului menstrual si hormonii care le comandg;

— sa folositi corect vocabularul obstetrical al paritatii, al travaliului si al l[duziei;

—sa enuntati principiile de utilizare sigura a contraceptivelor hormonale, cu interactiunile si
riscurile lor;

— sa aplicati regula de evaluare a unui medicament in sarcina si in alaptare;
— sa identificati situatiile din sfera genitala care impun trimiterea imediata la medic.

4.1 Formele de combinare ale aparatului reproducator

Ridicinile se invati pe doui liste scurte, grupate pe perechi grec-latin. Incepem cu
aparatul genital feminin, care da cele mai multe cuvinte.
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Tabelul 4.1. Formele de combinare ale aparatului genital feminin si ale sarcinii.

Forma de combinare

ginec/o, gin/o

ovari/o (lat.), oofor/o
(gr.)

salping/o

uter/o (lat.), hister/o
(gr)

metr/o, metri/o

cervic/o (lat.),
trahel/o (gr.)
vagin/o (lat.), colp/o
(gr)

mam/o (lat.), mast/o
(gr)

Origine si sens

gr. gyné, ,femeie”

ovum, 6on, ,,ou”

gr. salpinx, ,trambita”

uterus, hystera, ,uter”

gr. métra, ,uter”

cervix, trachélos, ,gat”

2n

vagina, ,teaca
,scobiturd”

; kolpo

mamma, mastos, ,san”

Termen construit

ginecologie,
ginecomastie

ovarian,
ooforectomie

salpingitd

metroragie,
endometrioza

”

cervical,
traheloplastie

S, vaginitd, colposcopie

mamografie,
mastectomie

uterin, histerectomie

Sensul termenului

bolile femeii; san feminin la
barbat

al ovarului; extirparea
ovarului

inflamatia trompei uterine

al uterului; extirparea
uterului

sangerare utering;
endometru ectopic

al colului; refacerea colului

inflamatia vaginului;
examinarea colului

radiografia; extirparea sanului

Lista continua cu radacinile ciclului, ale sarcinii si ale lactatiei, care se combina cu

sufixele din sectiunea 4.2: men/o (gr. meén, ,Juna”), miom/o (tumora musculara neteda),
vulv/o (lat.) si episi/o (gr.) pentru vulva, lact/o (lat.) si galact/o (gr.) pentru lapte,
amni/o, cori/o, placent/o, embri/o, fet/o, nat/o (,nastere”, in neonatal), part/o si toc/o

(,nastere”, in postpartum, distocie).

Tabelul 4.2. Formele de combinare ale aparatului genital masculin.

Forma de
combinare

andr/o

orhi/o, orhid/o (gr.),
test/o (lat.)

spermat/o,
sperm/o

epididim/o

vas/o

prostat/o

balan/o

scrot/o, fal/o,
priap-

Origine si sens

gr. anér, andros,
,barbat”

orchis, testis,
Htesticul”

gr. sperma,
,samanta”

gr. epi- + didymos,
,geaman”

lat. vas deferens

gr. prostateés, ,,cel
care sta fnainte”

gr. balanos,
,ghinda”

lat. scrotum; gr.
phallos; Priapos

Termen construit
androgen, andrologie
orhita, criptorhidie,

testosteron

spermatogeneza,
azoospermie
epididimita

vasectomie

prostatectomie

balanita

scrotal, falic, priapism
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Sensul termenului

hormon masculinizant; bolile
barbatului

inflamatia testiculului; testicul
necoborat; hormonul testicular

producerea spermatozoizilor;
absenta lor
inflamatia epididimului

sectionarea canalului deferent

extirparea prostatei

inflamatia glandului

al scrotului; erectie prelungita
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Doua capcane se anunta aici: salping/o si vas/o.

SEMNAL DE SIGURANTA Radacini care fsi schimba sensul odata cu specialitatea

Salping/o desemneaza trompa uterina in ginecologie, dar si tuba auditiva (,trompa lui

Eustachio”) in otorinolaringologie: o salpingectomie indeparteaza trompa uterina, in timp ce
salpingoscopia apare in literatura de ORL. Vas/o inseamna ,vas sangvin” i
,canal deferent” 1

n vasoconstrictie, dar
n vasectomie. Adaugati si cervic/o, care inseamna ,,gat” in sens propriu:
cervicalgia este durere de ceafd, iar cervicita inflamatia colului uterin. Regula: radacina se

citeste in contextul documentului, nu izolat.

4.2 Prefixe si sufixe utile

Peste radacini se asaza sufixe generale, cunoscute din Volumul I, si sufixe proprii
ginecologiei si obstetricii, care apar In scrisorile medicale In formule foarte scurte.

Tabelul 4.3. Prefixe si sufixe frecvente in terminologia reproducerii.

Element Sens Exemple Observatie

-ree curgere, scurgere menoree, amenoree, dismenoree, flux normal sau patologic
leucoree, galactoree

-ragie sangerare abundentda menoragie, metroragie menoragia respecta ritmul
menstrual, metroragia nu

-pard, -gravidd  care a nascut / a fost  nulipara, primipara, multipara, paritatea numara nasterile,
insdrcinata primigravida gravidia sarcinile
-tocie nastere eutocie, distocie nastere normala, respectiv
dificila

-spermie stare a spermei azoospermie, oligospermie, absenta, numarul scazut,
astenospermie mobilitatea scazuta

-ectomie, - extirpare / incizie histerectomie, episiotomie indepartarea, respectiv

tomie sectiunea organului

-pexie, -plastie  fixare / refacere histeropexie, vaginoplastie interventii reparatorii

-centezd, - punctie / vizualizare amniocenteza, histeroscopie, proceduri diagnostice

scopie, -grafie / inregistrare mamografie

Sufixele generale -algie, -itd, -0zd si -om functioneaza aici ca in restul lucrarii: mastalgia
este durerea mamard, ooforita inflamatia ovarului, endometrioza o stare
neinflamatorie, miomul o tumora benigna musculara. Prefixele frecvente sunt a- si an-
(amenoree, azoospermie), dis- (dismenoree, dispareunie, distocie), oligo- si poli-
(oligomenoree, polimenoree), endo-, mio- si peri- pentru straturile uterului, pre- si post-
pentru raportarea la nastere.
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4.3 Termeni construiti din componente

Exercitiul urmator pune mecanismul la lucru, dupa regula din Volumul I: definitia
porneste de la sufix si se intoarce spre inceputul cuvantului.

Tabelul 4.4. Descompunerea unor termeni uzuali de ginecologie, obstetrica si andrologie.

Termen Descompunere Citire de la sufix Sens
salpingo-ooforitd salping/o + oofor/o + - inflamatie a ovarului si a inflamatia anexelor
itd trompei
endometrioza endo- + metri/o + -0zd stare a stratului dinduntrul endometru ectopic
uterului
metroragie metr/o + -ragie sangerare din uter sangerare in afara

menstruatiei

oligospermie oligo- + sperm/o + -ie stare de sperma putina spermatozoizi putini in
ejaculat

criptorhidie cript/o + orhid/o + -ie stare de testicul ascuns testicul necoborat

primigravida primi- + gravid/o prima data insarcinata femeie la prima sarcina

Niciunul dintre acesti termeni nu a trebuit memorat ca atare: cu cele doua tabele de
radacini si cu sufixele din Tabelul 4.3, un cuvant necunoscut de pe o scrisoare medicalad
devine transparent in cateva secunde.

4.4 Anatomie si fiziologie: aparatul genital feminin

Aparatul genital feminin cuprinde organele interne — ovarele, trompele uterine, uterul
si vaginul — organele externe, reunite sub numele de vulva, si glandele mamare.
Ovarele au dubla functie: producerea ovocitelor si secretia de estrogeni si de
progesteron. Trompele uterine (salpingele) leaga cavitatea peritoneald de uter;
pavilionul lor capteaza ovocitul, iar fecundatia are loc de regula in portiunea lor larga.
Uterul are trei portiuni — corpul, istmul si colul (cervixul) — si trei straturi, ale caror
nume explica radacinile din Tabelul 4.1: endometrul, mucoasa care se descuameaza la
menstruatie; miometrul, stratul muscular al contractiilor travaliului; perimetrul,
invelisul seros. Vaginul are flora proprie, dominata de lactobacili care mentin un pH
acid — element esential pentru infectiile din sectiunea 4.10.
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aparatul genital feminin aparatul genital masculin
sectiune frontala sectiune sagitala

canal deferent

trompa uterina corpul uterin

vezica urinara

vezu.:ulav
seminala

'7 endometru  ovar \ N ol ejaculator

pavilionul ./\ .

trompei / miometru prostata
$—— perimetru epididim

il

colul uterin —=—o

o-—— vagin testicul

Figura 4.1. Aparatul genital feminin si cel masculin, in schema comparativa.

Glandele mamare sunt alcatuite din lobi glandulari, canale galactofore si tesut adipos.
Dezvoltarea lor la pubertate este comandata de estrogeni, maturarea functionald de
progesteron, secretia lactata de prolacting, iar ejectia laptelui de oxitocind, intr-un
reflex declansat de supt.

Momentele-reper ale vietii genitale feminine au fiecare un nume. Menarha este prima
menstruatie; menopauza se defineste retrospectiv, ca ultima menstruatie urmata de
douasprezece luni de amenoree; climacteriul este perioada de tranzitie din jurul ei, cu
cicluri neregulate si cu simptomele din sectiunea 4.9.

4.5 Ciclul menstrual si hormonii lui

Ciclul menstrual este mecanismul pe care actioneazd cea mai mare parte a
farmacoterapiei din acest capitol si se descrie din doua perspective: ovarianad si
endometriala.

In ovar se succedd doud faze. Faza foliculard incepe in prima zi a menstruatiei;
hormonul foliculostimulant (FSH) determina cresterea unei cohorte de foliculi, dintre
care unul devine dominant si secreta cantitati crescande de estrogeni. Cand estrogenii
depasesc un prag si se mentin, feedbackul asupra hipofizei se inverseaza din negativ in
pozitiv si declanseaza o descarcare masiva de hormon luteinizant (LH), iar ovulatia
urmeazi la aproximativ 36 de ore. In faza luteala, foliculul rupt devine corp galben,
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care secretd progesteron si estrogeni si care, In absenta sarcinii, involueaza dupa
aproximativ paisprezece zile; prabusirea progesteronului declanseaza menstruatia.

In endometru: faza proliferativ, sub estrogeni, reface mucoasa; faza secretorie, sub
progesteronul luteal, o transforma intr-un tesut receptiv; menstruatia este
descuamarea acestui strat. Dacd ovocitul este fecundat, trofoblastul secreta
gonadotropind corionica umana, care mentine corpul galben — principiul testelor de
sarcind din sectiunea 4.13.

ovulatie
\

‘i/vérful deLH

I

\LH
hormoni I
hipofizari

FSH

estradiol

hormoni progesteron

ovarieni

faza luteala

ovar

T T
corp galben corp galbgn
in involutie

endometru| )

secretorie

T 1
21 28

ziua ciclului

Figura 4.2. Ciclul menstrual: hormonii, evolutia foliculului si modificarile endometrului, pe aceeasi axa de timp.

107



Volumul Ill - Terminologie medicala pentru studentii la farmacie

Mecanismul are o consecintd practica. Contraceptivele combinate suprima varful de
LH, deci inhiba ovulatia, la care adauga ingrosarea glerei cervicale si subtierea
endometrului; cele numai cu progestativ actioneaza predominant prin ultimele doua
mecanisme — de unde si diferenta privind regularitatea administrarii.

4.6 Anatomie si fiziologie: aparatul genital masculin

Aparatul genital masculin cuprinde gonadele, cdile spermatice, glandele anexe si
organul copulator, iar traseul spermatozoidului le parcurge in aceastda ordine.
Testiculele, situate in scrot, produc spermatozoizii, In tubii seminiferi, si testosteronul,
in celulele interstitiale. Pozitia extraabdominald nu este intamplatoare —
spermatogeneza necesitd o temperatura sub cea corporald, de unde infertilitatea din
criptorhidie. Epididimul este locul de maturare si de stocare a spermatozoizilor, iar
canalul deferent ii transporta spre uretra; sectionarea lui bilaterala este vasectomia.

Glandele anexe produc lichidul seminal. Veziculele seminale contribuie cu o secretie
bogatad in fructozd, substratul energetic al mobilitatii. Prostata, situata sub vezica
urinara si traversata de uretra, fluidifica ejaculatul; pozitia ei explica simptomele
urinare din afectiunile prostatice (vezi capitolul 1). Glandele bulbouretrale
alcalinizeaza uretra, iar penisul contine tesut erectil si uretra masculing, cale comuna
pentru urina si pentru sperma.

Comanda hormonald urmeaza axa din capitolul precedent: hipotalamusul elibereaza
pulsatil hormonul eliberator de gonadotropine, care determina secretia de FSH,
sustinator al spermatogenezei, si de LH, stimulator al testosteronului; acesta exercita
apoi feedback negativ. Consecinta practica: testosteronul exogen suprima axa si scade
productia proprie de spermatozoizi, deci nu trateaza infertilitatea masculina.

4.7 Sarcina, nasterea si lauzia

Vocabularul obstetrical este dens; merita parcurs in ordinea cronologica a
evenimentelor.

Fecundatia este unirea ovocitului cu spermatozoidul, de obicei In trompa utering;
produsul ei se implanteaza in endometru la aproximativ o saiptimana — proces numit
nidatie. Trofoblastul da nastere corionului, iar acesta, cu decidua materna, formeaza
placenta, organ de schimb care asigura nutritia, respiratia si epurarea fatului. Lichidul
amniotic, continut in cavitatea delimitatd de amnios, protejeazd mecanic fatul.
Produsul de conceptie se numeste embrion in primele opt sdaptamani, cand se
schiteaza organele, si fat dupa aceea.
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Varsta gestationala se calculeaza conventional de la prima zi a ultimei menstruatii, nu
de la fecundatie, si se exprima in saptamani implinite; sarcina are trei trimestre.
Nasterea este la termen intre 37 si 42 de sdaptidmani, prematura inainte de 37 si
postmatura peste 42; pierderea sarcinii Tnainte de limita de viabilitate se numeste
avort.

Doua serii de termeni se confunda frecvent: gravidia numara sarcinile (primigravida,
multigravida), iar paritatea numara nasterile de feti viabili (nulipara, primiparsj,
multipara). Travaliul are trei perioade — stergerea si dilatarea colului, expulzia fatului
si delivrenta placentei — iar prezentatia este partea fetald care se prezintd la
stramtoarea superioara: craniand, pelviana sau transversa.

Nasterea se produce pe cale vaginala sau prin operatie cezariana. Urmeaza lauzia,
aproximativ sase saptamani de involutie utering, lohii si instalare a lactatiei: colostrul
este Inlocuit de laptele matur, iar secretia se mentine prin golirea repetata a sanului —
notiune reluata in sectiunea 4.17.

4.8 Semiologie: semnele si simptomele aparatului reproducator

Pacientii descriu simptomele genitale in cuvinte comune, iar farmacistul le traduce in
termeni precisi si distinge acuza banala de semnalul de alarma. Incepem cu semiologia
feminina.

Tabelul 4.5. Semne si simptome ginecologice.

Termen Descompunere sau origine Semnificatie clinica
dismenoree dis- + men/o + -ree menstruatie dureroasa
amenoree a- + men/o + -ree absenta menstruatiei; primara sau secundara
oligomenoree /  oligo- / poli- + men/o + -ree cicluri rare, respectiv prea frecvente
polimenoree
menoragie men/o + -ragie menstruatie abundentd, cu ritm pastrat
metroragie metr/o + -ragie sangerare uterina in afara menstruatiei
leucoree gr. leukos, ,,alb” + -ree secretie vaginala albicioasa
dispareunie dis- + gr. pareunos, , partener de durere la contactul sexual

pat”
galactoree galact/o + -ree secretie lactata in afara alaptarii

La acestea se adaugd pruritul vulvar, mastalgia (durere mamara, adesea ciclica),
sindromul premenstrual — simptome fizice si afective din faza luteala, care cedeaza
odatad cu menstruatia — si bufeurile, caracteristice climacteriului. Infertilitatea este
absenta unei sarcini dupa douasprezece luni de raporturi neprotejate si priveste cuplul.
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Tabelul 4.6. Semne si simptome andrologice.

Termen Descompunere sau origine  Semnificatie clinica

disfunctie — erectie insuficientd pentru un contact sexual

erectild

ginecomastie ginec/o + mast/o + -ie tesut glandular mamar dezvoltat la barbat
hipogonadism hipo- + gonada functie gonadica insuficienta

priapism de la Priapos erectie prelungita, dureroasa, fara stimulare — urgenta
criptorhidie cript/o + orhid/o testicul necoborat in scrot

varicocel varice + gr. kélé, ,,tumefiere”  dilatarea venelor plexului spermatic

hidrocel gr. hydor + kélé lichid n tunica vaginala testiculara

fimoza gr. phimésis, ,stramtorare”  imposibilitatea decalotarii glandului

Unele dintre aceste situatii sunt semnale de urgentd. Priapismul cere prezentare
imediatd, pentru ca erectia prelungitd peste cateva ore produce leziuni ischemice
ireversibile; poate aparea ca reactie adversa la inhibitorii de fosfodiesteraza de tip 5.
Durerea testiculara cu debut brusc ridica suspiciunea de torsiune, urgenta chirurgicala.
Iar disfunctia erectild instalatda progresiv la un barbat de varsta mijlocie este adesea

primul semn al unei suferinte vasculare.

4.9 Afectiuni ginecologice frecvente

Afectiunile de mai jos explica majoritatea cererilor din sfera ginecologica. Toate au

diagnostic medical, dar farmacistul le recunoaste tabloul.

Tabelul 4.7. Afectiuni ginecologice frecvente.

Afectiune Mecanism sau definitie

endometrioza endometru ectopic, cu raspuns
hormonal ciclic

fibrom uterin tumora benigna a miometrului,

(leiomiom) hormonodependenta

sindromul anovulatie cu hiperandrogenism

ovarelor

polichistice

chisturi ovariene  formatiuni lichidiene, adesea
functionale

boala inflamatorie infectie ascendentad a uterului si a

pelvind anexelor

sarcina implantare in afara uterului, de regula
extrauterina tubara

mastita de inflamatie a sanului in aldptare
lactatie

menopauza epuizarea functiei ovariene
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Manifestari caracteristice

dismenoree severa, dispareunie, durere pelvina,
infertilitate

menoragie, presiune pelvina, anemie feripriva

oligomenoree, hirsutism, acnee,
insulinorezistenta

asimptomatice; durere acuta la ruptura sau
torsiune

durere pelving, febra, sterilitate tubara

intarziere menstruald, durere unilaterala —
urgentd

san rosu, dureros, indurat, febra

bufeuri, tulburdri de somn, atrofie vulvovaginalg,

pierdere osoasd
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Trei randuri se trateaza diferit. Sarcina extrauterina este o urgenta chirurgicala: orice
femeie de varsta fertila cu Intarziere menstruala si durere pelvina unilaterald, cu atat
mai mult daca are ameteald, se indruma imediat la camera de garda. Mastita de lactatie
nu impune de regula oprirea aldptarii — golirea frecventa a sanului face parte din
tratament — dar febra persistenta peste douazeci si patru de ore cere consult. Iar
menopauza, ultimul rand al tabelului, nu este o boala, ci o etapa fiziologica cu vocabular,
manifestari si consecinte proprii, carora li se dedicd subsectiunea urmatoare.

Menopauza si imbatranirea reproductiva

Documentele medicale descriu imbatranirea reproductiva cu un vocabular precis.
Premenopauza este perioada fertila cu cicluri inca regulate; perimenopauza este
tranzitia propriu-zisa, cu cicluri neregulate, primele simptome vasomotorii si o
fertilitate mult scazuta, dar nu abolitd — de unde nevoia de contraceptie Inca un timp
dupa ultima menstruatie. Menopauza se stabileste retrospectiv, dupa doudsprezece
luni de amenoree fara alta cauza (vezi sectiunea 4.4), nu printr-o dozare hormonala
izolatd; urmeaza postmenopauza, iar climacteriul acopera intreaga tranzitie.
Instalarea inainte de 45 de ani se numeste menopauza precoce, iar sub 40 de ani
insuficienta ovariana prematura, care impune evaluare medicald si, de reguld,
substitutie hormonalad pana la varsta obisnuitd a menopauzei. Menopauza poate fi si
indusa, prin ooforectomie bilaterala, chimioterapie sau radioterapie pelvina, caz in
care simptomele apar brusc.

Mecanismul este epuizarea rezervei foliculare: ovarul raspunde tot mai slab la
stimularea hipofizara, estrogenii scad, feedbackul negativ sldabeste, iar hormonul
foliculostimulant creste — semn biologic al menopauzei, nu criteriu de diagnostic. Apar
simptomele vasomotorii, tulburarile de somn, labilitatea dispozitiei, subtierea pielii,
rarirea parului si redistribuirea tesutului adipos spre abdomen. Sindromul genito-
urinar de menopauza, termenul modern care a inlocuit ,atrofia vulvovaginala” din
literatura mai veche si din Tabelul 4.7, reuneste uscaciunea vaginald, dispareunia si
simptomele urinare, pentru ca uretra si trigonul vezical raspund la estrogeni ca si
mucoasa vaginald; spre deosebire de bufeuri, nu se remite spontan. Pe termen lung,
pierderea osoasa se accelereaza si duce la osteoporoza postmenopauza (vezi
Volumul II, capitolul 2), iar riscul cardiovascular creste odata cu disparitia efectului
estrogenic asupra profilului lipidic si asupra peretelui vascular.

Manifestarile se retin mai usor aldturi de termenul lor si de orientarea consilierii.

111



Volumul Ill - Terminologie medicala pentru studentii la farmacie

Tabelul 4.8. Manifestdrile menopauzei, termenii lor si orientarea abordarii.

Manifestare

valuri de caldura, transpiratii
nocturne

somn intrerupt, iritabilitate

uscdciune vaginala,
dispareunie, simptome urinare

cicluri neregulate Tnhainte de
oprirea definitiva

fractura la traumatism minor

sangerare dupa doudsprezece
luni de amenoree

Termen medical

simptome
vasomotorii (bufeuri)

tulburari de somn si
de dispozitie

sindrom genito-
urinar de menopauza

perimenopauza

osteoporoza
postmenopauza

sangerare
postmenopauzald

Abordare orientativa

masuri de stil de viatd; terapie hormonala la
indicatia medicului

igiena somnului; consult daca apar simptome
depresive

lubrifianti si hidratanti fara prescriptie; estrogen
local, prescris

contraceptia ramane necesara; sangerarea
abundenta se evalueaza

calciu, vitamina D, activitate fizica; evaluarea
riscului la medic

consult obligatoriu, indiferent de cantitate

Ultimul rand este singurul care nu admite temporizare.

Terapia hormonala a menopauzei ferme. La femeia

histerectomizatd se administreaza estrogen singur; daca uterul este prezent,

urmeaza principii

estrogenul se asociaza obligatoriu cu un progestativ, pentru protectia endometrului
impotriva hiperplaziei produse de estrogenul neopus. Caile sunt orala, transdermica si
vaginalg, iar calea transdermica are avantajul practic de a ocoli primul pasaj hepatic.
Pentru simptomele genito-urinare izolate, tratamentul de electie este estrogenul local
in doza mica. Principiul general este doza minima eficace, pe durata necesara, cu
reevaluare periodica; DCI folosite sunt cele din Tabelul 4.14. Contraindicatiile sunt
ferme: cancerul de san sau de endometru, sdngerarea vaginala nediagnosticata, boala
tromboembolica venoasd, boala coronariand, accidentul vascular cerebral, boala
hepatica activa.

Alternativele nehormonale se prezinta cu statutul lor real al dovezilor: masurile de stil
de viata amelioreaza simptomele usoare, fara a le suprima; lubrifiantii si hidratantii
vaginali reduc uscaciunea si dispareunia si se elibereaza fara prescriptie; fitoestrogenii
si extractele de Cimicifuga racemosa au dovezi limitate si eterogene; unele
antidepresive se folosesc pentru simptomele vasomotorii la femeile care nu pot primi
estrogen, dar numai la indicatia medicului. Farmacistul informeaza echilibrat — teama
nediferentiatd de ,hormoni” lasa netratate simptome invalidante, iar asteptarea unui
produs care ar opri imbatranirea duce la suplimente fara efect dovedit — indruma la
medic pentru initiere si nu banalizeaza niciun semn.
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SEMNAL DE SIGURANTA Sangerarea in postmenopauzi

Orice sangerare vaginala apdruta dupa instalarea menopauzei este anormalg, indiferent de
cantitate: o pata observata pe lenjerie are aceeasi valoare de semnal ca o sangerare
abundenta si impune consult ginecologic, cu ecografie transvaginala si, la nevoie, biopsie de
endometru. Cauza este de cele mai multe ori benigna — atrofie endometriala, polip, efectul
unui tratament hormonal — dar aceeasi manifestare este semnul cel mai precoce al cancerului
de endometru, iar depistarea in stadiu incipient schimba prognosticul. Farmacistul nu
recomanda hemostatice, nu atribuie sangerarea terapiei hormonale in curs si nu amana

4.10 Infectii genitale si infectii cu transmitere sexuala

Infectiile genitale se Tmpart, pentru farmacie, in doua categorii: cele abordabile in

anumite conditii fara prescriptie si cele care impun diagnostic si tratament medical,

inclusiv al partenerului.

Tabelul 4.9. Infectii genitale si infectii cu transmitere sexuala.

Afectiune Agent

candidoza Candida albicans

vulvovaginala

vaginoza flora dezechilibrata,

bacteriana cu Gardnerella
vaginalis

tricomoniaza Trichomonas
vaginalis

chlamidioza | Chlamydia
trachomatis

gonoree Neisseria
gonorrhoeae

sifilis Treponema
pallidum

herpes virusul herpes

genital simplex

infectia cu papilomavirusuri

papilomavirus umane

uman

Aspect caracteristic

leucoree albd, grunjoasa, prurit

secretie cenusie, omogend, miros
neplacut, pH crescut

secretie galben-verzuie, spumoasa,
prurit

frecvent asimptomatica; uretrita,
cervicita

secretie uretrald purulenta, disurie

sancru indolor, apoi eruptie

vezicule grupate, dureroase,
recidivante

condiloame; tulpini oncogene fara
simptome

Conduita

topic sau oral; consult la primul
episod si in sarcind

metronidazol sau clindamicina, la
indicatia medicului

transmitere sexual3; se trateaza si

partenerul

medical; risc de boala inflamatorie
pelvina

medical; rezistenta in crestere
serologie; tratament obligatoriu

antiviral sistemic precoce

vaccinare; screening cervical

Rolul farmacistului conteaza cu atat mai mult cu cat multe dintre aceste infectii sunt

asimptomatice: el informeaza asupra transmiterii si a metodelor de bariera, indruma

catre testare, insista asupra tratarii partenerului si promoveaza vaccinarea impotriva

papilomavirusului uman. Ceea ce nu face este sa recomande antibiotice, a caror alegere

depinde de agentul identificat si de rezistenta locala.
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CASETA FARMACISTULUI Leucoreea recidivanta — ce intrebam inainte de a recomanda

O cerere de antifungic vaginal merita patru intrebari: daca este primul episod, daca secretia
corespunde tabloului candidozic (alba, grunjoasa, cu prurit, fara miros), daca exista sarcina sau
alaptare si de cate ori s-a repetat in ultimul an. Autoingrijirea este rezonabild la o femeie care
a mai avut un episod diagnosticat, cu tablou identic; devine inadecvata la primul episod, n
sarcina, la patru sau mai multe episoade pe an, la febra, durere pelvina sau secretie urat
mirositoare, ori daca simptomele persista. Doua precizari: spalaturile vaginale agraveaza
dezechilibrul florei, iar ovulele cu excipienti grasi pot compromite prezervativele din latex.

4.11 Afectiuni ale aparatului genital masculin

Patologia masculina ajunge la farmacie mai rar, dar tocmai de aceea oficina poate fi
singura ocazie de a orienta un pacient care amana prezentarea. Termenii sunt definiti
in Tabelul 4.6; aici conteaza conduita.

Hiperplazia benigna de prostata produce simptome urinare si este tratata pe larg in
capitolul 1. Prostatita acuta da febra si durere perineala si impune consult prompt, iar
forma cronica evolueaza cu durere pelvind persistentad. Epididimita si orhita se
manifestad prin durere scrotald progresiva; balanita recidivanta ridica suspiciunea de
diabet. Fertilitatea este afectata de varicocel si de criptorhidie, prin cresterea
temperaturii locale, iar orhita urliana poate lasa sechele definitive. Rezultatul se
exprima prin termenii din Tabelul 4.3 — azoospermie, oligospermie, astenospermie.

4.12 Cancerele aparatului reproducator si screeningul

Neoplaziile genitale sunt zona cu cel mai bun raport Intre efort si beneficiu in
consilierea de farmacie, fiindca mai multe dispun de metode de depistare precoce.

Cancerul de col uterin este determinat, in marea majoritate a cazurilor, de o infectie
persistenta cu tulpini oncogene de papilomavirus uman. Preventia are douad
componente complementare: vaccinarea, cu eficacitate maxima tnaintea inceperii vietii
sexuale, si screeningul prin test Babes-Papanicolau, cu sau fara testare pentru
papilomavirus, la intervalele stabilite de programul national.

Cancerul de san este cea mai frecventa neoplazie a femeii. Depistarea se sprijina pe
mamografia de screening la grupele de varsta recomandate, completata de ecografia
mamara la sanul dens, si pe familiarizarea femeii cu aspectul propriilor sani. Impun
consult: un nodul nou aparut, ,coaja de portocald”, retractia mamelonului, o scurgere
mamelonara spontanad, adenopatia axilara.
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Cancerul ovarian nu are un test de screening validat pentru populatia general3, iar
simptomele initiale — balonare persistentd, satietate precoce, durere pelvina vaga —
sunt nespecifice. Cancerul de prostata se evalueaza prin antigenul specific prostatic
si prin tuseu rectal, printr-o decizie informata luata cu medicul; antigenul creste si in
hiperplazie, si in prostatita. Cancerul testicular se manifesta printr-un nodul dur,
nedureros, la barbatul tanar.

CASETA FARMACISTULUI Trei mesaje de preventie care incap intr-un minut

Vaccinarea impotriva papilomavirusului uman se adreseaza fetelor si baietilor, cu beneficiu
maxim fnaintea inceperii vietii sexuale, dar nu scuteste de screening. Testul Babes-Papanicolau
se repeta la intervalul stabilit de medic chiar in absenta simptomelor, iar un rezultat anormal
nu inseamna cancer, ci indicatie de colposcopie. Orice nodul mamar, orice scurgere
mamelonara spontana si orice nodul testicular dur se prezinta la medic fard a astepta sa doara
— absenta durerii este aici regula.

4.13 Investigatii si analize

Documentele citite In farmacie contin un set restrdns de investigatii care revin
constant; cunoasterea lor permite explicarea unei pregatiri sau a unui rezultat.

Tabelul 4.10. Investigatii ginecologice si obstetricale.

Investigatie n ce consta Cand se foloseste

examen ginecologic cu valve; test Babes- inspectia colului; citologie cervicala evaluare de ruting;

Papanicolau si testare pentru si tulpini oncogene screeningul cancerului de

papilomavirus col

colposcopie examinarea colului cu sistem optic | rezultat citologic anormal
de marire

ecografie transvaginala si pelvind uterul, ovarele, anexele fibrom, chisturi, sarcind

incipienta

histerosalpingografie radiografie cu contrast a uterului si permeabilitatea tubara in
a trompelor infertilitate

histeroscopie, laparoscopie vizualizarea cavitatii uterine, polipi; endometrioza
respectiv pelvine

mamografie, ecografie mamara examen radiologic, respectiv screening si evaluarea unei
ultrasonografic formatiuni

amniocentezd, cardiotocografie punctia cavitatii amniotice; diagnostic prenatal;
inregistrarea contractiilor si a travaliu

batailor fetale

Investigatiile andrologice si hormonale sunt mai putine, dar la fel de des invocate.
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Tabelul 4.11. Investigatii andrologice, hormonale si de sarcina.

Investigatie Ce evalueaza De retinut la eliberare sau la consiliere
spermograma numarul, mobilitatea si morfologia abstinenta scurta prealabila
spermatozoizilor
testosteron seric functia testiculara se recolteaza dimineata, cand valorile sunt
maxime
antigen specific prostatic marker prostatic creste si in hiperplazie, si in prostatita

dozari hormonale (FSH,  functia axei hipotalamo-hipofizo- momentul recoltarii decide interpretarea
LH, estradiol, gonadice
progesteron, prolactina)

test de sarcina urinar detecteaza gonadotropina prima urind de dimineata; negativul precoce
corionicd umana se repeta

teste de ovulatie detecteaza varful de LH anuntad ovulatia care urmeaza, nu o confirma

ecografie obstetricald varsta gestationald, anatomia si la momente stabilite ale sarcinii

cresterea fetald

Un test de sarcind negativ efectuat prea devreme nu exclude sarcina: gonadotropina
corionicd umana creste progresiv dupa implantare, iar testul se repeta la cateva zile in
caz de Intarziere menstruala.

4.14 Contraceptia hormonala

Contraceptia este subiectul cu cea mai mare frecventd practica din capitol. Metodele
hormonale sunt combinate, cu estrogen si progestativ, sau numai cu progestativ.

Tabelul 4.12. Contraceptivele hormonale: forme, DCI reprezentative si repere de utilizare.

Categorie DCI reprezentative Forma De retinut la eliberare

combinate orale etinilestradiol + levonorgestrel,  comprimate zilnic, la aceeasi ora
desogestrel sau drospirenona

combinate etinilestradiol + norelgestromin  plasture schimbare saptamanala
transdermice

combinate vaginale etinilestradiol + etonogestrel inel vaginal = mentinut trei sdptamani, apoi
interval liber
numai cu desogestrel, noretisteron comprimate fereastra de intarziere mai ingusta

progestativ, oral

implant subdermic etonogestrel implant mai multi ani; montat medical

injectabil medroxiprogesteron acetat injectie interval fix; reversibilitate lenta
depozit

dispozitiv intrauterin  levonorgestrel dispozitiv efect local pe endometru

hormonal

contraceptie de levonorgestrel, ulipristal acetat  comprimat = cu cat mai devreme, cu atat mai

urgenta unic eficace
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Ultimul rand al tabelului cere o discutie separata. Contraceptia de urgenta actioneaza
prin intarzierea sau inhibarea ovulatiei, nu prin intreruperea unei sarcini instalate, iar
conduita in oficind — fereastra de administrare, interactiunile si mesajele care o
insotesc — este detaliatd In caseta sectiunii 4.15.

Eficacitatea contraceptivelor hormonale poate fi compromisa de trei situatii.
Inductorii enzimatici — rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbitalul, unele
antiretrovirale si preparatele cu sunatoare (Hypericum perforatum) — accelereaza
metabolizarea hormonilor si reduc protectia, impunand o metoda de bariera pe durata
tratamentului si un interval dupa el; antibioticele neinductoare nu au acest efect,
contrar unei convingeri raspandite. Varsaturile la scurt timp dupa administrare si
diareea severa pot impiedica absorbtia, caz in care se procedeaza ca la un comprimat
omis. lar la comprimatul uitat conduita depinde de produs si de momentul ciclului,
sursa fiind prospectul.

SEMNAL DE SIGURANTA Riscul tromboembolic al contraceptivelor combinate

Contraceptivele care contin estrogen cresc riscul de tromboembolism venos. Riscul absolut
ramane mic la o femeie tanara si sdnatoasa, dar creste prin cumularea factorilor: fumatul
peste 35 de ani, obezitatea, imobilizarea prelungita sau interventia chirurgicala recenta,
trombofilia, antecedentele de tromboza si migrena cu aura, asociata si cu risc de accident
vascular cerebral. Semnele care impun prezentare de urgenta se explica la eliberare: durere
sau tumefiere unilaterala a gambei, durere toracica ori dispnee brusca, cefalee severa
neobisnuita, tulburari de vedere, deficit motor. Acesti factori impun reevaluarea medicala a
metodei, nu oprirea pe cont propriu.

4.15 Metodele contraceptive — comparatie si consiliere

Sectiunea precedenta a descris metodele hormonale ca forme farmaceutice; alegerea
se face insd prin comparatie cu toate celelalte, inclusiv cu cele nehormonale.
Clasificarea utila in oficind are cinci grupe. Metodele hormonale combinate —
comprimatul oral, plasturele transdermic si inelul vaginal — contin estrogen si
progestativ. Metodele numai cu progestativ cuprind comprimatul oral, implantul
subdermic, injectabilul depozit si dispozitivul intrauterin cu levonorgestrel. Metodele
nehormonale sunt dispozitivul intrauterin cu cupru, metodele de bariera —
prezervativul masculin, prezervativul feminin si diafragma — si spermicidele, folosite
ca adjuvant al barierei, nu singure. Metodele bazate pe cunoasterea fertilitatii
identifica intervalul fertil prin calendar, temperatura bazala si aspectul glerei cervicale.
Metodele permanente sunt ligatura tubara si vasectomia, considerate ireversibile.
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Eficacitatea se exprima prin proportia utilizatoarelor la care survine o sarcina intr-un
an si are intotdeauna doua versiuni. Utilizarea perfecta descrie metoda aplicata exact
conform indicatiei, de fiecare data si fara omisiuni; utilizarea obisnuita descrie ce se
intampla in viata realda — comprimate uitate sau luate la ore variabile, plasturi dezlipiti
neobservat, episoade de varsaturi, prezervative folosite inconstant. Pentru metodele
care depind de utilizator, distanta dintre cele doua valori este mare; pentru implantul
subdermic si pentru cele doua tipuri de dispozitiv intrauterin ele practic coincid, pentru
ca nu exista nimic de uitat. De aici termenul de contraceptie reversibila cu actiune
de lunga durata: se monteaza o singura dat, actioneaza ani de zile si Isi pierde efectul
la indepartare.

Tabelul 4.13. Comparatia metodelor contraceptive uzuale.

Metoda Mod de actiune, pe scurt Durata unei Observatie de consiliere
administrari

contraceptiv oral inhiba ovulatia, ingroasa  zilnic eficacitatea depinde de regularitatea

combinat glera, subtiaza orei

endometrul

plasture transdermic, aceleasi mecanisme, saptamanal, 1nlatura riscul omisiunii zilnice; se

inel vaginal eliberare continua respectiv verifica aderenta, respectiv pozitia
lunar

comprimat numai cu glerd si endometru; zilnic fereastra de intarziere mai ingusta
progestativ desogestrelul inhiba si decat la combinate

ovulatia
implant subdermic cu inhiba ovulatia mai multi montare si indepartare medicale;
etonogestrel ani sangerari neregulate frecvente
injectabil cu inhiba ovulatia interval fix, revenirea fertilitatii poate intarzia dupa
medroxiprogesteron de cateva oprire
acetat luni
dispozitiv intrauterin actiune locala: cativa ani reduce de regula fluxul menstrual
cu levonorgestrel endometru subtiat, glera

ingrosata
dispozitiv intrauterin mediu ostil cativa ani fara hormoni; poate accentua fluxul si
cu cupru spermatozoizilor dismenoreea
prezervativ masculin bariera mecanica la fiecare singura metoda care reduce si
sau feminin raport transmiterea infectiilor

Comparatia nu tine insa loc de evaluare medicala. Organizatia Mondiald a Sanatatii a
sistematizat problema sub numele de criterii medicale de eligibilitate: fiecare
asociere dintre o metoda si o afectiune primeste o categorie, de la folosire fara restrictie
pana la risc inacceptabil. Categoriile apartin prescriptorului, dar farmacistul stie ca
raspunsul la intrebarea ,pot lua pilula?” nu este niciodata unul general. Contraceptivul
combinat nu este o optiune, intre altele, la fumatoarea de peste 35 de ani, in
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hipertensiunea necontrolata, in migrena cu aura, la antecedente de tromboembolism
venos sau la trombofilie cunoscutd, in imobilizarea prelungitd, In primele sdptamani de
alaptare si in unele boli hepatice active. Lista se suprapune peste factorii din caseta
sectiunii 4.14; In toate aceste situatii exista alternative numai cu progestativ sau
nehormonale, iar alegerea apartine medicului.

O confuzie meritd corectata de fiecare data: niciuna dintre metodele hormonale si
niciunul dintre dispozitivele intrauterine nu protejeaza impotriva infectiilor cu
transmitere sexuala (vezi sectiunea 4.10). Numai metodele de bariera au si acest rol,
iar asocierea prezervativului cu o metoda hormonala este o recomandare curentd, nu o
precautie excesiva.

Rolul farmacistului se rezuma la patru actiuni: informarea corecta asupra metodelor,
fara a le ierarhiza in locul pacientei; verificarea interactiunilor la fiecare eliberare de
inductor enzimatic sau de produs cu sundtoare (vezi sectiunea 4.14); explicarea
conduitei la comprimatul uitat prin citirea prospectului impreuna cu pacienta, nu din
memorie; si Indrumarea citre medic pentru alegerea metodei si pentru orice
prescriere. Metoda cea mai bund ramane cea pe care pacienta o poate folosi constant.

CASETA FARMACISTULUI Contraceptia de urgenta in oficina

Levonorgestrelul se administreaza cat mai devreme, in primele 72 de ore de la raportul
neprotejat, iar ulipristalul acetat in primele 120 de ore; eficacitatea scade cu fiecare ora de
intarziere. Amandoua intarzie sau inhiba ovulatia: nu intrerup o sarcina deja instalata si nu
protejeaza pentru restul ciclului, deci nu sunt o metoda de rutina. Inductorii enzimatici le
reduc eficacitatea, iar o varsatura survenita in primele trei ore dupd administrare impune
repetarea dozei, conform prospectului. Pana la menstruatia urmatoare se foloseste o metoda
de bariera, reluarea contraceptivului obisnuit dupa ulipristal urmeaza prospectul, iar daca
menstruatia intarzie peste o saptamana se face un test de sarcina. Discutia se poarta discret,
fara intrebari care nu servesc eliberarii si fara nicio urma de judecata.

4.16 Farmacoterapia afectiunilor genitale, a menopauzei si a infertilitatii

Dincolo de contraceptie, farmacia elibereaza cateva clase bine delimitate, unele fara
prescriptie, altele pe reteta.
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Tabelul 4.14. Clase de medicamente n patologia ginecologica si obstetricala.

Clasa

antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS)

antifungice vaginale
si orale

antianaerobe si
antiprotozoarice

terapie hormonala a
menopauzei

inductori de
ovulatie si
gonadotropine

antidiabetice orale

uterotonice si
tocolitice

DCI reprezentative

ibuprofen, naproxen

clotrimazol, miconazol,
fluconazol

metronidazol

estradiol, cu
progestativ la uterul
intact; estriol local

clomifen, letrozol;
gonadotropine
injectabile

metformin

oxitocind, misoprostol;
nifedipind, atosiban

Indicatie

dismenoree primara

candidoza vulvovaginalad

vaginoza bacteriana,
tricomoniaza

bufeuri, atrofie
vulvovaginala

anovulatie, ovare
polichistice; stimulare
ovariand

ovare polichistice cu
insulinorezistentd

dirijarea travaliului;
amanarea nasterii
premature

De retinut la eliberare

precoce, la primele semne;
interzise in trimestrul 1|

excipientii grasi deterioreaza
prezervativele din latex

se evitd alcoolul in cura si
cateva zile dupa

decizie medicala individualizata,

reevaluata periodic

monitorizare medical3; risc de
sarcind multipla

poate reface ciclurile ovulatorii

uz spitalicesc

Trei observatii leaga tabelul de practica. AINS sunt prima intentie in dismenoreea
primara pentru cda durerea este produsda de prostaglandinele care declanseaza
contractii miometriale, iar inhibarea sintezei lor este eficace numai daca preceda
acumularea acestora — de unde regula de a incepe la primele semne. Fluconazolul oral
nu se foloseste in sarcina, unde tratamentul candidozei este topic. Terapia hormonala
a menopauzei nu se elibereaza la cerere: raportul beneficiu/risc depinde de varsta, de
intervalul de la instalarea menopauzei si de antecedente.

Tabelul 4.15. Clase de medicamente in patologia genitald masculina.

Clasa

inhibitori de
fosfodiesteraza de
tip5

inhibitori de 5-alfa-

reductaza

androgeni

alfablocante

DCI reprezentative

sildenafil, tadalafil

finasterida,
dutasterida

testosteron injectabil,
transdermic sau in
gel

tamsulosin, alfuzosin

Indicatie

disfunctie erectila

hiperplazie benigna de
prostata; finasterida si
n alopecie

hipogonadism
confirmat

simptome urinare ale
hiperplaziei
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De retinut la eliberare

asocierea cu nitrati este
contraindicata absolut

scad antigenul specific prostatic;
comprimatele nu se sfarama

suprima spermatogeneza; gelul se
transfera prin contact

vezi capitolul 1; hipotensiune
ortostatica, mai ales la cele
neselective (doxazosin, terazosin)
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Interzicerea asocierii dintre nitrati si inhibitorii de fosfodiesteraza de tip 5 este cea mai
importanta informatie din tabel. Ambele clase produc vasodilatatie prin calea
monoxidului de azot, iar asocierea poate determina o prabusire tensionalda severa.
Interdictia priveste toti nitratii, inclusiv nitroglicerina sublinguala luata la nevoie, si se
mentine un interval dupa ultima doza de inhibitor; farmacistul o verifica activ, pentru
ca pacientul cu boala coronariana si cel cu disfunctie erectild sunt adesea aceeasi
persoani. In fine, comprimatele de finasteridd si capsulele de dutasteridi, ca si
citostaticele, nu se sfairama si nu se manipuleaza de catre femeia gravida, din cauza
efectelor asupra dezvoltarii fetale masculine.

v

4.17 Medicamentele in sarcina si in alaptare

Aceasta este capcana centrald a capitolului. Principiul general are patru puncte: se

administreazd numai medicamentele necesare, dupa evaluarea raportului
beneficiu/risc; se foloseste cea mai mica doza eficace, pe durata cea mai scurta; se
descurajeaza ferm automedicatia, inclusiv cu produse pe baza de plante; si se consulta
de fiecare data o sursa specializatd — rezumatul caracteristicilor produsului si un

serviciu de informare privind medicamentele in sarcina.

»Nu existd date suficiente” nu inseamna nici , este sigur”, nici ,este periculos”: decizia
compara riscul substantei cu riscul bolii netratate, iar o astmatica cu crize necontrolate
se afld intr-un risc mai mare decét cel al medicamentului corect ales.

Tabelul 4.16. Repere ferme privind medicamentele in sarcina.

Situatie

contraindicate absolut

contraindicate

contraindicate in trimestrele 1111l

contraindicata in sarcing, cu risc
teratogen maxim in primul trimestru

de evitat dupd saptamana 20,
contraindicate Tn trimestrul 11l
de evitat

exemplu istoric

uzual acceptate

Exemple

izotretinoin, acitretin

valproat (exceptii strict
specializate); metotrexat

inhibitori ai enzimei de
conversie, sartani
warfarina

ibuprofen si celelalte AINS
tetracicline, inclusiv
doxiciclind

talidomida

paracetamol; acid folic
periconceptional
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Motiv

teratogenitate severa; program de
prevenire a sarcinii

malformatii si tulburari de
neurodezvoltare; efect antifolic si
abortiv

efecte fetale, intre care afectarea
renala

embriopatie warfarinica; in trimestrele
1I-11l domina riscul hemoragic fetal

scaderea lichidului amniotic; inchiderea
canalului arterial

afectarea dintilor si a scheletului fetal

malformatiile din anii 1960 au impus
reglementarea actuala

analgezic de prima intentie; preventia
defectelor de tub neural
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Acidul folic este una dintre putinele recomandari pe care farmacistul le poate sustine
activ: administrarea incepe inainte de conceptie si continua in primul trimestru, pentru
ca tubul neural se Inchide adesea inainte ca sarcina sa fie cunoscutd. Fierul se
suplimenteaza la indicatia medicului, pe baza analizelor: se ia la distanta de ceai, cafea
si preparate cu calciu, iar disconfortul digestiv si innegrirea scaunului nu impun oprirea
tratamentului.

In aldptare, majoritatea medicamentelor trec in laptele matern in cantititi mici, iar
oprirea alaptarii este de cele mai multe ori inutila. Se prefera substantele cu experienta
clinicd Indelungat3, cu absorbtie orala redusa la sugar si cu timp de Injumatatire scurt;
administrarea imediat dupa un supt reduce expunerea. Raiman situatii in care aldptarea
se Intrerupe — citostatice, radiofarmaceutice, unele imunosupresoare. Galactogogele
au dovezi limitate; onestitatea cere sa o spunem si sa redirectionam discutia catre
golirea frecventa a sanului, pozitionarea corecta si sprijinul unui consultant in alaptare.

SEMNAL DE SIGURANTA (Tintrebarea care preceda orice eliberare

,Existd posibilitatea sa fiti insarcinata sau alaptati?” este obligatorie inaintea eliberarii oricarui
medicament cdtre o femeie de varsta fertild, inclusiv a unui produs fara prescriptie sau a unui
supliment. Un raspuns afirmativ sau nesigur schimba analiza: se verifica rezumatul
caracteristicilor produsului, se cauta o alternativa cu experienta clinica mai bogata si, la orice
indoiald, se trimite la medic. Atentie la cererile banale — un antiinflamator in trimestrul Ill, o
doxiciclina ramasa de la un tratament anterior, un preparat cu sunatoare. Impun trimitere
imediata: sangerarea vaginald, durerea abdominald intensa, cefaleea severa cu tulburari de
vedere, edemele instalate brusc, febra Tnalta.

4.18 Consilierea pe teme sensibile in farmacia comunitara

Sanatatea reproductiva este domeniul in care pacientul renunta cel mai usor la consult
daca se simte judecat, iar farmacia este adesea singurul punct de contact ramas.
Regulile practice sunt putine: discutia se poarta intr-un spatiu ferit de ceilalti clienti;
produsul nu se anuntd cu voce tare; intrebarile se pun neutru; informatia se da
completa. Confidentialitatea este o obligatie profesionald, nu o optiune.

Limita rolului farmacistului ramane explicitd de fiecare datd. El informeaza asupra
metodelor contraceptive, dar alegerea metodei, evaluarea contraindicatiilor si
prescrierea apartin medicului. Poate recomanda un antifungic intr-o recidiva cu tablou
tipic, dar nu diagnosticheaza o infectie cu transmitere sexuala. Si recunoaste urgentele:
durerea pelvina acutd, siangerarea abundentd, orice singerare in sarcind, febra in
lauzie, durerea testiculara cu debut brusc, priapismul.
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CASETA FARMACISTULUI Consilierea la prima eliberare a unui contraceptiv oral

Patru puncte, in aceasta ordine. Intai, modul de incepere si ritmul: momentul primei folii
conform indicatiei medicului, un comprimat pe zi, la aceeasi ora, si metoda de barierd in
primele zile, daca prospectul o cere. Al doilea, ce se face la un comprimat uitat, la varsaturi sau
la diaree severda — citit impreuna din prospect, nu din memorie. Al treilea, interactiunile:
rifampicind, carbamazeping, fenitoina, sunatoare, cu recomandarea de a anunta la orice
consult ca foloseste contraceptiv. Al patrulea, semnele de alarma din caseta sectiunii 4.14.
ncheiati cu precizarea ci niciun contraceptiv hormonal nu protejeaza impotriva infectiilor.

4.19 Etimologie si note de limba

Terminologia reproducerii este cea mai bogata in dublete grec-latin din lucrare, iar
repartitia lor respecta regula din Volumul I: greaca da numele bolilor si al procedurilor,
latina numele structurilor.

Gyné (,femeie”) explica ginecologie si ginecomastie, literal ,san de femeie”. Uterul are
doua etimoane grecesti: hystera, de unde histerectomie si histeroscopie, si métra, de
unde endometru, miometru, metroragie. Din hystera provine si cuvantul isterie:
medicina anticd atribuia anumite manifestari nervoase ale femeii unei presupuse
deplasari a uterului in corp — teorie complet abandonata, care a lasat insa in limba un
termen astazi peiorativ. Este o fosila etimologica: cuvantul a supravietuit teoriei care 1-
a produs.

Latinescul ovum si grecescul don inseamnd amandoud ,ou”, de unde ovulatie si
ooforectomie. Salpinx Insemna ,trambitd”, iar forma evazatd a pavilionului tubar
justificd metafora — aceeasi care a dat numele tubei auditive. Kolpos, ,,scobiturd”, sta la
originea termenului colposcopie, iar mén, ,luna”, explica menstruatie, menopauza si
menarhd.

Pentru aparatul masculin, orchis insemna ,testicul”; acelasi cuvant a dat numele
orhideei, botezata in Antichitate dupa forma perechii ei de tuberculi. Sperma inseamna
»,Samanta”, iar prostatés ,cel care sta nainte”. In obstetric3, placenta Insemna in latina
Jturtd”, dupa forma discoidala a organului; embryon se traduce prin ,care creste
induntru”, iar fetus prin ,progenitura”. Latinescul partus si grecescul tokos Inseamna
amandoua ,nastere”, de unde postpartum, distocie si, prin compunere cu oxys (,rapid”),
oxitocina — literal ,nastere rapida”. Laptele are perechea completa: lac, lactis da

lactatie, iar gala, galaktos da galactoree si galactogog.

O ultima nota de limba: trompd uterind si tubd uterind sunt amandoud acceptate, iar
test Babes-Papanicolau este forma consacrata in Romania, care recunoaste contributia
lui Aurel Babes. Terminologia corecta este ea Insasi un instrument de respect.
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4.20 Rezumatul capitolului

Aparatul reproducator continua direct discutia despre sistemul endocrin: gonadele
sunt glande endocrine si organe reproducadtoare deopotriva, iar axa hipotalamo-
hipofizo-gonadica comanda atat ciclul menstrual, cat si spermatogeneza. Vocabularul
lui se sprijind pe dublete grec-latin — hister/o si uter/o, oofor/o si ovari/o, colp/o si
vagin/o, mast/o si mam/o, orhi/o si test/o — si pe sufixe cu mare randament: -ree, -
ragie, -pard, -gravidd, -tocie, -spermie. Douad radacini isi schimba sensul cu specialitatea:
salping/o si vas/o.

Fiziologia esentiala se reduce la doua mecanisme: ciclul menstrual, cu fazele foliculara
si luteala in ovar si proliferativa si secretorie in endometru, comandate de FSH, LH,
estrogeni si progesteron, si axa masculind, care explica de ce testosteronul exogen
suprima spermatogeneza.

Douad zone de consiliere completeaza tabloul. La contraceptie, distinctia dintre
utilizarea perfecta si cea obisnuita explici de ce metodele reversibile cu actiune de
lungad durata sunt cele mai constante si de ce numai bariera reduce si transmiterea
infectiilor. La menopauza, perimenopauza si sindromul genito-urinar sunt termenii
care orienteazd consilierea, iar sangerarea postmenopauzald impune consult,
indiferent de cantitate.

Pentru practica, patru mesaje de siguranta rezuma capitolul. Contraceptivele
combinate cresc riscul tromboembolic, iar factorii care il amplifica — fumatul peste 35
de ani, obezitatea, imobilizarea, trombofilia, migrena cu aura — se verifica activ.
Eficacitatea lor scade sub inductori enzimatici, la varsaturi si la diaree severa. Asocierea
nitratilor cu inhibitorii de fosfodiesteraza de tip 5 este contraindicata absolut. lar
inaintea oricarei eliberari catre o femeie de varsta fertild se pune intrebarea despre
sarcind si alaptare, pentru ca izotretinoinul, valproatul, metotrexatul, warfarina,
sartanii si AINS din trimestrul III produc daune ireversibile. Descifrarea corecta a unui
termen este, si aici, 0 masura de siguranta a pacientului.
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Glosar — termeni esentiali ai capitolului

Tabelul 4.17. Glosarul capitolului.

Termen
amenoree

contraceptie

reversibila cu actiune

de lunga durata
criptorhidie
dismenoree
dispareunie
endometrioza
endometru
lduzie
leucoree
menopauza
menoragie
metroragie
miometru
ovulatie

perimenopauza

priapism

sindrom genito-

urinar de menopauza

spermatogeneza

Definitie
absenta menstruatiei, primara sau secundard, dupa cum nu a aparut ori a incetat

metoda contraceptivda montata o singura datad, care actioneaza ani de zile fara
interventia utilizatorului si isi pierde efectul la indepartare

absenta coborarii testiculului in scrot

menstruatie dureroasa

durere resimtita in timpul contactului sexual

prezenta de tesut endometrial in afara cavitatii uterine
mucoasa care captuseste cavitatea uterina

perioada de aproximativ sase saptamani care urmeaza nasterii
secretie vaginala albicioas3, fiziologica sau patologica

ultima menstruatie, confirmatd dupa douasprezece luni de amenoree
menstruatie abundentad sau prelungita, cu ritm pastrat
sangerare uterina survenitd in afara menstruatiei

stratul muscular al peretelui uterin

eliberarea ovocitului din foliculul ovarian matur

perioada de tranzitie, cu cicluri neregulate si primele simptome vasomotorii, care
preceda ultima menstruatie

erectie prelungita si dureroasa, fara stimulare

ansamblul manifestarilor vulvare, vaginale si urinare produse de carenta estrogenica
instalata dupa menopauza

formarea spermatozoizilor in tubii seminiferi

Intrebari de aprofundare

Intrebarile 1-3 au un singur raspuns corect; intrebarile 4-15 au intre 2 si 4 rispunsuri

corecte din cele cinci variante. Cheia se afla la finalul capitolului.

1. Sufixul care indica o scurgere este:

a) -ragie
b) -tocie

c) -pard

d) -ree

e) -centezd
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2. Forma de combinare trahel/o desemneaza:

a) vulva

b) ovarul

¢) colul uterin
d) placenta

e) scrotul

3. Termenul ,nulipard” desemneaza o femeie care:

a) se afld la prima sarcina

b) a ndscut o singura data

) a avut mai multe sarcini

d) are cicluri neregulate

e) nu a nascut niciun fat viabil

4. Care dintre urmatoarele forme de combinare desemneaza uterul?

a) colp/o
b) hister/o
c) oofor/o
d) metr/o
e) orhi/o

5. Sunt structuri ale aparatului genital masculin:

a) trompa uterina

b) epididimul

) prostata

d) veziculele seminale

e) glandele bulbouretrale

6. Despre faza luteala a ciclului ovarian sunt corecte afirmatiile:

a) urmeaza ovulatiei

b) este dominata de progesteron

c) preceda faza foliculara

d) dureaza in mod obisnuit aproximativ paisprezece zile
e) corespunde fazei proliferative a endometrului

7. Care dintre urmatorii termeni descriu tulburari ale sangerarii uterine?

a) menoragie
b) galactoree
c) metroragie
d) criptorhidie
e) dispareunie
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8. Impun trimiterea de urgenta:

a) durerea pelvina acuta cu lipotimie la o femeie cu intarziere menstruala
b) leucoreea alba recidivanta, fara febra

c) sangerarea vaginald aparuta In sarcina

d) febra inalta in primele zile de lauzie

e) durerea testiculara cu debut brusc

9. Cresc riscul tromboembolic la utilizarea unui contraceptiv combinat:

a) varsta sub 20 de ani

b) fumatul la o femeie de peste 35 de ani
c) administrarea comprimatului seara
d) imobilizarea prelungita

e) migrena cu aura

10. Scad eficacitatea contraceptivelor hormonale:

a) paracetamolul

b) acidul ascorbic

c) rifampicina

d) carbamazepina

e) preparatele cu sunatoare

11. Despre metodele contraceptive sunt corecte afirmatiile:

a) implantul subdermic si dispozitivul intrauterin nu depind de utilizator

b) contraceptivul oral combinat reduce transmiterea infectiilor cu transmitere
sexuala

c) contraceptia de urgentd intrerupe o sarcina deja instalata

d) diafragma este o metoda cu actiune de lunga durata

e) contraceptia de urgenta este cu atat mai eficace cu cit se administreaza mai
devreme

12. Sunt contraindicate in sarcina:

a) izotretinoinul
b) paracetamolul
c) valproatul

d) metotrexatul
e) warfarina

13. Despre menopauza sunt corecte afirmatiile:

a) se stabileste retrospectiv, dupa doudsprezece luni de amenoree
b) se insoteste de cresterea hormonului foliculostimulant

c) se confirma printr-o singura dozare hormonala

d) impune terapie hormonala la toate femeile

e) orice sangerare aparuta dupa instalarea ei impune consult
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14. Despre asocierea dintre nitrati si inhibitorii de fosfodiesteraza de tip 5 sunt
corecte afirmatiile:

a) este contraindicata absolut

b) poate determina hipotensiune severa

) este permisa daca se respecta un interval de doua ore

d) priveste exclusiv tadalafilul

e) nu are relevanta clinica

15. Intra in rolul farmacistului in sanatatea reproductiva:

a) informarea privind vaccinarea impotriva papilomavirusului uman
b) stabilirea diagnosticului de endometrioza

¢) incurajarea prezentdrii la programele de screening

d) consilierea privind administrarea corecta a contraceptivului oral
e) recunoasterea situatiilor care impun trimiterea de urgenta

Bibliografie

e Chabner D.E. The Language of Medicine. Editia a 13-a. Elsevier, 2023.

¢ Gylys B.A., Wedding M.E. Medical Terminology Systems: A Body Systems Approach.
Editia a 8-a (actualizata). F.A. Davis, 2023.

* Gabbe S.G., Niebyl J.R., Simpson ].L. si colab. (ed.). Obstetrics: Normal and Problem
Pregnancies. Editia a 8-a. Elsevier, 2020.

e Melmed S., Auchus R/, Goldfine A.B., Rosen C.]., Kopp P.A. (ed.). Williams Textbook
of Endocrinology. Editia a 15-a. Elsevier, 2024.

e Hall J.E., Hall M.E. Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology. Editia a 14-a.
Elsevier, 2020.

¢ Joint Formulary Committee. British National Formulary. BM] Group si
Pharmaceutical Press.

» Organizatia Mondiala a Sanatatii. Medical eligibility criteria for contraceptive use.
Editia a 5-a. 2015.

» Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania.

Rezumatul caracteristicilor produsului — baza de date publica a medicamentelor
autorizate.

128



Terminologie medicala pentru studentii la farmacie - Volumul IlI

Cheia raspunsurilor — Capitolul 4

intrebiri cu rispuns unic (1-3): 1.d 2.c3.e
intrebiri cu riaspuns multiplu (4-15):

4.b,d
5.b,c,d, e
6.a,b,d
7.a,cC
8.a,¢,d,e
9.b,d, e
10.¢,d, e
11.a,e
12.a,¢,d, e
13.a,b, e
14.a,b
15.a,¢,d, e
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Capitolul 5. Sangele, sistemul limfatic si

imunitar

Andreea-Adriana Neamtu

Volumul Il a urmarit pana acum eliminarea, controlul nervos si endocrin, apoi
reproducerea. Ramane functia care le conditioneaza pe toate — apararea. Sangele,
sistemul limfatic si cel imunitar formeaza un ansamblu care transportd, supravegheaza
si repard, iar terminologia lui incheie seria aparatelor si sistemelor.

Pentru farmacist, aici se concentreaza cel mai mare risc din farmacia comunitara: se
elibereaza anticoagulante, la care o doza gresita produce hemoragie ori tromboza in
cateva zile; se explica de ce un tratament cu fier esueaza in tacere, luni la rand; se
recunosc, dupa trei simptome banale, primele semne ale unei agranulocitoze.
Vocabularul este, in schimb, printre cele mai regulate din lucrare: putine radacini si
cateva sufixe care descriu cresteri si scaderi.

OBIECTIVELE CAPITOLULUI

La finalul acestui capitol veti putea:

— sa descompuneti termeni hematologici, limfatici si imunologici in radacina, prefix si sufix;

— sa explicati compozitia sangelui, hematopoieza si cele trei etape ale hemostazei;

—sa deosebiti componentele sangvine de derivatele plasmatice si sa recunoasteti semnele de
debut ale unei reactii transfuzionale hemolitice acute;

— sa interpretati parametrii hemoleucogramei si testele de coagulare;

—sa deosebiti tipurile de anemie si sa legati fiecare tip de tratamentul lui;

— sa enuntati regulile de administrare sigura a fierului si a anticoagulantelor;

—sa deosebiti contraindicatiile reale ale vaccinurilor de cele false si sa recunoasteti situatiile
care impun trimiterea imediata la medic.

5.1 Formele de combinare ale sangelui si ale sistemului limfatic si
imunitar

Vocabularul se sprijinad pe doud serii de radacini, una pentru sange, alta pentru tesutul
limfoid si pentru aparare; ele se combina rareori intre ele.
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Tabelul 5.1. Formele de combinare ale sangelui si ale elementelor figurate.

Forma de combinare
hem/o, hemat/o
eritr/o

leuc/o

tromb/o, trombocit/o
cit/o, -cit

miel/o

sider/o, fer/o
globin/o

Origine si sens

gr. haima, haimatos, ,,sange”
gr. erythros, ,rosu”

gr. leukos, ,,alb”

gr. thrombos, ,,cheag”

gr. kytos, ,,celuld”

gr. myelos, ,maduva”

gr. sidéros / lat. ferrum

lat. globus, ,,sferd”;
diminutivul globulus a dat
,globuld”

Termen construit
hematom
eritropoieza
leucocit
trombocitopenie
monocit
mielofibroza
sideremie, feritina

hemoglobina,
mioglobina

Sensul termenului
colectie de sange in tesut
producerea eritrocitelor
globula alba

trombocite scizute
celuld albd mononucleara
fibroza maduvei osoase
fierul circulant; depozitul

partea proteica a hemoglobinei

Se adauga plasm/o si ser/o, pentru partile lichide, si coagul/o si fibrin/o. Dubletul

sider/o - fer/o urmeaza regula din Volumul I: forma greaca in laborator (sideremie), cea

latind Tn numele preparatelor (fumarat feros). O radacina cere o precautie deja

semnalata.

SEMNAL DE SIGURANTA Miel/o revine, cu acelasi risc de confuzie

Tabelul 5.2. Formele de combinare ale sistemului limfatic si imunitar.

Forma de combinare
limf/o

limfaden/o
limfangi/o

splen/o

tim/o

tonsil/o

imun/o

fag/o

Origine si sens

lat. lympha, ,apa limpede”
lympha + gr. adén, ,glanda”
lympha + gr. angeion, ,vas”
gr. splén, ,;splind”

gr. thymos, ,timus”

lat. tonsillae, ,,amigdale”
lat. immunis, ,scutit”

gr. phagein, ,,a manca”

Termen construit
limfocit
limfadenopatie
limfangita
splenomegalie
timectomie
tonsilectomie
imunosupresie

fagocitoza

Tn Volumul 11, capitolul 2, si in capitolul 2 al acestui volum ati intalnit ambiguitatea radacinii
miel/o, care desemneaza deopotrivd maduva osoasa si maduva spinarii. Aici, toate ocurentele
trimit la maduva osoasa: mielom multiplu, sindrom mielodisplazic, leucemie mieloidd,
mielosupresie. Regula ramane: in context hematologic sau alaturi de oste/o, maduva osoasa; in
context neurologic — mielitd, mielopatie, poliomielitd — maduva spinarii. Confuzia nu este
academica: o mielosupresie impune hemoleucograma, o mielopatie, examen neurologic.

Sensul termenului

celuld a imunitatii specifice
ganglioni limfatici mariti
inflamatia unui vas limfatic
marirea splinei
Tndepartarea timusului
indepartarea amigdalelor
reducerea activitatii imune

inglobarea unei particule

Aceste radacini acopera aproape tot ce veti Intalni Intr-o scrisoare din hematologie.
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5.2 Prefixe si sufixe utile

Sufixele acestui capitol sunt, in majoritate, cantitative: nu descriu o boal3, ci directia
unei modificari numerice, aplicabila oricarei linii celulare.

Tabelul 5.3. Sufixe si prefixe frecvente in terminologia hematologicd si imunologica.

Element Sens Exemplu Observatie

-emie prezenta in sange sideremie o substanta dozatd, nu o celula
-poiezd producere, formare hematopoieza gr. poiein, ,,a face”

-penie scddere leucopenie, neutropenie gr. penia, ,saracie”

-citozd crestere celulara leucocitoza opusul lui -penie

-filie afinitate eozinofilie, hemofilie sens deplasat in hemofilie
-stazie, -stazd oprire, stagnare hemostaza oprirea curgerii sangelui

-blast precursor celular eritroblast, mieloblast gr. blastos, ,,germene”

a-, an- absentd agranulocitoza, anemie prefix privativ grecesc

In eozinofilie, -filie pastreaza sensul de afinitate pentru un colorant, dar hemofilia nu
presupune nicio ,atractie pentru sange”, ci un deficit de factor; tot astfel, anemia nu
inseamna ,fara sange”, ci hemoglobina scazuta.

5.3 Termeni construiti din componente

Exercitiul urmator aplicd regula din Volumul I: definitia porneste de la sufix spre
inceputul termenului.

Tabelul 5.4. Descompunerea unor termeni hematologici si imunologici.

Termen Descompunere Citire de la sufix Sens

eritropoieza eritr/o + -poiezd formare de celule rosii producerea eritrocitelor
trombocitopenie trombocit/o + -penie scddere a trombocitelor trombocite putine
pancitopenie pan- + cit/o + -penie scadere a tuturor celulelor cele trei linii scazute
splenomegalie splen/o + -megalie marire a splinei splind crescuta de volum
limfadenopatie limfaden/o + -patie suferinta a ganglionilor ganglioni mariti
hemoliza hem/o + -lizd desfacere a sangelui distrugerea eritrocitelor
agranulocitoza a- + granulocit + -ozd lipsa a granulocitelor neutrofile prabusite

Ultimul termen contine o exceptie utila: -ozd descrie aici o stare, nu o crestere.

132



Terminologie medicald pentru studentii la farmacie - Volumul 11l

5.4 Compozitia sangelui si hematopoieza

v

Sangele are douda componente. Plasma, partea lichidd, contine apa, proteine —
albumina, care mentine presiunea oncoticd si transporta multe medicamente,
globulinele, Intre care anticorpii, si fibrinogenul —, electroliti, glucoza si hormoni.
Plasma din care fibrinogenul s-a consumat prin coagulare se numeste ser; distinctia
conteaza la recoltare, fiindca unele analize se fac din ser, altele din plasma recoltata pe
anticoagulant. Elementele figurate sunt trei: eritrocitele, care transporta oxigenul,
leucocitele, care apar3, si trombocitele, care intervin in hemostaza; proportia
volumica a eritrocitelor este hematocritul.

Toate trei provin, la adult, din maduva osoasa hematogend, prin hematopoieza. La
originea ei se afla celula stem hematopoietica, capabilad sd se autoreinnoiasca si sa
dea nastere tuturor liniilor. Din ea deriva linia mieloida — eritrocite, trombocite,
granulocite, monocite — si linia limfoida, care produce limfocitele; ramificatia explica
denumirile bolilor. Productia este reglata hormonal: eritropoietina renala stimuleaza
linia rosie, de unde anemia constanta a bolii cronice de rinichi (vezi capitolul 1); factorii
de crestere granulocitari stimuleaza linia alba; trombopoietina hepatic3, plachetele.
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Figura 5.1. Hematopoieza: de la celula stem la elementele figurate ale sangelui.
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5.5 Eritrocitul, hemoglobina si grupele sangvine

Eritrocitul matur este o celula in forma de disc biconcav, care isi pierde nucleul in cursul
maturdrii pentru a face loc hemoglobinei; traieste aproximativ o suta douazeci de zile,
apoi este Indepartat de macrofagele splinei si ale ficatului. Precursorul lui imediat,
eliberat in circulatie, este reticulocitul, a carui numarare arata daca maduva raspunde
la 0 anemie. Hemoglobina are doua parti: hemul, un inel porfirinic care gazduieste in
centru un atom de fier bivalent si leaga reversibil oxigenul, si globina, partea proteic3,
cu patru lanturi, doua alfa si doua beta. Defectele de sinteza a lanturilor produc
talasemiile, iar o mutatie a lantului beta produce drepanocitoza.

Antigenele de pe suprafata eritrocitului definesc grupele sangvine; in sistemul ABO,
anticorpii antigenelor absente existd In plasmd In mod natural, fira expunere
prealabila.

Tabelul 5.5. Sistemul ABO: antigene, anticorpi si consecinte transfuzionale.

Grupa Antigene pe Anticorpi in plasma Observatie transfuzionala
eritrocit

A A anti-B primeste Asi O

B B anti-A primeste B si O

AB AsiB absenti primitor universal de eritrocite

(0} absente anti-A si anti-B donator universal de eritrocite

Al doilea sistem important este Rh, definit de antigenul D; anticorpii anti-D nu
preexistd, ci apar dupa o expunere. De aici problema obstetricala clasica: o mama Rh
negativa cu fat Rh pozitiv se poate imuniza la nastere, iar anticorpii traverseaza
placenta Intr-o sarcind ulterioara si distrug eritrocitele fetale, producind boala
hemoliticA a nou-nascutului. Profilaxia consta In imunoglobulina anti-D,
administratd mamei in sarcind, dupa nastere si dupa orice eveniment cu risc de
hemoragie fetomaterna — exemplul cel mai clar de imunizare pasiva preventiva (vezi
sectiunea 5.10).

5.6 Transfuzia sangvina: terminologie si siguranta

v

Grupele sangvine existd in vocabularul medical pentru ca fac posibila transfuzia.
Farmacistul nu transfuzeaza, dar i intdlneste constant vocabularul — in scrisori de
externare, in Intrebarile unei gravide Rh negative — si i regadseste principiile de
siguranta la propria oficina.
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Cei doi actori se numesc donator si primitor. Sangele recoltat ca atare se numeste
singe total, dar este rareori administrat astfel: prin centrifugare se obtin
componentele sangvine — concentratul eritrocitar, concentratul trombocitar,
plasma proaspata congelata si crioprecipitatul. Medicina moderna transfuzeaza
componente din trei motive: pacientul primeste numai ceea ce ii lipseste, fara volumul
de care nu are nevoie; o singura donare ajunge la mai multi primitori; iar fiecare
component se pastreaza in conditiile care ii conserva functia. Acestea sunt produse
labile, preparate in centrele de transfuzie. Derivatele plasmatice — albumina
umand, imunoglobulinele, concentratele de factori de coagulare — se obtin
industrial, prin fractionarea unor cantitati mari de plasma, cu inactivare viral3; ele sunt
medicamente autorizate si circula pe filiera farmaceutica, nu pe cea transfuzionala.

Tabelul 5.6. Componente sangvine si derivate plasmatice.

Component
sau derivat

concentrat
eritrocitar

concentrat
trombocitar

plasma
proaspata
congelata

crioprecipitat

albumind
umana

imunoglobuline
umane

Continut

eritrocite, cu
plasma
indepartata

plachete

toti factorii de
coagulare

fibrinogen, factori
VIll, X, von
Willebrand

albumina
purificatd

anticorpi IgG
concentrati

Indicatie orientativa

anemie prost tolerata;
hemoragie

trombocitopenie severa cu
sangerare

deficite multiple de factori;
coagulopatie de consum

fibrinogen scazut

hipoalbuminemie; inlocuirea
volumului dupa paracenteza

imunodeficiente; profilaxie
postexpunere si anti-D

Observatie

compatibilitate ABO si Rh
obligatorie; la frigider

temperatura camerei, sub agitare;
conservare scurta

se decongeleaza inainte;
compatibilitate ABO inversa

se obtine din plasma prin
decongelare controlata

derivat plasmatic; fara
compatibilitate ABO

derivat plasmatic; imunizare pasiva,
deci temporara

Concentratele de factori completeaza lista: factorul VIII si factorul IX In hemofilii,

complexul protrombinic in reversia antivitaminelor K (vezi sectiunea 5.17).

Compatibilitatea si probele care o verifica

Vocabularul compatibilitatii reia, cu termeni mai vechi, tabloul din sectiunea 5.5:
antigenele de pe eritrocit se numesc aglutinogene, anticorpii din plasma, aglutinine,
iar intalnirea lor produce aglutinare si hemoliza. De aici donatorul universal, grupa O,
si primitorul universal, grupa AB. Simplificarea are trei limite: este valabilda numai
pentru concentratul eritrocitar si se inverseaza la plasma, unde donatorul universal
este AB; ignora antigenul D, astfel incat donatorul universal real este O Rh negativ; si
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lasa deoparte celelalte sisteme de grup, fatd de care un pacient transfuzat repetat se
poate imuniza. De aceea nicio transfuzie nu se face pe grupa declarata: se determina
ABO si Rh, se cauta anticorpii neregulati si se efectueaza proba de compatibilitate,
intre eritrocitele donatorului si serul primitorului. Ea se sprijina pe testul Coombs, sau
antiglobulinic: cel direct evidentiaza anticorpii deja fixati pe eritrocitele pacientului —
anemie hemoliticd autoimund, boald hemoliticA a nou-nadscutului, reactie
transfuzionalda —, cel indirect, anticorpii liberi din serul primitorului, Tnaintea
transfuziei si la gravida Rh negativa.

Indicatiile se formuleaza calitativ, iar principiul actual este cel al transfuziei
restrictive: se transfuzeaza pacientul, nu valoarea de laborator. O anemie instalata
lent, bine tolerata si cu tratament cauzal disponibil nu se corecteaza transfuzional; o
hemoragie activa sau o anemie cu semne de suferinta tisular3, da.

Reactiile transfuzionale

Fiecare transfuzie este un transplant tisular temporar, cu reactii care poarta nume
proprii. Reactia hemolitica acuta, prin incompatibilitate ABO, este cea mai grava si
evolueaza spre insuficienta renala si coagulare intravasculara diseminata. Reactia
febrila nehemoliticd, cea mai frecventa si cea mai benigng, tine de citokine si de
anticorpi antileucocitari; componentele deleucocitate au redus-o mult. Reactia
alergica se manifesta prin urticarie, iar forma extrema, reactia anafilactica, apare mai
ales la primitorii cu deficit de IgA. Supraincarcarea circulatorie asociata transfuziei
este un edem pulmonar de volum, la varstnic sau la cardiac, iar leziunea pulmonara
acuta asociata transfuziei, un edem pulmonar de mecanism imun, fara
supraincarcare — deosebire care schimba conduita. Reactia hemolitica intarziata
apare la zile, la un pacient imunizat anterior, prin reactivarea unui anticorp devenit
nedetectabil. Raiman transmiterea de agenti infectiosi, mult redusa prin selectia
donatorilor si testarea dondrilor, dar niciodatd nuld, si hemosideroza
posttransfuzionala a politransfuzatilor, care impune tratament chelator cu
deferoxamina sau deferasirox.

SEMNAL DE SIGURANTA Reactia hemolitica acuta incepe la primii mililitri

Semnele de debut apar in primele minute ale transfuziei: febra si frison, durere lombara,
durere la locul perfuziei, hipotensiune, apoi urina inchisa la culoare. Conduita nu suporta
amanare: oprirea imediata a transfuziei, mentinerea liniei venoase cu ser fiziologic si
anuntarea medicului, cu returnarea unitatii pentru verificare. Retinerea esentiala este insa
alta: marea majoritate a acestor accidente nu provin dintr-o eroare de laborator, ci dintr-o
eroare de identificare — unitatea potrivita administratd pacientului nepotrivit.
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Veriga critica este, asadar, identificarea: numele pacientului, grupa de pe document si
eticheta unitatii se confruntd la patul bolnavului, de doud persoane, inainte de
administrare. Farmacistul recunoaste aici propria cultura a sigurantei — dubla
verificare independenta, atentia acordatda medicamentelor cu risc inalt si obiceiul de
a citi eticheta, nu memoria.

Profilaxia anti-D si alternativele la transfuzie

Aloimunizarea este producerea de anticorpi impotriva antigenelor unui alt individ din
aceeasi specie. La femeia Rh negativa cu fat Rh pozitiv, eritrocite fetale ajung in
circulatia materna printr-o hemoragie fetomaterna — la nastere, dar si dupa avort,
amniocenteza sau traumatism abdominal —, iar anticorpii anti-D traverseaza placenta
intr-o sarcina ulterioara (vezi sectiunea 5.5). Imunoglobulina anti-D neutralizeaza
eritrocitele fetale Tnainte ca ele sa declanseze raspunsul imun; profilaxia se repeta la
fiecare sarcina si dupa fiecare eveniment cu risc, se administreaza cat mai devreme si
nu mai este utila la o femeie deja imunizata.

Alternativele la transfuzie au si ele vocabularul lor: fierul intravenos si agentii
stimulatori ai eritropoiezei — epoetind alfa, darbepoetind alfa —, acidul
tranexamic, care reduce sangerarea chirurgicala prin inhibarea fibrinolizei, si
recuperarea intraoperatorie a sangelui, spalat si reintrodus pacientului. Toate
urmaresc acelasi lucru: cea mai sigura unitate de snge este cea care nu a fost necesara.

5.7 Leucocitele si formula leucocitara

Leucocitele isi indeplinesc functia in afara vasului: circuld pana unde sunt necesare,
apoi traverseaza peretele capilar. Se impart in granulocite — neutrofile, eozinofile,
bazofile, denumite dupa afinitatea granulatiilor pentru coloranti — si agranulocite,
limfocite si monocite; proportia lor constituie formula leucocitara.

Tabelul 5.7. Cele cinci tipuri de leucocite si rolul lor.

Tip Rol principal Creste tipic in
neutrofil fagocitoza bacteriilor; cel mai numeros infectii bacteriene acute
limfocit imunitate specifica, umorala si celulara infectii virale, leucemie limfocitara
monocit devine macrofag; fagocitoza, prezentarea infectii cronice
antigenului
eozinofil apdrare antiparazitara; alergie parazitoze, alergie, astm
bazofil elibereaza histamina si heparina reactii alergice, unele hemopatii

Neutropenia lasda pacientul fara prima linie de aparare antibacteriana, iar
agranulocitoza este forma ei severd; eozinofilia orienteaza, la un pacient fara
parazitozd, spre alergie sau spre o reactie adversa.
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5.8 Trombocitele, hemostaza si fibrinoliza

Trombocitele sunt fragmente citoplasmatice desprinse din megacariocitele medulare,
fara nucleu, cu o durata de viatd de aproximativ o saptamana. Rolul lor se Intelege
numai In cadrul hemostazei, cu trei etape partial suprapuse: etapa vasculara,
imediat3, in care vasul lezat se contractd; etapa plachetarad, in care trombocitele adera
la colagenul expus prin factorul von Willebrand, se activeaza si se agrega intr-un dop
friabil; si etapa de coagulare, care consolideaza dopul printr-o retea de fibrina.

Cascada coaguldrii are trei segmente: calea extrinseca, pornita de factorul tisular, si
cea intrinseca, pornita de contactul cu suprafata lezatd, converg spre o cale comuna
— activarea factorului X, transformarea protrombinei in trombina si a fibrinogenului
in fibrina; fiecare cale se exploreaza prin alt test (vezi sectiunea 5.15). Vitamina K este
indispensabila sintezei hepatice a factorilor II, VII, IX si X si a proteinelor C si S, de unde
rolul ei dubluy, de tinta a antivitaminelor K si de antidot al lor. Odata plaga vindecat3,
cheagul este dizolvat prin fibrinoliza: plasminogenul devine plasmina si degradeaza
fibrina, iar produsii degradarii, intre care D-dimerii, se dozeaza in sange.

1. etapa vasculara e
vasoconstrictie
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2. etapa plachetara
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3. etapa de coagulare

retea de fibrina cheag stabil

protrombina - trombina
fibrinogen — fibrina

Figura 5.2. Cele trei etape ale hemostazei: vasculard, plachetara si de coagulare.
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5.9 Sistemul limfatic si organele limfoide

Sistemul limfatic este o retea paralela circulatiei sangvine, cu un singur sens de curgere.
Capilarele limfatice culeg din interstitiu lichidul filtrat din capilarele sangvine si
nereabsorbit; odata intrat in vas, el se numeste limfa. Vasele se varsa in sistemul venos
de la baza gatului, iar reteaua asigura drenajul interstitial, absorbtia lipidelor prin
vasele chilifere si supravegherea imunitara. Pe traiectul lor se afla ganglionii limfatici,
unde limfa este filtrata si limfocitele intdlnesc antigenele aduse din tesuturi.
Limfadenopatia este reactiva si dureroasa in infectii, dar ferma, nedureroasa si
persistenta In hemopatiile maligne — deosebire care orienteaza urgenta trimiterii.
Obstructia drenajului produce limfedem, edem dur, fara godeu, frecvent la membrul
superior dupa evidarea ganglionara pentru cancer mamar.

Organele limfoide sunt primare, unde limfocitele se matureaza — maduva osoasa
pentru limfocitele B, timusul, care involueaza dupa pubertate, pentru limfocitele T —,
si secundare, unde ele intdlnesc antigenul: ganglionii, splina, amigdalele si tesutul
limfoid asociat mucoaselor. Splina filtreaza sangele, indeparteaza eritrocitele
imbatranite si apara impotriva bacteriilor incapsulate; splenomegalia apare in
hemopatii si in hipertensiunea portald, iar splenectomia lasa o vulnerabilitate
permanenta.

CASETA FARMACISTULUI Pacientul splenectomizat

Absenta splinei nu se vede si nu produce simptome, motiv pentru care pacientii o uita. Riscul
lor real este infectia fulminanta cu bacterii incapsulate — pneumococ, meningococ,
Haemophilus influenzae de tip b —, care poate evolua in cateva ore. Consilierea are trei
puncte: vaccindrile specifice, repetate dupa schema stabilitd de medic; prezentarea imediata la
orice febra; anuntarea starii de splenectomizat la fiecare consultatie si inaintea calatoriilor in
zone cu risc de malarie. O bratara de identificare medicala este utila, iar farmacistul poate
verifica dacd schema de vaccinare este la zi.

5.10 Imunitatea: mecanisme, anticorpi si forme de imunizare

Imunitatea innascuta este nespecificad si imediata: bariere anatomice, fagocite —
neutrofile si macrofage —, celule natural killer, sistemul complementului (proteine
plasmatice activate in cascada, care perforeazd membrana microbiand) si reactia
inflamatorie; ea nu invata. Imunitatea dobandita este specifica, se instaleaza in zile si
lasa memorie imunologica; comunicarea se face prin citokine. Ea are doua brate: cel
umoral, asigurat de limfocitele B, care, activate de un antigen, devin plasmocite si
secretd anticorpi — imunoglobuline care neutralizeaza antigenul si activeaza
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complementul —, si cel celular, asigurat de limfocitele T: cele helper coordoneaza
raspunsul, cele citotoxice distrug celulele infectate viral si tumorale, cele reglatoare 1l
opresc cand nu mai este necesar.

Tabelul 5.8. Cele cinci clase de imunoglobuline.

Clasa Localizare si particularitate Rol principal

lgG cea mai abundenta; traverseaza placenta raspunsul secundar; protectia nou-nascutului
IgA saliva, lacrimi, mucus, colostru apararea suprafetelor mucoase

IgM pentamera, prima produsa raspunsul primar; anticorpii naturali ABO

IgE fixata pe mastocite si bazofile alergia imediatd; apararea antiparazitara

IgD pe suprafata limfocitului B naiv activarea limfocitului B

De aici semnificatiile dozarilor: IgM crescut sugereaza o infectie recentd, IgG o expunere
anterioard, IgE teren alergic.

Tabelul 5.9. Cele patru combinatii ale imunizarii.

Tip Naturala Artificiala

activa (anticorpi proprii, cu memorie) trecerea prin boala vaccinarea

pasiva (anticorpi gata formati, fara memorie)  transfer transplacentar si prin imunoglobuline si
colostru seruri

Imunitatea activa se instaleaza in saptamani, dar dureaza ani si se reactiveaza prin
rapel; cea pasiva protejeaza imediat, dar se stinge — de aceea imunoglobulina anti-D
se readministreaza la fiecare sarcina, iar serul antitetanic nu inlocuieste vaccinarea.
Vaccinurile se clasifica dupa natura antigenului: cele vii atenuate contin agentul viu,
modificat (rujeolic-urlian-rubeolic, varicelos, BCG) si sunt contraindicate in
imunodepresia severa si in sarcing; cele inactivate contin agentul omorat (gripal
injectabil, poliomielitic injectabil, rabic); cele subunitare contin un singur fragment
antigenic — proteina, anatoxind sau polizaharid conjugat (hepatitic B, impotriva
papilomavirusului uman); cele cu ARN mesager furnizeaza celulei instructiunea de a
sintetiza ea insasi antigenul.
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5.11 Semiologie: semnele sangelui si ale imunitatii

Manifestarile acestor sisteme sunt rareori specifice, dar combinatia lor orienteaza.

Tabelul 5.10. Semne si simptome hematologice si imunologice.

Termen

paloare, astenie, dispnee de efort

petesii, purpura, echimoze spontane

epistaxis, gingivoragii, menoragie

hemartroza, hematoame profunde

febra, angina, ulceratii bucale

adenopatie ferma, persistenta

febra, transpiratii nocturne, slabire

infectii repetate, germeni neobisnuiti

Descriere
transport deficitar de oxigen
nu dispar la vitropresiune

sangerari mucoase repetate

sangerare articulard si musculard

prabusirea neutrofilelor

fara context infectios
,Simptome B”

aparare insuficienta

Sugereaza
anemie
trombocitopenie

hemostaza primara
deficitara

deficit de factor de
coagulare

agranulocitoza —
urgenta

hemopatie maligna
limfom

imunodeficienta

Trei dintre ele impun trimitere imediata: febra cu angina sub anumite medicamente
(vezi sectiunea 5.12), adenopatia ferma persistenta si orice singerare spontand noua.

5.12 Afectiuni ale liniei rosii si ale liniei albe

Anemia nu este un diagnostic, ci un semn cu zeci de cauze; tratamentul depinde de tip,
iar fierul dat intr-o anemie care nu este feripriva este inutil si intarzie diagnosticul real.

Tabelul 5.11. Principalele tipuri de anemie.

Tip Mecanism Aspect eritrocitar De retinut
feripriva pierdere sau aport deficitar de microcitara, la barbat, se cautd o sangerare
fier hipocroma digestiva

megaloblastica

deficit de vitaminad B12 sau de
folati

macrocitara

B12: si semne neurologice

hemoliticd distrugere crescuta a eritrocitelor reticulocite crescute  icter, splenomegalie

aplastica insuficienta maduvei pancitopenie cauze toxice sau
medicamentoase

din boala fier sechestrat in inflamatie normocitara fierul de depozit este normal

cronica

drepanocitoza

talasemie

mutatie a lantului beta

sinteza deficitara de globina

eritrocite in secera

microcitara, cu fier
normal
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Ultimul rand explica de ce o microcitoza nu autorizeaza eliberarea fierului fara dozarea

feritinei: in talasemie, fierul inutil se acumuleaza. La polul opus se afla policitemia,

primara sau secundara hipoxiei cronice. Linia alba are patologia ei — leucopenia,

neutropenia, agranulocitoza —, iar proliferarile maligne se Impart dupa linia de

origine si viteza de evolutie.

Tabelul 5.12. Hemopatii maligne frecvente.

Afectiune

leucemie acutad limfoblastica
leucemie acuta mieloida
leucemie limfocitara cronica

leucemie mieloida cronica

limfom Hodgkin
limfoame non-Hodgkin
mielom multiplu

sindroame mielodisplazice

Punct de plecare
precursor limfoid medular
precursor mieloid medular
limfocit matur

celuld stem, cromozomul
Philadelphia

ganglion, cu celule Reed-Sternberg
ganglion sau tesut extraganglionar
plasmocitul medular

celula stem medulara

Particularitate

frecventa la copil; evolutie rapida
mai frecventd la adult

evolutie lenta

inhibitori de tirozinkinaza (imatinib)

extindere din aproape in aproape
grup heterogen
proteind monoclonal3, leziuni osoase

citopenii, risc de transformare acuta

Sufixele fac aici toatd munca: -emie trimite la celulele circulante, -om la o tumora

limfoida, mielo- 1a originea medulara.

SEMNAL DE SIGURANTA Semnele agranulocitozei medicamentoase

Cateva medicamente pot produce, imprevizibil si rar, prabusirea numarului de neutrofile:
metamizolul, tiamazolul, clozapina, carbamazepina, sulfasalazina. Pacientul nu simte scaderea,
ci infectia care urmeaza. Triada de alarma este febra, durere in gat si ulceratii ale mucoasei
bucale. Medicamentul se opreste si pacientul se prezintd in aceeasi zi pentru hemoleucograma
— nu se elibereaza un antipiretic. Mesajul se da la prima eliberare. Aceeasi urgenta o are
neutropenia febrila a pacientului oncologic dupa chimioterapie, oricat de bine ar parea el.

5.13 Tulburarile hemostazei: sangerare si tromboza

Dezechilibrul hemostazei merge in doua directii: sindroame hemoragice, prin deficit de

plachete sau de factori, si stari trombofilice, prin exces de coagulare.
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Tabelul 5.13. Principalele tulburdri ale hemostazei.

Afectiune
trombocitopenie imuna

trombocitopenie indusa
de heparina

hemofilia A si B

boala von Willebrand

coagulare intravasculara
diseminata

trombofilii ereditare

tromboza venoasa
profunda

embolie pulmonara

Mecanism
plachete distruse prin anticorpi

anticorpi antiplachetari, declansati de
heparina

deficit de factor VI, respectiv IX

deficit al factorului von Willebrand
activare difuzd, cu consum de factori
factor V Leiden, deficit de proteina C
sau S

tromb intr-o vena a gambei

tromb migrat in plaman

Manifestare dominanta
petesii, purpura, gingivoragii

paradoxal, tromboza

hemartroze; transmitere legatd de X
sangerari mucoase; cea mai frecventa
ereditar

tromboze si hemoragii simultan
tromboze venoase repetate, la tineri

gamba tumefiatd unilateral, calda

dispnee brusca, durere toracica —
urgentd

Ultimele doua au fost descrise in Volumul II, capitolul 3; reapar aici ca indicatie

principald a anticoagulantelor. Trombocitopenia indusa de heparina se retine separat:

plachetele scazute nu produc sangerare, ci tromboza, iar heparina se opreste

obligatoriu.

5.14 Patologia imunitatii

Sistemul imunitar poate reactiona exagerat, impotriva propriului organism sau

insuficient. Hipersensibilitatea este raspunsul exagerat la un antigen, clasificat in

patru tipuri.

Tabelul 5.14. Cele patru tipuri de hipersensibilitate.

Tip Mecanism Interval

| — imediata IgE fixate pe mastocite, cu minute
eliberare de histamina

Il — citotoxica anticorpi antiantigene de ore-zile
suprafata

Il — prin complexe depuse in tesuturi ore—zile

complexe

imune

IV —intarziata, limfocite T sensibilizate 24-72 de

celulara ore
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Exemple

rinita alergica, urticarie, anafilaxie

anemie hemolitica autoimuna, reactie
transfuzionala

boala serului, vasculite, leziunile din
lupus

dermatita de contact, respingerea de
grefa
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Tipul I explica alergia uzuala si anafilaxia — reactie sistemicd cu debut rapid, cu
urticarie extinsa, edem al buzelor, bronhospasm si hipotensiune. in bolile autoimune,
toleranta fatd de antigenele proprii se pierde; exemplele au aparut deja: tiroidita
autoimuna (capitolul 3), artrita reumatoida (Volumul II, capitolul 2), psoriazisul si
vitiligo (Volumul II, capitolul 1), boala celiaca (Volumul II, capitolul 5).

Imunodeficientele sunt primare, genetice, sau dobandite. Forma dobandita cea mai
cunoscutd este infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV), care distruge
limfocitele T helper; stadiul avansat, cu infectii oportuniste si neoplazii, se numeste
sindromul imunodeficientei dobandite (SIDA), iar aderenta strictd la tratamentul
antiretroviral este conditia eficacitatii lui. A doua formad este imunosupresia
iatrogena, din transplant, boli autoimune sau chimioterapie. in transplant, sistemul
imunitar al primitorului ataca grefa — respingerea de grefa, mecanism de tip [V —,
de unde imunosupresia permanenta si compromisul intre riscul de respingere si cel de
infectie.

Farmacoterapia imunosupresoare si vocabularul terapiilor biologice

Acest compromis se administreaza cu medicamente, iar denumirile lor merita
descifrate aici, inainte de a reveni, in sectiunea 5.18, la ansamblul mijloacelor care
moduleaza imunitatea. Corticosteroizii reduc transcriptia genelor proinflamatorii;
inhibitorii de calcineurina, ciclosporina si tacrolimusul, blocheaza sinteza de
interleukina 2; antimetabolitii — azatioprina, micofenolatul de mofetil, metotrexatul
— opresc sinteza acizilor nucleici in limfocitele care prolifereaza; inhibitorii tintei
mecanice a rapamicineli, sirolimus si everolimus, intrerup semnalul de proliferare al
limfocitului T; agentii alchilanti, cu ciclofosfamida ca reprezentant, leaga covalent
ADN-ul si sunt rezervati formelor severe.

Peste acest fond s-au adaugat terapiile biologice, proteine produse de celule vii si
indreptate impotriva unei tinte precise. Denumirea lor se citeste pe segmente, dupa
sistemul prezentat in Volumul I, capitolul 3: terminatia -mab anuntd un anticorp
monoclonal, iar subsegmentele care o preced indicd tinta si sursa moleculei —
himericd, umanizata sau complet umana. Alaturi de ea, -cept marcheaza proteinele de
fuziune, iar -nib, inhibitorii de kinaze, molecule mici administrate oral. Clasele se
numesc dupa tinta: inhibitorii de factor de necroza tumorala alfa (infliximab,
adalimumab, etanercept), anti-interleukinele (tocilizumab, secukinumab), anti-
CD20 (rituximab), care epuizeaza limfocitele B, si inhibitorii de Kkinaze Janus
(tofacitinib, baricitinib). Un nume necunoscut de pe o scrisoare medicala devine astfel
lizibil in cateva secunde.
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Tabelul 5.15. Imunosupresoare si terapii biologice: mecanism si observatii la eliberare.

Clasa
corticosteroizi
sistemici
inhibitori de

calcineurina

antimetaboliti

inhibitori ai tintei
mecanice a
rapamicinei

inhibitori de
factor de necroza
tumorala alfa

anti-CD20, anti-
interleukine

inhibitori de
kinaze Janus

DCl reprezentative

prednison,
metilprednisolon

ciclosporing,
tacrolimus

azatioprina,
micofenolat de
mofetil, metotrexat

sirolimus,
everolimus

infliximab,
adalimumab,
etanercept

rituximab,
tocilizumab,
secukinumab

tofacitinib,
baricitinib

Mecanism pe scurt

reduc transcriptia genelor
proinflamatorii

blocheaza sinteza de
interleukind 2

opresc sinteza acizilor
nucleici

intrerup proliferarea
limfocitului T

neutralizeaza o citokina
proinflamatorie centrala

epuizeaza limfocitele B;
blocheaza o interleukina

blocheazd semnalizarea
intracelulara a citokinelor

Observatie la eliberare

dimineata, dupa masa; se
urmaresc glicemia si tensiunea

interval terapeutic ingust;
grepfrutul si sunatoarea, interzise

metotrexatul, o data pe

saptamana, nu zilnic

vindecare intarziata a plagilor;
dislipidemie

screening Tnainte de initiere; lant
de frig

risc de reactivare a hepatitei B; se
noteaza seria

forme orale; risc infectios, intre
care herpesul zoster

Multe dintre aceste produse au astdzi biosimilare, notiune definita in Volumul IV,
capitolul 1: nu generice, ci medicamente biologice foarte asemanatoare cu un produs
de referinta. Consecinta practica este trasabilitatea: la fiecare eliberare se noteaza
denumirea exacta si seria lotului, iar orice raportare de farmacovigilenta le include pe
amandoua.

Implicatiile pentru farmacist sunt concrete. Riscul infectios domina: inaintea initierii
unei terapii biologice se face screening pentru tuberculoza latenta si pentru
hepatitele virale, iar vaccinarile inactivate se completeaza inainte, cat raspunsul imun
este bun. Sub imunosupresie, vaccinurile vii atenuate sunt contraindicate (vezi
sectiunea 5.18), iar febra, tusea persistenta sau o leziune cutanata extinsda impun
consult, nu consiliere. Preparatele biologice se pastreaza la 2-8 °C, fara congelare;
autoinjectorul se scoate din frigider cu putin timp inainte, se administreaza in coapsa
sau in abdomen, cu rotatia locurilor, iar acul se arunca in recipientul pentru obiecte
ascutite. Ciclosporina si tacrolimusul cer vigilenta la interactiuni: metabolizate prin
citocromul P450, ajung la concentratii periculoase aldturi de inhibitori enzimatici —
antifungice azolice, macrolide, suc de grepfrut — si se prabusesc, cu risc de respingere
a grefei, alaturi de inductori, intre care rifampicina si sunatoarea. Avand interval
terapeutic Ingust, se monitorizeaza prin concentratii plasmatice, recoltate inaintea
dozei.
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CASETA FARMACISTULUI

5.15 Investigatii si analize

febra sub imunosupresie se anunta, nu se trateaza acasa.

Pacient sub imunosupresie care se prezinta cu febra

Nu este o situatie de consiliere pentru automedicatie. Sub corticoterapie sau sub terapie
biologica semnele inflamatorii sunt atenuate, iar o infectie bacteriana grava poate avea drept
unic semn febra. Se intreaba ce medicament ia si de cand, daca are durere in gat, tuse, arsurd
la urinare sau o leziune cutanata, si dacd are un plan scris de la medicul curant. Raspunsul
corect este trimiterea in aceeasi zi, cu recomandarea unei hemoleucograme; un antipiretic
care mascheaza febra amana diagnosticul. Pacientul trebuie sa stie, de la prima eliberare, ca

Hemoleucograma este analiza cel mai des adusa in oficind spre ,o parere”;

interpretarea apartine medicului, dar Intelegerea fiecarui parametru evita deopotriva

alarmarea inutila si minimalizarea.

Tabelul 5.16. Parametrii hemoleucogramei si semnificatia lor.

Parametru

hemoglobina

Ce masoara

hemoglobina pe unitatea de
volum

Scaderea sugereaza

anemie, indiferent de
cauza

Cresterea sugereaza

policitemie,
hemoconcentratie

hematocrit proportia volumica a anemie, hiperhidratare policitemie, deshidratare
eritrocitelor

numar de eritrocitele pe unitatea de anemie policitemie

eritrocite volum

volum dimensiunea eritrocitului deficit de fier, talasemie deficit de B12 sau folati,

eritrocitar (80-100 fL) alcool

mediu

hemoglobina
eritrocitara

hemoglobina medie a unui
eritrocit

hipocromie, tipic feripriva

hipercromie, in macrocitoze

medie

numar de totalul globulelor albe infectii virale, infectie bacteriana,
leucocite medicamente, aplazie inflamatie, leucemie
formula proportia celor cinci tipuri neutropenia, relevanta neutrofilie, limfocitoza,
leucocitara pentru risc eozinofilie

numar de plachetele pe unitatea de risc hemoragic sub trombocitoza reactiva sau
trombocite volum anumite praguri clonald

Tabloul liniei rosii se completeaza cu reticulocitele — crescute in hemoliza si in
hemoragia recentd, scazute in carente si in aplazie — si cu frotiul de sange periferic.
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Tabelul 5.17. Analize hematologice si imunologice uzuale.

Analiza

feritind, sideremie, capacitatea de
legare a fierului

vitamina B12, folati serici
VSH, proteina C reactiva
timp de protrombina si INR

timp de tromboplastina partial
activata

fibrinogen, D-dimeri

electroforeza proteinelor,
imunoglobuline

punctie si biopsie medulara,
imunofenotipare
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Ce evalueaza

rezervele si transportul fierului

vitaminele eritropoiezei
intensitatea inflamatiei
calea extrinsecd

calea intrinseca

cheagul si produsii lui de

degradare

proteinele serice si clasele de

anticorpi

celularitatea maduvei si linia

celulara

Utilizare tipica

anemia feripriva

anemia macrocitara
infectie, boli cronice
monitorizarea antivitaminelor K

monitorizarea heparinei
nefractionate

coagulopatii de consum;
excluderea trombozei

mielom multiplu,
imunodeficiente

hemopatii maligne

Se adauga testele serologice, care documenteaza o infectie sau o vaccinare, testele

imunologice de tip autoanticorpi si testele de compatibilitate transfuzionala: grupa

ABO, Rh, proba incrucisata, testul Coombs.

CASETA FARMACISTULUI Pregatirea corecta pentru recoltare

Multe rezultate aberante au o cauza preanalitica, iar farmacistul este adesea ultimul
profesionist cu care pacientul vorbeste inaintea recoltarii. Mesajele sunt putine: pentru
analizele care cer post, circa doudsprezece ore fara alimente, apa fiind permisa; fara efort
intens si fara alcool in ziua precedentd; tratamentul cronic se mentine — anticoagulantul nu se
opreste pentru o recoltare; se mentioneaza biotina, care falsificd unele dozari; iar feritina se
dozeazad nainte de a incepe tratamentul cu fier.

5.16 Corectarea deficitelor: fier, vitamina B12, folati si factori de crestere

Anemia feripriva este cea mai frecventd indicatie hematologica din farmacie si cea mai

des ratata — din abandon precoce si administrare gresita, nu din lipsa medicamentului.
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Tabelul 5.18. Medicamentele care corecteaza deficitele hematopoietice.

Clasa

fier oral,
saruri

fier oral,
complexe

fier
intravenos

vitamina B12

folati

eritropoietine

factori de
crestere
granulocitari

DCI reprezentative

sulfat feros, fumarat feros,

gluconat feros

hidroxid feric polimaltozat

carboximaltoza ferica, fier
sucroza, derisomaltoza ferica

cianocobalamina,
hidroxocobalamina

acid folic

epoetind alfa, epoetind beta,

darbepoetina alfa

filgrastim, pegfilgrastim,

lenograstim

Indicatie

anemie feripriva

intoleranta la saruri

malabsorbtie, nevoie
rapida

anemie

megaloblastica

anemie
megaloblastica;
preconceptional

anemia renala si cea
oncologica

neutropenia dupa
chimioterapie

De retinut la eliberare

pe stomacul gol; la intolerantd,
la masa

mai bine tolerat, se poate lua cu
alimente
exclusiv in unitate medicala

injectabil, fara factor intrinsec

nu singur, nainte de excluderea
B12

eficace doar cu rezerve de fier

durere osoasa previzibild; lant
de frig

Fierul oral se ia preferabil pe stomacul gol, cu apa sau cu o sursa de vitamina C; se

distanteaza de calciu si de lactate, de inhibitorii de pompa de protoni, care reduc

aciditatea necesara absorbtiei, si de tetracicline si levotiroxing, a caror absorbtie o

reduce el Insusi. Scaunul se coloreaza in negru — efect normal, care nu trebuie

confundat cu melena, dar care o poate masca —, constipatia determina cel mai des

abandonul, iar tratamentul continua cateva luni dupa normalizarea hemoglobinei. Un

avertisment separat priveste folatii: acidul folic administrat singur poate corecta

anemia dintr-un deficit de vitamind B12, dar nu opreste leziunea neurologica, care

progreseaza mascata.

CASETA FARMACISTULUI

De ce esueaza tratamentul cu fier
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Trei cauze acopera aproape toate esecurile. Prima este abandonul la doua-trei saptamani,
cand oboseala s-a ameliorat; explicati din prima zi ca hemoglobina se corecteaza in luni, iar
rezervele mai tarziu. A doua este intoleranta digestiva netratata: propuneti administrarea la
masa sau un complex polimaltozat si anticipati constipatia cu hidratare si fibre. A treia este
administrarea alaturi de cafea, ceai, lactate sau de un inhibitor de pompa de protoni.
Reamintiti cd anemia se investigheaza intotdeauna: fierul corecteaza cifra, nu cauza.
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5.17 Antiagregante, anticoagulante si trombolitice

Cele trei clase actioneaza in puncte diferite ale hemostazei descrise in sectiunea 5.8:
inhiba

anticoagulantele inhiba cascada coagularii, utile In tromboza venoasa si in embolia de

a

antiagregantele etapa plachetard, wutile 1In tromboza arterial3;

origine cardiaca; tromboliticele dizolva un cheag deja format.

Tabelul 5.19. Medicamentele care modifica hemostaza.

Clasa

antiagregante

heparine si
inrudite

antivitamine K

anticoagulante
orale directe

trombolitice

antifibrinolitice

antidoturi

DCI reprezentative

acid acetilsalicilic,
clopidogrel, ticagrelor,
prasugrel

heparina nefractionatd,
enoxaparingd; fondaparinux
(pentazaharid de sinteza)

acenocumarol, warfarina

apixaban, rivaroxaban,
edoxaban, dabigatran

alteplaza

acid tranexamic

vitamina K, protaming,
idarucizumab, andexanet
alfa

Indicatie tipica

preventia aterotrombotica

profilaxia si tratamentul
trombozei venoase

fibrilatie atriala, proteze
valvulare

fibrilatie atriala
nevalvulara, tromboza
venoasa

infarct, accident vascular
ischemic, embolie masiva

menoragie, sangerari
chirurgicale

reversia sangerarii majore

De retinut la eliberare

nu se opresc de la sine, mai ales
dupa un stent

doze profilactice si curative
diferite; ajustare renala

monitorizare prin INR; interactiuni
numeroase

fara INR; doza depinde de rinichi,
varsta, greutate

spitalicesc, in fereastra de timp
stricta

actioneaza invers fata de
trombolitice

vitamina K la antivitamine K,
protamina la heparind

Monitorizarea difera esential: antivitaminele K prin INR, cu tinta stabilita de medic;
heparina nefractionata prin timpul de tromboplastina partial activata; heparinele cu
greutate moleculara mica si anticoagulantele orale directe, faira monitorizare de ruting,
dar cu reevaluarea periodica a functiei renale.

SEMNAL DE SIGURANTA Capcanele antivitaminelor K si ale anticoagulantelor orale directe

Pentru acenocumarol si warfarina, echilibrul se pierde usor. Un aport brusc crescut de
vitamina K — spanac, broccoli, varza, salata verde — scade INR-ul; nu se interzic aceste
alimente, se cere constanta consumului. Antibioticele, amiodarona, sundtoarea si AINS
modifica fie metabolizarea, fie riscul de sangerare, iar orice medicament nou, inclusiv un
supliment, impune reverificarea INR-ului. La anticoagulantele orale directe capcana este
opusd: absenta analizelor creeaza impresia unui medicament banal. Au actiune scurtd, deci o
doza omisa inseamna cateva ore fara protectie; nu se sar doze, nu se dubleaza doza
urmatoare, nu se opreste tratamentul fara indicatie. Automedicatia cu AINS este de evitat:
paracetamolul este alternativa.
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Dubla asociere antiagregant plus anticoagulant se prescrie pe durata limitata si cu
indicatie precisa; farmacistul o semnaleaza cand apare fara context evident si intreaba
despre protectia gastricd. Cumulul a trei medicamente care afecteaza hemostaza —
anticoagulant, antiagregant si un AINS luat fara prescriptie — are cel mai mare risc
hemoragic din farmacie. De aceea fiecare pacient anticoagulat ar trebui sa poarte
cardul de anticoagulant, cu medicamentul, doza si indicatia, si sa 1l declare la
programarea unei extractii dentare, a unei endoscopii cu biopsie sau a oricarei
interventii, fara sa il opreasca singur. Impun prezentare de urgentd hematemeza,
melena, hematuria, o singerare care nu se opreste prin compresiune si o cefalee brusca
cu varsaturi dupa o lovitura la cap.

5.18 Imunosupresoare, imunoglobuline si vaccinuri

Ultima grupa terapeutica a acestui capitol actioneaza asupra sistemului imunitar: i
reduce activitatea, o suplineste sau o stimuleaza. Clasele imunosupresoare si terapiile
biologice au fost descrise in sectiunea 5.14; tabelul de mai jos le asaza alaturi de
imunoglobuline, seruri si vaccinuri, pentru a da imaginea intreaga.

Tabelul 5.20. Medicamente care moduleazad imunitatea.

Clasa DCI reprezentative Indicatie tipica De retinut la eliberare
inhibitori de ciclosporing, tacrolimus transplant, CYP3A4; grepfrutul, contraindicat
calcineurind autoimunitate severa

antimetaboliti

corticosteroizi
sistemici

imunoglobuline

umane

seruri specifice

vaccinuri

antihistaminice
H1

epinefrind
(adrenalind)

micofenolat de mofetil,
azatioprind

prednison,
metilprednisolon

imunoglobulina polivalenta,
anti-D

imunoglobulina
antitetanica, antirabica

categoriile din sectiunea
5.10

cetirizing, levocetirizing,
loratadina

epinefrind Tn autoinjector

transplant, boli
autoimune

inflamatie,
autoimunitate,
respingere

imunodeficiente,
izoimunizare Rh

profilaxie
postexpunere

imunizare activa
artificiala

rinita alergica, urticarie

anafilaxie

micofenolatul, teratogen;
azatioprina nu se asociazd cu
alopurinolul

nu se opresc brusc dupa
tratament prelungit

protectie imediata, dar
temporara

nu inlocuiesc vaccinarea

lant de frig 2—8 °C, fara congelare

nu trateazd anafilaxia

singurul tratament de prima
intentie

Asocierea azatioprind-alopurinol este una dintre cele mai periculoase din farmacie:

alopurinolul blocheaza xantinoxidaza, care degradeaza metabolitul activ al
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azatioprinei, iar rezultatul este o mielosupresie severa. Pacientul imunosupresat
primeste aceleasi mesaje ca cel splenectomizat: igiend, prezentare rapida la febrj,
vaccinuri vii interzise.

Vaccinurile ridica in oficind doua probleme. Prima este lantul de frig: pastrare intre 2
si 8 °C, fara congelare, in frigider cu termometru, transport in punga izoterma cu
acumulatori care nu ating ambalajul, iar un vaccin congelat accidental nu se
administreaza; la fel, insulinele nedeschise, cu observatia ca stiloul in uz se pastreaza
la temperatura camerei. A doua este distinctia dintre contraindicatii reale si false.
Reale: reactia anafilactica la o doza anterioara sau la o componenta si vaccinul viu
atenuat In imunodepresia severa sau in sarcina. False, desi frecvent invocate: o infectie
usoara fara febr3, un antibiotic in curs, aldptarea, prematuritatea, alergiile nespecifice,
antecedentele familiale. Corectarea acestor confuzii este contributia cea mai directa a
farmacistului la acoperirea vaccinala.

CASETA FARMACISTULUI Anafilaxia in farmacie si autoinjectorul de epinefrina

Daca un pacient dezvolta, in farmacie, urticarie extinsa cu edem al buzelor sau al limbii,
dificultate de respiratie, voce ragusitd sau ameteald, conduita este fixa: se apeleaza 112, se
culca pacientul cu membrele ridicate — sezand, daca respira greu — si, daca are autoinjector,
acesta se foloseste imediat. Tehnica se explica preventiv: intramuscular, in fata laterala a
coapsei, prin haine dacd este nevoie, cu apasare mentinuta cateva secunde. Se apeleazad 112
chiar daca simptomele cedeaza, pentru ca o reactie bifazica poate reveni dupa ore, iar a doua
doza se administreazd daca starea nu se amelioreaza in cinci-cincisprezece minute. Verificati
termenul de valabilitate la fiecare vizita.

5.19 Etimologie si note de limba

Sangele are, ca si pielea sau rinichiul, un dublet greco-latin: greaca ofera haima,
haimatos, de unde hematologie, hematom, hemoragie, iar latina sanguis, sanguinis, de
unde sangvin si consangvinitate. Culorile au dat numele celulelor: erythros (,rosu”)
explica eritrocit, iar leukos (,,alb”) explica leucocit si leucemie, denumire data in secolul
al XIX-lea dupa aspectul albicios al sangelui bogat in globule albe. Thrombos insemna
»cheag”, de unde tromb, trombozd, trombind. Globulus, diminutivul lui globus, a dat
deopotriva ,globuld” si globind; plasma vine din plassein, ,a modela”, iar ser din serum,
sZer” — lichidul limpede ramas dupa coagularea laptelui, analogie exacta cu ceea ce
ramane dupa coagularea sangelui.

Sistemul limfatic pastreaza doua etimoane frumoase: l[ympha Insemna ,apa limpede,
izvor”, cuvantul fiind apropiat de nympha, zeitatea izvoarelor, iar splina are o pereche
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— greaca da splén, de unde splenomegalie si splenectomie, latina da lien, pastrat in
adjectivul lienal. Trei termeni ai imunologiei merita o nota aparte. Immunis insemna
»scutit de o obligatie publica”, din in- privativ si munus, ,indatorire fata de cetate”;
metafora s-a transferat asupra organismului scutit de boala. Vaccinus Inseamna ,,de la
vaca”: Edward Jenner a observat, la sfarsitul secolului al XVIII-lea, ca mulgatoarele
trecute prin variola bovina — variolae vaccinae — nu se imbolnaveau de variol3, iar
procedeul a primit numele animalului. In fine, anaphylaxis vine din ana- (,invers”) si
phylaxis (,protectie”), iar alergie, termen creat de Clemens von Pirquet In 1906 din allos
(»alt”) si ergon (,lucrare, actiune”), inseamna ,,alta reactie”.

5.20 Rezumatul capitolului

Vocabularul sangelui si al apararii se construieste pe doua serii scurte de radacini —
hem/o, eritr/o, leuc/o, tromb/o, miel/o, sider/o, globin/o pentru sange; limf/o, splen/o,
tim/o, imun/o, fag/o pentru aparare — combinate cu sufixele -emie, -poiezd, -penie, -
citozd, -filie, -stazie si -blast.

Structura explica terapia. Hematopoieza porneste dintr-o celula stem si se ramifica in
linia mieloida si cea limfoida, ceea ce da numele hemopatiilor. Hemoglobina, cu hemul
purtator de fier, explica anemia feripriva si limitele tratamentului cu fier. Hemostaza in
trei etape explica de ce antiagregantele si anticoagulantele nu sunt interschimbabile,
iar rolul vitaminei K, deopotriva interactiunile antivitaminelor K si antidotul lor.

Grupele sangvine explica transfuzia, cu vocabularul ei propriu: componente sangvine
si derivate plasmatice, aglutinogene si aglutinine, proba de compatibilitate, test
Coombs, reactii transfuzionale cu nume proprii. Iar in terapiile biologice segmentele -
mab, -cept si -nib anunta clasa inaintea oricarei explicatii.

Mesajele de siguranta sunt patru: fierul nu inlocuieste cautarea cauzei anemiei;
anticoagulantele nu se opresc, nu se dubleaza si nu se asociaza cu AINS din initiativa
pacientului; febra cu angina si ulceratii bucale sub metamizol, tiamazol, clozaping,
carbamazepina sau sulfasalazind impune hemoleucograma in aceeasi zi; iar anafilaxia
se trateaza cu epinefrina intramusculara si apel la 112, nu cu antihistaminice.

Cu sangele, limfa si imunitatea se incheie Volumul III si, odatd cu el, parcurgerea
aparatelor si sistemelor corpului. Volumul IV schimba perspectiva: de la organismul
descris de medicina trece la vocabularul propriu profesiei farmaceutice si domeniilor
pe care ea se sprijind — medicamentul si prescriptia, toxicologia, nutritia,
microbiologia si genetica medicala.
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Glosar — termeni esentiali ai capitolului

Tabelul 5.21. Glosarul capitolului.

Termen
agranulocitoza

aloimunizare

anafilaxie
anemie
anticorp
biosimilar

componenta
sangvina

eritrocit

feritind
hematopoieza
hemoglobina
hemostaza
imunitate pasiva
limfa
limfadenopatie
plasma
trombocit

tromboza

Definitie
scadere severa a numarului de neutrofile, cu risc infectios major

producerea de anticorpi impotriva antigenelor eritrocitare sau tisulare ale altui
individ din aceeasi specie

reactie alergica sistemica cu debut rapid, care pune viata in pericol
scaderea cantitatii de hemoglobina, cu reducerea transportului de oxigen
proteinad produsa de plasmocite, care se leaga specific de un antigen
medicament biologic foarte asemanator cu unul de referinta deja autorizat

produs obtinut prin separarea sangelui total: concentrat eritrocitar, concentrat
trombocitar, plasma sau crioprecipitat

celulad sangvind anucleata care transporta oxigenul prin hemoglobina
proteina care depoziteaza fierul si al carei nivel reflectd rezervele
producerea elementelor figurate ale sangelui pornind de la celula stem
proteina eritrocitara alcatuita din hem si globina, care leaga oxigenul
ansamblul mecanismelor prin care organismul opreste o sangerare
protectie conferita prin anticorpi gata formati, imediata si temporara
lichidul colectat din spatiul interstitial si transportat de vasele limfatice
marire sau modificare patologicd a ganglionilor limfatici

partea lichida a sangelui, cu proteine, electroliti si factori de coagulare
fragment celular anucleat cu rol in etapa plachetard a hemostazei

formarea unui cheag de sange in interiorul unui vas

Intrebari de aprofundare

Intrebarile 1-3 au un singur raspuns corect; intrebarile 4-15 au intre 2 si 4 raspunsuri

corecte din cele cinci variante. Cheia se afla la finalul capitolului.

1. Sufixul care indica scaderea numarului de celule este:

a) -citozd
b) -poiezad
c) -emie
d) -penie
e) -filie
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2. Partea proteica a hemoglobinei se numeste:

a) hem

b) feritina

c) globina

d) fibrina

e) transferina

3. Antigenul care defineste apartenenta Rh pozitiva este:

a) antigenul A
b) antigenul D
) antigenul B
d) factorul von Willebrand
e) antigenul K

4. Se refera la sange sau la elementele lui figurate:

a) nefr/o

b) trombocit/o
c) sider/o

d) tonsil/o

e) eritr/o

5. Despre componentele sangvine si derivatele plasmatice sunt corecte:

a) concentratul trombocitar se pastreaza la temperatura camerei, sub agitare
b) albumina umana se administreaza numai dupa determinarea grupei ABO
¢) crioprecipitatul contine exclusiv eritrocite

d) plasma proaspata congelata contine factorii de coagulare

e) imunoglobulinele umane confera o imunitate activa, cu memorie durabila

6. Sunt vitamino-K-dependenti factorii de coagulare:

a)ll
b) VIII
c) Vil
d) IX
e)X

7. Despre anemia feripriva sunt corecte:

a) eritrocitele sunt macrocitare

b) feritina este scazuta

¢) eritrocitele sunt microcitare si hipocrome

d) la barbat impune cautarea unei sangerari digestive
e) se trateaza cu acid folic
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8. Impun prezentarea de urgenta a unui pacient anticoagulat:

a) scaunul negru sub tratament cu fier

b) hematemeza

) o echimoza mica la locul unei lovituri

d) cefaleea bruscd, cu varsaturi, dupa o lovitura la cap
e) senzatia de gura uscata

9. Despre imunitatea pasiva sunt corecte:

a) se obtine prin vaccinare

b) se obtine prin administrarea de imunoglobuline
c) protejeaza imediat

d) lasa memorie imunologica durabila

e) include transferul transplacentar de anticorpi

10. Reprezinta contraindicatii reale ale vaccinarii:

a) o infectie usoar3, fara febra

b) reactia anafilactica la o doza anterioara

c) alaptarea

d) vaccinul viu atenuat la o gravida

e) vaccinul viu atenuat in imunodepresia severa

11. Despre hipersensibilitatea de tip I sunt corecte:

a) este mediata de IgE fixate pe mastocite

b) se citeste la 24-72 de ore

c) apare in minute de la expunere

d) este mediata de limfocite T sensibilizate

e) constituie mecanismul respingerii de grefa

12. Sunt corecte despre administrarea fierului oral:

a) se distanteaza de levotiroxina si de tetracicline

b) absorbtia ii este favorizata de vitamina C

c) se asociaza preferabil cu lactate

d) coloreaza scaunul in negru

e) se continua citeva luni dupa normalizarea hemoglobinei

13. Despre anticoagulantele orale directe sunt corecte:

a) se monitorizeaza de rutina prin INR

b) doza depinde de functia renal3, de varsta si de greutate
) o doza omisa lasa pacientul citeva ore fara protectie

d) pot fi oprite de pacient inaintea unei extractii dentare
e) nu se dubleaza doza urmatoare dupa o doza uitata
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14. Ridica suspiciunea de agranulocitoza medicamentoasa:

a) febra

b) scaunul negru

¢) ulceratiile mucoasei bucale
d) cresterea in greutate

e) transpiratiile la efort

15. Despre tratamentul imunosupresor si terapiile biologice sunt corecte:

a) vaccinurile vii atenuate sunt contraindicate sub imunosupresie

b) sucul de grepfrut scade concentratia plasmatica a tacrolimusului

c) Inaintea initierii unei terapii biologice se face screening pentru tuberculoza
latenta

d) segmentul -mab indica un anticorp monoclonal

e) la eliberarea unui medicament biologic se noteaza denumirea si seria lotului
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Cheia raspunsurilor — Capitolul 5

intrebiri cu rispuns unic (1-3): 1.d 2.¢3.b
intrebiri cu rispuns multiplu (4-15):

4.b,c, e
5.a,d
6.a,¢cd, e
7.b,c, d
8.b,d
9.b,c, e
10.b,d, e
11.4a,c
12.a,b,d, e
13.b,c e
14.4a,c
15.a,¢,d, e
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