UNIVERSITATEA
DE MEDICINA SI FARMACIE
VICTOR BABES” DIN TIMISOARA

TERMINOLOGIE MEDICALA

pentru studentii la farmacie

VOLUMUL IV

Terminologia farmaceutica si domeniile conexe

medicamentul - prescriptia medicala - toxicologia
nutritia si metabolismul - microbiologia - genetica medicala

Alina ANTON
Andreea-Adriana NEAMTU
Cristina DUMITRESCU

10 \

) . ;_.__'-';"‘ §
Jra,Victor Babes”
J%gia;ragzozﬁ

MANUALE




Editura ,Victor Babes”

Piata Eftimie Murgu nr. 2, cam. 316, 300041 Timisoara
Tel./Fax 0256 495 210

e-mail: evb@umft.ro
https://www.umft.ro/ro/organizare-evb/

Director: Prof. univ. dr. Sorin Ursoniu

Colectia: MANUALE
Coordonatori colectie: Prof. univ. dr. Codruta Soica
Prof. univ. dr. Daniel Lighezan

Referenti stiintifici: Prof. Dr. Cristina-Adriana Dehelean
Prof. Dr. Bogdan Dan Totolici
Prof. Dr. Ovidiu Laurean Pop

Indicativ CNCSIS: 324

© 2026

Toate drepturile asupra acestei editii sunt rezervate. Reproducerea partiala sau
integrala a textului, pe orice suport, fara acordul scris al autorilor este interzisa si se
va sanctiona conform legilor in vigoare.

ISBN GENERAL: 978-606-786-645-2

ISBN VOL. IV: 978-606-786-649-0

[lustratii si coperte: Andreea-Adriana Neamtu

Informatiile despre medicamente au caracter didactic; ele nu inlocuiesc rezumatul caracteristicilor
produsului, prospectul si ghidurile in vigoare.



Cuprins

[ L= - ¥ TP 7

Ghid de utilizare @ Cartii...ccceeiirieniiiiiieiiiiiiieiirerccrrrc e reses e s rene s e s esnssesenssssaennnnnns 9

CUM €STE OrZANIZAtA CAITEA .uiiiuieiieiieeeciiee e ctee ettt e e e e e et e e et e e s e ata e e e eate e e e s baeeesataeeesstaeessseeessaeenn 9
SErUCLUNA UNUI CAPITON cuevveeiiiieeeiie ettt ste e e st e e s st e e s saba e e s ssaaeesasaeesnasas
Elemente grafice recurente ...
CONVENTIH AE NOTAIE c..eeiei ittt e st e e s sbe e e s sabe e e e sabe e e s abaeessbeeessseeesnsses
Cum se folosesc intrebarile de aprofundare.........ccceeccvee e e eees 11

1Y oY ¢V =] (RN 12

Capitolul 1. Terminologie farmaceutica de baza.......ccc.cccveeueiiiiiniiiirieiiiineecccreenceeenan. 15
Alina Anton

1.1 Medicamentul: definitie, componente si vocabularul compozitiei ........c.ccceveevverciienieeinennne. 16
1.2 Granitele dintre medicament si produsele TNVeCiNate......ccceevcuveeeeiieecciee e, 17
1.3 Ramurile stiintelor farmMacEULICE ......ccuieiii it e e 18
1.4 Farmacocinetica (1): absorbtia si biodisponibilitatea ........cccceeeeveeeiiieeccieecce e, 19
1.5 Farmacocinetica (I1): distributia si metabolizarea..........ccceevveevieeiiecieececece e, 20
1.6 Farmacocinetica (lll): eliminarea, clearance-ul si regimul de dozare........ccccccveeeviveeecrieeeennnen. 22
1.7 Curba concentratie plasmatica—timp si fereastra terapeutica.......ccceeverereerreevveniveeneesereenne 23
1.8 Farmacodinamia: de 1a receptor 12 €feCt .....c.uviiiiieiiciie e

1.9 Cdile de administrare ........ccoceeevveeiveennenne
1.10 Formele farmaceutice solide si semisolide
1.11 Formele lichide, gazoase si sterile; eliberarea modificatd ........cccccvveeeciieeccieeccciee e,
1.12 Denumirile medicamentului: original, generic, biosimilar....
1.13 Reglementare, calitate si statutul de eliberare........ccccoevvveeeeieeece e,
1.14 Clasificarea ATC si doza zilnicd definitd........cccceeviiiiiiiiieceeeece e e
1.15 Reactii adverse, interactiuni si farmacovigilenta ........ccccveeeeiieeccie e,
1.16 Farmacia: organizare, trasabilitate si erori de medicatie.......ccccevviieeriiiiiniiieire e,
1.17 Etimologie si Note de lIMba@.......coeiiioee e e
1.18 RezUMAtUl CaPITOIUIUI covuvieieiieeeeee et sbee e e sba e e ssbae e saaee s
Glosar — termeni esentiali @i CAPITOIUIUI...cccuvveiiiiiee e
TNErebEri de @PrOfUNTAIE c...ovvvveeeeeeeeeeeeeceeeeete ettt sas s s st s nesesns
23] o [T = | SR
Cheia raspunsurilor — Capitolul 1

Capitolul 2. Reteta, abrevierile farmaceutice si unitatile de masura........cccccceveenvnnnneene. 47
Cristina Dumitrescu

2.1 De ce limbajul prescrierii este o problema de sigurantd........cccocveeeeiieeeiiieecciee e 48

2.2 Anatomia retetei: PArtile ClasiCe ..uiiiiiiiiiiiei e aaes 48

2.3 Prescriptia moderna in Romania si ordinea verificarilor........cccooveveevieeiiesiicce e 50

2.4 Abrevierile de moment si de freCVeNTa........cccveiiiiiii i e 52

2.5 Abrevierile de cale de adminiStrare .......ooueeieeeieeneeieeeeeee e 52



2.6 Abrevierile de forma, de cantitate si instructiunile pentru farmacist ........ccccceevvevcveevieernnnns 54

2.7 Sistemul International, prefixele metrice si conversiile uzuale .........cccoeeeveeeviieeeciiee e 55
2.8 Unitati de activitate biologica, miliechivalenti si unitati vechi ......ccccceevviieiniiiiiniiiiecs 57
2.9 Concentratii si moduri de exprimare @ dOZEi.......cccueeviiieeeeiieeeeiiee e e e 58
2.10 Calcule rezolvate (1): doza, volumul si cantitatea Unei CUre .......cccceevveeveeeviienieenie e 59
2.11 Calcule rezolvate (II): dilutii, perfuzii Si preparate ......cccccccceeeeciee e 60
2.12 Notatii Si dENUMIT PEIICUIDASE . ..ciiuiieieiiie ittt e e s sbe e e sbee e e sbaeessanes 62
2.13 Reguli de scriere sigura si verificarile de la eliberare.......cccoeveveeeciiee e 64
2.14 Momentul administrarii in raport cu masa ...65
2.15 Conservare, stabilitate, valabilitate .......cccveeeiiiieiiiiiiee e 66
2.16 Comunicarea, aderenta si cadrul etic al relatiei .....ccoocveeeriiieiiiieee e 67
2.17 Etimologie si Note de M@ .......oooeiiieeecee e 69
2.18 REZUMAtUI CAPILOIUIUI vveeiiiieeeiiie et e s abe e s sba e e s sanaeesanes 69
Glosar — termeni esentiali @i CAPILOIUIUI.....eeccuuieiiiiiie e 71
TNtrebari de @PrOTUNGArE . .....ooeeeeieecccceeee ettt st se s eeens 72
23] o 1o T={ - | £ SSS 74
Cheia raspunsurilor — CapitolUl 2 ......uiiieiiee e sbae e 75
Capitolul 3. Terminologia toxicologiei si a intoxicatiilor........ccccceeeiirieiiiiieniiiiienccnneeee. 76
loana Macasoi
3.1 Formele de combinare ale tOXIiCOIOZI i e riiiiiiiiiiiiiieeiiieeetee et 77
3.2 Prefixe $i SUfiXe @le tOXICITATH. ueuerrreeeiiree it e s e e e eaaeeeenes 78
3.3 Termeni construiti din COMPONENTE ......covviiiiiiiie it sre e sabee e e 79
3.4 Toxic, otrava, venin, xenobiotic: notiunile fundamentale ........ccccveeevieeeciiee e, 80
3.5 Doza: relatia doza-efect, dozad-raspuns si dozele de referintd.......c.ccceveeeceencieeniescee e, 81
3.6 Clasificarea efeCtelor tOXICE .. ...ui ittt sttt et 83
3.7 Vocabularul toxicCitatii e Organ.......ouuieiiiieiiiieeieceeee e 83
3.8 RAMUIIIE tOXICOIOZIOI 1eviuurieeeiiieeeiiee e e sttt e e etre e e te e e et e e e sta e e e sateeessaeeesnsaeeenssaeeanes 84
3.9 Toxicocinetica: ce se schimba atunci cand doza devine toxica.... ...85
3.10 Toxicodinamia: mecanismele actiunii TOXICE .....cccccueeiiiieeiiiee et ee e e 87
3.11 Vocabularul intoxicatiei acute si toXidroamele.......c.covvvieiniiieiniiiecieceee e 88
3.12 Principiile tratamentului: decontaminarea si eliminarea crescuta.......cccccceeevveeescveeescvnennn, 89
3LL3 ANTIAOTISMUL .ttt sttt et e e 91
3.14 Intoxicatii medicamentoase frECVENTE .......ccovciee i 93
3.15 Intoxicatii nemedicamentoase frECVENTE .........cceeiiieiie ettt sa e sae e ere e 94
3.16 Toxicologia locului de munca: metale grele si SOIVeNTi......ccccueeeiieeieciie e, 96
3.17 Comunicarea pericolului: eticheta CLP si fisa cu date de securitate ........ccceceevveeveecierenenne 97
3.18 Rolul farmacistului: recunoastere, indrumare, Preventie ......cccccveeeeveeeecieeeeceee e e 99
3.19 Etimologie Si NOte de lIMDE ....c..viiieieeee e e

3.20 ReZUMALUI CAPItOIUIUT c..vieiiiiieeceee et sbe e e s ssba e e snaee s
Glosar — termeni esentiali ai capitolului
intrebdri de aprofundare .
23] o Lo == ) USRS
Cheia raspunsurilor — CapitolUl 3 ....eiiieiiee e s s

Capitolul 4. Terminologia nutritiei, a metabolismului si a suplimentelor alimentare .. 107

Alina Anton



4.1 Formele de combinare ale nutritiei si ale metabolismului .......ccccceeeiviiienniiiiiniie e, 108
4.2 PrefiXe $i SUFIXE ULHE .ooiieieeeceee ettt e s e e et e e rate e e et e e e eaaeeennanaean

4.3 Termeni construiti din componente

4.4 Nutrientul, apOrtul Si ENEIZIa....ccciei e e e e et e e e erre e e saa e e e sareeeeeaeeas

4.5 GIUCIAEIE ettt et e b e e st e st e s e s e s e e b e saneesnnean

TR I o1 =Y S

4.7 Proteinele Si @amMiNO@CIZil .ueeerveeiriiieeiiiiie ettt e s s s e e s aaee s

B8 VIEAMINEI ettt a e et e et e b et e bt e s e be e st e e sae e e beeeabe e eateebeeeaeean

4.9 Mineralele si oligoelementele .................

4.10 Caile metabolice si vocabularul lor

4.11 Erorile inndscute de metabolism si excipientii medicamentelor ........c.cccceeveevveenieeneeenne. 119
4.12 Evaluarea Starii & NULIITIE ....eeieiiee ettt et e e e rre e e aa e e e e e e e naee s 119
4.13 Starile patologice de NULIITIE «iivvverieieie et e aae s 120
4.14 Dietele terapeutice si suportul NULFtIoNal.........oooiiiiiiiiiecce e 121
4.15 Suplimentele alimentare: statutul juridic si mentiunile de pe eticheta.......ccccccevvvveernnnen. 122
4.16 Interactiunile dintre suplimente si medicamente.......cccceevvieeeeiiie e, 124
4.17 Suplimentele la gravida, la sugar si la varstnic; probiotice, prebiotice si postbiotice.......... 126

4.18 Rolul farmacistului si lectura etichetei nutritionale
4.19 Etimologie si note de limba
4.20 RezUMALUl CAPItOIUIUT c.vveeieeiee et e e et e e e e e nb e e e enaee s
Glosar — termeni esentiali @i CAPItOIUIUI...cccvieiiiiiiiieiiee e
Intrebari de aprofundare.... .
L2310 Lo =d - | SRR

Cheia raspunsurilor — CapitolUl 4 .....cooeviiiiiiee e s rabe e s saaee e
Capitolul 5. Terminologia microbiologiei si a bolilor infectioase ......ccccccevveueiirreennnnnnes 135
Andreea-Adriana Neamtu
5.1 Formele de combinare ale microbiolOgii .........cccvveeeriieieciieeeceeee e 136
5.2 Prefixe si sufixe utile ......cccceeevvverieeniennnne.
5.3 Termeni construiti din componente
5.4 Nomenclatura binomiald @ microorganismelor ........covveeiriieeiniieeiieecee e 138
5.5 Clasificarea microorganismelor si relatia cu 8azda .......ccceecveeeeiiieecciiee e e 139
5.6 Bacteriile: morfologie $i Coloratii......ccuvuiiiiiiiiiiiieiieeceeceee et 140
5.7 Structura bacteriana si factorii de VIirulentd .........ccccoeeiiieieiiee e 142
5.8 Principalele bacterii de interes PractiC.......ccvvieeiriieeiniieeerieeeiee et 143
5.9 VITUSUIIIE ..ttt ettt e b e et e st e e sat e e bt e e be e sateeabeeeabeesaeeeneaas 145
5.10 Fungii si parazitii de interes medical........ccvvviiiiiiiiiiecece e 146
5.11 Vocabularul bolii infectioase si lantul epidemiologiC........cccveeviieeeeiieeccieecee e 147
5.12 Infectia in populatie si infectiile asociate asistentei medicale........cccceevvveeecieeecciiiee e, 149
5.13 Diagnosticul de [aborator al iINfECTIRI ....cvvvieieiiciieiie e
5.14 Vocabularul terapiei antiinfectioase .........ccucieeeiiiieeiiiiecceccce e
5.15 Clasele de antibacteriene...........cc..........
5.16 Antifungice, antivirale si antiparazitare
5.17 Rezistenta antimicrobiana si utilizarea judicioasa a antibioticelor........cccccevvvvevviieeiincieenne 155
5.18 Asepsie, antisepsie, dezinfectie, sterilizare si preventie.......cccccoveevvieeeciiee e, 157
5.19 Etimologie si Note de liMBa........ooiiiiiiee e 159
5.20 ReZUMAtUI CAPITOIUIUL wueieeiieeceeee et e e e e s rre e e e e e e e aae e e s aaeeenns 160



Glosar — termeni esentiali @i CAPItOIUIUI....eieruieiiiiiie e 161

TNErEDErT dE @PIOFUNTAIE ...ttt eeeeeeeeeeeseeeeen 162
2] oY [TeY =4 | TR PUSRRRRRR 164
Cheia raspunsurilor — CapitolUl 5 ... .uiiieieee e ae e e s 165
Capitolul 6. Terminologia geneticii medicale si a farmacogenomicii.....ccccceeveererereeererereeeeeneeenenens 166

Andreea-Adriana Neamtu

6.1 Formele de combinare ale geneticii MediCale ........cccoevvveeeiiieicciie e 167
6.2 Prefixe si sufixe utile ......ccccueevieevieennieniieeiieene

6.3 Termeni construiti din componente
6.4 Materialul genetic: de la nucleotidd 1a 8ENOM ..c.ocuveiiiiiiiiiiee e
6.5 Cromozomul, cariotipul si cromatina
6.6 De la gena la proteina: replicare, transcriere, translatie
6.7 Vocabularul ereditatii si notiunile de epigenetiCa .......ccceeevieeiciiie e

6.8 De la ,mutatie” la ,variantda”: nomenclatura actuald.........ccccceevreerieeiieniiecie e

6.9 Tipurile de variante si efectul lor asupra proteinei.......cccceecueeeeiieeeeiiee e
6.10 Modurile de transmitere mendeliana si mitocondriald........ccoceeiviiiiiniieenniieecee e 175
6.11 Anomaliile cromozomiale si bolile multifactoriale ........cccccveeeiiieiciiiecceece e, 178
6.12 Arborele genealogic si vocabularul risCUlUI ........ccuveiiiiiiiniiiiii e 179
6.13 Testarea genetica: tipurile de test si tehnicile de laborator.........ccccceeeevieeeccieeccceiec e, 179
6.14 Consilierea genetica si etica informatiei BENETiCe .....cvvvvvveveiriierieeeece e 180
6.15 Farmacogenetica si farmacogenomica: fenotipurile metabolizatorului
6.16 Asocierile farmacogenetice cu consecinta la eliberare........cccoccvevcveeveecciencecceccee e, 182
6.17 Markerii tintei terapeutice, terapia tintita si medicina de precizie ........cccceeeveeevcveeeescieeenne 185
6.18 Biotehnologia, terapiile avansate si rolul farmacistului
6.19 Etimologie si note de lIMDa ........oooiieie e e e
6.20 REZUMALUI CAPILOIUIUI vveieiiieeeiiieeciie et st e e saae e e sbaeeeaes
Glosar — termeni esentiali @i CAPILOIUIUI.....eeecuuiieiiciee e e
TNtrebari de @PrOTUNGArE . ....ovieeeieecccce ettt st asaeens
23] o o= - USRS
Cheia raspunsurilor — CapitolUl B ......uieieiiieeiiiei e s e s




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 schimbata —
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 functionald: 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 este dedicat vocabularului propriu profesiei farmaceutice si
domeniilor pe care aceasta se sprijind. Capitolul 1 descrie medicamentul; capitolul 2,
documentul prin care el este prescris si eliberat; capitolul 3, ce se Intampla cand doza
este depdsitd; capitolul 4, nutritia si suplimentele alimentare; capitolul 5, agentii
infectiosi si terapia antiinfectioasa; capitolul 6, informatia ereditara si variabilitatea
raspunsului la medicament.



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 II, 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, IgG, 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. Terminologie farmaceutica de
baza

Alina Anton

Acesta este capitolul cel mai apropiat de identitatea profesionald a farmacistului.
Termenii pe care 1i fixeaza nu descriu un organ sau o boal3, ci obiectul muncii de zi cu
zi: medicamentul. Ce este el juridic si material, ce i se Intampla In organism si ce face el
organismului, sub ce forma si pe ce cale se administreaza, cum se numeste, cum se
clasifica si cum este controlat. Aceste cuvinte apar pe fiecare ambalaj, iar precizia lor
nu este o eleganta academica, ci o conditie a sigurantei: a confunda doza cu dozajul,
denumirea comerciala cu substanta activa sau un comprimat cu eliberare prelungita cu
unul obisnuit schimba complet o decizie de eliberare.

Volumul I a predat mecanismul: originea si evolutia limbajului de specialitate, structura
termenilor — radacing, prefix, sufix si vocala de legatura —, vocabularul organismului
privit in ansamblu si pe cel al bolii. Volumul de fata aplica acelasi mecanism asupra
domeniului propriu al profesiei, iar capitolul acesta 1i asaza obiectul central. De aici
pornesc toate celelalte: documentul prin care medicamentul este prescris si eliberat,
situatiile in care doza este depdsita, produsele care se elibereaza alaturi de
medicament, agentii infectiosi si, la capat, informatia ereditard care explica de ce
aceeasi substanta nu are acelasi efect la doi pacienti.

Firul lucrarii ramane acelasi: termenul este un mecanism care se poate demonta.
Farmac/o (,medicament”), combinat cu -logie, -cineticd, -dinamie, -gnozie, -vigilentd,
genereaza singur harta unei profesii intregi; restul se sprijina pe cateva zeci de
etimoane grecesti, latine si arabe pe care le veti recunoaste pana la finalul capitolului.

OBIECTIVELE CAPITOLULUI

La finalul acestui capitol veti putea:

— sa definiti medicamentul si sa trasati granitele juridice fata de dispozitivul medical,
suplimentul alimentar si produsul cosmetic;

— sa denumiti ramurile stiintelor farmaceutice, plecand de la structura termenului;

— sa explicati etapele farmacocinetice si rolul citocromilor P450 in interactiuni;

— sa folositi corect vocabularul farmacodinamiei, de la receptor la indice terapeutic;

— sd alegeti si sa explicati unui pacient calea de administrare si forma farmaceutica potrivite,
recunoscand formele cu eliberare modificata;

— sa cititi un cod ATC, un rezumat al caracteristicilor produsului si conditiile de pastrare de pe
un ambalaj;

— sa deosebiti reactia adversa de interactiune si sa raportati in sistemul de farmacovigilenta.
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1.1 Medicamentul: definitie, componente si vocabularul compozitiei

Medicamentul este, in definitia reglementarii europene preluate In legislatia
romaneascd, orice substantd sau combinatie de substante prezentata ca avand
proprietati de tratare sau de prevenire a bolilor la om ori care poate fi folosita la om
pentru restabilirea, corectarea sau modificarea functiilor fiziologice printr-o actiune
farmacologica, imunologicd sau metabolicd, ori pentru stabilirea unui diagnostic.
Definitia are doua jumatati, si amandoua conteaza in oficina: una ,prin prezentare” —
ce pretinde produsul despre sine — si una ,prin functie” — ce face el efectiv; este
suficient sa fie Indeplinita oricare. Produsul medicamentos este sinonimul tehnic din
textele de reglementare, iar produsul medicamentos finit desemneaza forma care a
parcurs toate etapele de fabricatie, inclusiv ambalarea si etichetarea.

Tabelul 1.1. Componentele unui medicament.

Componenta Definitie si rol
substanta activa componenta cu actiune farmacologica, responsabild de efectul terapeutic declarat
excipient orice component al formei farmaceutice, altul decat substanta activa; da forma,

stabilitate, gust si comportament de eliberare

adjuvant component care sustine sau potenteaza actiunea substantei active, ca adjuvantul
dintr-un vaccin

vehicul mediul in care se disperseaza substanta activa: apa pentru preparate injectabile,
siropul simplu, baza de unguent

conservant excipient care impiedica dezvoltarea microbiana dupa prima deschidere
corector de gust si excipient care amelioreaza acceptabilitatea, esential la formele pediatrice
de miros

Relatia de baza — medicament egal substanta activa plus excipienti — explica de ce un
comprimat ,de 500 mg” cantareste vizibil mai mult: cele 500 mg sunt doar substanta
activa. Excipientul nu este insa lipsit de importanta: el poate influenta cat de repede se
dizolva comprimatul, deci cat de repede actioneaza, si poate el insusi produce reactii
— lactoza la persoana cu intoleranta, aspartamul la pacientul cu fenilcetonurie. De
aceea excipientii cu efect notoriu sunt declarati in prospect, iar farmacistul 1i verifica
atunci cand un pacient tolereaza un produs, dar nu si altul cu aceeasi substanta activa.

O precizare terminologicd priveste chiar termenul central. In engleza profesionald
circuld active pharmaceutical ingredient, prescurtat API, dar formularea corecta si
singura folosita de legislatia romana si europeana este substanta activa; pentru
produsele naturale se accepta si principiu activ. Anglicismul este de evitat nu din
considerente de purism lingvistic, ci pentru ca este mai putin transparent pentru
pacient si absent din documentele oficiale. Aceeasi prudenta priveste englezescul drug:
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el inseamna ,medicament”, in timp ce romanescul drog are alte doua sensuri —
produsul vegetal uscat folosit ca materie prima, In farmacognozie, si substanta de abuz,
in limbajul comun. Se spune, asadar, interactiune medicament-medicament.

1.2 Granitele dintre medicament si produsele invecinate

Pe acelasi raft stau produse care aratd asemanator si sunt cerute de pacient in aceiasi
termeni, dar apartin unor categorii juridice diferite, cu reguli diferite de autorizare, de

publicitate si de raspundere — o sursa reald de confuzie in oficina.

Tabelul 1.2. Categorii de produse din farmacie si criteriul juridic care le separa.

Categorie

medicament
(specialitate
farmaceuticd)

preparat
magistral

preparat oficinal
produs biologic
dispozitiv

medical

supliment
alimentar

produs cosmetic

Criteriu definitoriu

actiune farmacologica, imunologica sau metabolicd;
fabricat industrial, cu denumire proprie

preparat in farmacie, dupa prescriptie, pentru un anumit
pacient

preparat in farmacie dupa o formula din farmacopee,
pentru eliberare directa

substanta activa este produsa de sau extrasa dintr-o sursa
biologica

efect principal obtinut prin mijloace fizice sau mecanice

aliment concentrat, fard indicatii terapeutice

aplicat pe suprafetele externe, pentru curatare, protectie
sau parfumare

Cine autorizeaza sau
notifica

autorizatie de punere pe
piata

nu se autorizeaza;
raspunde farmacia

nu se autorizeaza; formula
este oficiala

autorizatie de punere pe
piata

marcaj de conformitate

notificare

notificare, cu dosar de
siguranta

Exista trei situatii in care incadrarea unui produs nu este imediat evidenta. Prima este
delimitarea dintre medicament si dispozitiv medical: un ser fiziologic nazal poate
apartine uneia dintre cele doud categorii, in functie de mecanismul de actiune
revendicat. A doua priveste delimitarea dintre medicament si supliment alimentar: un
produs cu vitamine poate fi medicament, daca are indicatii aprobate si doze
corespunzatoare, sau supliment alimentar, daca are rolul de a completa aportul
nutritional. A treia diferentiaza specialitatile farmaceutice de preparatele realizate in
farmacie, acestea din urma fiind utilizate In continuare, de exemplu, in pediatrie sau
atunci cand doza necesara nu este disponibila sub forma industriala.
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CASETA FARMACISTULUI ,Este medicament sau supliment?” — cum raspundem

Raspunsul corect nu este ,,da” sau ,,nu”, ci o explicatie scurtd. Medicamentul are autorizatie de
punere pe piata, indicatii aprobate, doza stabilita si un prospect cu reactii adverse si
contraindicatii; suplimentul alimentar este un aliment notificat, fara indicatii terapeutice, si nu
inlocuieste un tratament. Nu inseamna ca este inofensiv: poate interactiona cu
medicamentele si poate intarzia un consult. intrebati explicit despre vitamine, ceaiuri si
produse din plante, pe care majoritatea pacientilor nu le declara spontan.

1.3 Ramurile stiintelor farmaceutice

Numele ramurilor profesiei sunt, aproape fara exceptie, construite din farmac/o si un

al doilea element care indica obiectul: cine recunoaste -gnozie (,cunoastere”), -cineticd

(,miscare”), -dinamie (,forta”) si -vigilentd (,veghe”) reconstituie definitiile fara sa le

memoreze.

Tabelul 1.3. Ramuri care privesc medicamentul ca substanta si ca produs.

Disciplina
chimie farmaceutica
(medicinala)

tehnologie farmaceutica
(farmacie galenica)

biofarmacie
farmacognozie
farmacologie

farmacocinetica

farmacodinamie

toxicologie

Obiect de studiu

proiectarea, sinteza si relatia structura—activitate a moleculelor-medicament

formularea si prepararea formelor farmaceutice

influenta formularii si a cdii de administrare asupra eliberarii si absorbtiei
medicamentele si materiile prime de origine naturala
actiunea substantelor asupra organismului viu

parcursul medicamentului Tn organism: absorbtie, distributie, metabolizare,
eliminare

mecanismul de actiune si relatia dintre concentratie si efect

efectele nocive ale substantelor, dozele toxice si antidoturile

Tabelul 1.4. Ramuri care privesc medicamentul in terapie, in populatie si in practica.

Disciplina
farmacoterapie
farmacovigilenta
farmacoepidemiologie
farmacoeconomie
farmacogenetica
farmacogenomica
farmacie clinica

ngrijiri farmaceutice

Obiect de studiu

utilizarea medicamentelor in tratamentul bolilor, pe indicatii si scheme
detectarea, evaluarea si prevenirea reactiilor adverse dupa punerea pe piata
utilizarea si efectele medicamentelor la nivelul populatiilor

raportul dintre costurile si rezultatele terapiei medicamentoase

influenta variantelor genetice individuale asupra raspunsului la medicament
determinantii genetici ai raspunsului la medicamente, studiati la scara genomului
optimizarea tratamentului la pacientul concret, in echipa cu medicul

asumarea raspunderii pentru rezultatele terapiei asupra calitatii vietii pacientului
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Ultimele doua se folosesc adesea una in locul celeilalte, desi nu sunt sinonime. Farmacia
clinicd denumeste activitatea desfasurata alaturi de echipa medicald, centrata pe
schema de tratament; ingrijirile farmaceutice, modelul de practica in care farmacistul
isi asuma responsabilitatea pentru rezultatul terapeutic obtinut de pacient. Prima
descrie o activitate, a doua o filozofie de practica. Urmatoarele patru sectiuni dezvolta
disciplina de care depinde orice decizie de dozare.

1.4 Farmacocinetica (1): absorbtia si biodisponibilitatea

Cea mai economica formula mnemotehnica din farmacologie opune doua perspective:
farmacocinetica este ceea ce face organismul cu medicamentul, iar
farmacodinamia este ceea ce face medicamentul organismului. Traseul
farmacocinetic se rezuma prin acronimul ADME — absorbtie, distributie, metabolizare,
eliminare.

tesuturi
o o o

PP A

distributie

metaboliti
inactivi
metaboliti
activi

locul de circulatia sistemica (plasma)
administrare

absorbtie ° /fraqiune liber o o

_~fractiune legats | ( metabolizare

de proteine

@o °

' eliminare

bila - fecale

efectul primului pasaj hepatic R

sublingual, transdermic,
1’0700 b inhalator, parenteral
o 0 o

eliminare S
N circuit
\.\enterohepatic

S

-
Sceaa

rinichi = urina

[ :nm.en.int.estinal ]—>[ pe.ret.e i:te:tinal H vena porta ]—>[ ]—)[arculatla slste@
v %

metabolizare presistemic ( metabolizare presistemicéJ

Figura 1.1. Traseul ADME: absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea medicamentului.

Absorbtia este trecerea substantei active de la locul de administrare in circulatia
sistemica. Ea presupune mai intai eliberarea din forma farmaceutici — dezagregarea
comprimatului si dizolvarea substantei — si apoi traversarea membranelor.
Mecanismele sunt patru: difuziunea pasiva, cea mai frecventa, care urmeaza gradientul
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de concentratie si favorizeaza moleculele mici, liposolubile si neionizate; difuziunea
facilitata, prin transportori; transportul activ, contra gradientului, saturabil si supus
competitiei; si endocitoza, pentru moleculele mari.

Factorii care modifica absorbtia orala explicd majoritatea recomandarilor din prospect:
liposolubilitatea si ionizarea, dependente de pH-ul segmentului digestiv; suprafata de
absorbtie, maxima In intestinul subtire; golirea gastrica; motilitatea intestinala;
prezenta alimentelor; forma farmaceutica insasi.

Biodisponibilitatea este fractiunea din doza administrata care ajunge nemodificata in
circulatia sistemica si viteza cu care o face. Biodisponibilitatea absoluta compara
calea studiata cu cea intravenoasa, prin definitie de 100%, pentru ca ocoleste orice
bariera de absorbtie. Biodisponibilitatea relativda comparda doud preparate
administrate pe aceeasi cale — un generic cu originalul — si sta la baza studiilor de
bioechivalenta.

Intre intestin si circulatia generald se interpune efectul primului pasaj hepatic.
Sangele care dreneaza tubul digestiv ajunge, prin vena portd, mai intai in ficat, unde o
parte din substanta absorbita este metabolizata Tnainte de a atinge circulatia sistemica;
metabolizarea presistemica poate Incepe chiar in peretele intestinal. Consecinta este
practica: pentru substantele cu extractie hepatica mare, doza orala trebuie sa fie mult
mai mare decat cea intravenoas3, iar unele nu pot fi administrate util oral. Caile care
ocolesc primul pasaj — sublinguald, transdermicd, inhalatorie, parenterald, in parte
rectald — sunt alese tocmai din acest motiv; nitroglicerina sublingualad este exemplul
clasic.

1.5 Farmacocinetica (ll): distributia si metabolizarea

Distributia este repartizarea substantei in organism si depinde de fluxul sangvin al
tesuturilor, de liposolubilitate, de legarea de proteine si de bariere.

Legarea de proteinele plasmatice — de albumina pentru substantele acide, de alfa-
1-glicoproteina acida pentru cele bazice — creeaza un rezervor circulant. Numai
fractiunea liberda traverseaza membranele, actioneaza asupra receptorului si se
eliminad; cea legata este inactiva farmacologic, dar se elibereaza progresiv. De aici doua
consecinte: la pacientul cu hipoalbuminemie — denutritie, sindrom nefrotic,
insuficienta hepatica — fractiunea libera creste, iar efectul poate deveni excesiv la doza
obisnuitd; iar doud substante puternic legate se pot deplasa reciproc de pe proteing,
mecanism invocat clasic pentru anticoagulantele cumarinice.

Volumul aparent de distributie este raportul dintre cantitatea totala de substanta din
organism si concentratia ei plasmatica — un volum teoretic, nu anatomic: valorile mari
indica o substanta care pdraseste masiv plasma si se acumuleazd in tesuturi. El
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determina doza de Incarcare si explica de ce o substanta cu volum aparent mare nu
poate fi indepartata eficient prin hemodializa. Barierele limiteaza selectiv accesul: cea
hematoencefalica este permeabild mai ales pentru moleculele mici si liposolubile, ceea
ce explica somnolenta produsda de unele antihistaminice; cea placentara permite
trecerea majoritatii medicamentelor; iar trecerea in laptele matern determina
consilierea femeii care aldpteaza.

Metabolizarea (biotransformarea) transforma chimic substanta, in general pentru a o
face mai hidrosolubila si mai usor de eliminat. Ficatul este sediul principal, dar procesul
are loc si in peretele intestinal, in rinichi si in plasma. Faza I — functionalizarea —
cuprinde oxidari, reduceri si hidrolize care introduc sau demasca o grupare functionala
si este asigurata In cea mai mare parte de sistemul citocromilor P450. Faza a II-a —
conjugarea — cupleaza molecula sau metabolitul de faza I cu un rest polar: acid
glucuronic, sulfat, acetat, glutation, grupare metil. Rezultatul este de reguld un
metabolit inactiv si hidrosolubil, dar unii raman activi, iar altii devin toxici. Un
promedicament este, dimpotriva, inactiv ca atare si devine activ abia dupa
metabolizare — enalaprilul se transforma in enalaprilat, codeina in morfina, iar
clopidogrelul are nevoie de activare hepatica.

Citocromii P450 sunt cea mai frecventa sursa de interactiuni cu importanta clinica.
Izoformele care conteaza in practica de farmacie sunt CYP3A4, care metabolizeaza cea
mai mare parte a medicamentelor de uz curent, CYP2D6, cu polimorfism genetic
marcat, si CYP2C9, CYP2C19 si CYP1A2. Fata de o izoforma, o substanta poate fi
substrat, inductor sau inhibitor.

Tabelul 1.5. Inductori si inhibitori enzimatici frecventi.

Substanta
rifampicina

carbamazepina

fenitoina

sundtoare
(Hypericum
perforatum)

claritromicina

ketoconazol,
fluconazol

amiodaronad

suc de grepfrut

Efect asupra enzimei
inductor puternic

inductor, inclusiv al propriului
metabolism

inductor

inductor

inhibitor

inhibitori

inhibitor, cu timp de

fnjumatatire foarte lung

inhibitor al enzimei intestinale
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Consecinta asupra substratului
scad concentratia si eficacitatea

scade concentratia

scade concentratia

scade concentratia, inclusiv a contraceptivelor

orale

cresc concentratia si riscul toxic

cresc concentratia

creste concentratia, cu efect prelungit dupa

oprire

creste biodisponibilitatea orala
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Regula de citire este simpla: inductorul scade efectul, inhibitorul il creste. Difera
insa viteza. Inhibitia este rapida, enzima existenta fiind blocata imediat; inductia cere
sinteza de enzima noud, se instaleaza in zile si dispare tot lent — de aceea riscul apare
deopotriva la Inceperea si la oprirea tratamentului asociat.

CASETA FARMACISTULUI Plantele, sucul de grepfrut si intrebarea care le descopera

Interactiunile enzimatice nu se vad pe retetd, pentru ca sursa lor este adesea in afara ei.
Sundtoarea, luata ,,pentru linistire”, poate reduce eficacitatea contraceptivelor orale, a
anticoagulantelor si a imunosupresoarelor. Sucul de grepfrut creste biodisponibilitatea unor
substante, cu risc de supradozare la o simpld schimbare de obicei alimentar. intrebarea utila
nu este ,luati si altceva?”, la care raspunsul este aproape intotdeauna ,,nu”, ci enumerarea:
»Ce vitamine, ceaiuri sau produse din plante luati?”.

1.6 Farmacocinetica (lll): eliminarea, clearance-ul si regimul de dozare

Eliminarea indeparteaza substanta nemodificata si metabolitii ei. Calea renala este
principald si cuprinde filtrarea glomerulard, care priveste numai fractiunea liber3,
secretia tubulard activa, saturabild si supusa competitiei, si reabsorbtia tubularj,
dependenta de liposolubilitate si de pH-ul urinar. La pacientul cu functie renala redusa
— varstnicul, In primul rdnd — dozele se ajusteazd, iar unele substante devin
contraindicate. Calea biliara elimina mai ales moleculele mari si conjugatele; unele
sunt hidrolizate in intestin si reabsorbite, intrand in circuitul enterohepatic, care
prelungeste actiunea. Celelalte cai — pulmonarsg, salivara, sudorala, prin lapte matern
— conteaza mai putin cantitativ.

Trei parametri descriu cantitativ ansamblul. Clearance-ul este volumul de plasma
epurat complet de substanta in unitatea de timp; masoara capacitatea de eliminare si
determina doza de intretinere. Timpul de injumatatire plasmatica este intervalul in
care concentratia scade la jumatate; depinde de clearance si de volumul aparent de
distributie si orienteaza intervalul dintre administrari. Starea de echilibru se atinge
cand cantitatea administrata in unitatea de timp egaleaza cantitatea eliminat3, adica, la
administrare repetata cu interval constant, dupa aproximativ patru-cinci timpi de
injumatatire; tot atat dureaza, dupa oprire, si eliminarea practic completa.

De aici decurge deosebirea dintre cele doua doze folosite la initierea tratamentului.
Doza de incarcare (doza de atac) umple rapid volumul aparent de distributie si aduce
fara intarziere concentratia la nivelul eficace; se foloseste cand timpul de Injumatatire
este lung. Doza de intretinere compenseazd cantitatea eliminatd si mentine
concentratia in intervalul dorit.
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Vocabularul dozei distinge mai multe notiuni. Doza este cantitatea administrata o dat3;
doza unica, cea administrata la o singura priza; doza zilnica, totalul pe 24 de ore; doza
maxima, cantitatea peste care apare riscul toxic, indicata atat pe priza, cat si pe 24 de
ore. Li se adauga doza de atac si cea de intretinere, definite mai sus, dozajul sau regimul
de dozare — schema completa: cat, cat de des, pe ce cale si pe ce duratd — si posologia,
ansamblul regulilor de stabilire a dozelor.

Deosebirea centrala este Intre doza, o cantitate, si dozaj, o schema in timp: ,500 mg”
este o0 doza, iar ,,500 mg de trei ori pe zi, timp de cinci zile, dupa masa” este un regim de
dozare. Un exemplu de doza maxima standardizata este paracetamolul: maximum 4 g
pe 24 de ore la adult, cu prudenta sub 3 g la varstnic, la greutate corporala mica sau la
consum cronic de alcool — iar depasirea ei prin cumularea mai multor produse cu
aceeasi substanta activa este una dintre cele mai frecvente erori evitabile din farmacie.

1.7 Curba concentratie plasmatica—timp si fereastra terapeutica

Tot ce descriu sectiunile precedente se poate citi pe un singur grafic, care reprezinta
concentratia plasmatica in functie de timp, dupa o administrare unica.

Aconcentratia plasmatica

zona toxica

concentratia minima toxica

e e - —— — —

Cmaxfprrrrrrmmrrmmnnnnnns

fereastra terapeutica

concentratia minima eficace

zona subterapeutica (fara efect)

ASC — aria de sub curba
(expunerea totald)

tmax t|mp
Cmax = concentratia plasmatica maxima - tmax = timpul pana la Cmax

Figura 1.2. Curba concentratie plasmatica—timp, cu parametrii ei si cu fereastra terapeutica.

Curba are trei parametri de citit. Concentratia plasmatica maxima indica intensitatea
expunerii si se coreleaza, pentru multe substante, cu riscul de reactii adverse
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dependente de concentratie. Timpul pana la concentratia maxima masoara viteza
absorbtiei si explica de ce doud forme cu aceeasi substanta activa instaleaza efectul
diferit. Aria de sub curba masoara expunerea totala si este parametrul central al
comparatiilor de biodisponibilitate.

Intre cele doud praguri orizontale se afli fereastra terapeutica (intervalul terapeutic):
concentratiile situate deasupra concentratiei minime eficace, sub care efectul nu
apare, si sub concentratia minima toxica, peste care apar efectele nedorite
dependente de doza. Scopul oricarui regim de dozare este mentinerea concentratiei in
aceasta banda; cu cat banda este mai ingustd, cu atat marja de eroare este mai mica.

Tabelul 1.6. Medicamente cu interval terapeutic ingust.

Substanta Domeniu de utilizare De ce se monitorizeaza
activa
digoxin insuficienta cardiaca, toxicitate digitalica; sensibil la potasiu si la functia renala

fibrilatie atriala
litiu tulburare afectiva bipolara eliminare renala influentata de hidratare, sare si diuretice

fenitoina epilepsie cinetica neliniara: cresteri mici de doza, salturi mari de
concentratie

teofilina astm, bronhopneumopatie interactiuni enzimatice numeroase; toxicitate cardiaca
obstructiva

warfaring, anticoagulare orald interactiuni alimentare si medicamentoase; risc hemoragic
acenocumarol

ciclosporina imunosupresie rejet la subdozare, nefrotoxicitate la supradozare
levotiroxind hipotiroidism echilibru fin al dozei; absorbtie influentatad de alimente

Pentru aceste substante se practicd monitorizarea terapeutica a medicamentului:
madsurarea concentratiei plasmatice si ajustarea dozei. Momentul recoltarii este
esential — de reguld imediat inainte de doza urmatoare, pentru concentratia minima
— iar interpretarea apartine medicului. Farmacistul recunoaste situatia, verifica
interactiunile si explicd pacientului de ce analiza se face atunci si nu altcand.

SEMNAL DE SIGURANTA Intervalul terapeutic ingust si schimbarea produsului

Substitutia ntre produse cu aceeasi substanta activa nu este, aici, o operatiune neutra: variatii
mici de biodisponibilitate, acceptabile pentru majoritatea medicamentelor, pot deplasa
concentratia in afara ferestrei terapeutice. Pentru levotiroxina, anticoagulante cumarinice,
antiepileptice, litiu si ciclosporina, continuitatea aceluiasi produs este regula, iar orice
schimbare se face cu informarea medicului si, la nevoie, cu reevaluarea analizelor de
monitorizare. Semnalati pacientului ca modificarea aspectului cutiei trebuie discutata, nu
ignorata.
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1.8 Farmacodinamia: de la receptor la efect

Daca farmacocinetica explica unde ajunge substanta, farmacodinamia explica ce se
intdmpla cand ajunge acolo. Majoritatea medicamentelor actioneaza legandu-se de o
macromolecula-tinta: un receptor membranar, citoplasmatic sau nuclear, o enzim3, un
canal ionic sau un transportor. Substanta care se leaga se numeste ligand; organismul
are liganzi proprii, endogeni, iar medicamentul le imita sau le impiedica actiunea.

Tabelul 1.7. Vocabularul interactiunii cu receptorul.

Termen Definitie

afinitate tdria legdrii de receptor; determina la ce concentratie apare legarea

activitate intrinseca capacitatea de a activa receptorul dupa legare; separa agonistul de antagonist
agonist total activeaza receptorul la capacitate maxima, ca ligandul endogen

agonist partial activeaza receptorul submaximal chiar la ocupare completa si reduce efectul unui
agonist total

agonist invers stabilizeaza receptorul in forma inactiva; multe antihistaminice H1 actioneaza astfel
antagonist se leaga reversibil de acelasi sit; efectul poate fi depasit prin cresterea dozei de
competitiv agonist

antagonist se leaga ireversibil sau la alt sit; efectul nu poate fi depasit prin doze mai mari de
necompetitiv agonist

ligand endogen molecula proprie organismului care activeaza receptorul: epinefrina (adrenalina),

acetilcoling, histamina

Distinctia dintre cele doua tipuri de antagonism are consecinta directa In urgenta: un
antagonist competitiv poate fi invins prin cresterea concentratiei de agonist, In timp ce
blocarea ireversibila cere sinteza de receptori noi. Se adaugd deosebirea dintre
potenta — cantitatea necesara pentru un efect de o anumita intensitate — si
eficacitate, adica efectul maxim pe care substanta il poate produce. O substanta foarte
potentd nu este neapdarat mai eficace: se administreaza doar in doze mai mici.

Curba doza-efect reprezinta intensitatea efectului in functie de doza si are, tipic, forma
sigmoida pe scara logaritmica. Din ea se citesc doza eficace 50, la care efectul dorit
apare la jumatate dintre subiectii testati, si doza letala 50, la care survine decesul la
jumatate dintre animalele de experientd. Raportul dintre ele defineste indicele
terapeutic, masura a marjei de siguranta al carei corespondent clinic este fereastra
terapeutica (vezi sectiunea 1.7).

Administrarea repetata modifica uneori chiar raspunsul organismului. Toleranta este
scaderea progresiva a efectului la aceeasi doza. Tahifilaxia este o forma rapida de
tolerantd, dupa cateva administrari succesive: decongestionantele nazale
vasoconstrictoare o produc, iar folosirea prelungita duce la rinita medicamentoasa.
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Dependenta poate fi psihica sau fizic3, iar in forma fizica oprirea brusca produce
sevraj. Efectul rebound este reaparitia amplificatda a simptomului la Intreruperea
brusca a unui tratament — la betablocante, la inhibitorii pompei de protoni, la
corticoterapia prelungita — si este argumentul pentru oprirea treptata.

Asocierea a doua substante poate modifica efectul in ambele sensuri. Sinergismul
aditiv Inseamna ca efectul combinatiei este suma efectelor individuale, ca la asocierea
paracetamolului cu un antiinflamator nesteroidian. Sinergismul de potentare
inseamna ca efectul depaseste suma: asocierea trimetoprim-sulfametoxazol blocheaza
doud etape succesive ale aceleiasi cai bacteriene, iar acidul clavulanic protejeaza
amoxicilina de degradarea enzimatica. Antagonismul poate fi competitiv — naloxona
fata de opioide —, fiziologic — epinefrina fatd de histamina in anafilaxie, prin receptori
diferiti, cu efecte opuse —, biochimic, prin refacerea unui substrat consumat —
fitomenadiona fata de anticoagulantele cumarinice — sau chimic — protamina fata de
heparina. Antidoturile sunt, in esentd, antagonisti aplicati terapeutic.

Nu tot efectul observat tine insa de substanta. Efectul placebo este ameliorarea
produsa de un preparat fara substantd activa, prin asteptarea pacientului si prin
contextul terapeutic; efectul nocebo este reversul lui, aparitia de simptome neplacute
din aceeasi asteptare negativd. Amandoud sunt masurabile, iar modul in care este
prezentat un tratament influenteaza atat beneficiul resimtit, cat si frecventa acuzelor.

1.9 Caile de administrare

Calea de administrare este traseul prin care medicamentul ajunge in organism si
decide viteza de instalare a efectului, biodisponibilitatea, durata actiunii si, adesea,
tolerabilitatea. Se disting calea enterala, care foloseste tubul digestiv, calea
parenterala, care il ocoleste prin injectare, si cdile locale sau pe mucoase.

Tabelul 1.8. Cdile enterale.

Cale Avantaje Limite
orala (per os) comoda, autoadministrabild; comprimat, capsuld, absorbtie variabila, primul pasaj
sirop hepatic; imposibilad la pacientul care
varsa
sublinguald rapida, ocoleste primul pasaj; comprimat cu suprafatd mica; necesitd cooperare

nitroglicerina

bucala (intre prelungitd, ocoleste primul pasaj; film iritatie locala; deglutitie involuntara

obraz si mucoadeziv

gingie)

rectald utild la varsta mica, la varsaturi, la pacientul absorbtie inegald; acceptabilitate
inconstient; supozitor redusa
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Deosebirea dintre cele trei cdi care trec prin cavitatea bucala este o sursa constanta de
erori. Per os inseamna Inghitire: comprimatul ajunge in stomac si este supus primului
pasaj hepatic. Sublingual Inseamna plasare sub limba, unde substanta se absoarbe
direct in circulatie prin mucoasa bogat vascularizata, cu efect iIn minute. Bucal
inseamna plasare intre obraz si gingie, cu absorbtie tot transmucozald, dar mai lenta.
Un comprimat sublingual inghitit isi pierde in buna parte efectul.

Tabelul 1.9. Cdile parenterale.

Cale Caracteristica Utilizare tipica

intravenoasa

intramusculara
subcutanata
intradermica
intraarteriala

intratecala

intraarticulara

epidurala

biodisponibilitate 100%, efect imediat, dozare precisa
absorbtie relativ rapida din masa musculara
absorbtie lenta si constantd; autoadministrare

volum foarte mic, raspuns local

intr-un teritoriu arterial delimitat

n spatiul subarahnoidian; ocoleste bariera
hematoencefalica

concentratie mare local, expunere sistemica redusa

n spatiul epidural, cu efect segmentar

urgente, perfuzii
vaccinuri, preparate depot
insuline, heparine

testari cutanate, vaccinare
radiologie interventionala

anestezie spinald, unele
citostatice

corticosteroizi in artropatii

analgezie obstetricala si

postoperatorie

Enumerarea se completeaza cu doud cai de exceptie: cea intraosoasa, folosita in

urgenta cand abordul venos nu reuseste, mai ales la copil, si cea intraperitoneal3,

folosita in dializa peritoneala. Toate cdile parenterale au in comun cerinta sterilitatii,

riscul infectios si imposibilitatea de a retrage doza administrata.

Tabelul 1.10. Caile locale si pe mucoase.

Cale Efect urmarit

topica
(cutanata)

local; unguent, crema, gel

transdermica sistemic; sistem terapeutic

transdermic

inhalatorie local pulmonar, cu expunere
sistemica redusa

nazala local sau sistemic; spray, picaturi

oftalmica local; colir, unguent oftalmic

otica local; picaturi auriculare

vaginala local sau sistemic; ovul, capsula
moale, gel

uretrald local; gel uretral, bujiu

Observatie practica

absorbtia creste pe pielea lezata, in pliuri si sub
ocluzie

eliberare lentd; se schimba locul aplicarii

eficacitatea depinde de tehnica de administrare

vasoconstrictoarele, maximum céateva zile

sterilitate obligatorie; valabilitate scurta dupa
deschidere

nu se administreaza la timpan perforat fara indicatie

administrare, de regula, seara, in decubit

utilizare limitata, in indicatii punctuale
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Ultima deosebire de fixat este cea dintre topic si transdermic, folosite adesea gresit ca
sinonime. , Topic” inseamna aplicat pe suprafata pentru un efect la locul aplicarii, iar
absorbtia sistemica este nedoritad. ,Transdermic” Inseamna administrat prin piele
tocmai pentru a obtine un efect general; pielea este aici o cale de acces, nu tinta. Un
sistem terapeutic transdermic este, prin urmare, un medicament sistemic, cu
interactiuni, contraindicatii si risc de supradozare la aplicarea mai multor plasturi.

1.10 Formele farmaceutice solide si semisolide

Forma farmaceutica este forma de prezentare sub care substanta activa, impreuna cu
excipientii, este pregatitd pentru administrare. Se clasifica dupa starea de agregare —
solide, semisolide, lichide, gazoase — si dupa calea de administrare, criteriu folosit de
Farmacopeea Europeand, care grupeaza preparatele in orale, parenterale, cutanate,
rectale, vaginale, oculare, nazale si de inhalat.

Tabelul 1.11. Forme farmaceutice solide de uz oral.

Forma Descriere si particularitate de administrare

pulbere particule solide, divizate sau nedivizate; se disperseaza in apa sau se ia ca atare

granule aglomerate de pulbere, cu curgere mai buna si gust mascat

comprimat obtinut prin comprimarea unui amestec de pulberi sau granule; se inghite intreg, cu apa
comprimat cuplu acid—carbonat care degaja dioxid de carbon; se dizolva complet in ap3, iar sodiul se ia
efervescent n calcul

comprimat destinat mestecarii inainte de Tnghitire; util la copil

masticabil

comprimat se dezagrega rapid Tn gurd, fara apa; se inghite cu saliva, nu este o forma sublinguala

orodispersabil
drajeu nucleu acoperit prin drajefiere, cu straturi de zahar, care mascheaza gustul

capsula invelis de gelatina, tare, cu pulbere sau granule, ori moale, cu continut lichid

Comprimatele pot fi diferentiate In functie de nvelis si de modul in care elibereaza
substanta activa.
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Tabelul 1.12. Forme semisolide si forme destinate cavitatilor.

Forma

unguent

cremad

gel

pasta

emplastru (plasture medicamentos)
sistem terapeutic transdermic

supozitor

ovul (supozitor vaginal)

Compozitie si utilizare

baza grasad; leziuni uscate, efect ocluziv si emolient

emulsie ulei-apa sau apa-ulei; uz cutanat curent

baza hidrofila gelificata; zone paroase si fata

pulbere in proportie mare, intr-o baza grasa; protectie locala
suport adeziv cu substantd activa, pentru efect local

rezervor sau matrice cu eliberare controlata, pentru efect sistemic

solid la temperatura camerei, se topeste rectal; efect local sau
sistemic

forma vaginal3, cu efect predominant local

Alegerea vehiculului influenteaza proprietatile preparatului: aceeasi substanta activa,
in unguent sau in gel, se comporta diferit pe aceeasi leziune, iar regula clasici — forma
apoasa pe leziunea umedd, forma grasda pe leziunea uscatd — ramane valabila.
Supozitorul si ovulul, desi solide la temperatura camerei, sunt tratate aici pentru ca la
temperatura corpului se comporta ca formele semisolide; de aici si pastrarea lor la loc

racoros.

1.11 Formele lichide, gazoase si sterile; eliberarea modificata

Formele farmaceutice lichide sunt preferate in pediatrie, la pacientii varstnici cu
dificultati de deglutitie si pentru administrarea pe mucoase.

Tabelul 1.13. Forme farmaceutice lichide.

Forma Definitie si observatie la eliberare

solutie sistem monofazic, substanta activa dizolvata complet; nu necesita agitare

suspensie particule solide dispersate intr-un lichid; se agita ihainte de fiecare administrare
emulsie doua lichide nemiscibile, unul dispersat in celdlalt; separarea fazelor indica instabilitate
sirop solutie concentrata de zahdr; continutul de zahar conteaza la diabetic

picaturi orale solutie sau suspensie concentratd, dozata in picaturi

spalatura preparat lichid pentru clatirea unei cavitati sau a unei suprafete; nu se inghite

colir (picaturi preparat steril pentru administrare oculara; valabilitate limitata dupa deschidere
oftalmice)
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Dozarea in picaturi nu este interschimbabila Intre produse, pentru ca volumul unei
picaturi depinde de vascozitate si de dispozitivul de picurare: ,zece picaturi” dintr-un
produs nu echivaleaza cu zece din altul.

Tabelul 1.14. Forme gazoase, pentru inhalatie si forme sterile injectabile.

Forma Mod de functionare si observatie

aerosol / spray dispersie de particule fine, propulsate dintr-un recipient

inhalator presurizat dozat elibereaza o doza masurata, propulsata de un gaz; cere coordonare inspir—
declansare

inhalator cu pulbere uscata doza este antrenata de fluxul inspirator; cere un inspir profund si rapid

solutie pentru nebulizare transformata n aerosol de un aparat extern; numai preparatul destinat
nebulizarii

solutie injectabila sterild si apirogena; se verifica limpezimea si absenta particulelor

suspensie injectabila se agita Tnainte; nu se administreaza intravenos

liofilizat (pulbere pentru reconstituit cu solventul indicat; stabilitate limitatd apoi

solutie injectabild)

solutie perfuzabild si implant = perfuzia, volum mare administrat lent intravenos; implantul, forma solida
subcutanata

Eficacitatea terapiei inhalatorii depinde mai mult de tehnica de administrare decat de
alegerea substantei: inhalatorul presurizat elibereaza doza indiferent de efortul
pacientului si cere sincronizare, iar cel cu pulbere uscatda are nevoie de un inspir
viguros. Verificarea tehnicii in oficina este, de aceea, o interventie cu randament mare.

Ramane o categorie care traverseaza formele orale solide si este sursa celei mai
frecvente erori de administrare din farmacie: eliberarea modificata. Marcajele care o
semnaleaza provin din limbi diferite si nu sunt recunoscute de pacienti. Retard indica
eliberare intarziata sau prelungita; LP, eliberare prelungita; XR si ER, eliberare extins3;
SR, eliberare sustinuta; CR, eliberare controlatd; MR, eliberare modificata;
gastrorezistent si enterosolubil, un invelis care rezista in stomac. Toate au aceeasi
consecinta practica.

SEMNAL DE SIGURANTA Formele cu eliberare modificata nu se sfirama si nu se mesteca

Sfaramarea unui comprimat cu eliberare prelungita elibereaza dintr-odata cantitatea destinata
intregii zile: un varf de concentratie care poate depasi pragul toxic, urmat de lipsa efectului in
restul intervalului. La un comprimat gastrorezistent, distrugerea invelisului expune substanta
activa la aciditatea gastrica sau mucoasa la substanta. Verificati marcajul — retard, LP, XR, SR,
CR, MR, gastrorezistent, enterosolubil — Thainte de a raspunde la intrebarea ,,pot sa il rup in
doua?” si oferiti alternative: o doza mai mica, o forma lichida sau orodispersabila, ori o discutie
cu medicul. La fel la capsulele cu granule gastrorezistente.
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1.12 Denumirile medicamentului: original, generic, biosimilar

Denumirea chimica descrie cu precizie structura substantei, dar este putin utilizata in
practica curentd. Denumirea comuna internationala reprezintd denumirea
neproprietara a substantei active si constituie reperul principal al comunicarii
profesionale. Denumirea comerciala poate varia de la o piatda la alta, iar marci
asemandtoare pot desemna produse cu compozitii diferite, ceea ce poate favoriza
administrarea neintentionatd a aceleiasi substante active din mai multe produse.

Denumirile comune internationale nu se atribuie la intdmplare: substantele inrudite
primesc un segment comun, de regula final, care indica clasa. Ati intdlnit mecanismul
in Volumul [, capitolul 3, unde sunt prezentate pe larg segmentele -pril, -sartan, -olol, -
dipind, -vastatind, -prazol, -cilind, -ciclind, -mab. Retinem aici consecinta: recunoasterea
segmentului permite deducerea clasei farmacologice si, prin urmare, anticiparea
efectelor si a interactiunilor probabile ale unei substante pe care nu ati mai intalnit-o.

Aceeasi substanta poate fi identificata prin trei tipuri de denumiri, iar corelarea lor este
frecvent necesara in practica farmaceutica. Pentru aceeasi moleculd, nomenclatura
chimica utilizeaza denumirea acid 2-[4-(2-metilpropil)fenil]propanoic, Organizatia
Mondiala a Sanatatii stabileste denumirea comuna internationald ibuprofen, iar
detindtorul autorizatiei de punere pe piata utilizeaza o denumire comerciala proprie,
care poate varia de la o tara la alta.

Dintre cele trei, denumirea comuna internationala este cea care, prin segmentul comun,
ofera indicii pentru recunoasterea clasei farmacologice si pentru utilizarea corecta a
medicamentului.

Tabelul 1.15. Original, generic si biosimilar.

Notiune Definitie Ce se demonstreaza la autorizare
medicament primul autorizat, pe baza unui dosar complet eficacitate si siguranta proprii, prin
original studii clinice

(inovator)

medicament aceeasi substanta activa si aceeasi forma bioechivalenta cu medicamentul de
generic farmaceutica ca originalul referinta

echivalenta identitate de substanta activa, doza, forma si comparatie de compozitie si de forma
farmaceutica cale de administrare

bioechivalenta comportament farmacocinetic comparabil studiu farmacocinetic comparativ
medicament substanta activa este produsa de un organism dosar complet

biologic viu

medicament foarte asemanator cu un medicament biologic = exercitiu de comparabilitate: calitate,
biosimilar de referinta studii nonclinice si clinice
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Deosebirea dintre generic si biosimilar este de natur3, nu de grad. Un generic contine o
moleculd mica, obtinuta prin sinteza chimica, identica pana la ultimul atom cu cea din
original; de aceea este suficient sa se demonstreze ca se comporta la fel farmacocinetic.
Un medicament biologic contine o molecula mare, de regula o proteind, produsa de
celule vii, cu variabilitate inerenta; doua loturi ale aceluiasi produs nu sunt niciodata
identice molecular. Biosimilarul nu poate fi deci identic, ci foarte asemanator, iar
autorizarea sa se bazeazd pe o evaluare comparativa riguroasa cu medicamentul
biologic de referinta. Consecinta practica: biosimilarul nu se substituie automat in
farmacie, iar decizia de a trece de la un medicament biologic la altul apartine medicului
prescriptor.

CASETA FARMACISTULUI Substitutia generica: ce verificam efectiv

Substitutia presupune patru verificari: aceeasi substanta activa, exprimata in denumire
comuna internationald; aceeasi doza pe unitate de forma farmaceutica; aceeasi forma
farmaceutica si cale de administrare; absenta unei mentiuni de nesubstituire pe prescriptie.
Culoarea, forma si excipientii pot diferi, iar tocmai aceste diferente vizibile ingrijoreaza
pacientul: explicati-i scurt ca substanta activa si doza sunt aceleasi. Verificati apoi ce conteaza
cu adevarat — ca pacientul sa nu ramana cu ambele cutii acasa si sa ia, fara sa stie, doza dubla.

1.13 Reglementare, calitate si statutul de eliberare

Autorizare, documente si calitate

Inainte de a ajunge in farmacie, un medicament parcurge etape de autorizare si control,
iar informatiile rezultate din acest proces se regdsesc pe ambalaj si permit verificarea
corectd a produsului.
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Tabelul 1.16. Instrumentele reglementarii si ale calitatii.

Termen Ce desemneaza
autorizatie de punere pe actul care permite comercializarea, cu indicatii si conditii stabilite
piata

rezumatul caracteristicilor documentul destinat profesionistilor, cu informatia completa si oficiala
produsului

prospect informatia destinata pacientului, derivata din rezumat

Farmacopeea Europeana codul oficial de standarde de calitate, obligatoriu pentru statele semnatare

monografie descrierea standardizata a unei substante, a unui preparat sau a unei metode
de control

bune practici de fabricatie, = normele productiei, ale circulatiei angro si ale activitatii din farmacie
de distributie si de farmacie

serie (lot) cantitatea produsa intr-un ciclu unitar de fabricatie, cu numar propriu

termen de valabilitate perioada n care produsul, pastrat corect, ramane conform

Doud documente se confunda frecvent. Rezumatul caracteristicilor produsului este
documentul de referintd pentru profesionisti: compozitie, indicatii aprobate, doze,
contraindicatii, atentiondri, interactiuni, reactii adverse cu frecventele lor si conditii de
pastrare. Prospectul este derivat din el, dar destinat pacientului, deci mai scurt si mai
accesibil. La o intrebare tehnica, sursa este rezumatul.

Numarul seriei si termenul de valabilitate asigura trasabilitatea, operationala la
retragerea de pe piata, cand o serie identificata trebuie scoasa rapid din circuit, si la
verificarea autenticitatii. Serializarea presupune atribuirea unui identificator unic
fiecarei cutii, tiparit sub forma unui cod bidimensional si verificat electronic la
eliberare, precum si existenta unui dispozitiv de protectie impotriva modificarii ilicite
— sistem menit sd previna patrunderea medicamentelor falsificate In circuitul legal.
Autoritatea nationald competenta este Agentia Nationalda a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, iar cea europeand, Agentia Europeana a
Medicamentului.
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Statutul de eliberare, compensarea si pastrarea

Tabelul 1.17. Statutul de eliberare.

Categorie Regim

fara prescriptie medicald  se elibereaza si se consiliaza direct, in limita indicatiilor aprobate

cu prescriptie medicala necesita prescriptie valida; se verificd doza, interactiunile, contraindicatiile
prescriptie restrictiva eliberare conditionatd de initierea sau supravegherea unui specialist
prescriptie speciala stupefiante si psihotrope; formular securizat, evidenta separata, spatiu asigurat
uz spitalicesc se administreaza numai in unitati sanitare

medicament compensat inclus in listele aprobate; se elibereaza compensat sau gratuit

Statutul de eliberare stabileste conditiile in care medicamentul poate fi recomandat sau
eliberat. Medicamentele fara prescriptie pot fi utilizate in limita indicatiilor aprobate
si, de reguld, pentru perioade scurte, iar persistenta sau agravarea simptomelor
necesita evaluare medicala.

Conditiile de pastrare sunt indicate pe ambalaj intr-un limbaj standardizat, pe care
pacientul il citeste rar. ,A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C” defineste
temperatura camerei; ,a se pastra la frigider, la 2-8 °C” impune lantul de frig, cu
interdictia congelarii; ,a se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina”
priveste substantele fotosensibile. Se adauga termenul de valabilitate dupa prima
deschidere, distinct de cel inscris pe ambalaj si mult mai scurt pentru coliruri, pentru
siropurile reconstituite si pentru preparatele multidoza.

SEMNAL DE SIGURANTA Lantul de frig si medicamentele care nu se congeleazi

Insulinele, majoritatea vaccinurilor si medicamentele biologice fsi pierd activitatea daca sunt
congelate, chiar o singura data, iar aspectul lor poate ramane normal. Explicati pacientului ca
»la frigider” inseamna 2—8 °C, in interiorul aparatului, nu in congelator, nici lipit de peretele din
spate, unde temperatura poate cobori sub zero grade, si nici pe usa, unde variaza. Pentru
transport, recomandati o punga izoterma fara contact direct cu elementul de racire. Un produs
congelat accidental nu se administreaza.

1.14 Clasificarea ATC si doza zilnica definita

Cea mai folosita clasificare internationald a medicamentelor este sistemul anatomic,
terapeutic si chimic, dezvoltat sub egida Organizatiei Mondiale a Sanatatii. El atribuie
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fiecarei substante un cod format din cinci niveluri, care coboara de la organul sau
sistemul asupra caruia actioneaza pana la substanta chimica insasi.

MO1AEO1

1 2 3 4 5

WM } M | EER) M)

grupa anatomica sistemul
musculo-scheletic @E] [E] [E]
I 7

4 )

nivelul 2 - - M01 —[M02][M03][M04][M05][M09]
subgrupa terapeutica | | produse antiinflamatoare
\_

si antireumatice

1
e é}' MO1A

7

produse antiinflamatoare ‘ MO18B ][MOIC ]
si antireumatice

nesteroidiene

!
[ T } MO1AE { MO1AA J fmome ] [ M01Ac]

subgrupa chimica derivati ai acidului ( MO1AG ][ MO1AH ][ MO1AX ]
propionic L

I
Eniveluls- } MO1AEO1 [ MotaE2 ][ MOLAE03 ]

substanta f naproxen ketoprofen
ibuprofen .

subgrupa farmacologic

Figura 1.3. Cele cinci niveluri ale clasificarii ATC, desfasurate pe exemplul codului MO1AEO1 — ibuprofen.

Codul urmeaza o structura standardizata: o litera pentru grupa anatomica, doua cifre
pentru subgrupa terapeutica, cate o literd pentru subgrupa farmacologica si pentru cea
chimica, doua cifre pentru substanta. Pe un al doilea exemplu, AO2BCO1 se citeste: tract
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digestiv si metabolism, tulburari de aciditate, ulcer si boala de reflux, inhibitori ai
pompei de protoni, omeprazol.

Utilitatea practicd a codului este dubld: permite regasirea clasei unei substante
necunoscute si compararea produselor intre ele, indiferent de denumirea comerciala si
de tara. Structura lui arata totodata ca aceeasi substanta poate primi mai multe coduri,
daca are indicatii In domenii diferite — acidul acetilsalicilic este clasificat separat ca
analgezic si ca antiagregant plachetar, in functie de doza si de utilizare.

Sistemului i se asociaza o unitate de masura a consumului: doza zilnica definita, adica
doza zilnica de intretinere presupusa pentru indicatia principala a substantei la adult.
O precizare priveste aceastd marime: nu este o doza recomandata si nu se foloseste
pentru a stabili tratamentul unui pacient. Este un instrument statistic, care permite
compararea consumului intre spitale, intre regiuni si Intre tari, exprimat de regula in
doze zilnice definite la o mie de locuitori si pe zi.

1.15 Reactii adverse, interactiuni si farmacovigilenta

Niciun medicament nu produce numai efectul dorit, iar vocabularul sigurantei distinge
cu precizie notiuni pe care limbajul comun le amesteca.

Tabelul 1.18. Terminologia sigurantei medicamentului.

Termen Definitie

reactie adversa raspuns nociv si nedorit la un medicament; include efectele aparute la utilizarea
conform autorizatiei, dar si pe cele din supradozaj, utilizare in afara indicatiilor,
utilizare gresita, abuz, erori de medicatie si expunere profesionala

efect secundar efect al medicamentului, altul decat cel principal, decurgand din actiunea lui
farmacologica

efect advers efect nedorit si ddunator, indiferent de doza

eveniment advers manifestare nefavorabila aparuta in timpul tratamentului, fara legatura cauzala
stabilita

reactie adversad grava produce deces, pune viata in pericol, necesita sau prelungeste spitalizarea,

produce invaliditate ori anomalie congenitala

reactie adversa natura sau gravitatea nu concorda cu rezumatul caracteristicilor produsului
neasteptatd

contraindicatie absoluta  situatie in care medicamentul nu se administreaza in niciun caz

contraindicatie relativa administrare posibild doar dacd beneficiul depaseste riscul
si precautie

Trei deosebiri merita fixate. Evenimentul advers nu implica o relatie de cauzalitate, in
timp ce reactia adversa presupune o legatura plauzibila cu medicamentul. Caracterul
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grav se stabileste dupd consecintd, nu dupa intensitatea nepldcerii: o greata
suparatoare nu este o reactie grava, In timp ce o crestere asimptomatica a
transaminazelor care impune spitalizarea este. Iar o reactie poate fi in acelasi timp
grava si neasteptatd, combinatie de cel mai mare interes pentru farmacovigilenta.

Interactiunea este modificarea efectului unui medicament in prezenta altei substante,
prin mecanisme farmacocinetice — absorbtie, legare de proteine, metabolizare,
eliminare — ori farmacodinamice.

Tabelul 1.19. Tipuri de interactiuni, cu exemple de mecanism.

Tip Exemplu de mecanism Consecinta practica
medicament— inhibitie sau inductie enzimaticd; competitie la modificarea concentratiei si a
medicament, eliminarea renala efectului

farmacocinetica

medicament— antiinflamator nesteroidian asociat cu anticoagulant  risc hemoragic crescut
medicament,
farmacodinamica

medicament— chelarea tetraciclinelor si a fluorochinolonelor de absorbtie redusa; se

aliment calciul din lactate distanteaza prizele
medicament— alimente bogate in tiraming, la tratamentul cu risc de criza hipertensiva
aliment inhibitori de monoaminoxidaza

medicament— aport variabil de vitamina K la pacientul anticoagulat = dezechilibrarea anticoagularii
aliment cumarinic

medicament— sunatoarea, inductor enzimatic puternic scaderea eficacitatii a

planta numeroase tratamente
medicament— biotina in doze mari interfera cu unele imunodozari;  rezultate eronate; se intrerup
analizd de vitamina C, cu testul de sange ocult inainte de recoltare
laborator

Ultima categorie este cel mai putin cunoscuta: un medicament poate sa nu modifice
starea pacientului, dar sa modifice rezultatul unei analize. Intrebarea ,ce suplimente
luati?” inainte de o recoltare programata face parte, asadar, din consilierea de rutina.

Farmacovigilenta este activitatea de detectare, evaluare, intelegere si prevenire a
reactiilor adverse. Ea functioneaza pe raportare: profesionistii din sanatate si,
deopotriva, pacientii pot raporta direct autoritatii nationale orice reactie adversa
suspectatd. Nu este necesara certitudinea legaturii cauzale — suspiciunea este
suficientd, iar sistemul aduna semnale individuale pentru a le evalua statistic.
Medicamentele nou autorizate sau cele pentru care se colecteaza date suplimentare
poartd, in prospect si in rezumat, un triunghi negru rasturnat, cu mentiunea ca sunt
supuse unei monitorizari suplimentare; pentru acestea, raportarea este deosebit de
utila.

37



Volumul IV - Terminologie medicala pentru studentii la farmacie

CASETA FARMACISTULUI Raportarea unei reactii adverse: ce notam si cine poate raporta

Un raport util contine patru elemente: pacientul, descris anonim — sex, varsta aproximativa,
afectiuni relevante; medicamentul suspectat, cu denumirea, doza, calea si data inceperii;
reactia, cu data aparitiei si evolutia; si celelalte medicamente si suplimente luate in aceeasi
perioada. Nu trebuie sa demonstrati cauzalitatea si nici sa asteptati ca reactia sa fie grava.
Spuneti pacientului ca poate raporta si singur si ca raportarea nu este o reclamatie, ci o
contributie la siguranta tuturor. Pentru reactiile grave, indrumarea medicala este imediata, iar
raportarea vine dupa.

1.16 Farmacia: organizare, trasabilitate si erori de medicatie

Ultimul strat al vocabularului profesional priveste locul in care se desfasoara
activitatea.

Tabelul 1.20. Terminologia organizarii farmaceutice.

Termen Semnificatie
farmacie comunitara = unitate care elibereaza medicamente si ofera servicii farmaceutice publicului

farmacie de circuit aprovizioneaza sectiile unei unitati sanitare, fara eliberare catre public
inchis (de spital)

drogherie comercializeazd medicamente fara prescriptie si alte produse de sdnatate
oficind spatiul de servire a publicului, in care se face eliberarea si consilierea
receptura spatiul destinat prepararii formulelor magistrale si oficinale

laborator spatiul de preparare si de control, dotat conform normelor

depozit farmaceutic unitate de distributie angro, care aprovizioneaza farmaciile

farmacist-sef farmacistul care raspunde de activitatea profesionala a unitatii

Alaturi de acestea functioneaza spatiile de pastrare, dotate pentru conditiile
declarate: temperatura controlatd si inregistratd, frigider cu monitorizare, spatiu
asigurat pentru stupefiante si psihotrope, zona separatad pentru produsele expirate sau
retrase. Asistentul de farmacie desfasoara activitatile permise de reglementare sub
supravegherea farmacistului, iar trasabilitatea — posibilitatea de a reconstitui traseul
fiecarei serii, de la receptie la eliberare — se asigura prin documentele de intrare,
evidenta seriilor si verificarea identificatorului unic.

Ultimul grup de termeni priveste siguranta actului farmaceutic. Eroarea de medicatie
este orice eveniment evitabil care poate conduce la utilizarea inadecvatad a
medicamentului ori la un prejudiciu, in oricare etapa — prescriere, transcriere,
eliberare, administrare, monitorizare. Evenimentul ,aproape de eroare” este
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eroarea interceptatd inainte de a ajunge la pacient: nu produce prejudiciu, dar are
aceeasi valoare informativa. Medicamentele cu risc inalt sunt cele la care o eroare are
consecinte deosebit de grave: insuline, anticoagulante, opioide, citostatice, solutii
concentrate de electroliti. Medicamentele cu denumiri sau ambalaje asemanatoare
sunt o cauzd recunoscutd de confuzie, iar contramasurile sunt organizatorice:
separarea pe raft, evidentierea grafici a partii care difera si dubla verificare
independenta la preparatele cu risc inalt si la calculele de doza pediatrica.

SEMNAL DE SIGURANTA Denumiri asemanatoare si medicamente cu risc inalt

Perechile de denumiri care se deosebesc printr-o singura litera, ambalajele de aceeasi culoare
si concentratiile multiple ale aceluiasi produs sunt cauza clasica a erorilor de eliberare. Trei
obiceiuri le previn: cititi denumirea integral, cu concentratia si forma farmaceutica, nu doar
primele silabe; nu asezati alaturi produse cu denumiri sau ambalaje asemanatoare; verificati
de doua ori, independent, orice preparat cu risc inalt si orice calcul de doza la copil. Un
eveniment interceptat inainte de a ajunge la pacient este informatia cea mai valoroasa despre
punctele slabe ale farmaciei.

1.17 Etimologie si note de limba

Vocabularul farmaceutic este cel mai stratificat din intreaga terminologie medicala:
peste fondul grecesc s-a asezat cel latin al farmaciei medievale, iar peste amandoud, un
strat arab adus in Europa odata cu traducerile scolii din Salerno.

La origine sta grecescul pharmakon, care inseamna in acelasi timp ,leac” si ,,otrava” —
0 ambiguitate care nu este un accident de limb3, ci expresia ideii ca diferenta dintre
remediu si toxic tine de doza. Din aceeasi familie provine pharmakopoiia, ,facerea
leacurilor”, de unde farmacopee. Tot din greaca vin toxikon, otrava cu care se ungeau
varfurile sagetilor (toxon, ,arc”), de unde toxic si toxicologie, antidoton, ,dat impotriva”,
de unde antidot, si kollyrion, o pasta mica aplicata pe ochi, de unde colir.
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Tabelul 1.21. Etimoane latine ale vocabularului farmaceutic.

Termen Etimon si sens propriu Ce denumeste astazi
recipe lat. recipe, ,ia” (imperativ) formula de inceput a prescriptiei; de aici
simbolul Rx si abrevierea Rp.
excipient lat. excipiens, ,care primeste” componenta care primeste si poarta substanta
activd
vehicul lat. vehiculum, , mijloc de transport” mediul in care se disperseaza substanta activa
comprimat lat. comprimere, ,,a apasa impreund”; lat. =~ forma obtinuta prin comprimare
tabuletta, ,tablitd”, de unde abrevierea
tab.
capsula lat. capsula, ,cutiutd” nvelisul de gelatina care contine preparatul
supozitor lat. suppositorium, din sub- + ponere, forma destinata cdii rectale
,pus dedesubt”
piluld lat. pilula, ,bild mica” forma sferica modelata manual, astazi istorica
dozd gr. dosis, ,,dare, ceea ce se da” cantitatea administrata o data

Stratul arab se recunoaste dupa articolul al-, adesea pastrat. Elixir provine din al-iksir,
la randul lui imprumutat din greacd, unde desemna pulberea uscata a alchimistilor;
astazi denumeste o solutie hidroalcoolica aromatizata. Sirop vine din Sarab, ,bauturd”,
prin latina medievala siropus. Alcool, alcalin si alambic fac parte din aceeasi familie.

Doud nume au devenit termeni. Galenic vine de la Galen din Pergam, medicul secolului
al Il-lea a carui opera a fixat pentru un mileniu si jumatate modul de preparare a
medicamentelor; farmacia galenicd este arta prepararii formelor farmaceutice. lar
doua forme verbale latine au devenit notiuni tehnice: placebo, ,voi placea”, si nocebo,
,voi dauna”, ambele persoana intdi viitor — o promisiune facuta pacientului, in bine
sau 1n rau, care se Implineste prin ea Insasi.

O ultima precizare terminologicd priveste utilizarea corectd a termenilor. Se scrie
comprimat filmat, nu ,film-tabletad”; sistem terapeutic transdermic, nu , patch”; substantd
activd, nu ,AP1”. Termenii latini neadaptati se scriu in cursiv: per os, pro die. lar pluralele
corecte sunt supozitoare, ovule, coliruri, drajeuri.

1.18 Rezumatul capitolului

Medicamentul este definit deopotriva prin ceea ce pretinde si prin ceea ce face, iar
aceasta dubla definitie traseaza granitele fata de dispozitivul medical, care actioneaza
fizic, fata de suplimentul alimentar, care este un aliment, si fata de produsul cosmetic.
Alaturi de specialitatea farmaceutica industriala supravietuiesc preparatul magistral si
cel oficinal. Medicamentul este alcdtuit din substanta activa si excipienti. Desi
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excipientii nu au rol terapeutic propriu, ei pot influenta eliberarea substantei active,
stabilitatea preparatului si, in anumite situatii, tolerabilitatea acestuia.

Numele ramurilor profesiei sunt construite din farmac/o si un al doilea element
transparent, iar doud dintre ele organizeaza Intreaga farmacologie: farmacocinetica,
adica ceea ce face organismul cu medicamentul, si farmacodinamia, adica ceea ce face
medicamentul organismului. Prima se rezuma in ADME si in parametrii ei —
biodisponibilitate, volum aparent de distributie, clearance, timp de Injumatatire — si
explica primul pasaj hepatic, interactiunile enzimatice si logica dozei de atac si a celei
de intretinere. A doua explica efectul prin legarea de receptor si prin fenomenele
administrarii repetate: tolerantd, tahifilaxie, rebound, sinergism, antagonism, placebo
si nocebo. Amandoua converg in imaginea ferestrei terapeutice.

Calea de administrare si forma farmaceutica traduc aceste principii in obiecte concrete.
Denumirea comuna internationald este ancora comunicarii profesionale, genericul se
demonstreazad prin bioechivalenta, iar biosimilarul, care nu este un generic, prin
comparabilitate.

Mesajele de sigurantd sunt patru: formele cu eliberare modificatd nu se sfarama si nu
se mestecd; medicamentele cu interval terapeutic ingust nu se substituie fara discutie
cu prescriptorul; lantul de frig se rupe ireversibil prin congelare; iar orice reactie
adversi suspectatd meritd raportats, inclusiv de citre pacient. In toate aceste situatii,
precizia termenului este chiar masura de siguranta.

Medicamentul descris aici nu ajunge Insa de la sine la pacient: el trece printr-un
document care 1i fixeaza doza, ritmul si durata. Capitolul urmator citeste acest
document — prescriptia — impreuna cu abrevierile latine, cu unitatile de masura si cu
calculele pe care le impune.
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Glosar — termeni esentiali ai capitolului

Tabelul 1.22. Glosarul capitolului.

Termen

autorizatie de punere
pe piata

biodisponibilitate

bioechivalenta
biosimilar
clearance
dispozitiv medical

doza zilnica definita

excipient

farmacocinetica

farmacodinamie
farmacovigilenta
fereastra terapeutica
forma farmaceutica

interval terapeutic
Tngust

preparat magistral

preparat oficinal

promedicament
reactie adversa
substanta activa

timp de njumatatire

Definitie

actul care permite comercializarea unui medicament, cu indicatii si conditii stabilite

fractiunea din doza care ajunge nemodificata in circulatia sistemica, si viteza acestui
proces

comparabilitatea farmacocinetica a doua preparate cu aceeasi substantd activa
medicament biologic foarte asemanator cu unul de referinta deja autorizat
volumul de plasma epurat complet de o substantd in unitatea de timp

produs al carui efect principal se obtine prin mijloace fizice, nu farmacologice

unitate statistica de consum, egald cu doza de intretinere presupusa pentru indicatia
principald la adult

orice component al unei forme farmaceutice, altul decat substanta activa

disciplina care studiaza absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea
medicamentului

disciplina care studiaza mecanismul de actiune si relatia dintre concentratie si efect
activitatea de detectare, evaluare si prevenire a reactiilor adverse

intervalul de concentratii plasmatice dintre pragul de eficacitate si cel de toxicitate
forma de prezentare sub care medicamentul este pregatit pentru administrare

situatia Tn care distanta dintre concentratia eficace si cea toxica este mica

preparat executat in farmacie, dupa prescriptie, pentru un anumit pacient

preparat executat in farmacie dupa o formula din farmacopee, pentru eliberare
directa

substanta inactiva ca atare, care devine activa dupa metabolizare
raspuns nociv si nedorit la un medicament
componenta cu actiune farmacologica, care determina efectul terapeutic

intervalul in care concentratia plasmatica scade la jumatate
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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 propuse. Cheia se afla la finalul capitolului.

1. Preparatul executat in farmacie, dupa o prescriptie medicala, pentru un anumit
pacient se numeste:

a) preparat oficinal

b) specialitate farmaceutica
) preparat magistral

d) produs medicamentos finit
e) monografie

2. Fractiunea din doza administrata care ajunge nemodificata in circulatia sistemica
se numeste:

a) clearance

b) biodisponibilitate

c) volum aparent de distributie
d) timp de injumatatire

e) arie de sub curba

3.1n codul ATC ,MO1AE01”, ultimul nivel identifici:

a) grupa anatomica principala
b) subgrupa terapeutica

c) subgrupa farmacologica

d) subgrupa chimica

e) substanta chimica

4. Sunt inductori enzimatici ai citocromilor P450:
a) rifampicina
b) claritromicina
) sunatoarea
d) ketoconazolul
e) sucul de grepfrut

5. Despre excipienti sunt corecte afirmatiile:

a) nu au efect terapeutic propriu

b) pot influenta viteza de eliberare a substantei active

c) sunt lipsiti de orice risc pentru orice pacient

d) contribuie la stabilitatea si la forma preparatului

e) unii dintre ei se declara In prospect, pentru efectul lor notoriu
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6. Sunt cdi parenterale de administrare:

a) intratecala

b) sublinguala

¢) intradermica
d) rectala

e) intraarticulara

7. Despre medicamentele biosimilare sunt corecte afirmatiile:

a) sunt copii identice, molecula cu moleculd, ale medicamentului biologic de
referinta

b) sunt medicamente generice obtinute prin sinteza chimica

) se autorizeaza pe baza unui exercitiu de comparabilitate cu medicamentul de
referinta

d) molecula lor este produsa de organisme vii, ceea ce implica o variabilitate
inerenta

e) echivalenta lor se demonstreaza printr-un studiu clasic de bioechivalent3, ca la
generice

8. Impun supraveghere deosebita prin intervalul terapeutic ingust:

a) digoxinul

b) litiul

¢) paracetamolul
d) warfarina

e) fenitoina

9. Despre efectul primului pasaj hepatic sunt corecte afirmatiile:

a) reduce biodisponibilitatea substantelor administrate oral

b) se produce si dupa administrarea intravenoasa

c) este ocolit de calea sublinguala

d) este ocolit, In buna masur3, de calea transdermica

e) explica de ce doza orala este, de regula, mai mica decit cea intravenoasa

10. Un agonist partial:

a) are activitate intrinseca maxima

b) produce un efect submaximal chiar la ocuparea tuturor receptorilor
c) este lipsit de afinitate pentru receptor

d) poate reduce efectul unui agonist total prezent in exces

e) blocheaza ireversibil receptorul

11. Nu se sfarama si nu se mesteca formele farmaceutice care poarta marcajul:

a) gastrorezistent
b) efervescent

¢) retard

d) XR
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e) MR

12. Despre reactia adversa grava sunt corecte afirmatiile:

a) incadrarea ei tine de consecintd, nu de intensitatea neplacerii resimtite
b) include reactia care determina sau prelungeste spitalizarea

c) este sinonima cu reactia adversa neasteptata

d) include anomalia congenitala

e) poate fi raportata numai de catre medicul curant

13. Triunghiul negru rasturnat din prospect si din rezumatul caracteristicilor
produsului semnaleaza:

a) un medicament stupefiant

b) un medicament supus unei monitorizari suplimentare

¢) un medicament contraindicat n sarcina

d) un medicament pentru care raportarea oricarei reactii adverse suspectate este
incurajata

e) un medicament retras de pe piata

14. Sunt corect definite urmatoarele discipline farmaceutice:

a) farmacognozia studiaza medicamentele si materiile prime de origine naturala

b) tehnologia farmaceutica studiaza formularea si prepararea formelor
farmaceutice

c) farmacoeconomia studiaza mecanismul molecular al legarii de receptor

d) farmacoepidemiologia studiaza utilizarea si efectele medicamentelor la nivelul
populatiilor

e) toxicologia studiaza efectele nocive ale substantelor asupra organismului

15. La substitutia generica, farmacistul verifica:

a) identitatea substantei active, exprimata in denumire comuna internationala
b) identitatea excipientilor cu cei ai medicamentului original

c) doza pe unitate de forma farmaceutica

d) forma farmaceutica si calea de administrare

e) identitatea culorii si a formei comprimatului
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Cheia raspunsurilor — Capitolul 1
intrebiri cu rdspuns unic (1-3): 1.c2.b 3. e
Intrebiri cu rispuns multiplu (4-15):
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.a,b,d, e
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.c,d
.a,b,d, e
.a,¢,d
10.b,d
11.a,¢,d, e
12.a,b,d
13.b,d
14.a,b,d, e
15.a,¢,d
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Capitolul 2. Reteta, abrevierile farmaceutice si

unitatile de masura

Cristina Dumitrescu

Volumul I a construit, piesa cu piesa, limbajul de care are nevoie farmacistul: mecanis-
mul termenului medical, apoi vocabularul corpului si pe cel al bolii. Capitolul precedent
a adaugat vocabularul medicamentului insusi — substanta activa si excipient, forma
farmaceutica, cale de administrare, doza, denumire comuna internationala. Fiecare
dintre aceste limbaje descrie o realitate separata. Exista insa un singur document in
care toate se intdlnesc simultan: prescriptia. Aici, un termen anatomic, o denumire
comunad internationald, o forma farmaceuticd, o cifra, o unitate de masurad si o
instructiune latina abreviata stau alaturi si trebuie citite ca un tot coerent.

Reteta este 1n acelasi timp un act medical, un act juridic si un act de comunicare: ea
incheie decizia medicului si o deschide pe cea a farmacistului. Capitolul de fata il
continua firesc pe cel precedent: dupa ce medicamentul a fost numit si descris, urmeaza
documentul care il transforma intr-un tratament. Aici se verificd daca vocabularul
invatat functioneaza sub presiune, atunci cand o citire gresita are consecinte asupra
unui pacient real. Pornim de la structura prescriptiei, traversam abrevierile latine, apoi
unitatile si concentratiile, iar partea centrala este ocupata de calcule rezolvate pas cu
pas: In farmacie, aritmetica este o forma de terminologie aplicata.

Pe retetd, mecanismul termenului devine vizibil cu ochiul liber: ,q.i.d.” se deduce din
quater in die, nu se memoreaza. Acolo unde notatia insasi este ambigud, reflexul corect
nu este ghicitul, ci intrebarea adresata prescriptorului.

OBIECTIVELE CAPITOLULUI

La finalul acestui capitol veti putea:

— sa identificati partile clasice ale unei prescriptii si elementele obligatorii ale prescriptiei
moderne;

— sa descifrati abrevierile latine de moment, de frecventa, de cale, de forma si de cantitate;

— sa folositi corect unitatile Sl, prefixele metrice si unitatile de activitate biologica;

— sa rezolvati si sa verificati calculele de doza, volum, concentratie, dilutie si ritm de perfuzie;

— sd recunoasteti notatiile si denumirile periculoase si sa aplicati regulile de scriere sigur3;

— sd explicati unui pacient momentul administrarii, conditiile de pastrare si durata curei;

— sd identificati situatiile care impun clarificarea prescriptiei cu prescriptorul inainte de
eliberare.
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2.1 De ce limbajul prescrierii este o problema de siguranta

Exista tentatia de a privi abrevierile latine ca pe un decor erudit si regulile de scriere a
dozelor ca pe un formalism; ambele impresii confunda conventia cu ornamentul. O
abreviere de prescriere este un canal de transmisie intre doi profesionisti care, de
reguld, nu se vad, iar un canal se judeca dupa un singur criteriu — catd informatie se
deformeaza pe traseu. Erorile de medicatie constituie una dintre cele mai frecvente
categorii de incidente din Ingrijirea sanatatii, iar o parte substantiala Isi are originea nu
in alegerea gresita a medicamentului, ci in modul in care prescriptia a fost scrisa sau
transcrisa. Ordinul de marime merita formulat prudent: nu vorbim de cazuri
exceptionale, ci de un flux constant de erori marunte, majoritatea interceptate Tnainte
de a ajunge la pacient — si tocmai de aceea conteaza cine le intercepteaza.

Tabelul 2.1. Verigile lantului medicamentos si eroarea tipica fiecareia.

Veriga Eroare tipica la acest nivel
prescrierea doza nepotrivitd varstei sau greutatii; substanta cu denumire asemanatoare
scrierea si zero terminal, unitate ambigua, abreviere cu doua citiri

transcrierea
validarea in farmacie  citire incompleta; acceptarea unei notatii neclare
eliberarea confuzie intre ambalaje sau intre concentratii

administrarea moment gresit fata de masa; dublarea dozei; oprire prematura

Erorile de scriere se produc la mijlocul lantului, dar consecintele apar la capatul lui: o
notatie ambigua nu face rau cand este scrisg, ci abia cand altcineva o citeste 1n alt sens.
De aici principiul care organizeaza intregul capitol — o notatie de prescriere este
buna nu cand este scurta, ci cind admite o singura citire.

2.2 Anatomia retetei: partile clasice

Prescriptia clasicd are o structura fixa, mostenita din traditia farmaceutica latina, iar pe
formularele electronice de astdzi se recunosc aceleasi cinci compartimente.
Cunoasterea lor ofera o grila de lectura completa: lista informatiilor care trebuie sa
existe si, implicit, a celor care pot lipsi.
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prescriptor:

’
i |
! i
0 Fa ! 5 1
superscriptio | U! pacient: ! P
. p P | identificare
»SCriere deasupra | data: !
I 1
I 1
I 1
I 1
1 1
A\S ’

éa )

inscriptio continutul
,scriere induntru” prescriptiei

| v

ld A Y
& N ! !
subscriptio | i .
- =@ D.t.d. nr. XXI , = | farmacistul
»Scriere dedesubt” : 1
. J i ’l
( .
signatura pacientul,
,insemnare” prin eticheta
& »
’
! 1
~ | ! !
mnéturasi | L1 ' validitate
se *l : I* A R
parafa ] ! juridica
~ 1
! )

simbolul Rp/ (Rx) vine de la recipe, ,ia!”".

Figura 2.1. Anatomia unei prescriptii: cele cinci parti clasice si destinatarul informatiei din fiecare.

Tabelul 2.2. Partile clasice ale prescriptiei.

Parte Continut Destinatar

superscriptio (,,scriere datele prescriptorului si ale pacientului, data, simbolul  identificare

deasupra”) Rx

inscriptio (,,scriere induntru”)  substanta activd, concentratia, forma; la magistrale, continutul
componentele prescriptiei

subscriptio (,,scriere numarul de doze de eliberat; la magistrale, prepararea farmacistul

dedesubt”)

signatura (,,insemnare” cat, cum, cand, cat timp pacientul, prin

etichetd
semnatura si parafa identificarea si autorizarea prescriptorului validitate juridica
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Ordinea celor cinci parti urmeaza traseul informatiei dinspre cel care prescrie spre cel
care administreaza. Simbolul Rx provine din imperativul latin recipe (,ia!”), adresat la
origine farmacistului. Distinctia dintre subscriptio si signatura este cea mai des
confundata: subscriptio se adreseazia farmacistului si ramane in farmacie,
signatura se adreseaza pacientului si pleaca din farmacie, transcrisa pe eticheta.
»Conform schemei” nu este, deci, o signatura, ci trimiterea la o conversatie pe care
pacientul o poate retine gresit.

2.3 Prescriptia moderna in Romania si ordinea verificarilor

Prescriptia se redacteaza astazi pe formulare standardizate, al caror continut este
reglementat, indiferent daca sunt emise pe hartie sau electronic. Exista In paralel
formulare cu regim special pentru substantele stupefiante si psihotrope. Detaliile
administrative se schimba in timp; lista de informatii fara de care o prescriptie nu poate
fi validata, nu.

In Romania, prescriptia este, de reguld, electronici. Medicul o emite si o inregistreaza
in sistemul informatic, iar farmacia o acceseaza atunci cand elibereaza medicamentele.
In cazul prescriptiilor electronice online, pacientul nu mai este obligat si prezinte
reteta pe hartie.

Tabelul 2.3. Elementele obligatorii ale prescriptiei moderne.

Element Rol

datele prescriptorului: nume, unitate, cod de  stabilesc autoritatea; permit contactul pentru clarificari
parafd, semnaturd

datele pacientului: nume, cod numeric identificare si verificarea dreptului la compensare
personal, varstd, casa de asigurari

diagnosticul permite verificarea concordantei dintre indicatie si
medicament

denumirea comund internationala (DCI) permite eliberarea oricarui echivalent; evita confuziile de
marca

forma farmaceutica si concentratia determind doza reala continuta intr-o unitate de

administrare

cantitatea, in unitati sau cutii trebuie sa corespunda posologiei si duratei

posologia: doza pe priza, prizele pe zi, transforma prescriptia in instructiune executabila
momentul

durata tratamentului si regimul de coerenta cu cantitatea eliberatd; contributia pacientului
compensare
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Prescrierea pe DCI, utilizatd In sistemul compensat, permite alegerea dintre

medicamente echivalente, dupa informarea pacientului cu privire la optiunile

disponibile. Farmacistul are rolul de a explica diferentele de denumire, producator,

pret sau aspect al ambalajului, atunci cand substanta activa este aceeasi. Verificarea se

realizeazd apoi de la aspectele generale catre cele particulare, deoarece unele

neconcordante identificate de la inceput pot impiedica eliberarea medicamentului.

Tabelul 2.4. Ordinea verificarilor inainte de eliberare.

Pas

1

Ce se verifica

validitatea formala: prescriptor, semnaturd, data, termen

identitatea pacientului si datele de asigurare

lizibilitatea fiecdrei linii: substantd, concentratie, forma,
cantitate, posologie

coerenta interna: doza pe priza x prize/zi x zile = cantitatea
prescrisd

incadrarea dozei in limitele uzuale pentru varsta, greutate,
indicatie

interactiuni, duplicari, contraindicatii, alergii declarate

corespondenta dintre DCI prescrisa si produsul ales

Ce opreste eliberarea

prescriptie expirata sau
nesemnata

neconcordantd cu datele
inscrise

orice element cu doua citiri

nepotrivire aritmetica
nejustificata

doza aparent supraterapeutica

asociere cu risc semnificativ

concentratie sau forma diferita

Pasul 4 urmareste concordanta dintre cantitatea prescrisa, posologie si durata

tratamentului. O simpla verificare a numarului de unitati necesare poate evidentia

rapid eventualele erori de prescriere.

CASETA FARMACISTULUI
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Cum se cere o clarificare fara a bloca pacientul

Un telefon catre prescriptor nu este un gest de neincredere, ci procedura normala atunci cand
o linie admite doua citiri. Formularea conteaza: se spune ce se citeste si ce alternative exista
(,,pe reteta apare «1,0 mg»; confirmati, va rog, daca este 1 miligram sau 10 miligrame”), nu se
presupune varianta ,,mai probabilda”. Pacientul este informat simplu: ,verific o doza cu
medicul, dureaza cateva minute”. Daca prescriptorul nu poate fi contactat, se elibereaza
numai varianta care nu poate face rau; altfel, pacientul este indrumat inapoi la medic.
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2.4 Abrevierile de moment si de frecventa

Prima familie de abrevieri raspunde la intrebarea ,cand?”. Este cea mai numeroasa si
cea care contine majoritatea notatiilor descurajate astazi. Le prezentdm integral,
pentru ca farmacistul trebuie sa le poata citi oriunde apar, semnaland care dintre ele
nu se mai recomanda in scrierea proprie.

Tabelul 2.5. Abrevieri de moment si de frecventa.

Abreviere Forma latina Semnificatie si observatie

a.c. ante cibum inainte de masa; se precizeaza intervalul
p.c. post cibum dupad masa

int. cib. inter cibos intre mese; rar folosita

h.s. hora somni la culcare

o.d./q.d. omni die / quaque die o data pe zi; descurajate, se confunda cu q.i.d.
b.i.d. bis in die de doua ori pe zi

t.i.d. ter in die de trei ori pe zi

g.i.d. quater in die de patru ori pe zi; se confunda cu q.d.
g.h. quaque hora la fiecare ora3; se scrie intervalul in cifre
g.4h, g.8h quaque quarta hora, la fiecare 4, respectiv 8 ore

quaque octava hora

alt. die alternis diebus din doua in doua zile; abrevierea q.o.d. este interzisa
p.r.n. pro re nata la nevoie; cere indicatie, interval minim, doza maxima
S.0.5. si opus sit daca este nevoie; echivalenta cu p.r.n.

stat. statim imediat

O instructiune ,la nevoie” fara doza maxima zilnica si farda interval minim este
incompleta si, la medicamentele cu prag toxic apropiat de doza terapeutics,
periculoasd; forma completa suna astfel: ,1 comprimat la nevoie, la cel putin 6 ore,
maximum 4 comprimate pe zi”. lar in perechea q.d. / q.i.d, diferenta dintre ,,0 data pe
zi” si,de patru ori pe zi” se reduce, in scris de mana, la o litera.

2.5 Abrevierile de cale de administrare

A doua familie raspunde la intrebarea ,pe unde?”. Este mai mica si mai sigura decat
prima, cu o exceptie notabila: abrevierile oftalmologice si otologice, printre cele mai
periculoase notatii din practica medicald tocmai pentru ca par inofensive.
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Tabelul 2.6. Abrevieri de cale de administrare.

Abreviere Forma latina Cale si observatie

p.o. per os orala; se precizeaza cu ce lichid se ia

s.l. sub linguam sublinguald; comprimatul nu se inghite

p.r. per rectum rectald; cand calea orala nu este disponibila
i.v. intra venam intravenoasa; exclusiv in mediu asistat

i.m. intra musculum intramusculard; volum limitat

s.C. sub cutem subcutanata; insuline, heparine

i.d. intra dermam intradermica; volume foarte mici

inh. — inhalatorie; depinde de tehnica de utilizare
top. — topica; se precizeaza suprafata si cantitatea
transd. — transdermicad; efect sistemic prelungit

oculus dexter,
sinister, uterque

o.d,, 0.s., o.u. ochiul drept, stang, ambii; descurajate

auris dextra, urechea dreapta, stangd, ambele; descurajate

sinistra, utraque

a.d, a.s., a.u.

Perechea o.d. — ,ochiul drept” si 0.d. — ,,0 data pe zi” arata o abreviere cu doua sensuri
complet diferite in acelasi sistem de notatie, iar consecinta nu este teoretica: un

preparat destinat urechii, instilat in ochi, produce leziuni corneene reale.

Recomandarea internationald este fara nuante: la produsele oftalmice si otice se

~n

scrie in litere ,,ochiul drept”, ,urechea stinga”, ,ambii ochi”, si pe prescriptie, si pe
eticheta.

SEMNAL DE SIGURANTA Trei notatii care nu se folosesc niciodata in scrierea proprie

Prima: o.d., indiferent de sensul intentionat — se scrie ,,0 data pe zi” sau ,,ochiul drept”. A
doua: g.o.d. pentru ,,din doua in doua zile”, care se citeste la fel de usor ,zilnic” sau ,,de patru
ori pe zi”, iar greseala schimba doza saptamanala de cateva ori. A treia: U pentru ,unitati”, mai
ales la insulind — bucla literei citita ca un zero transforma 4 unitati in 40. Aceste notatii pot fi
intalnite pe documente primite; nu trebuie Tnsa reproduse niciodata pe eticheta scrisa de
farmacist sau pe schema data pacientului.
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2.6 Abrevierile de forma, de cantitate si instructiunile pentru farmacist

A treia familie raspunde la intrebarile ,ce anume” si ,cat”: prescurtarile formelor,
notatiile de cantitate si instructiunile de preparare, care apar astazi aproape exclusiv
pe prescriptiile magistrale.

Tabelul 2.7. Abrevieri de formd farmaceutica si de cantitate.

Abreviere Forma latina Semnificatie

tab. / compr. tabuletta comprimat

caps. capsula capsuld

supp. / supoz. suppositorium supozitor

ung. unguentum unguent

sol. / susp. solutio / suspensio solutie / suspensie

syr. syrupus sirop

gtt. guttae picaturi

amp. / fl. ampulla / flaconum fiola / flacon

g.s. quantum satis cantitate suficientd

ad ad ,pana la” o cantitate totald data
aa ana din fiecare, in parti egale

Notatia ad este sursa unei erori clasice: ,Vaselind ad 100,0” nu inseamna ,se adauga
100 g”, ci ,se completeazad pana la o masa totald de 100 g”. La fel, aa se plaseaza dupa
ultimul component al unui grup si se aplica tuturor componentelor lui.

Tabelul 2.8. Instructiunile clasice adresate farmacistului.

Abreviere Forma latina Semnificatie

Rp. recipe ,ia”; deschide prescriptia

M./ M.f. misce [ misce fiat ,amestecd” / ,amestecd, sa se faca...”, urmat de forma
dorita

M.f. pulv. misce fiat pulvis ,amesteca, sa se faca o pulbere”

div. in p. aeq. divide in partes aequales ,imparte n parti egale”

D.t.d. da tales doses ,da astfel de doze”, urmat de numarul lor

D. da, dispensa elibereaza”

S./D.s. signa / da, signa ,insemneaza”; deschide signatura
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Cifrele romane apar frecvent alaturi de aceste instructiuni, in forma ,nr. XX”. Valorile
debaza—1=1,V=5,X=10,L=50,C=100,D=500,M = 1000 — trebuie cunoscute,
la fel ca simbolul ss, de la semis, ,jumatate”. Motivul istoric era tot unul de siguranta:
cifraromana este greu de modificat ulterior, spre deosebire de cea arab3, la careun , 1”
poate deveni,10”.

Un exemplu integral aratd cum se citeste o linie completa: ,Rp/ Amoxicilina 500 mg,
caps., D.t.d. nr. XXI. D.s.: 1 caps. p.o. la 8 h, 7 zile” inseamna ,ia amoxicilind 500
miligrame, capsule, da 21 de astfel de doze; elibereaza si Insemneaza: o capsula pe gura
la fiecare 8 ore, timp de 7 zile”. Verificarea de la pasul 4 al Tabelului 2.4 se face imediat:
3 prize pe zi x 7 zile = 21 de capsule. Daca ar fi aparut ,nr. XX”, diferenta de o capsula
ar fi cerut o clarificare.

2.7 Sistemul International, prefixele metrice si conversiile uzuale

Cantitatile din farmacie se exprima in Sistemul International de unitati (SI), cu patru
madrimi relevante: masa, cu unitatea de lucru gramul; volumul, in litri; cantitatea de
substanta, in moli; si concentratia, ca raport intre acestea si un volum sau o masa. Restul
se obtine prin prefixe.

Tabelul 2.9. Prefixele metrice, de la giga la nano.

Prefix si simbol Factor Exemplu de folosire

giga- (G) x10° unitati formatoare de colonii dintr-un probiotic
mega- (M) x108 benzilpeniciling, n milioane de unitati internationale
kilo- (k) x10® greutatea corporald a pacientului

hecto- (h), deca- = x10?, x10' rar in farmacie (hectopascalul, in presiune)

(da)

deci- (d) x10™ decilitrul, in exprimarea glicemiei

centi- (c) x1072 centimetrul, la calculul suprafetei corporale

mili- (m) x1073 miligramul si mililitrul, unitatile curente ale dozelor
micro- (W) x107® levotiroxind, hormoni, antiastmatice inhalatorii
nano- (n) x107° concentratii plasmatice, vitamina B12

Tabelul se citeste cu o singura observatie, dar decisiva: intre doua trepte vecine din
seria kilogram — gram — miligram — microgram — nanogram exista un factor
de o mie. O confuzie intre miligram si microgram nu este o eroare de rotunjire, ci una
de o mie de ori; ea revine constant in rapoartele de siguranta si justifica regula, aparent
excesiva, de a scrie ,micrograme” in litere.
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ex.: 1 mg=1000 ug

coborati o treapta: valoarea numerica x 1000
urcati o treapta: valoarea numerica + 1000

masa
+1000
kg *\
kilogram w £ 1000
x 1000 g \
£e% +1000
x 1000I [ mg m
miligram

un comprimat de \
paracetamol 500 mg x 1000 ‘imoo

x 1000 ng

H9

microgram

un comprimat de
levotiroxina 50 micrograme

litru

pe reteta se scrie
,micrograme”,
in litere

x 1000

volum

+1000

N

. ————

mL

mililitru

o seringa orala

de5mL

—

x 1000

+1000

N

118

microlitru

Figura 2.2. Scara prefixelor metrice pentru masa si volum: fiecare treapta inseamna un factor de o mie.

Tabelul 2.10. Conversiile uzuale in farmacie.

Conversie

kilogram - gram

gram - miligram
miligram - microgram
litru = mililitru
procent m/V - mg/mL

raport > mg/mL

glicemie: mg/dL - mmol/L

colesterol: mg/dL - mmol/L

Ultimele doud randuri cer o explicatie: trecerea de la masa pe volum (mg/dL) la

Relatie
1kg=1000g
1g=1000 mg

1 mg=1000 pg
1L=1000 mL

1% =10 mg/mL
1:1000 = 1 mg/mL
se imparte la 18

se imparte la 38,67

Exemplu

0,25 kg de baza de unguent =250 g

0,5 g de amoxicilind = 500 mg

0,1 mg de levotiroxind = 100 micrograme

0,5 L de solutie perfuzabila = 500 mL

glucoza 5% = 50 mg/mL

epinefrina (adrenalind) 1:10 000 = 0,1 mg/mL

126 mg/dL = 7,0 mmol/L

200 mg/dL = 5,17 mmol/L

cantitate de substanta pe volum (mmol/L) nu se face cu un factor universal, ci cu unul
care depinde de masa molara a substantei masurate. Glucoza are masa molara de

aproximativ 180 g/mol, iar 1 mg/dL inseamna 10 mg/L, adica 0,0555 mmol/L — de
unde factorul 18. Colesterolul are masa molard de aproximativ 387 g/mol, de unde
factorul 38,67; trigliceridele folosesc factorul 88,57. O glicemie de 100 mg/dL

corespunde deci la 5,55 mmol/L.
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2.8 Unitati de activitate biologica, miliechivalenti si unitati vechi

Cand produsul este un amestec, un extract sau o proteina a carei activitate depinde de
conformatie si de puritate, cantitatea exprimata prin masa nu reflecta fidel activitatea.
Se foloseste atunci unitatea internationala (UI), definitd nu chimic, ci biologic, prin
comparatie cu un preparat de referintd. Consecinta se retine in forma ei negativa:
unitatea internationala nu se converteste universal in miligrame; fiecare
substanta are propriul factor.

Tabelul 2.11. Unitati de activitate biologica si de cantitate de substanta.

Unitate Ce masoara Echivalente verificabile

unitate internationala activitatea biologica, fata de insulind, heparind, vitamine liposolubile
un standard

Ul — vitaminele D si A activitatea colecalciferolului, 1000 Ul vitamina D = 25 pg; 1 Ul vitamina A =
respectiv a retinolului 0,3 ug retinol

Ul — benzilpenicilind activitatea antibacteriana 1 000 000 Ul = 600 mg benzilpenicilind sodica

milimol cantitatea de substanta 1 mmol de glucoza = 180 mg

miliechivalent cantitatea de sarcind electricd  mEqg = mmol x valenta ionului

unitate de insulina activitatea hipoglicemianta insulina U-100 contine 100 unitati/mL

Distinctia dintre milimol si miliechivalent este cea mai des ratata la examen si cea mai
utild in practica: milimolul numara particule, miliechivalentul numara sarcini. Pentru
un ion monovalent cele doua coincid numeric (1 mmol de Na* = 1 mEq), pentru unul
divalent difera de doui ori (1 mmol de Ca?* = 2 mEq). Doua exemple fixeazi ideea.
Clorura de sodiu 0,9% contine 9 g pe litru; masa molara fiind 58,44 g/mol, rezulta 9 +
58,44 = 0,154 mol/L, adica 154 mmol/L, deci 154 mEq/L de sodiu si tot atatia de clor.
Clorura de potasiu 7,45% contine 74,5 g/L, iar masa molara a KCl fiind 74,55 g/mol
rezulta practic exact 1 mmol de potasiu pe mililitru — motivul pentru care aceasta
concentratie a fost aleasa ca standard.

Alaturi de aceste unitati riguroase supravietuiesc citeva unitati vechi, care trebuie
cunoscute pentru a fi Tnlocuite, nu pentru a fi folosite. Picdtura este conventional a
douazecea parte dintr-un mililitru de apa, dar valoarea reala depinde de vascozitatea si
de tensiunea superficiald a solutiei si de geometria picuratorului. Lingurita valoreaza,
prin conventie, 5 mL si lingura 15 mL, Insa piesele de uz casnic variaza, in cazul
linguritelor, intre circa 2,5 si 7 mL, iar in cazul lingurilor si mai mult; vdrful de cutit nu are
nicio baza metrologica. Regula de eliberare nu admite exceptii la copil: orice forma
lichida cu substanta activa se elibereaza impreuna cu dispozitivul ei de masurare,
iar apartindtorul este pus sd arate cum va masura doza — o suspensie dozata cu lingurita
de acasa poate insemna jumatate sau o data si jumatate din doza prescrisa.
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2.9 Concentratii si moduri de exprimare a dozei

Pentru formele solide, doza este directa. Pentru cele lichide si semisolide, ea rezulta
dintr-un calcul, pentru ca produsul se caracterizeaza prin concentratie — cantitatea
de substanta activa raportata la o cantitate de produs. Concentratia descrie produsul,
doza descrie administrarea, iar intre ele se interpune un volum sau o masa de calculat.

Tabelul 2.12. Modurile de exprimare a concentratiei si a dozei.

Mod de exprimare = Definitie Exemplu verificabil

mg/mL masa de substanta activa in fiecare paracetamol 120 mg/5 mL = 24 mg/mL
mililitru

procent m/V grame in 100 mL de solutie glucozd 5% =5 g/100 mL = 50 mg/mL

procent m/m grame Tn 100 g de produs unguent cu acid salicilic2% =2 gla 100 g

procent V/V mililitri in 100 mL de produs alcool 70% = 70 mL alcool absolut la 100 mL

raport parti de substanta la parti de produs epinefrind 1:1000 = 1 mg/mL

doza pe kilogram mg pe kilogram de masa corporala paracetamol 15 mg/kg pe priza la copil

doza pe suprafata mg pe metru patrat majoritatea citostaticelor

corporala

doza zilnica totala cantitatea pe 24 de ore si fractiunea ei 600 mg/zi in 3 prize = 200 mg pe priza
si doza pe priza

Doza raportatd la greutate se foloseste la copil, pentru ca expunerea depinde de
volumul de distributie, corelat grosier cu masa; cea raportata la suprafata corporalg,
acolo unde marja terapeutica este ingusta — suprafata nu se masoars, ci se calculeaza
cu formula Mosteller. Distinctia dintre doza zilnica totala si doza pe priza este o sursa
constanta de erori: 50 mg/kg/zi” la un copil de 20 kg inseamna 1000 mg pe zi, nu 1000
mg de trei ori pe zi.

SEMNAL DE SIGURANTA Concentratia nu este doza

Cea mai costisitoare confuzie din calculul farmaceutic este intre cifra scrisa pe flacon si cifra
care trebuie administratd. ,Gentamicina 40 mg/mL” nu inseamna ca se administreaza 40 mg,
ci ca fiecare mililitru contine 40 mg; ,,insulind 100 unitdti/mL” nu inseamna 100 de unitati. La
preparatele pediatrice, aceeasi substanta exista adesea in doua concentratii, iar folosirea
volumului calculat pentru una impreund cu flaconul celeilalte este o eroare descrisa si
repetata. Verificarea obligatorie: concentratia de pe flaconul eliberat coincide cu cea folosita
n calcul.
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2.10 Calcule rezolvate (lI): doza, volumul si cantitatea unei cure

Urmeaza operatiile pe care farmacistul le executa efectiv. Fiecare problema are trei
timpi: enunt, rationament, verificare — iar verificarea nu repeta calculul, ci pune o
intrebare de bun-simt: are rezultatul un ordin de marime plauzibil?

Problema 1 — comprimate si cutii pentru o cura. Enunt. Metformin 1000 mg de
doua ori pe zi, 30 de zile; comprimate de 500 mg, cutii de 60. Rationament. Pe priza:
1000 + 500 = 2 comprimate; pe zi 4; pe 30 de zile 120; cutii: 120 + 60 = 2. Verificare.
Substanta eliberata: 120 x 500 mg = 60 g; necesara: 2 g/zi x 30 = 60 g. Coincid.

Problema 2 — volumul corespunzator unei doze. Enunt. Copil cu paracetamol 180
mg pe priza; suspensie de 120 mg/5 mL. Rationament. Concentratia: 120 + 5 = 24
mg/mL; volumul = doza + concentratie = 180 + 24 = 7,5 mL. Verificare. 7,5 mL x 24
mg/mL = 180 mg, iar doza ceruta fiind de o data si jumatate doza din 5 mL, volumul
trebuie sa fie de o data si jumatate 5 mL. Se elibereaza seringa orala, nu lingurita.

Problema 3 — doza pediatrica pe kilogram, cu verificarea dozei maxime. Enunt.
Copil de 18 kg; paracetamol 15 mg/kg pe priza, la 6 ore; suspensie de 120 mg/5 mL;
doza maxima admisa 60 mg/kg pe zi. Rationament. Doza pe priza: 15 x 18 = 270 mg;
volumul: 270 + 24 = 11,25 mL; prize pe zi: 24 + 6 = 4; doza zilnica: 270 x 4 = 1080 mg.
Verificare. Maximul admis: 60 x 18 = 1080 mg — schema atinge exact limita, deci nu
mai exista marja pentru o priza ,la nevoie” si orice altd sursa de paracetamol, inclusiv
un produs combinat pentru raceald, este exclusa. Putin peste un gram pe zi la 18 kg
inseamna aproximativ un sfert din maximul adultului (4 g): plauzibil.

Problema 4 — cantitatea totala necesara pentru o cura. Enunt. Copil de 15 kg;
amoxicilina 40 mg/kg pe zi, in 3 prize, 7 zile; suspensie reconstituita de 250 mg/5 mL,
flacoane de 100 mL. Rationament. Doza zilnica: 40 x 15 = 600 mg; pe priza: 600 + 3 =
200 mg; concentratia: 250 + 5 = 50 mg/mL; volumul pe priza: 200 + 50 = 4 mL; prize
totale: 3 x 7 = 21; volum total: 84 mL — un flacon este suficient. Verificare. 84 mL x 50
mg/mL = 4200 mg, iar 600 mg x 7 = 4200 mg. Valabilitatea suspensiei dupa
reconstituire poate fi insa mai scurta decat cura, de unde obligatia de a comunica
conditiile de pastrare (vezi sectiunea 2.15).

Problema 5 — procentul si raportul, transformate in mg/mL. Enunt. Ce
concentratie au glucoza 5%, lidocaina 1% si epinefrina 1:10007? Cata glucoza contine o
punga de 500 mL? Rationament. Procentul m/V inseamna grame la 100 mL: glucoza 5%
=5g/100 mL = 50 mg/mL; lidocaind 1% = 10 mg/mL; raportul 1:1000 =1 gla 1000
mL = 1 mg/mL. Punga: 500 mL x 50 mg/mL = 25 000 mg = 25 g. Verificare. Regula
generala 1% = 10 mg/mL confirma ambele concentratii, iar 25 g de glucoza la o
jumatate de litru inseamna in jur de 85 de kilocalorii (solutiile perfuzabile se prepara
cu glucoza monohidrat, 3,4 kcal/g): plauzibil pentru o perfuzie izotona.
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Problema 6 — verificarea unei doze aparent gresite. Enunt. Pe o prescriptie pentru
un adult apare ,digoxin 2,5 mg pe zi". Se elibereaza? Rationament. Doza de Intretinere
uzuald a digoxinului la adult este Intre 0,125 si 0,25 mg pe zi, deci valoarea scrisa este
de aproximativ zece ori mai mare; explicatiile plauzibile sunt o virgula deplasata (0,25
— 2,5) sau un zero terminal citit gresit, iar digoxinul are interval terapeutic Ingust.
Verificare. Comprimatele disponibile au 0,25 mg, deci doza prescrisa ar Insemna zece
comprimate pe zi. Nu se elibereaza fara confirmarea prescriptorului. Verificarea
utild nu este ,cat face calculul”, ci ,cate unitati de administrare rezulta si este acest
numadr rezonabil”.

CASETA FARMACISTULUI Verificarea prin unitati de administrare

Cel mai rapid filtru impotriva erorilor de virgula si de unitate nu este recalcularea, ci
traducerea rezultatului in obiecte: cate comprimate, cati mililitri, cate fiole. Zece comprimate
de digoxin pe zi, patruzeci de unitati de insulina la un pacient nou-diagnosticat, treizeci de
mililitri de sirop pe priza la un sugar — toate suna gresit inainte de a fi demonstrat ca sunt
gresite. Intrebati-va, dupa fiecare calcul, dacd ati mai vizut eliberati o asemenea cantitate;
daca raspunsul este ,,nu”, recalculati, iar daca rezultatul se confirma, sunati prescriptorul.

2.11 Calcule rezolvate (ll): dilutii, perfuzii si preparate

A doua serie acopera operatiile in care se modifica o concentratie sau in care intervine
timpul. Principiul care le guverneaza pe toate este unul singur: cantitatea de
substanta activa se conserva; ce se schimba este vehiculul.

Problema 7 — dilutia unei solutii concentrate. Fnunt. Din clorhexidina 5% se
prepara 500 mL de solutie 0,5%. Rationament. Se aplica relatia de conservare C; x V; =
C, xV3:V;=(0,5%x500) + 5 =50 mL de concentrat, completat cu apa purificata pana la
500 mL. Verificare. In concentrat: 50 mL x 50 mg/mL = 2500 mg; in solutia finali: 500
mL x 5 mg/mL = 2500 mg. Coincid: pentru o dilutie de zece ori se ia o zecime din
volumul final sub forma de concentrat.

Problema 8 — regula amestecurilor (patratul lui Pearson). Enunt. Din unguent cu
acid salicilic 10% si unguent 2% se prepara 60 g de unguent 5%. Rationament. Se scriu
concentratiile disponibile in colturile din stanga, concentratia dorita in centru, iar in
colturile din dreapta diferentele pe diagonala, in valoare absoluta: 5 - 2 = 3 partdin
unguentul de 10%; 10 - 5 = 5 partPdin unguentul de 2%; total 8 part® Pentru 60 g: 60
x 3 +8=22,5gdin primul si 60 x 5 + 8 = 37,5 g din al doilea. Verificare. Acid salicilic:
22,5%x0,10=2,25gsi37,5%0,02=0,75 g, in total 3,0 g, cit cere 60 x 0,05; masa totala
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22,5+ 37,5 =60 g. Concentratia dorita fiind mai aproape de 2% decat de 10%, trebuie
folosit mai mult din preparatul slab — ceea ce se confirma.

__________________________________ 5-2=3parti
ru"9uent 10% ] [ din unguentul de 10%]

unguent
dorit 5%

10 - 5 =5 parti

OVL | RO - o gyt S M |
[ UHGREHLZS ] din unguentul de 2%

o 3 + 5 = 8 partiin total

o pentru 60 g: 60 x 3 + 8 = 22,5gunguent10% - 60 x 5 + 8 = 37,5 g unguent 2%

O verificare: 22,5 x 0,10 = 2,259 + 37,5 x 0,02 = 0,75 g = 3,0 g acid salicilic = 5% din 60 g

Figura 2.3. Patratul lui Pearson: amestecarea a douad preparate de concentratii diferite, cu exemplu numeric si

verificare.

Metoda functioneaza identic pentru lichide: pentru 200 mL de alcool 70% din alcool
96% si apa (0%), partile sunt 70 si 26 dintr-un total de 96, deci 145,8 mL alcool si 54,2
mL ap3, iar verificarea prin alcool absolut da 145,8 x 0,96 = 140,0 mL, egal cu 200 x
0,70. La amestecul alcool-apa are insa loc o contractie de volum, de aceea in receptura
se completeaza pana la semn (,,ad 200 mL").

Problema 9 — ritmul unei perfuzii. Enunt. 1000 mL de solutie perfuzabilg, in 8 ore.
Rationament. 1000 + 8 = 125 mL/h. Verificare. 125 x 8 = 1000 mL; o perfuzie de
intretinere la adult se situeaza in mod obisnuit in jurul a 100-150 mL/h.

Problema 10 — picaturi pe minut, cu factorul de picurare. Enunt. Aceeasi perfuzie,
cu un perfuzor de 20 de picaturi pe mililitru; apoi 50 mL in 30 de minute, cu un
microperfuzor de 60 de picaturi pe mililitru. Rationament. Primul caz: 8 x 60 = 480 min;
1000 + 480 = 2,083 mL/min; 2,083 x 20 = 41,7 = 42 de picaturi pe minut. Al doilea: 50
+30=1,667 mL/min; 1,667 x 60 = 100 de picaturi pe minut. Verificare. Primul caz: 42
+ 20 =2,1 mL/min; x 480 = 1008 mL, adica 1000 mL in limita rotunjirii. Al doilea: la un
factor de 60, picaturile pe minut sunt numeric egale cu ritmul in mL/h — 100 mL/h,
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deci 100 de picaturi. Factorul de picurare nu se presupune: este inscris pe ambalajul
perfuzorului si difera intre dispozitivele pentru cristaloide (de regula 20), cele pentru
sange (15) si microperfuzoarele pediatrice (60).

Problema 11 — doza de insulina dintr-un flacon cu concentratie data. Enunt. 26
de unitati dintr-un flacon U-100. Rationament, U-100 inseamna 100 de unitati pe
mililitru: 26 + 100 = 0,26 mL. Verificare. 0,26 mL x 100 unitati/mL = 26 de unitati;
dozele uzuale corespund unor volume de ordinul zecimilor de mililitru. Volumul nu se
masoara insa niciodata cu o seringa obisnuita: se foloseste exclusiv seringa pentru
insulina, gradatd direct in unitati, sau stiloul injector. Existd, in plus, insuline
concentrate (U-200, U-300) la care acelasi numar de unitati ocupa un volum de doua
sau trei ori mai mic; dispozitivul de masurare trebuie deci sa corespunda concentratiei
produsului eliberat.

Problema 12 — substanta activa dintr-un preparat magistral. Enunt. ,Rp/ Acid
salicilic 2,0; Vaselinda ad 100,0. M.f. ung.” — se solicitd 50 g. Si ,Rp/ Unguent cu
hidrocortizon 1% si Crema emolienta aa 15,0. M.f. ung.” — ce concentratie rezulta?
Rationament. Primul: ad 100,0 inseamnd completare pana la o masa totald de 100 g,
deci concentratia este 2%; pentru 50 g se cantaresc 50 x 0,02 = 1,0 g acid salicilic si
vaselind pana la 50 g, adica 49,0 g. Al doilea: aa 15,0 inseamna 15 g din fiecare, deci 30
g In total, iar hidrocortizonul provine numai din primul component: 15 x 1% = 0,15 g,
deci 0,15 + 30 = 0,5%. Verificare. 1,0 + 50 = 2%, identic cu prescriptia; iar amestecarea
in parti egale a unui preparat de 1% cu unul fara substantd activa injumatateste
concentratia. Diluarea unui corticosteroid topic modificd insa si stabilitatea, si
biodisponibilitatea, deci se face numai la indicatia prescriptorului.

Problema 13 — doza raportata la suprafata corporala. Enunt. Pacient de 170 cm si
70 kg, citostatic in dozid de 350 mg/m?. Rationament. Formula Mosteller: 170 x 70 = 11
900; 11 900 + 3600 = 3,306; radacina patrata = 1,818, deci circa 1,82 m?. Doza: 350 x
1,82 = 637 mg. Verificare. 1,822=13,31,iar 3,31 x 3600 =11 916, adici 170 x 70 in limita
rotunjirii; 637 + 1,82 = 350 mg/m?. Suprafata unui adult de staturd medie se situeazi
injurde 1,7-1,9 m?, iar o valoare de 0,18 sau de 18 m? ar semnala o eroare de virgula
in date.

2.12 Notatii si denumiri periculoase

Avertismentele presdrate panda acum meritd adunate intr-un singur loc. Listele
internationale de acest tip — cea mai cunoscuta fiind cea a Institute for Safe Medication
Practices — nu sunt speculative: fiecare intrare a fost adaugata in urma unor erori
raportate.
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Tabelul 2.13. Lista ,a nu se folosi”

Notatie periculoasa

U (unitati)

U /Ul

Hg

zero terminal: 1,0 mg
lipsa zeroului initial: ,5 mg
g.d., o.d.

g.o.d.

u.d. (ut dictum)

o.d. / a.d. la coliruri si picaturi
auriculare

separarea miilor: ,,1.000 mg”

unitatea lipita de cifra: 10mg

abrevierea denumirii
substantei

,cc” pentru mililitru
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: notatii periculoase si forma sigura.

Cum se citeste gresit

bucla cititd ,0”: ,4U” devine ,,40”
,IU” citit ,,IV” (intravenos) sau ,,10”
M citit m: eroare de 1000 de ori
virgula pierdutd - ,,10 mg”

virgula pierduta - ,,5 mg”

confundate cu q.i.d., ,de patru ori pe zi”

confundata cu q.d. si cu g.i.d.
,dupd indicatii” — fara continut

ochiul confundat cu urechea

citit ,,1 mg” sau ,,1000 mg”

citit ,, 100 g”

,MTX”, ,MS”, ,HCT” interpretate diferit

scris de mana, ,,cc” citit ,,u”

Forma sigura

Lunitati”, in litere
,unitati internationale”

,micrograme”

,1 mg”, fara zero final
,0,5 mg”, cu zero initial
,0 data pe zi”

,din doua n doua zile”
posologia scrisd complet

,ochiul drept”, ,urechea
stangd”

fara separator: 1000 mg

spatiu intre cifra si unitate: 10
mg

denumirea comuna
internationald, completa

,m L”

Doua intrari explica logica intregii liste. Prima este perechea zero terminal / zero

initial, care se rezuma la o reguld unica: niciodata zero dupa virgula la sfarsit,

intotdeauna zero inaintea virgulei la inceput — virgula fiind semnul tipografic cel

mai fragil, ,1,0 mg” devine ,,10 mg”, iar ,,5 mg” devine ,5 mg”. A doua priveste

medicamentele cu denumiri asemanatoare, perechile look-alike / sound-alike (,care

se aseamdna la vedere sau la auz”): fenomenul nu tine de neatentie, ci de citirea rapid3,

in care creierul recunoaste conturul cuvantului, nu fiecare litera.

Tabelul 2.14. Perechi de denumiri care se confunda si scrierea cu majuscule intercalate.

Pereche

metformin / metronidazol

Domenii complet diferite

antidiabetic oral / antibiotic si

antiprotozoaric

tramadol / trazodond
bupropiona / buspirona
carboplatina / cisplatina
vinblastina / vincristina

doxorubicind /
daunorubicina

cefazolind / ceftriaxona

analgezic opioid slab / antidepresiv
antidepresiv / anxiolitic

citostatice cu toxicitate diferita
citostatice cu doze si toxicitati diferite

antracicline diferite

cefalosporine din generatii diferite
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metFORMIN / metroNIDAZOL

traMADOL / traZODONA
buPROPIONA / busPIRONA
CARBOplatina / CiSplatina
VINBLASTINA / vinCRISTINA

DOXOrubicing /
DAUNOTrubicina

ceFAZOIina / cefTRIAXona
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Scrierea cu majuscule intercalate — procedeul cunoscut ca tall man lettering — este
metoda standard de prevenire: literele care deosebesc cele douda denumiri se scriu cu
majuscule, pe etichetele de raft si in sistemele informatice. La aceasta se adauga
ambalajele asemanatoare: doua produse ale aceluiasi fabricant, cu design identic si
cu diferenta doar la cifra concentratiei, sunt confundate chiar si de un profesionist
atent, iar contramasurile sunt de organizare — separare fizica pe raft, etichete de
avertizare, verificare de catre o a doua persoana.

SEMNAL DE SIGURANTA Concentratiile multiple ale aceleiasi substante

Cea mai frecventa eroare de eliberare nu este alegerea substantei gresite, ci a concentratiei
gresite a substantei corecte. Situatiile tipice: levotiroxina, la care diferenta dintre 50 si 75 de
micrograme este clinic relevanta; suspensiile pediatrice de paracetamol si de ibuprofen,
existente in doud concentratii; insulinele U-100 si U-300; heparinele cu greutate moleculara
mica, ale caror seringi preumplute difera doar prin cifra inscrisa. Verificarea obligatorie, inainte
de a pune produsul pe masa de eliberare, este citirea concentratiei de pe ambalaj si
compararea ei cu prescriptia — nu recunoasterea cutiei dupa aspect.

2.13 Reguli de scriere sigura si verificarile de la eliberare

Regulile care urmeaza privesc atat ceea ce farmacistul citeste, cat si ceea ce scrie. Prima
este citirea integrala — cele mai multe erori interceptate se gasesc tocmai in
elementele pe care ochiul le sare pentru ca le stie, concentratia si cantitatea. A doua
este confirmarea in caz de dubiu: orice element cu doua citiri se clarifica, nu se
interpreteaza. A treia este recalcularea independenta a dozelor pediatrice sau
exprimate pe kilogram ori pe metru patrat, reficuta de la datele initiale, pentru ca
simpla recitire reproduce aceeasi eroare.

Regulile de forma sunt cele din Tabelul 2.13, la care se adauga una de continut:
posologia se scrie integral, niciodatad ,ut dictum”, iar la instructiunile ,la nevoie” se
precizeaza indicatia, intervalul minim si doza maxima zilnica.

A patra regula priveste medicamentele cu risc inalt, categorie definitd nu prin
frecventa erorilor, ci prin gravitatea consecintelor; la ele, verificarea de catre o a doua
persoana este standardul recomandat.

64



Terminologie medicala pentru studentii la farmacie - Volumul IV

Tabelul 2.15. Medicamente cu risc inalt.

Categorie si exemple Motivul incadrarii

insuline, toate formele dozare n unitati; concentratii multiple;
hipoglicemie severa

anticoagulante: acenocumarol, warfarina, heparine cu hemoragie la supradozare, tromboza la
greutate moleculard mica subdozare

opioide: morfina, oxicodona, fentanil transdermic, depresie respiratorie; potente diferite
metadona

citostatice: metotrexat, ciclofosfamida, antracicline interval ingust; doze pe metru patrat
electroliti concentrati: clorura de potasiu, clorura de sodiu administrarea nediluata poate fi fatala
hipertona

interval terapeutic ingust: digoxin, litiu, fenitoina, teofilina, variatii mici de doza produc toxicitate
levotiroxina

Metotrexatul meritd o mentiune separatd, ca exemplul cel mai citat de eroare
previzibila: in reumatologie el se administreazda o dati pe saptamand, iar
transformarea schemei intr-una zilnica produce toxicitate medulara grava. Se aplica
apoi regula celor cinci verificari, extinsa astazi la sapte si formulata ca Intrebari: Cine
il ia? Ce ia? Cat ia? Pe ce cale? Cand si cat timp? Am consemnat corect? A inteles?

Ultima se rezolva printr-o fraza rostita cu voce tare: ,acesta este antibioticul, o seringa
de 5 mL la fiecare 8 ore, sapte zile, pana la epuizarea flaconului, se tine la frigider si se
agitd tnainte de fiecare doza”.

v _ee A

2.14 Momentul administrarii in raport cu masa

Instructiunile temporale de pe reteta nu sunt o conventie de politete: fiecare are o
justificare farmacocinetica precisa, iar nerespectarea ei se traduce in pierderea
eficacitatii sau in intoleranta. Sunt insa si instructiunile cel mai des transmise incomplet
— ,Inainte de masa”, fara precizarea intervalului, este aproape la fel de vag ca absenta
instructiunii.
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Tabelul 2.16. Momentul administrarii: mecanism si exemple.

Instructiune Mecanism Exemple

pe stomacul gol, cu 30-60 de minute alimentele scad absorbtia levotiroxing; distanta fata de
fnainte de micul dejun calciu, fier, cafea

pe stomacul gol, cu un pahar plin de  biodisponibilitate mica; risc de bifosfonati orali: alendronat,
apa, in pozitie verticala 30 de minute  esofagita risedronat

cu 30-60 de minute inainte de masa  pompele de protoni sunt activate de omeprazol, pantoprazol,

masa esomeprazol
n timpul mesei sau imediat dupa toleranta digestiva metformin, amoxicilind cu acid
clavulanic, AINS
seara sinteza nocturna a colesterolului; simvastating; atorvastatina, la
Tnjumatatire scurta orice ord
dimineata, a doua priza nu mai tarziu efectul diuretic perturba somnul furosemid, hidroclorotiazida,
deora 16 indapamida
la distanta de lactate, calciu, fier, formarea de chelati neabsorbabili tetracicline, fluorochinolone: 2
magneziu, antiacide ore Tnainte, 4-6 ore dupa
pe stomacul gol, eventual cu vitamina alimentele, ceaiul si cafeaua scad preparate orale de fier
C absorbtia

Ultimul rand contine un contraexemplu instructiv: la fier, recomandarea teoretica (pe
stomacul gol) si cea practica (cu alimente, daca altfel nu este tolerat) intra in conflict,
iar arbitrajul se face de partea aderentei. Traducerea instructiunilor in repere concrete
creste sansa de a fi respectate: ,,a jeun” nu inseamna nimic pentru pacient, in timp ce
»prima data dimineata, cu un pahar de apa simpl3, si abia peste o jumatate de ora

»a

cafeaua si micul dejun” inseamna.

2.15 Conservare, stabilitate, valabilitate

Un medicament corect prescris, calculat si eliberat poate deveni ineficient sau nociv
daca este pastrat gresit. Consilierea privind conservarea este deci parte a eliberarii, cu
atat mai mult cu cat marcajele de pe ambalaj sunt scrise intr-un limbaj pe care pacientul
nu il descifreaza.

Tabelul 2.17. Conditii de conservare si marcajele lor.

Marcaj sau situatie Consecinta practica

,a se pastra sub 25 °C” nu in baie, nu in masind vara, nu langa o sursa de caldura

,a se pastra la 2-8 °C” pe raftul frigiderului, nu in usa si nu langa peretele posterior
,a nu se congela” un vaccin sau o insulind congelate se elimina

”

»a se feri de lumind” si ,,de umiditate se pastreaza in ambalajul original; nu se scot din blister in avans

termen de valabilitate luna nscrisa se considera inclusiv, pana in ultima ei zi

borcanul deschis, cu mentiunea ,,6M” valabilitate dupa prima deschidere; se noteaza data deschiderii
suspensii reconstituite, preparate stabilitate scurtd; se noteaza data prepararii, restul se elimina
extemporanee
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Doua situatii merita dezvoltate. Lantul de frig priveste vaccinurile, insulinele
nedeschise, unele preparate biologice si anumite coliruri: transportul se face cu punga
izotermg, iar la domiciliu produsul se asaza pe un raft al frigiderului, unde temperatura
este stabila. Insulina aflatd in uz face exceptie — stiloul inceput se pastreaza, de regul3,
la temperatura camerei un numar de saptamani precizat In documentatia produsului,
pentru cd injectarea insulinei reci este neplacuta si modifica absorbtia.

Valabilitatea dupa prima deschidere este notiunea cel mai des ignorata: un colir
multidozd, o suspensie reconstituitd, un sirop, un unguent in borcan au un al doilea
termen, mult mai scurt decat cel de pe cutie, care incepe sa curgd din momentul
deschiderii — iar gestul care rezolva problema este notarea datei pe ambalaj. Semnele
de alterare se descriu in termeni observabili: schimbarea culorii sau a mirosului, un
sediment care nu se redisperseaza, separarea fazelor unei creme. Produsul nu se mai
foloseste, iar eliminarea lui nu se face nici la gunoi, nici In canalizare, ci prin returnarea
in farmacie.

2.16 Comunicarea, aderenta si cadrul etic al relatiei

Dincolo de momentul eliberarii incepe un teritoriu asupra caruia farmacistul are
influentd, dar nu control: felul in care pacientul va folosi efectiv tratamentul.
Terminologia lui este ea Insasi instructiva, pentru ca evolutia termenilor inregistreaza
o schimbare de conceptie.

Tabelul 2.18. Aderentd, compliantd, concordanta, persistenta.

Termen Definitie si ce descrie

complianta madsura in care pacientul urmeaza indicatia primita; termen vechi, presupune o relatie
asimetrica

aderentd masura n care comportamentul corespunde unei recomandari convenite; doze luate

din doze prescrise

concordanta procesul de negociere prin care se ajunge la o schema acceptata; calitatea deciziei
comune
persistentd durata pe care pacientul continud tratamentul; timpul, nu exactitatea

Distinctia dintre aderenta si persistenta are consecinte imediate: un pacient care ia
constiincios medicamentul, dar il opreste dupda doua luni, are aderenta buna si
persistenta proastd; unul care continua un an sarind doze are situatia inversa, iar
interventiile difera. Complianta ramane in uz, dar este criticata pe buna dreptate: ea
descrie pacientul ca pe cineva care se conformeaza unei dispozitii, ceea ce nu
corespunde nici realitatii — pacientul decide oricum singur, acasa —, nici conceptiei
actuale despre decizia terapeutica impartasita.
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Cauzele nonaderentei se impart in doud categorii cu remedii distincte. Cea
neintentionata — uitarea, complexitatea schemei, ambalajele greu de manipulat,
deficitul vizual, costul — se rezolva prin simplificare, instructiuni scrise clar si cutii
compartimentate. Cea intentionata — convingerile despre boald, teama de reactii
adverse, senzatia ca tratamentul nu ajutda — cere sa se afle ce anume il retine pe pacient.
Instrumentul de baza este intrebarea deschisa: ,luati corect tratamentul?” primeste
intotdeauna raspunsul ,da”, in timp ce ,cum luati tratamentul intr-o zi obisnuita?”
produce o descriere reala. Trei intrebari deschise acopera cea mai mare parte a riscului
la un tratament nou: ce v-a spus medicul ca trateaza acest medicament, cum v-a spus
sa il luati, la ce trebuie sa va asteptati. Verificarea intelegerii se face prin reformularea
de catre pacient (teach-back), formulata astfel Incit responsabilitatea sa revina
farmacistului: ,ca sa fiu sigur ca am explicat bine, imi spuneti dumneavoastra cum veti
lua tratamentul?”.

Ultimul instrument este limbajul simplu, adica Inlocuirea jargonului: ,administrare a
jeun” devine ,pe stomacul gol, dimineata, Inainte de orice mancare sau bautura in afara
de apd”; ,reactie adversd”, ,efect nedorit al medicamentului”; ,doza de intretinere”,
»doza pe care o luati zilnic, dupa ce boala s-a stabilizat”; ,forma cu eliberare prelungita”,

»~comprimat care se dizolva incet, nu se sfarama”.

Cadrul acestei comunicdri este deontologic, nu doar tehnic. Secretul profesional
acopera tot ce afla farmacistul despre pacient, inclusiv faptul ca o anumita persoana
ridica un anumit medicament; o consiliere purtata cu voce tare in fata unei cozi incalca
confidentialitatea chiar fara intentie. Consimtamantul informat inseamna ca
pacientul accepta tratamentul dupa ce a primit informatia necesara deciziei, iar
autonomia include dreptul de a refuza, ceea ce nu suspenda obligatia de a informa
corect. Limita rolului farmacistului ramane cea stabilita in capitolele precedente:
consiliere, verificare, Indrumare — nu diagnostic si nu modificare a prescriptiei.

CASETA FARMACISTULUI Consilierea structurata la eliberare, in patru pasi

Pasul intai: aflati ce stie deja pacientul, prin intrebare deschisda — repetarea a ceea ce el stie
consuma atentia de care veti avea nevoie la pasul trei. Pasul al doilea: numiti medicamentul si
scopul lui intr-o fraza (,,acesta scade tensiunea; se ia zilnic, chiar si in zilele in care va simtiti
bine”). Pasul al treilea: schema completa — cat, cand, cum, cat timp — plus un singur
avertisment, ales dupa criteriul raului maxim daca este ignorat. Pasul al patrulea: reformularea
de catre pacient. Cei patru pasi dureaza sub doud minute si inlocuiesc o lista de zece informatii
pe care nimeni nu le retine.
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2.17 Etimologie si note de limba

v

Vocabularul prescrierii este cel mai conservator strat al limbajului medical: aproape
fiecare abreviere este un fragment de lating, iar multe sunt imperative adresate unui
farmacist care ar fi preparat medicamentul pe loc. Cunoasterea etimonului transforma
un cod de memorat intr-un text care poate fi citit.

Recipe este imperativul verbului recipere, ,alua, a primi”: ,ia!”. El deschidea, la propriu,
lista substantelor de cantarit. Simbolul Rx este, in interpretarea cea mai raspandita, o
prescurtare grafica a acestui cuvant, cu o linie taind piciorul literei R — semnul obisnuit
al abrevierii In manuscrisele medievale; explicatiile care 1l leaga de ochiul lui Horus
sunt mult mai slab sustinute documentar. Praescriptio vine din prae- (,inainte”) si
scribere (,,a scrie”): ceea ce se scrie Inaintea prepararii. Din signare (,a marca”) provine
signatura, partea Insemnata pentru pacient; verbul apare pe retetd ca imperativ, signa,
abreviat S. sau D.s. — da, signa, ,da si insemneaza”.

Dosis este grecescul , dare, portie data”; radacina explica familia Intreaga: doza, dozaj,
supradozare, posologie. Ultimul termen este un mecanism perfect transparent:
posologie vine din posos (,,cat de mult?”) si logos (,studiu”). Farmacopee are aceeasi
structura compusa: pharmakon (,leac”, dar si ,otrava”) si poiein (,a face”). Ana este
grecescul ,cate, din fiecare”, de unde abrevierea aa; quantum satis inseamna ,cat este
suficient” si se foloseste numai la vehicule; misce fiat, ,amesteca, sa se faca”, urmat de
forma dorita; da tales doses, ,,da astfel de doze”. Per os este ,prin gurda”; pro re nata,
literal ,pentru lucrul care se naste”, adica ,dupa cum se iveste nevoia”; statim,
Jimediat’; ad libitum, ,dupa plac”.

In final, este utild o precizare privind terminologia folositi in relatia cu pacientul.
Aderenta vine din adhaerere, ,a se lipi de”: pacientul adera la un plan. Concordanta
vine din cor, cordis (,inima”) prin concordia: ,a fi de aceeasi inima”, deci un acord intre
doua parti. Complianta este un anglicism recent, din compliance, la randul lui din
latinescul tarziu complere; critica adusa termenului este, in fond, etimologici — el
contine ideea de a te conforma dorintei altuia. Faptul ca trei termeni au fost propusi
succesiv pentru acelasi fenomen arata cat conteaza cuvantul ales cand el descrie o

relatie Intre oameni.

2.18 Rezumatul capitolului

Prescriptia este documentul in care se intalnesc toate limbajele studiate in acest volum.
Ea are o structurd clasica in cinci parti — superscriptio, inscriptio, subscriptio,
signatura si semndtura — peste care prescriptia moderna suprapune elementele
obligatorii: datele de identificare, diagnosticul, DCI, forma si concentratia, cantitatea,
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posologia, durata si regimul de compensare. Verificarea urmeaza o ordine fix3, iar pasul
ei cel mai productiv este coerenta aritmetica dintre posologie, durata si cantitate.

Abrevierile latine se organizeaza in trei familii, dupa intrebarea la care raspund: cand
(a.c, p.c, his, bid, tid, q.i.d., q.8h, p.r.n, stat.), pe unde (p.o., s.l,, p.r., i.v,, i.m,, s.c, i.d.,
inh., top.) si ce anume, in ce cantitate (tab., caps., supp., ung, sol,, susp., gtt., g.s., aa, ad),
la care se adauga instructiunile pentru farmacist (Rp., M.f, D.t.d., D.s.). Cantitatile se
exprima in unitati SI, cu prefixe metrice in care fiecare treapta inseamna un factor de o
mie si, acolo unde masa nu prezice efectul, In unitdti internationale, care nu se
convertesc universal in miligrame; concentratiile, in mg/mL, in procente sau ca raport;
dozele, pe unitate de administrare, pe kilogram sau pe metru patrat. Cele treisprezece
probleme rezolvate se inchid toate cu aceeasi intrebare: are rezultatul un ordin de
marime plauzibil?

Mesajele de siguranta sunt patru. Regula zecimalelor: se evita zeroul final si se foloseste
intotdeauna zero Tnaintea virgulei. Regula literelor: ,micrograme” si ,unitati” se scriu
in cuvinte, iar denumirile substantelor active nu se abreviaza. Regula perechilor:
medicamentele cu denumiri sau ambalaje asemanatoare se separa fizic si se scriu cu
majuscule intercalate. Si regula dubiului: o notatie cu doua citiri nu se interpreteazs, ci
se clarifica cu prescriptorul.

Cu acest capitol se incheie partea despre limbajul prescrierii. Capitolul urmator duce
mai departe firul deschis de Paracelsus in Volumul I, capitolul 1: aceeasi substanta este
medicament sau otrava in functie de doza. Ceea ce pe reteta este o doza corect calculata
devine, dincolo de o limita, o doza toxica, iar disciplina care studiaza acest al doilea
versant este toxicologia.
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Glosar — termeni esentiali ai capitolului

Tabelul 2.19. Glosarul capitolului.

Termen
aderentad
ana (aa)
concentratie

concordanta

dilutie

dozd

factor de picurare
inscriptio

miliechivalent

notatie periculoasa
patratul lui Pearson
persistentd
posologie

quantum satis

recipe (Rx)
signatura
subscriptio
superscriptio

unitate
internationald

Definitie

madsura n care comportamentul pacientului corespunde schemei convenite
notatie care indica folosirea unor cantitati egale din fiecare component precedent
cantitatea de substanta activa raportata la o cantitate data de produs

procesul de negociere prin care pacientul si profesionistul ajung la o schema
acceptata

operatia prin care concentratia scade prin adaos de vehicul

cantitatea de substanta activd administrata o data sau intr-un interval definit
numarul de picaturi care corespunde unui mililitru la un perfuzor dat

partea prescriptiei care contine substanta activa, concentratia si forma farmaceutica

unitate a cantitatii de sarcina electrica a unui ion, egala cu produsul dintre milimoli si
valenta

mod de scriere a unei doze asociat cu erori repetate

metoda grafica de calcul al proportiilor in care se amesteca doua preparate
durata pe care pacientul continud tratamentul, de la initiere pana la intrerupere
ansamblul regulilor privind doza, ritmul si durata administrarii unui medicament

notatie care indicd adaugarea vehiculului in cantitatea necesara pentru a completa
preparatul

imperativul latin ,,ia”, care deschide partea medicamentoasa a prescriptiei
partea prescriptiei care contine instructiunile adresate pacientului

partea prescriptiei care contine instructiunile adresate farmacistului

antetul prescriptiei, cu datele prescriptorului, ale pacientului si data emiterii

unitate de activitate biologica, definita fata de un preparat de referinta
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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. Pe o prescriptie clasica, partea care contine instructiunile adresate pacientului se
numeste:

a) superscriptio
b) inscriptio

¢) subscriptio
d) signatura

e) parafa

2. Abrevierea t.i.d. Inseamna:

a) de doua ori pe zi
b) de trei ori pe zi
¢) de patru ori pe zi
d) la fiecare trei ore
e) la nevoie

3. 0 solutie de 2% (m/V) are concentratia:

a) 2 mg/mL
b) 0,2 mg/mL
c)2g/mL

d) 200 mg/mL
e) 20 mg/mL

4. Sunt corecte urmatoarele echivalente:

a) 1mg=100pg
b) 1g=1000 mg
c)1L=100 mL
d)1kg=100g
e) 1mg=1000pg

5. Despre notatiile periculoase sunt corecte afirmatiile:

a) zeroul terminal (,,1,0 mg”) poate fi citit ,10 mg”

b) la valorile subunitare, zeroul dinaintea virgulei se omite pentru economie de
spatiu

c) litera ,,U” scrisa de mana poate fi citita , 0”, cu supradozare de zece ori

d) ,micrograme” se scrie In litere, pentru ca simbolul se confunda cu ,,mg”

e) abrevierea denumirii substantei active este recomandata pe prescriptiile lungi

6. Fac parte din structura clasica a prescriptiei:
a) superscriptio
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b) inscriptio
€) anamneza
d) subscriptio
e) signatura

7. Indica o cale de administrare abrevierile:

a) q.s.
b) h.s.

c) sl

d) p.r.
e) D.t.d.

8. Despre unitdtile internationale sunt corecte afirmatiile:

a) o unitate internationala corespunde intotdeauna unui miligram de substanta

b) exprima o activitate biologic3, stabilita prin raportare la un preparat de referinta

c) factorul de transformare in miligrame difera de la o substanta la alta

d) insulina si heparina se dozeaza in unitati

e) 1000 de unitati internationale de vitamina D corespund la 25 de micrograme de
colecalciferol

9. La eliberarea unei suspensii antibiotice reconstituite, farmacistul precizeaza:

a) volumul de apa necesar reconstituirii si agitarea inainte de fiecare doza
b) valabilitatea dupa reconstituire si conditiile de pastrare

c) ca suspensia se poate folosi pana la termenul imprimat pe cutie

d) ca flaconul poate fi congelat pentru prelungirea stabilitatii

e) semnele de alterare: culoare, miros, sediment care nu se redisperseaza

10. Se administreazd, de reguld, pe stomacul gol, cu apa simpla:

a) levotiroxina

b) metforminul

) amoxicilina cu acid clavulanic

d) alendronatul

e) preparatele de fier luate impreuna cu produse lactate

11. Despre concentratii sunt corecte afirmatiile:

a) 1% m/V corespunde la 10 mg/mL

b) raportul 1:1000 Inseamna 1 mg/mL numai in cazul solutiilor alcoolice
c) epinefrina 1:1000 contine 1 mg/mL

d) procentul m/m exprima grame de substantd la 100 g de produs

e) o punga de 500 mL de glucoza 5% contine 25 g de glucoza

12. Se numara printre medicamentele cu risc inalt, 1a care se recomanda verificarea
de catre o a doua persoana:

a) paracetamolul comprimate de 500 mg
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b) insulinele

c) anticoagulantele orale

d) emolientele topice

e) solutiile concentrate de clorura de potasiu

13. Despre aderenta si termenii Inruditi sunt corecte afirmatiile:

a) complianta si concordanta sunt sinonime perfecte

b) persistenta se refera la exactitatea respectarii orelor de administrare

c) persistenta descrie durata pe care pacientul continua tratamentul

d) aderenta se apreciaza exclusiv pe baza declaratiei spontane a pacientului

e) termenul ,,compliantd” este criticat pentru ca sugereaza supunerea pasiva a
pacientului

14. Verificarile pe care le face farmacistul inainte de eliberare includ:

a) identitatea pacientului si datele de asigurare

b) concordanta dintre doza pe priz3, frecventa, durata si cantitatea prescrisa
¢) calea de administrare indicata

d) existenta unor interactiuni sau duplicari terapeutice

e) stabilirea diagnosticului atunci cand acesta lipseste de pe prescriptie

15. Un copil de 20 kg are prescris paracetamol 15 mg/kg pe priz3, la 6 ore, dintr-o
suspensie de 120 mg/5 mL. Sunt corecte afirmatiile:

a) doza pe priza este de 300 mg

b) doza zilnica totala este de 900 mg

¢) sunt necesari 10 mL pe priza

d) sunt necesari 12,5 mL pe priza

e) doza zilnica atinge, fara a depasi, limita de 60 mg/kg pe zi
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» Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania.
Rezumatul caracteristicilor produsului — baza de date publica a medicamentelor
autorizate.

Cheia raspunsurilor — Capitolul 2

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

4.b, e
5.a,¢,d
6.a,b,d, e
7.c,d
8.b,c,d, e
9.a,b,e
10.a,d
11.a,¢,d, e
12.b,c, e
13.c, e
14.a,b,c,d
15.a,d, e
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Capitolul 3. Terminologia toxicologiei si a

intoxicatiilor

loana Macasoi

Capitolul precedent a prezentat prescriptia medicald, cu abrevierile, unititile de
masura si calculele necesare pentru stabilirea si verificarea corecta a dozei. Toate
aceste elemente urmaresc acelasi obiectiv: administrarea unei doze adecvate si
prevenirea erorilor de dozare. Capitolul de fatd abordeaza situatiile in care doza este
depasita si consecintele care pot aparea.

Legatura cu capitolul 1 al acestui volum este directd. Traseul medicamentului prin
organism, relatia doza-efect si fereastra terapeutica au fost deja prezentate acolo; in
continuare sunt analizate situatiile In care doza depaseste intervalul terapeutic si apar
efecte toxice. Aceeasi substanta este medicament sau otrava in functie de doza —
principiul enuntat de Paracelsus in Volumul I, capitolul 1, dosis sola facit venenum,
»,doza singura face otrava”, isi gaseste in toxicologie disciplina proprie. Nu exista
substante toxice si substante netoxice; exista doze toxice si doze netoxice, iar apa,
oxigenul si sarea de bucatarie fac parte, la doze suficient de mari, din prima categorie.

Pentru farmacist, toxicologia nu este doar o disciplind teoretica, ci o componenta
importanta a practicii profesionale. Este vocabularul cu care se citeste un buletin de
urgenta, se intelege avertismentul de pe eticheta unui produs de curatat si, mai ales, se
recunoaste o situatie care nu se rezolva in farmacie. Limita rolului va reveni in tot
capitolul: farmacistul recunoaste si indruma, nu trateaza intoxicatii.

OBIECTIVELE CAPITOLULUI

La finalul acestui capitol veti putea:

— sa descompuneti termenii toxicologiei in formele lor de combinare si sa deduceti sensul
unor cuvinte noi;

— sa deosebiti notiunile de toxic, otrava, venin si xenobiotic si sa folositi corect dozele de
referinta, de la DL50 la doza zilnicd admisibild;

— sa clasificati un efect toxic dupa durata, sediu, reversibilitate si mecanism;

— sa explicati ce se schimba in cinetica si in dinamica unei substante cand doza devine toxica;

— sa recunoasteti principalele toxidroame dupa triada pupilda—secretii—stare de constienta;

—sa enuntati principiile decontaminarii, ale eliminarii crescute si ale antidotismului;

—sa conduceti primele minute ale unei suspiciuni de intoxicatie in oficina si sa identificati
situatiile care impun apelul imediat la serviciul de urgenta.
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3.1 Formele de combinare ale toxicologiei

Vocabularul toxicologiei se construieste pe un fond grecesc si latin restrans, in care
cateva radacini revin cu regularitate si, odata invatate, permit citirea unor termeni
niciodata intalniti. Primele opt privesc nucleul disciplinei — toxicul, otrava, leacul si
medicul care 1l da.

Tabelul 3.1. Formele de combinare ale toxicului, ale otravii si ale actului terapeutic.

Forma de Origine si sens Termen construit Sensul termenului

combinare

toxic/o, tox/o gr. toxikon, ,otrava de toxicologie, toxind  stiinta otravurilor; toxic de origine

sageatd” biologica
venen/o lat. venenum, ,,otrava” venin, venenos substanta otrdvitoare; care contine
otravd
ven/o lat. vena, ,vend” venos, intravenos care tine de vend, nu de venin
farmac/o gr. pharmakon, ,leac” si farmacotoxicologie = efectele toxice ale medicamentelor
,otrava”
iatr/o gr. iatros, ,medic” iatrogen produs de actul medical
narc/o gr. narké, ,,amorteald” narcotic, narcoza care produce amorteald si somn
profund
hipn/o gr. hypnos, ,somn” hipnotic care induce somnul
let/o lat. letum, ,,moarte” letal, doza letala care produce moartea

Urmatoarele forme descriu efectul toxic asupra celulei, a materialului genetic si a
organelor-tinta; o parte sunt cunoscute din Volumul I.

Tabelul 3.2. Formele de combinare ale efectului toxic asupra celulei si a organelor.

Forma de Origine si sens Termen construit Sensul termenului

combinare

necr/o gr. nekros, ,,mort” necroza hepatocelulara moartea celulelor ficatului

carcin/o gr. karkinos, ,rac, cancer” carcinogen, carcinogenezd | care produce cancer; procesul
producerii lui

mut/a lat. mutare, ,a schimba” mutagen care produce modificari ale
materialului genetic

terat/o gr. teras, teratos, teratogen care produce malformatii ale

,monstru” embrionului sau fatului

hepat/o gr. hépar, hépatos, ,ficat” | hepatotoxic toxic pentru ficat

nefr/o gr. nephros, ,rinichi” nefrotoxic toxic pentru rinichi

hem/o, gr. haima, haimatos, hemoliza, hematotoxic distrugerea hematiilor; toxic

hemat/o ,sange” pentru sange
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Cele cincisprezece forme acopera majoritatea termenilor dintr-un buletin de externare

sau dintr-o fisa de securitate. Una dintre ele cere insa o precautie de scriere si de citire.

SEMNAL DE SIGURANTA Ven/o si venen/o — o silaba care schimba sensul

Latina are douad cuvinte apropiate ca forma si complet diferite ca sens: vena, ,vasul care duce
sangele spre inimd”, si venenum, ,,otrava”. Din primul provin vend, venos, intravenos, alaturi

de dubletul grecesc fleb/o; din al doilea, venin, venenos. Confuzia este favorizata de faptul ca
romana a pastrat forma populara venin alaturi de cea savanta. Regula practica: ven/o trimite

intotdeauna la vas, venen/o intotdeauna la otrava, iar termenul corect pentru urmarea unei

3.2 Prefixe si sufixe ale toxicitatii

muscaturi de vipera este envenimare, nu ,intoxicatie venoasa”.

Peste rdadacini se asaza un set de afixe care indicd natura actiunii. Primul grup cuprinde

afixele care descriu sensul ei: impotriva, dincolo de, care ucide, care opreste.

Tabelul 3.3. Prefixe si sufixe care indica sensul actiunii.

Element Sens Exemplu Observatie
anti- impotriva antidot, antitoxinad, cel mai productiv prefix al terapiei
antivenin toxicologice

-dot dat, administrat antidot din gr. antidoton, ,dat impotriva”

met-, meta-  dincolo de, methemoglobina hemoglobina cu fierul trecut in forma
schimbat trivalentd

-cid care ucide insecticid, rodenticid din lat. caedere, ,a ucide”

-static care opreste bacteriostatic, citostatic opreste, nu distruge
cresterea

-lizd, -litic desfacere, hemoliza, citoliza distrugerea unei structuri
distrugere

-toxic, - toxic pentru hepatotoxic, ototoxicitate  se ataseaza numelui organului-tinta

toxicitate

-logie studiu, stiinta toxicologie, ecotoxicologie = numele disciplinelor

Al doilea grup cuprinde sufixele care denumesc rezultatul: un proces, o stare sau o

constatare de laborator. Opozitia dintre -genic si -genezd separa cauza de proces si

trebuie fixata de la Inceput.
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Tabelul 3.4. Sufixe care denumesc procesul, starea si constatarea de laborator.

Element Sens

-gen, -
genic

-genezd

-emie

-urie

-0zd

care produce

procesul de producere

prezenta in sange

prezenta in urina

stare sau proces, fara

inflamatie

-ism
agent

intoxicatie cronica cu un

Exemplu

carcinogen, mutagen,
teratogen, iatrogen

carcinogenezd, teratogeneza

methemoglobinemie,
salicilemie

mioglobinurie, oxalurie

nefroza, silicoza

saturnism, hidrargirism

Ce denumeste exact

agentul sau insusirea lui

succesiunea de etape, nu agentul

ce se masoara in sange

ce se masoara in urina

stare produsa de o expunere

intoxicatia poarta numele
agentului

Deosebirea dintre -genic si -genezd se transfera imediat in practica: o substanta

carcinogend este un agent, In timp ce carcinogeneza este drumul, uneori de zeci de ani,

de la expunere la tumora. Sufixul -ism, in schimb, este particularitatea toxicologiei

clasice: el transforma numele latin al metalului in numele bolii — saturnus pentru

plumb, hydrargyrum pentru mercur.

3.3 Termeni construiti din componente

Exercitiul de mai jos aplica metoda deprinsa in Volumul I, capitolul 2: definitia se citeste

pornind de la sufix spre inceputul cuvantului. Toti termenii alesi apar efectiv in

documentele medicale.

Tabelul 3.5. Descompunerea unor termeni toxicologici uzuali.

Termen
toxicologie

hepatotoxicitate

methemoglobinemie

genotoxic

ototoxicitate

xenobiotic

envenimare

Descompunere
toxic/o + -logie

hepat/o + -
toxicitate

met- +
hemoglobin/o + -
emie

gen/o + -toxic
ot/o + -toxicitate

xen/o + bi/o + -tic

en- + venin + -are

Citire de la sufix

studiul otravurilor

insusirea de a fi toxic, pentru

ficat

n sange, hemoglobind
schimbata

toxic pentru material genetic

toxic, pentru ureche

care tine de viatd, dar este

strain

punerea de venin fnauntru
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stiinta substantelor toxice

capacitatea de a leza ficatul

hemoglobina cu fier trivalent
in sange

care lezeaza direct ADN-ul
lezarea urechii interne

substanta straina
organismului viu

patrunderea unui venin in
organism
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Niciunul dintre acesti termeni nu a trebuit memorat: odata cunoscute radacinile si
afixele din sectiunile precedente, sensul se reconstruieste prin descompunere. Ramane
de precizat continutul notiunilor pe care aceste cuvinte le denumesc.

3.4 Toxic, otrava, venin, xenobiotic: notiunile fundamentale

=N

Limbajul comun foloseste ,otrava” pentru orice substantd care face rau. Limbajul
stiintific separa notiunile dupa origine, mod de patrundere, intentie si statut juridic, iar
deosebirile au consecinte practice.

Tabelul 3.6. Notiunile fundamentale ale toxicologiei si criteriul care le separa.

Termen Definitie Criteriul de deosebire

toxic substanta care, patrunsa in organism, produce leziuni sau efectul, nu originea
tulburari functionale

otrava termen comun pentru un toxic ingerat, cu conotatie de uzul curent si cel judiciar
intentie

toxina substanta toxica produsa de un organism viu originea biologica

venin amestec toxic produs de un animal si inoculat prin dinti, ac sau  inocularea activa
spin

xenobiotic substanta straina de metabolismul normal al organismului raportul cu metabolismul

propriu

substanta substanta clasificata ca atare de reglementarea produselor statutul juridic si eticheta

periculoasa chimice

hazard si risc hazardul este capacitatea intrinseca de a face rau; riscul, proprietate fatad de
probabilitatea ca rdul sa se produca probabilitate

Ultima pereche este cea mai des gresitd, inclusiv in comunicarea publicd. Un flacon de
acid clorhidric are acelasi hazard pe raft si in mana unui copil, dar riscul difera radical;
invers, o substanta cu hazard modest poate genera risc mare daca expunerea este larga
si prelungita. Pe aceastd distinctie se sprijinad etichetarea descrisa in sectiunea 3.17:
eticheta comunica hazardul, iar precautiile reduc riscul.

Doua notiuni derivate merita adaugate. Doza-prag este cantitatea sub care efectul nu
se manifesta; existenta ei este presupusa pentru majoritatea efectelor toxice, dar nu si
pentru cele genotoxice. Intoxicatia este starea patologica produsa de patrunderea unui
toxic, in timp ce expunerea este simplul contact cu substanta, care poate ramane fara
urmadri. Un apel la farmacie priveste, de cele mai multe ori, o expunere; sarcina
profesionistului este sa estimeze daca ea poate deveni intoxicatie.
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3.5 Doza: relatia doza-efect, doza-raspuns si dozele de referinta

Toxicologia este, Tnainte de orice, o stiintd cantitativa, iar ea masoara doua relatii care
se confunda frecvent. Relatia doza-efect descrie cum creste intensitatea unui efect la
un singur individ: la doze mici de acid acetilsalicilic apare efectul antiagregant, la doze
mai mari cel analgezic, la doze toxice acufenele si hiperventilatia. Relatia doza-
raspuns descrie cum creste proportia indivizilor dintr-o populatie care manifesta un
efect definit — de exemplu decesul. Prima curba este continua si individual3, a doua
cumulativa si populationald, cu forma tipic sigmoidd. Raportul dintre doza care
produce toxicitate si doza eficace exprima indicele terapeutic si ofera o masura a marjei
de siguranta a medicamentului.

indivizi care raspund (%)

A
efect terapeutic efect letal
100- b
BO frevemmemmrmrmeresnneee e @ s e e
: |nd|ce terapeutic =DL50 + doza eficace 50
0- : 53
doza -prag doza ef’ icace 50 DL50 — doza letala 50

doza (scara logaritmica)
Pe axa logaritmicd, distanta dintre cele doud doze reprezintd raportul lor.

Figura 3.1. Curbele doza-raspuns ale efectului terapeutic si ale efectului letal; distanta dintre ele defineste
indicele terapeutic.

Din a doua curba se poate determina unul dintre parametrii clasici ai toxicologiei
experimentale. Doza letald 50 (DL50) reprezinta doza estimata statistic ca fiind
capabild sa produca moartea la 50% dintre animalele de experienta si se exprim3, de
reguld, in miligrame pe kilogram de greutate corporala. Pentru expunerea prin inhalare
se utilizeaza concentratia letala 50 (CL50), definita pentru o anumita concentratie si o
durata precizata a expunerii. Acesti parametri permit compararea toxicitatii acute, dar
nu reprezintd praguri de siguranta si nu pot fi extrapolati direct la expunerea repetata
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sau la om. Evaluarea toxicologica foloseste, de aceea, si parametri construiti pe absenta
efectului advers: NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) este cea mai mare doza la
care nu se observa efecte adverse detectabile, iar LOAEL (Lowest Observed Adverse
Effect Level) este cea mai mica doza la care apar astfel de efecte; din ele se deriva

limitele de expunere considerate sigure.

Tabelul 3.7. Dozele de referinta ale toxicologiei si utilizarea lor.

Marime

doza letala 50
(DL50)

concentratia letala
50 (CL50)

doza fara efect
advers observabil

doza minima cu
efect advers
observabil

doza zilnica
admisibila
doza de referinta

marja de expunere

indicele terapeutic

Ce exprima

doza care produce decesul la jumatate dintre
animalele testate

concentratia in aer cu acelasi efect, intr-o durata
data

cea mai mare doza la care nu se observa un efect
advers

cea mai mica doza la care efectul advers devine
observabil

cantitatea ingerabila zilnic, toatd viata, fara risc
apreciabil

expunerea zilnica estimata ca lipsita de risc pe
durata vietii

raportul dintre un punct de referinta toxicologic si
expunerea estimatd

raportul dintre doza letala 50 si doza eficace 50

Unde se foloseste

clasificarea toxicitatii acute

substante volatile si gaze

punctul de plecare al evaluarii de
sigurantd

punct de plecare alternativ, cand
nu se poate stabili o doza fara
efect

aditivi alimentari, reziduuri de
pesticide

evaluarea contaminantilor

substante genotoxice, fara doza
admisibila

marja de siguranta a unui
medicament

Un indice terapeutic mic Inseamna ca distanta dintre doza care vindeca si doza care
intoxica este scurtd, iar digoxinul, litiul, teofilina si antivitaminele K sunt exemplele
clasice (vezi sectiunea 1.7).

Dozele construite pe absenta efectului advers se determina la animal, iar trecereala om
se face prin impartire la factori de incertitudine, care acopera diferentele dintre specii
si dintre indivizi. De aceea doza zilnica admisibila a unui aditiv alimentar este mult mai
mica decat doza la care s-a observat un efect in laborator, iar formularea ,a fost gasita
o substanta toxica in aliment” este, fara cifra expunerii, lipsita de sens.
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3.6 Clasificarea efectelor toxice

Efectele toxice sunt descrise prin mai multe criterii, utilizate adesea impreuna.
Termenii de mai jos sunt cei folositi in rezumatele caracteristicilor produsului si In
fisele cu date de securitate.

Tabelul 3.8. Criteriile de clasificare a efectelor toxice.

Criteriu Termeni Precizare

durata expunerii acut, subacut, de la doza unica, la expunere de ani
subcronic, cronic

sediul efectului local, sistemic local la poarta de intrare; sistemic dupa absorbtie

reversibilitatea reversibil, ireversibil depinde de regenerarea tesutului atins

momentul aparitiei = imediat, Tntarziat carcinogeneza este exemplul extrem de efect intarziat

organul atins efect de organ-tinta organul cel mai lezat nu este cel cu concentratia cea mai
mare

selectivitatea toxicitate selectiva toxic pentru un tip de organism, tolerat de altul

mecanismul imun hipersensibilizare reactie imunologica, dupd o expunere prealabila

variabilitatea idiosincrazie reactie anormala, determinata genetic, la doza obisnuita

individuala

Tabelul descrie si reactii care nu urmeaza relatia doza-raspuns obisnuita.
Hipersensibilizarea presupune o sensibilizare prealabila: prima expunere nu produce
nimic, iar reactia apare la cele urmatoare, uneori la doze minime. Idiosincrazia este
prezenta de la prima expunere si se explica de regula printr-un polimorfism enzimatic
— deficitul de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza, care expune la hemoliza, este exemplul
cunoscut. Ambele se deosebesc de toleranta si de tahifilaxie, definite in capitolul 1,
care merg in sens invers: efectul scade la administrare repetata.

Toxicitatea selectiva este fundamentul chimioterapiei antiinfectioase: un antibiotic
este util pentru ca este mult mai toxic pentru celula bacteriana decat pentru cea umana.
Selectivitatea nu este insa absolutd, iar micsorarea ei — la doze mari, la pacientul cu
insuficienta renala, la copil — este mecanismul prin care un medicament devine toxic.

3.7 Vocabularul toxicitatii de organ

Cea mai productiva familie de termeni din toxicologie se construieste mecanic:
radacina organului plus sufixul -toxic sau -toxicitate.
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Tabelul 3.9. Toxicitatile de organ, cu manifestarea si exemplele lor.

Termen Organ-

tinta

hepatotoxicitate  ficat

nefrotoxicitate rinichi
neurotoxicitate sistem
nervos
cardiotoxicitate inima
ototoxicitate ureche
interna
hematotoxicitate  sange si
maduva
pneumotoxicitate = plaman

dermatotoxicitate = piele

Manifestare tipica

transaminaze crescute, icter,
insuficienta hepatica

creatinina crescutd, oligurie,
insuficienta renald

convulsii, tulburari de constienta,
neuropatie periferica

tulburari de ritm; interval QT
prelungit la unele clase, scurtat in
intoxicatia digitalica

hipoacuzie, acufene, vertij
anemie, hemolizd, agranulocitoza,
aplazie medulara

tuse, dispnee, fibroza pulmonara

dermatitd de contact, arsuri chimice

Exemple

paracetamol in supradoza,
izoniazida, amanitine

aminoglicozide, substante de
contrast, etilenglicol

plumb, mercur organic, n-hexan

antracicline (cardiomiopatie),
antidepresive triciclice si
antiaritmice de clasa a lll-a (QT
lung), digoxin (aritmii, QT scurt)

aminoglicozide, cisplating,
salicilati

benzen, cloramfenicol,
metamizol

paraquat, amiodarona, pulberi
de siliciu

solventi, ciment, hipoclorit

Alaturi de acestea se folosesc doi termeni care desemneaza un sistem de functii.
Imunotoxicitatea cuprinde deopotriva deprimarea apararii — cu infectii si tumori mai
frecvente — si stimularea ei nepotrivitd, cu reactii alergice si autoimune.
Reprotoxicitatea priveste fertilitatea si dezvoltarea, iar in reglementarea europeana
formeaza o categorie unica Tmpreund cu mutagenitatea si carcinogenitatea. Trei
termeni Inruditi se ordoneaza logic: substanta genotoxica lezeaza direct ADN-ul, cea
mutagena produce o modificare transmisibila a materialului genetic, iar cea
carcinogena produce cancer. Substanta teratogena actioneaza asupra embrionului
fara sa modifice neaparat genomul, ceea ce explica de ce perioada expunerii conteaza
mai mult decit doza cumulata.

3.8 Ramurile toxicologiei

La fel ca farmacologia, toxicologia s-a dezvoltat in mai multe ramuri, diferentiate prin
obiectul si scopul evaludrii. Cunoasterea lor usureaza citirea unei referiri de
specialitate si a documentelor de evaluare.
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Tabelul 3.10. Ramurile toxicologiei si obiectul fiecareia.

Ramura Intrebarea la care raspunde Rezultatul tipic

toxicologie ce efecte produce substanta si la ce doze? studii de toxicitate, doze de
descriptiva referinta

toxicologie prin ce mecanism molecular se produce efectul? = explicarea leziunii, baza
mecanicistd antidotului

toxicologie de ce limite si ce etichetare se impun? valori-limitd, clasificare, autorizare

reglementare

toxicologie clinica cum se recunoaste si se trateaza o intoxicatie? protocoale de urgentd, indicatii de
antidot

toxicologie analiticd = ce substanta este prezenta si in ce cantitate? dozari in sange si urina

toxicologie judiciara | ce rol a avut substanta intr-un fapt cu urmari expertiza medico-legala
juridice?

toxicologie la ce este expus lucratorul si cat este acceptabil? = valori-limitd de expunere

ocupationalad profesionala

ecotoxicologie cum afecteaza substanta organismele din evaluarea riscului pentru mediu
mediu?

Doua dintre ele privesc direct farmacia. Toxicologia clinica furnizeaza vocabularul cu
care se citeste un bilet de externare dupa o intoxicatie si indicatiile antidoturilor din
sectiunea 3.13. Toxicovigilenta este activitatea de identificare, evaluare si prevenire a
efectelor toxice ale produselor de pe piata si functioneaza, ca si farmacovigilenta (vezi
capitolul 1), prin raportarea cazurilor. Diferenta este obiectul: farmacovigilenta
urmareste medicamentul folosit corect, toxicovigilenta orice produs, folosit corect sau
nu.

3.9 Toxicocinetica: ce se schimba atunci cand doza devine toxica

Toxicocinetica este aplicarea principiilor farmacocineticii la dozele toxice. Traseul
ramane acelasi — absorbtie, distributie, metabolizare, eliminare (vezi sectiunea 1.4) —
, dar se schimba in cinci puncte, fiecare cu o consecinta clinica.

Absorbtia pe cii neintentionate este prima. O substantd poate ajunge in organism
prin inhalarea unei pulberi, prin contact cutanat prelungit sau prin aspiratie pulmonara
aunuilichid ingerat; produsele petroliere din gospodarie sunt periculoase mai ales prin
aspiratie. Suprafata de absorbtie se poate modifica ea Insasi: o substantd caustica
lezeaza mucoasa si isi accelereaza propria patrundere.

Saturarea metabolismului este a doua si cea mai importanta. La dozele terapeutice,
eliminarea urmeaza de regula o cinetica de ordinul intai: se elimina o fractiune
constanta din cantitatea prezentd, iar timpul de injumatatire ramane constant. Cand
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enzimele sunt saturate, eliminarea trece la cinetica de ordinul zero: se elimina o
cantitate constantd, indiferent de cat mai existd In organism. O crestere mica a dozei
produce atunci o crestere disproportionata a concentratiei — mecanismul prin care
fenitoina, salicilatii in doze mari si alcoolul etilic devin toxici.

Bioactivarea metabolica este a treia si cea mai contraintuitiva: metabolizarea, care de
obicei detoxifiaza, poate produce un metabolit mai toxic decat substanta de plecare. Din
exemplele de mai jos decurg direct antidoturile.

Tabelul 3.11. Bioactivarea metabolica: substanta, metabolitul toxic si consecinta.

Substanta Metabolit Leziunea produsa Consecinta terapeutica
toxic/Mecanism

paracetamol N-acetil-p- necroza hepatocelulara acetilcisteina reface rezerva
benzochinonimina de glutation
metanol acid formic (formiat), acidoza metabolica si inhibarea alcool
format prin metabolizarea = toxicitate oculara, in special la  dehidrogenazei cu fomepizol;
succesiva, via nivelul nervului optic etanolul poate fi utilizat
formaldehida alternativ
etilenglicol acid glicolic, apoi acid acidoza metabolica si depuneri  inhibarea alcool
oxalic renale de oxalat de calciu dehidrogenazei cu fomepizol
nitriti si oxidarea fierului methemoglobinemie si albastrul de metilen
substante hemoglobinei de la Fe?* la | reducerea capacitatii de favorizeaza reducerea Fe** la
oxidante Fe3* transport a oxigenului Fe?*

Tabelul explicd o regula care pare paradoxala: in intoxicatia cu metanol sau cu
etilenglicol, tratamentul constd in impiedicarea metabolizarii, prin fomepizol sau
etanol, care ocupa alcool dehidrogenaza si lasa substanta-mama sa fie eliminata ca
atare. La paracetamol, dimpotriva, metabolizarea nu poate fi opritd, dar produsul ei
toxic poate fi neutralizat prin refacerea rezervei de glutation.

Ultimele doua schimbari privesc durata. Depozitarea in tesuturi transforma o
expunere trecutd Intr-o sursa prelungita: plumbul se fixeaza In os, unde poate ramane
ani, iar substantele foarte liposolubile se acumuleaza in tesutul adipos. Circuitul
enterohepatic (vezi sectiunea 1.6) readuce in circulatie substanta eliminata prin bila
— motiv pentru care, la unele intoxicatii, cirbunele activat se administreaza in doze
repetate. In ansamblu, timpul de injumititire se prelungeste, prin saturarea
enzimelor, prin scaderea fluxului hepatic si renal si prin leziunea organelor de epurare
insele.
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3.10 Toxicodinamia: mecanismele actiunii toxice

Toxicodinamia descrie efectele toxicului asupra organismului la nivel molecular si
celular. Recunoasterea principalelor mecanisme de toxicitate ajutd la anticiparea

manifestarilor clinice si la intelegerea modului in care actioneaza antidoturile.

Tabelul 3.12. Mecanismele actiunii toxice, cu exemple.

Mecanism

legare covalenta de
macromolecule

stres oxidativ

peroxidarea lipidelor

inhibitie enzimatica
reversibila

inhibitie enzimatica
ireversibila

blocarea transportului
sau a utilizarii
oxigenului
perturbarea canalelor
ionice

lezarea ADN-ului

n ce consta

metabolitul reactiv se leaga ireversibil de
proteine sau de ADN

speciile reactive ale oxigenului depasesc
capacitatea antioxidanta

oxidarea lipidelor membranare, cu pierderea
integritatii membranei

substanta ocupa temporar situsul enzimei
legare stabild; enzima isi reia functia abia
dupa resinteza

hemoglobina ori lantul respirator devin
indisponibile

modificarea excitabilitatii membranare

modificarea bazelor sau ruperea catenelor

Exemple

N-acetil-p-benzochinonimina, de
proteinele hepatocitului

paraquat in plaman, doxorubicina
in miocard

tetraclorura de carbon in hepatocit

carbamati asupra colinesterazei

organofosforate asupra
colinesterazei

monoxid de carbon, cianuri,
methemoglobinizante

antidepresive triciclice, pe canalele
de sodiu cardiace

agenti alchilanti, radiatii ionizante

Rezultatul comun este moartea celulei, prin necroza sau prin apoptoza — formele
definite in Volumul I, sectiunea 5.11. Deosebirea are consecintad practica: necroza, cu
ruperea membranelor, declanseaza inflamatie si elibereaza in sange enzimele care
semnaleaza leziunea, In timp ce apoptoza nu inflameaza. De aceea cresterea
transaminazelor este markerul necrozei hepatocitare, iar urmarirea ei in timp masoara
amploarea intoxicatiei.

Existd fnsa si un al doilea deznoddamant, inhibitia functionala fara leziune
structurala: un opioid in supradoza nu distruge neuronii centrului respirator, ci fi
inhib3a, iar daca respiratia este sustinuta pana la eliminarea substantei, recuperarea
este completa. Deosebirea dintre toxicele care lezeaza si cele care inhiba explica de ce
tratamentul de sustinere a functiilor vitale este mai important decit orice
antidot.
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3.11 Vocabularul intoxicatiei acute si toxidroamele

Evaluarea unei intoxicatii Incepe cu circumstantele expunerii: ce substanta a fost
implicatd, in ce cantitate, pe ce cale si in ce moment. Intoxicatia voluntara este
autoadministrarea deliberata, in context de autovatimare; intoxicatia involuntara
acopera restul — greseala de doza, confuzia de flacon, expunerea profesionald, ingestia
la copilul mic. Supradozarea este administrarea unei cantitati peste doza maxim3,
indiferent de intentie. Abuzul este folosirea repetata in afara scopului medical, iar
dependenta — nevoia resimtita de a continua administrarea — poate fi psihica sau
fizica; oprirea brusca la dependentul fizic produce sevraj, tablou care poate fi el insusi
o urgenta.

Aceste circumstante nu se citesc pe pacient. Ce se citeste este un sindrom toxic sau
toxidrom: un grup de semne care apar Impreund si orienteaza catre o clasa de
substante, chiar cand substanta insasi este necunoscuta.

Tabelul 3.13. Principalele toxidroame si semnele lor.

Toxidrom Pupile Piele si secretii Stare de constienta si alte Clase implicate
semne

colinergic mioza transpiratii, confuzie, fasciculatii, organofosforate,
hipersalivatie, bradicardie, diaree carbamati
bronhoree,
lacrimare

anticolinergic midriaza piele uscata, delir, agitatie, tahicardie, atropina,
rosie, calda; retentie de uring, febra antihistaminice
secretii absente sedative, antidepresive

triciclice

simpatomimetic midriaza transpiratii agitatie, tahicardie, cocaind, amfetamine,
abundente, piele hipertensiune, hipertermie decongestionante
umeda

opioid mioza piele uscata somnolentd pand la coma, morfina, codeina,

punctiforma

respiratie rard

metadona, tramadol

sedativ-hipnotic adesea secretii normale  somnolenta, dizartrie, benzodiazepine,
normale ataxie, respiratie mai bine zolpidem, alcool etilic
pastrata
serotoninergic midriaza transpiratii agitatie, clonus, inhibitori ai recaptarii

hiperreflexie, rigiditate,
hipertermie

serotoninei, tramadol

Deosebirea cea mai utila este cea dintre toxidromul anticolinergic si cel
simpatomimetic: amandoua dau midriaz3, tahicardie, agitatie si hipertermie, dar pielea
este uscata in primul si umeda in al doilea. La fel, mioza apare atat in toxidromul opioid,
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cat si In cel colinergic, dar secretiile abundente si bronhoreea apartin numai celui din
urma.

Triada pupila-secretii-stare de constienta nu stabileste un diagnostic, ci o directie.
Avantajul ei este ca poate fi evaluata fara aparatura si descrisa in cateva cuvinte, atunci
cand farmacistul semnaleaza situatia serviciului de urgenta.

CASETA FARMACISTULUI Ceintrebam in primele minute

O suspiciune de intoxicatie se lamureste prin sase intrebari: ce a fost luat, cu denumirea exacta
cititd de pe ambalaj, nu din memorie; cat, adica numarul de comprimate sau volumul, si cat
lipseste din ambalaj; cand, cu ora, nu cu ,,acum ceva timp”; pe ce cale — ingestie, inhalare,
contact cutanat sau ocular; cine, cu varsta si greutatea, esentiale la copil; si ce simptome
exista acum. Pastrati ambalajul si restul produsului: eticheta contine denumirea substantei si
frazele de pericol, iar la spital valoreaza mai mult decat orice descriere. intrebérile nu servesc
la stabilirea unei conduite in farmacie, ci la transmiterea unei informatii complete celui care o
va stabili.

3.12 Principiile tratamentului: decontaminarea si eliminarea crescuta

Tratamentul unei intoxicatii urmeaza o ordine fixa, iar ordinea insasi este mesajul:
sustinerea functiilor vitale preceda orice masura specifica, iar convulsiile,
hipotensiunea, hipoglicemia si tulburarile de ritm se trateaza pe masura ce apar. Abia
dupa aceea se pun Intrebadrile de toxicologie: se poate limita absorbtia, se poate grabi
eliminarea, exista un antidot.
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in farmacie: apel imediat la 112. Tratamentul
se face numai in cadrul medical.

sl o sustinerea functiilor vitale

[ respiratieJ [ circulatie ] [ stare de constienta J[ glicemie ] treptele 15i 2

nu se sar

9 identificarea toxicului

[ anamneza ][ ambalaj ][ toxidrom 1[ analize ]
unele l
antidoturi

niciodata

$

-] e antidot, daca exista

\.

r

se dau 4 =)
incd de la o o ) dupa indicatie
hecbui e limitarea absorbtiei
(de ex.
naloxona) decontaminare cutanati carbune activat irigatie intestinald
: si oculara (pacient constient) totald
- y,
'
' ¥
]
'
: ' ™)
! e o _w ee dupi indical;ie
| cresterea eliminarii
1
'
: alcalinizarea urinei dovze repetate de hemodializa, hemoperfuzie
' carbune activat
|
1
]
|
'
]
|

Figura 3.2. Algoritmul de abordare a unei intoxicatii acute, de la sustinerea functiilor vitale la antidot.

Decontaminarea urmareste indepartarea toxicului de la locul expunerii si limitarea
absorbtiei acestuia. Metoda se alege in functie de calea de expunere, iar eficienta este,
de reguld, mai mare atunci cand interventia este precoce.
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Tabelul 3.14. Metodele de decontaminare si eliminare crescuta.

Metoda

decontaminare
cutanatd

decontaminare
oculara

carbune activat

spalatura gastrica

irigatie intestinala
totald

alcalinizarea urinei

doze repetate de
carbune activat

hemodializa,
hemoperfuzie

in ce consta

dezbrdcare si spdlare abundenta a
pielii cu apa

irigarea prelungita a ochiului cu apa
sau ser fiziologic

adsorbtia toxicului in lumenul digestiv

evacuarea continutului gastric prin
sonda

solutie de polietilenglicol pana la
evacuarea completa

bicarbonat de sodiu, cu cresterea pH-
ului urinar

administrarea la interval de cateva ore

epurarea sangelui printr-un dializor
sau printr-o coloana cu adsorbant

Indicatie

pesticide, substante caustice

se incepe imediat; durata conteaza mai
mult decat solutia

primele ore de la ingestie, la pacientul
constient

exceptional, in spital, dupa ingestii cu
potential letal

forme cu eliberare prelungita, fier
acizi slabi: salicilati, unele erbicide

substante cu circuit enterohepatic

molecule mici, hidrosolubile, putin legate
de proteine, cu volum de distributie mic

Tot atat de importante sunt masurile raspandite in public care se dovedesc inutile sau

periculoase: laptele nu are rol de antidot si poate favoriza absorbtia substantelor

liposolubile, iar ,neutralizarea” unui acid cu bicarbonat produce o reactie exoterma

care adauga o arsura termica la cea chimica.

3.13 Antidotismul

SEMNAL DE SIGURANTA Ce nu se face niciodata la o intoxicatie

Nu se provoaca varsatura, cu niciun mijloc: manevra intarzie tratamentul util, risca aspiratia in
plaman si este periculoasa tocmai acolo unde pare cea mai fireasca — la substantele caustice
si la produsele petroliere, unde al doilea pasaj prin esofag agraveaza leziunea. Nu se da lapte,
ulei, apa sarata sau otet. Nu se administreaza carbune activat pacientului somnolent, din cauza
riscului de aspiratie, si nici dupa ingestia de substante caustice, alcooli, metale sau produse
petroliere, pe care nu le adsoarbe. Nu se asteapta simptomele: la paracetamol, la fier si la
ciupercile cu amatoxine, intervalul linistit este chiar caracteristica lor.

Antidotul este substanta care contracareaza specific efectul unui toxic. Termenul

provine din grecescul antidoton, ,dat impotriva”, si acopera patru familii de mecanisme:

antidoturi care leaga chimic toxicul, care blocheaza receptorul pe care acesta actioneaza,

care intervin asupra metabolizarii si care refac o functie pierduta. Numarul lor real este

mic, iar existenta unui antidot nu inlocuieste tratamentul de sustinere.
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Tabelul 3.15. Antidoturi in intoxicatiile medicamentoase si in cele cu alcooli toxici.

Antidot

acetilcisteina
naloxona

flumazenil
fomepizol; alternativ,
etanol

albastru de metilen
atropina, cu
pralidoxima

hidroxocobalamina

emulsie lipidica
intravenoasa

Toxic

paracetamol

opioide

benzodiazepine

metanol, etilenglicol

agenti methemoglobinizanti (nitriti,
dapsona, anestezice locale)
organofosforate

cianuri

anestezice locale, in toxicitate
sistemica

Mecanism

reface rezerva de glutation, care
neutralizeaza metabolitul reactiv

antagonist competitiv al receptorilor
opioizi, cu durata scurta

antagonist al situsului benzodiazepinic;
indicatii restranse

inhiba alcool dehidrogenaza si blocheaza
formarea metabolitilor acizi

favorizeaza reducerea Fe®* la Fe?* si reface
capacitatea de transport a oxigenului

atropina blocheaza efectele muscarinice;
pralidoxima reactiveaza colinesteraza

leagad ionul cianura, formand
cianocobalaming, eliminata urinar

sechestreaza substanta liposolubild in faza
lipidica din plasma

Al doilea tabel reuneste antidoturile utilizate in intoxicatiile cu anticoagulante,
substante cardiotoxice si metale, dintre care multe fac parte din stocurile de urgenta
gestionate In farmacia de spital.

Tabelul 3.16. Antidoturi in intoxicatiile cu anticoagulante, cardiotoxice si metale.

Antidot

fitomenadiona (vitamina K1) si
concentrat de complex

protrombinic

protamind

idarucizumab

andexanet alfa

fragmente de anticorpi

antidigoxina

glucagon

saruri de calciu

deferoxaming; chelatori pentru

metale grele

Toxic

antivitamine K:
acenocumarol, warfarina

heparina nefractionata

dabigatran

inhibitori directi ai factorului
Xa: apixaban, rivaroxaban

digoxin
betablocante
blocante ale canalelor de

calciu; fluoruri

fier; plumb, mercur, arsen

Mecanism

reface sinteza factorilor dependenti de
vitamina K; concentratul i aduce direct

se leaga chimic de heparind; neutralizare
doar partiald la heparinele cu masa
moleculara mica

fragment de anticorp monoclonal cu
afinitate mare

proteind-momeala care leaga inhibitorul

leaga digoxinul liber si il scot din legatura cu
pompa de sodiu-potasiu

stimuleaza contractilitatea independent de
receptorul beta

restabilesc disponibilitatea calciului; leaga
ionul fluorurd

formeaza un complex stabil, hidrosolubil,
eliminat urinar

Tabelul de mai sus face referire si la familia chelatorilor, al carei nume vine din
grecescul chéle, ,cleste de rac”: molecula prinde ionul metalic cu mai multe legaturi
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uzuali

simultane, Intr-un complex stabil, eliminat prin urina. Chelatorii
dimercaprolul, acidul dimercaptosuccinic, edetatul de
penicilamina — au fiecare metale de electie si reactii adverse proprii, iar alegerea si
dozarea apartin exclusiv mediului spitalicesc. Silibinina, extrasa din Silybum
marianum, se foloseste 1n unele centre europene ca adjuvant in intoxicatia cu Amanita
phalloides, alaturi de acetilcisteind; datele care 1i sustin eficacitatea sunt limitate. Doua
antidoturi din primul tabel cer, in schimb, o precautie explicita.

calciu-sodiu si

SEMNAL DE SIGURANTA Flumazenilul nu este ,naloxona benzodiazepinelor”

3.14 Intoxicatii medicamentoase frecvente

v

Simetria dintre cele doua antidoturi este inseldatoare. Naloxona se administreaza larg in
suspiciunea de intoxicatie opioida, unde beneficiul este imediat, iar riscul principal este
declansarea unui sevraj; durata ei de actiune este insa mai scurta decat a multor opioide, deci
depresia respiratorie poate reaparea, iar pacientul trebuie supravegheat. Flumazenilul,
dimpotrivd, are indicatii restranse: la pacientul dependent de benzodiazepine poate declansa
convulsii, iar la cel care a ingerat si o substanta proconvulsivanta — un antidepresiv triciclic, de
exemplu — supriméa tocmai protectia anticonvulsivanti a benzodiazepinei. in intoxicatiile
mixte, cele mai frecvente, el nu se administreaza de rutina.

Medicamentele sunt implicate In cea mai mare parte a intoxicatiilor voluntare si intr-o
proportie Insemnata dintre cele accidentale ale copilului. Tabelul reuneste situatiile
cele mai frecvente in farmacia comunitara.

Tabelul 3.17. Intoxicatii medicamentoase frecvente si elementele lor de recunoastere.

Substanta Mecanismul toxicitatii Element de recunoastere Conduita specifica
paracetamol metabolit reactiv, cu interval linistit de 24-48 de ore,  dozarea concentratiei;
necroza hepatica apoi durere in hipocondrul drept  acetilcisteind, cat mai
si transaminaze crescute precoce
salicilati decuplarea fosforilarii acufene, hiperventilatie; alcaloza alcalinizarea urinei;

antidepresive
triciclice

benzodiazepine

oxidative, stimularea
centrului respirator

blocarea canalelor de
sodiu cardiace si efect
anticolinergic

potentarea acidului gama-
aminobutiric

respiratorie, apoi acidoza
metabolica

toxidrom anticolinergic, convulsii,
complex QRS largit

somnolentd, ataxie, respiratie
relativ pastrata

hemodializa in formele
severe

bicarbonat de sodiu;
monitorizare cardiacad

sustinere; flumazenil
numai n situatii selectate

opioide deprimarea centrului mioza punctiformad, coma, naloxond, cu
respirator respiratie rard supraveghere prelungita
fier, la copil leziune caustica digestivd, varsaturi si diaree sangvinolentd, radiografie abdominal3;
apoi toxicitate sistemica apoi acalmie inselatoare, apoi soc deferoxamind
digoxin inhibarea pompei de greata, vedere colorata in galben, fragmente de anticorpi

sodiu-potasiu

tulburari de ritm
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Paracetamolul ocupa un locimportant in practica farmaciei comunitare din trei motive:
este unul dintre cele mai utilizate analgezice fara prescriptie, se regaseste in numeroase
produse combinate pentru simptomele de raceald, iar intoxicatia poate fi initial
asimptomaticd, tocmai in intervalul in care tratamentul este cel mai eficient. Limitele
de dozare au fost prezentate in sectiunea 1.6: maximum 4 g in 24 de ore la adult, cu
recomandarea unor doze mai mici la varstnici, la persoanele cu greutate corporala
redusd sau cu consum cronic de alcool.

CASETA FARMACISTULUI Paracetamolul ascuns in alte produse

Cea mai frecventa supradozare evitabila din oficind nu vine dintr-o ingestie masiva, ci din
adunarea mai multor produse cu aceeasi substanta activa: un analgezic simplu, un preparat
combinat contra racelii si un produs asociat cu codeina, luate Tn aceeasi zi, depasesc usor doza
maxima. Verificarea are doua gesturi: cititi compozitia fiecarui produs eliberat, nu numai
denumirea, si intrebati ce a mai luat pacientul pentru aceleasi simptome in ultimele 24 de ore.
Semnalati ca depasirea dozei nu produce niciun simptom imediat, motiv pentru care ,nu mi-a
facut nimic” nu este un argument de siguranta. Prudenta creste la persoana cu greutate mica,
la varstnic, la consumatorul cronic de alcool si la pacientul denutrit.

3.15 Intoxicatii nemedicamentoase frecvente

A doua mare categorie de solicitari priveste produsele care nu sunt medicamente: cele
din gospodarie, gazele, alcoolii industriali, ciupercile, plantele si animalele veninoase.
Expunerea este aproape intotdeauna accidentald, iar ambalajul contine informatia
decisiva.
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Tabelul 3.18. Intoxicatii nemedicamentoase frecvente in practica de farmacie.

Agent Mecanism Tablou caracteristic Primele minute
monoxid de se leaga de hemoglobina cefalee, greatd, ameteala la mai aer curat, oxigen;
carbon cu afinitate mult mai mare multe persoane din aceeasi pulsoximetria poate fi fals
decat oxigenul incapere normala
metanol bioactivare la acid formic  ebrietate, apoi tulburdri de vedere transport imediat; antidotul
si acidoza blocheazd metabolizarea
etilenglicol bioactivare la acid oxalic  ebrietate fard miros de alcool, apoi transport imediat
acidoza si insuficienta renala
soda caustica si necroza de lichefiere, durere bucala si retrosternals, nimic pe gurd; transport de
alte alcaline progresiva in profunzime salivatie, disfagie urgentd
hipoclorit de iritatie a mucoaselor; tuse, senzatie de arsurd, lacrimare aerisire; nu se amesteca cu
sodiu de uz degaja clor cu acizii alt produs de curatat
casnic
capsule de continut concentrat, sub  proiectare in ochi si in gura la irigatie oculara prelungita;
detergent lichid presiune, cu aroma copilul mic evaluare medicala
atragdtoare
pesticide inhibitia colinesterazei toxidrom colinergic, cu mioza, dezbracare, spalarea pielii,
organofosforate hipersalivatie si bronhoree protectia celui care ajuta
si carbamice
ciuperci cu amatoxine, cu inhibarea  tulburari digestive la peste sase ore, transport de urgenta; se
latentd lunga  sintezei proteice hepatice apoi acalmie, apoi insuficienta pastreaza resturile
hepatica

Cea mai valoroasa reguld din intoxicatia cu ciuperci: intervalul dintre masa si
primele simptome are valoare de orientare. Tulburarile digestive aparute in
primele doud ore corespund de reguld unor sindroame benigne, in timp ce debutul
dupa mai mult de sase ore ridica suspiciunea unui sindrom cu latenta lunga, dominat
de intoxicatia cu amanitine, potential letalda. Regula nu este absoluta — o masa cu mai
multe specii poate combina cele doua tipare —, dar orice tulburare digestiva tardiva
dupa consumul de ciuperci culese este o urgenta.

Trei situatii completeaza tabloul. Plantele toxice ajung la copil prin fructele
atragatoare si la adult prin confuzia cu specii comestibile; sunt de retinut degetelul-
rosu (Digitalis purpurea), sursa istorica a glicozidelor digitalice, matraguna (Atropa
belladonna), cu tablou anticolinergic, cucuta (Conium maculatum) si tisa (Taxus
baccata). Muscatura de vipera produce o envenimare cu durere, edem progresiv,
echimoze si, in formele severe, tulburari de coagulare; membrul se imobilizeaza, se
indeparteaza inelele si bratarile inainte de instalarea edemului, iar pacientul se
transportd — fird garou, fird incizie si fird aspirarea pligii. Intepiturile de
himenoptere sunt de regula locale, dar pot declansa o reactie anafilactica; cele
multiple si cele din cavitatea bucala sunt urgente prin ele insele.
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Doua precizari de siguranta se adauga aici: absenta leziunilor pe buze nu exclude o
leziune esofagiana, iar la produsele petroliere pericolul principal nu este ingestia, ci
aspiratia In plaman.

3.16 Toxicologia locului de munca: metale grele si solventi

Expunerea profesionala se deosebeste de intoxicatia acuta prin durata si prin doza: este
repetatd, la concentratii mici, timp de ani. Efectele sunt cronice si insidioase, iar
vocabularul lor padstreaza urma unei epoci in care metalele purtau nume de planete.

Tabelul 3.19. Metalele grele: expunere, tablou clinic si tratament.

Metal Surse de expunere Tablou caracteristic Chelator utilizat

plumb vopsele vechi, reciclarea colica abdominald, anemie, edetat de calciu-sodiu,

(saturnism)  bateriilor, turnatorii, ceramica neuropatie periferica motorie, acid dimercaptosuccinic
smaltuita artizanal tulburari de dezvoltare la copil

mercur vapori in industrie; forme tremor, tulburdri de comportament, acid dimercaptosuccinic,

(hidrargirism) organice acumulate in pesti  gingivitd la forma metalica; leziuni dimercaprol
rapitori neurologice la cea organicd

cadmiu fumat, baterii, galvanizare, leziune tubulara renalg, cu fara chelator de
pigmenti proteinurie; osteomalacie; leziuni eficacitate stabilitd; se

pulmonare intrerupe expunerea

arsen ape subterane contaminate,  acut, tulburdri digestive severe; acid dimercaptosuccinic,

pesticide vechi, metalurgie cronic, hipercheratoza palmo-plantara dimercaprol

si cancere cutanate

Cele patru metale au doua trasaturi comune: efectul se instaleaza lent si persista dupa
incetarea expunerii, iar chelarea este utila numai cat timp metalul mai este mobilizabil.
De aceea masura esentiala nu este tratamentul, ci intreruperea expunerii.

Solventii organici formeaza a doua mare familie a expunerii profesionale. Liposolubili
si volatili, ei patrund prin inhalare si prin piele si se distribuie in tesuturile bogate in
lipide, mai ales in sistemul nervos: efectul acut comun este de tip narcotic, cu ameteal3,
cefalee si, la concentratii mari, deprimarea constiintei. Efectele cronice sunt insa
specifice: benzenul este hematotoxic si carcinogen, cu risc de leucemie; n-hexanul
produce o neuropatie periferica; toluenul, folosit si ca inhalant de abuz, produce
tulburdri cognitive si leziuni renale; hidrocarburile clorurate sunt hepatotoxice.
Mentiunea , diluant” de pe o eticheta nu spune, asadar, nimic despre risc.

Valoarea-limita de expunere profesionala este concentratia maxima admisa a unui
agent chimic in aerul zonei de respiratie a lucratorului, exprimata de regula ca medie
ponderatd pe opt ore, cu o valoare separatd, mai mare, pentru expunerile de scurta
durata. Nu este o granitd intre ,sigur” si ,periculos”, ci o valoare de gestionare a riscului.
Unele substante primesc, in plus, o mentiune care indica patrunderea semnificativa
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prin piele — situatie iIn care masurarea concentratiei in aer este insuficientd, iar
protectia cutanata devine obligatorie.

3.17 Comunicarea pericolului: eticheta CLP si fisa cu date de securitate

Toati evaluarea descrisd pani aici ajunge, in cele din urm3, pe o eticheti. In Uniunea
Europeana, clasificarea si etichetarea produselor chimice urmeaza regulamentul
cunoscut prin abrevierea CLP — clasificare, etichetare, ambalare —, care transpune in
dreptul european Sistemul global armonizat elaborat sub egida Organizatiei
Natiunilor Unite. Rezultatul vizibil este un set de noua pictograme, un cuvant de
avertizare si doud serii de fraze codificate.

pericole fizice } .
GHSO01 GHS02 GHS03 GHS04
substante explozive  substante inflamabile  substante oxidante gaze sub presiune

pericole pentru sanatate si mediu J \
GHS05 GHS06 GHS07 GHS08 GHS09
substante corozive toxicitate acuta iritatie, toxicitate pericole grave pericol pentru
ridicata acutd mairedusd  pentru sanatate mediul acvatic
N =

Figura 3.3. Cele noua pictograme de pericol ale sistemului CLP.

Primele patru pictograme privesc proprietdtile fizice ale substantei: GHS01, bomba
care explodeaza, marcheaza substantele explozive, autoreactive si peroxizii organici;
GHSO02, flacara, gazele, aerosolii, lichidele si solidele inflamabile; GHSO03, flacara
deasupra unui cerc, substantele oxidante; GHS04, butelia, gazele sub presiune.
Celelalte cinci privesc sanatatea si mediul si sunt cele mai importante pentru farmacist,
pentru ca apar pe produsele accesibile publicului.
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Tabelul 3.20. Pictogramele pericolelor pentru sanatate si pentru mediu.

Cod Simbol Pericol semnalat
GHSO05 suprafete corodate substante corozive pentru piele si metale, cu leziuni oculare
grave
GHS06 craniu cu oase toxicitate acuta ridicatad, orald, cutanata sau inhalatorie
incrucisate
GHSO07 semn de exclamare toxicitate acuta mai redusa, iritatie, sensibilizare cutanata, efecte
narcotice
GHS08 siluetd umana cu pieptul pericole grave: carcinogenitate, mutagenitate, toxicitate pentru
marcat reproducere, sensibilizare respiratorie, pericol prin aspirare
GHS09 peste mort si arbore pericol pentru mediul acvatic
uscat

Alaturi de pictograma, eticheta poartd un cuvant de avertizare — ,Pericol” pentru
categoriile mai grave, ,Atentie” pentru celelalte — si douad serii de fraze codificate.
Frazele de pericol, notate cu H, descriu natura pericolului: seria H2 priveste pericolele
fizice, H3 pe cele pentru sanatate, H4 pe cele pentru mediu. Astfel, H302 inseamna
»hociv in caz de inghitire”, H314 ,provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor”,
H350 ,poate provoca cancer”. Frazele de precautie, notate cu P, indica masurile de
luat: P1 enunturi generale, P2 prevenire, P3 interventie, P4 depozitare, P5 eliminare.
Frazele specifice Uniunii Europene poarta prefixul EUH.

Informatia detaliata se afla insa in fisa cu date de securitate, documentul standardizat
pe care furnizorul il pune la dispozitia utilizatorului profesional. Ea are saisprezece
sectiuni cu numerotare fixa, identica pentru orice produs: identificarea produsului si a
pericolelor, compozitia, primul ajutor, stingerea incendiilor, dispersia accidentala,
manipularea si depozitarea, controlul expunerii, proprietdtile fizico-chimice,
stabilitatea, informatiile toxicologice si ecologice, eliminarea, transportul si
reglementarea. Pentru o urgenta se cauta sectiunea 4; pentru evaluarea unui risc,
sectiunile 2, 8 si 11.

CASETA FARMACISTULUI Cand un pacient vine cu ambalajul unui produs chimic

Eticheta raspunde la trei intrebari in cateva secunde. Pictograma spune tipul de pericol: craniul
inseamna toxicitate acuta mare, suprafetele corodate risc caustic imediat, silueta cu pieptul
marcat un pericol grav, dar de regula intarziat. Cuvantul de avertizare spune cat de grava este
categoria. Frazele H spun ce se poate intampla, iar frazele P ce trebuie facut. Fotografiati
eticheta, cu denumirea produsului si lista componentelor, si trimiteti pacientul cu ambalajul: la
spital, denumirea exacta scurteaza drumul pana la conduita.
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3.18 Rolul farmacistului: recunoastere, indrumare, preventie

Rolul farmacistului in toxicologie se enunta intr-o fraza: recunoaste, indruma si
previne, dar nu trateaza intoxicatii. Tratamentul presupune monitorizare, acces
venos, analize si, uneori, terapie intensiva — conditii care nu exista In farmacia
comunitara. Ceea ce exista este primul contact, iar el decide viteza cu care pacientul
ajunge la medic.

Recunoasterea se sprijind pe cele sase Intrebari din sectiunea 3.11 si pe cateva
tablouri care impun trimiterea imediata: somnolenta neexplicata la un copil; mioza
punctiforma cu respiratie rard; midriaza cu agitatie si febra; hipersalivatie cu
transpiratii si mioza; tulburari de vedere la cateva ore dupa consumul unei bauturi de
provenienta incertd; tulburari digestive tardive dupa o masa cu ciuperci culese; cefalee
si greatd la mai multe persoane din aceeasi locuinti, in sezonul rece. In oricare dintre
ele, apelul la numarul unic de urgenta 112 preceda orice alta masurd, iar centrul de
informare toxicologica se contacteazd pentru orientarea conduitei, nu in locul
serviciului de urgenta. Niciun antidot nu se administreaza in afara cadrului medical, iar
recomandarea unei conduite prin telefon, fara denumirea exacta a produsului, este o
eroare profesionala.

Preventia este partea in care farmacistul are cea mai mare influentd, iar copilul mic
este destinatarul principal. Cinci masuri acopera aproape tot: ambalaje cu inchidere
securizata, care intarzie deschiderea suficient pentru ca adultul sa interving; pastrarea
medicamentelor la Indltime si sub cheie, nu In geantd sau pe noptiera; pastrarea
produselor chimice In ambalajul original, transvazarea intr-o sticla de bautura fiind
cauza clasica a ingestiei accidentale; separarea produselor de curatat de alimente; si
renuntarea la prezentarea medicamentului drept bomboana.

Eliminarea corecta a medicamentelor expirate are o dubla justificare:
medicamentele nefolosite din locuintd sunt o sursa frecventa de intoxicatie accidentalg,
iar aruncarea lor la gunoiul menajer sau in canalizare contamineaza mediul — tema a
ecotoxicologiei definite n sectiunea 3.8. Circuitul corect este returnarea la farmacie,
care le preda unui operator autorizat.

Ultima componenta a rolului este toxicovigilenta, care functioneaza prin raportarea
cazurilor observate: o intoxicatie produsa de un produs de uz casnic, 0 expunere
favorizata de un ambalaj prost conceput sau de o eticheta neclar3, o reactie neobisnuita
la un supliment alimentar sunt informatii care au valoare numai daca sunt transmise.
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CASETA FARMACISTULUI Consilierea preventiva a familiei cu copil mic

Momentul potrivit este eliberarea primului medicament pediatric, nu o discutie separata. Trei
mesaje sunt suficiente. Tntai, locul: medicamentele si produsele de curitat se pastreazs sus,
intr-un spatiu incuiat, nu in geanta si nu pe noptierd; ambalajul cu inchidere securizata castiga
timp, dar nu inlocuieste locul sigur. Apoi, limbajul: medicamentul nu se prezinta copilului ca o
bomboand, pentru ci exact aceastd asociere il aduce inapoi la flacon. n fine, reflexul: dacé s-a
intamplat ceva, se suna imediat la 112, cu ambalajul in mana, fara sa se astepte simptomele si
fara sa se provoace varsatura.

3.19 Etimologie si note de limba

Toxicologia isi poarta originea in chiar numele ei. Grecescul toxikon era prescurtarea
sintagmei toxikon pharmakon, ,leacul arcului”, adicd substanta cu care se ungeau
varfurile sagetilor; toxon insemna ,arc”. Cuvantul toxic nu descrie, asadar, la origine o
proprietate chimica, ci o arma — iar inrudirea lui cu pharmakon, ,leac” si ,otrava”
deopotriva (vezi sectiunea 1.17), rezuma tema acestui capitol.

Tabelul 3.21. Etimoanele vocabularului toxicologic.

Termen Etimon si sens propriu Ce denumeste astazi

toxic gr. toxikon (pharmakon), ,,(leacul) substanta care produce leziuni
arcului”, din toxon, ,,arc”

venin, lat. venenum, ,,otrava” secretia toxica inoculatd de un animal

venenos

antidot gr. antidoton, , dat impotriva” substanta care contracareaza un toxic

narcotic gr. narké, ,,amorteald” substanta care produce somn si analgezie profunda
letal lat. letum, ,moarte”, apropiat prin care produce moartea

etimologie populara de gr. Léthé

teratogen | gr. teras, teratos, ,monstru” care produce malformatii ale produsului de conceptie
iatrogen gr. iatros, ,,medic” produs de actul medical
xenobiotic = gr. xenos, ,strain”, si bios, ,viatd” substanta straina de metabolism

Doud cuvinte au trecut de la un nume propriu la o notiune. Mitridatismul este
rezistenta la otrava dobandita prin doze mici, crescute treptat; numele vine de la
Mitridate al VI-lea, regele Pontului, despre care traditia antica spune ca s-ar fi imunizat
astfel impotriva otravitorilor. Termenul supravietuieste ca denumire a unui fenomen
real de toleranta dobandita, fara ca practica sa aiba vreo justificare. lar Lethe, raul
uitdrii, a fost apropiat de latinescul letum, ,moarte” — de unde letal si dozd letald —,
printr-o etimologie populard, cuvintele nefiind inrudite.
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Chelare vine din grecescul chélé, ,cleste de rac”: imaginea descrie modul in care
molecula prinde ionul metalic Intre mai multe legaturi. Termenul se scrie in romana cu
che-, ca si cheratind, potrivit grafiei adaptate folosite In aceasta lucrare (vezi Volumul |,
capitolul 3). Doza vine din grecescul dosis, ,dare, portie datd” — radacina intregii
familii: dozd, dozaj, supradozare, posologie.

O ultim3 notd priveste uzul. In textul profesional se scrie intoxicatie, nu ,otrivire”;
envenimare pentru patrunderea unui venin, spre deosebire de intoxicatie prin ingestie;
toxind numai pentru substantele de origine biologica. Termenul toxidrom se scrie intr-
un cuvant, cu pluralul toxidroame. lar substanta toxicd nu se confunda cu substanta
periculoasd: prima este o notiune toxicologicd, a doua una juridica, definitd prin
clasificarea de pe eticheta.

3.20 Rezumatul capitolului

Toxicologia este stiinta care masoara granita dintre doza care vindeca si doza care
lezeaza. Vocabularul ei se construieste pe cincisprezece radacini — toxic/o si tox/o,
venen/o, ven/o, farmac/o, iatr/o, narc/o, hipn/o, let/o, necr/o, carcin/o, mut/a, terat/o,
hepat/o, nefr/o, hem/o — combinate cu afixele anti-, met-, -dot, -cid, -static, -lizd, -toxic,
-genic, -genezd, -emie, -urie, -0zd si -ism. Descompunerea functioneaza aici ca in
anatomie: methemoglobinemie, ototoxicitate, toxicovigilentd se citesc, nu se
memoreaza.

Notiunile fundamentale se ordoneaza dupa criterii distincte: toxina are origine
biologica, veninul este inoculat activ, xenobioticul este strain de metabolism, iar
substanta periculoasa este o categorie juridica. Peste ele se asaza marimile: doza-prag,
doza letala 50 si concentratia letala 50, dozele construite pe absenta efectului advers,
doza zilnica admisibild, doza de referintd, marja de expunere si indicele terapeutic, care
leaga acest capitol de fereastra terapeutica din capitolul 1 al acestui volum.

Toxicocinetica repeta traseul ADME, dar cu cinci schimbari: absorbtia pe cai
neintentionate, saturarea metabolismului si trecerea la cinetica de ordinul zero,
bioactivarea metabolicd — paracetamolul, metanolul si etilenglicolul fiind exemplele-
cheie —, depozitarea tisulara si prelungirea timpului de injumatatire. Toxicodinamia
se reduce la cateva mecanisme repetabile: legare covalents, stres oxidativ, peroxidarea
lipidelor, inhibitie enzimaticd, blocarea transportului de oxigen, perturbarea canalelor
ionice si lezarea ADN-ului, cu deznodamantul in necroza sau apoptoza.

in clinici, toate acestea se citesc prin toxidroame — colinergic, anticolinergic,
simpatomimetic, opioid, sedativ-hipnotic, serotoninergic — pe care triada pupila-
secretii-stare de constientd le separda. Tratamentul urmeaza o ordine care nu se
schimba: sustinerea functiilor vitale, identificarea toxicului, limitarea absorbtiei,
cresterea eliminarii si, abia la urma, antidotul.

Mesajele de sigurantd sunt patru: nu se provoacad varsatura si nu se administreaza
santidoturi” populare; absenta simptomelor nu inseamna absenta intoxicatiei, iar
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paracetamolul, fierul si amanitinele au toate un interval linistit inselator; ambalajul
produsului valoreaza mai mult decat orice descriere; iar farmacistul recunoaste si
indruma, dar nu trateaza intoxicatii.

Cu acest capitol se Inchide partea dedicata medicamentului privit prin doza lui:
obiectul, documentul care il prescrie si limita dincolo de care el lezeaza. Capitolul
urmator iese din zona medicamentului autorizat si trece la celelalte produse pe care
farmacia le elibereaza — suplimentele alimentare — si la substratul pe care actioneaza
orice tratament: nutrientii si metabolismul. Granita juridicd dintre medicament si
aliment, trasata in capitolul 1, isi arata acolo consecintele practice, iar principiul dozei
ramane neschimbat: si un nutrient are, dincolo de o limita, efecte toxice. Metoda
ramane si ea cea deprinsa — se descompune, se citeste de la sufix spre inceput, se
verifica —, iar verificarea are intotdeauna acelasi destinatar final: pacientul care va lua
produsul acas3, singur.

Glosar — termeni esentiali ai capitolului

Tabelul 3.22. Glosarul capitolului.

Termen Definitie

antidot substanta care contracareaza specific efectul unui toxic

carcinogen agent capabil sa produca o tumora maligna

chelator substanta care leaga un ion metalic intr-un complex stabil, eliminabil urinar

cinetica de ordinul zero = eliminare a unei cantitdti constante in unitatea de timp

decontaminare indepartarea toxicului de la poarta de intrare
doza letala 50 doza care produce moartea la jumatate dintre animalele de experienta
doza zilnica admisibila cantitatea ingerabila zilnic, toatad viata, fara risc apreciabil
envenimare patrunderea in organism a unui venin inoculat de un animal
hazard capacitatea intrinsecd a unei substante de a produce un efect nociv
hipersensibilizare reactie imunologica aparuta dupa o sensibilizare prealabila
iatrogen produs de actul medical insusi
idiosincrazie reactivitate anormald, determinata genetic, la o doza obisnuita
indice terapeutic raportul dintre doza letala 50 si doza eficace 50
intoxicatie stare patologica produsa de patrunderea unui toxic in organism
methemoglobinemie prezenta in sange a hemoglobinei cu fier trivalent
mitridatism rezistenta la o otrava, dobandita prin doze mici, crescute treptat

teratogen agent care produce malformatii ale embrionului sau ale fatului

toxicovigilenta
toxidrom

xenobiotic

supravegherea organizata a efectelor toxice ale produselor de pe piata
grup de semne care orienteaza cdtre o clasa de substante toxice

substanta strdaina de metabolismul organismului
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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 propuse. Cheia se afla la finalul capitolului.

1. Sufixul care denumeste procesul de producere a unei tumori maligne, iar nu
agentul care o produce, este:

a) -genic

b) -o0zd

c) -genezd

d) -cid

e) -emie

2. Doza care produce moartea la jumatate dintre animalele de experienta se numeste:

a) doza minima cu efect advers observabil
b) doza zilnica admisibila

c) doza-prag

d) doza de referinta

e) doza letala 50

3. Forma de combinare venen/o trimite la:

a) vena
b) otrava
c) vezica
d) stomac
e) ureche

4. Care dintre urmatoarele forme de combinare se refera la un organ-tinta al
toxicitatii?

a) hepat/o

b) let/o

c) nefr/o

d) ot/o

e) iatr/o

5. Despre relatia doza-raspuns sunt corecte afirmatiile:

a) descrie proportia indivizilor dintr-o populatie care manifesta un efect definit
b) din ea se citeste doza letala 50

c) este identica cu relatia doza-efect

d) exprima intensitatea efectului la un singur individ

e) se refera exclusiv la efectele terapeutice

103



Volumul IV - Terminologie medicala pentru studentii la farmacie

6. Bioactivarea metabolica este ilustrata de perechile:

a) paracetamol — N-acetil-p-benzochinonimina
b) metanol — acid formic

c) etilenglicol — acid oxalic

d) morfina — codeina

e) heparina — protamina

7. Toxidromul anticolinergic se deosebeste de cel simpatomimetic prin:

a) pupile in mioza

b) piele uscata si calda

c) absenta secretiilor

d) bradicardie constanta

e) prezenta transpiratiilor abundente

8. Sunt ramuri ale toxicologiei:
a) toxicologia judiciara
b) toxicologia de reglementare
c) ecotoxicologia
d) toxicologia descriptiva
e) farmacognozia

9, Care dintre urmatoarele asocieri toxic-antidot sunt corecte?

a) paracetamol — acetilcisteina

b) opioide — flumazenil

c) organofosforate — atropina si pralidoxima
d) cianuri — hidroxocobalamina

e) dabigatran — protamina

10. Despre carbunele activat sunt corecte afirmatiile:

a) este cu atat mai eficace cu cat se administreaza mai devreme dupa ingestie
b) se administreaza in siguranta pacientului somnolent sau comatos

) adsoarbe eficient alcoolii, metalele si produsele petroliere

d) o doza unica este suficienta la orice substanta ingerata

e) nu se administreaza dupa ingestia de substante caustice

11. In intoxicatia cu paracetamol sunt corecte afirmatiile:

a) simptomele apar imediat dupa ingestie si orienteaza diagnosticul

b) leziunea principala este necroza hepatocelulara

c) antidotul reface rezerva de glutation

d) eficacitatea antidotului este cu atdt mai mare cu cat se incepe mai devreme

e) sursa frecventa a supradozarii este cumularea mai multor produse cu aceeasi
substanta activa
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12. Impun trimiterea imediata la serviciul de urgenta:

a) tulburari de vedere aparute la ciateva ore dupa consumul unei bauturi de
provenienta incerta

b) tulburari digestive aparute la peste sase ore de la 0 masa cu ciuperci culese

c) cefalee si greatd la mai multe persoane din aceeasi locuint3, in sezonul rece

d) o senzatie trecatoare de gust amar dupa administrarea unui comprimat

e) mioza punctiforma cu respiratie rara si somnolenta

13. Despre pictogramele si frazele sistemului CLP sunt corecte afirmatiile:

a) pictogramele au forma de romb, cu chenar rosu si simbol negru pe fond alb

b) frazele H descriu natura pericolului, iar frazele P masurile de precautie

c) craniul cu oase incrucisate semnaleaza pericolul pentru mediul acvatic

d) silueta umana cu pieptul marcat semnaleaza pericole grave pentru sanatate,
intre care carcinogenitatea

e) cuvintele de avertizare folosite sunt ,Pericol” si , Atentie”

14. Despre metalele grele sunt corecte afirmatiile:

a) intoxicatia cronica cu plumb poarta numele de saturnism

b) cadmiul lezeaza in special tubul renal

c) arsenul produce, in expunerea cronica, hipercheratoza palmo-plantara
d) mercurul metalic patrunde mai ales prin inhalarea vaporilor

e) toate metalele grele dispun de un chelator cu eficacitate stabilita

15. Sunt corecte, privind rolul farmacistului intr-o suspiciune de intoxicatie:

a) se stabileste conduita terapeutica in oficind, pe baza simptomelor descrise

b) se noteaza denumirea exacta a produsului, cantitatea, ora si calea de expunere
) se provoaca varsatura, daca ingestia este recenta

d) se apeleaza numarul unic de urgenta nainte de aparitia simptomelor

e) pacientul este trimis cu ambalajul produsului

Bibliografie

« Klaassen C.D. (ed.). Casarett & Doull’s Toxicology: The Basic Science of Poisons.
Editia a 9-a. McGraw Hill, 2018.

e Nelson L.S.,, Howland M.A,, Lewin N.A., Smith S.W., Goldfrank L.R., Hoffman R.S.
(ed.). Goldfrank's Toxicologic Emergencies. Editia a 11-a. McGraw Hill, 2019.

¢ Brunton L.L., Knollmann B.C. (ed.). Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis
of Therapeutics. Editia a 14-a. McGraw Hill, 2022.

« Ritter ].M., Flower R.],, Henderson G., Loke Y.K., MacEwan D., Robinson E., Fullerton
J. Rang & Dale's Pharmacology. Editia a 10-a. Elsevier, 2023.

e Loscalzo J., Fauci A., Kasper D., Hauser S., Longo D., Jameson ].L. (ed.). Harrison's
Principles of Internal Medicine. Editia a 21-a. McGraw Hill, 2022.

105



Volumul IV - Terminologie medicala pentru studentii la farmacie

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

e Agentia Europeana pentru Produse Chimice (ECHA). Introductory Guidance on the
CLP Regulation.

e Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania.
Rezumatul caracteristicilor produsului — baza de date publica.

Cheia raspunsurilor — Capitolul 3
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12.a,b,c, e
13.a,b,d, e
14.a,b,c, d
15.b,d, e
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Capitolul 4. Terminologia nutritiei, a
metabolismului si a suplimentelor alimentare

Alina Anton

Capitolul precedent a aratat ce se Intampla cand doza depaseste limita dincolo de care
substanta lezeaza. Capitolul de fata pastreaza intrebarea — cat si ce anume ajunge in
organism —, dar schimba obiectul: nu medicamentul, ci ceea ce se absoarbe din
alimente si ce face organismul cu el, adica nutrientii si metabolismul. Aparatul care
descompune si absoarbe a fost descris in Volumul 11, capitolul 5; aici incepe drumul de
dupa absorbtie, impreund cu vocabularul celeilalte categorii de produse pe care
farmacia le elibereaz3, suplimentele alimentare.

Pentru farmacist, acest vocabular este obligatoriu din trei motive. O parte insemnata
din cererile din oficina privesc suplimente alimentare, care nu sunt medicamente: au
alt statut juridic, alta procedura de introducere pe piata si alte limite de comunicare.
Apoi, suplimentele interactioneaza cu medicamentele la fel de real ca medicamentele
intre ele. in fine, starea de nutritie schimba efectul tratamentului: varstnicul denutrit,
pacientul cu deficit de vitamina B12 sub metformin sau gravida fara acid folic sunt
situatii in care un termen recunoscut duce direct la o interventie.

Terminologia domeniului este, in plus, aproape transparenta: radacinile glic/o, lip/o,
prote/o, cet/o se combina cu sufixele -emie si -urie dupa o regula atat de constanta incat,
odata Invatatd, permite citirea unui buletin de analize necunoscut. Doua capcane — -
trofie si -0zd — merita semnalate de la inceput.

OBIECTIVELE CAPITOLULUI

La finalul acestui capitol veti putea:

— sa descompuneti termenii nutritiei si ai metabolismului in raddcini, prefixe si sufixe;

— sa denumiti macronutrientii si micronutrientii, rolul lor si termenul carentei fiecaruia;

— sd explicati un buletin cu markeri nutritionali si sa recunoasteti situatiile care impun
trimiterea;

— sd deosebiti juridic suplimentul alimentar de alimentul cu destinatie medicala speciala si de
medicament;

— sd identificati interactiunile dintre suplimente si medicamente din farmacia comunitara;

— sa cititi o eticheta nutritionala si sa judecati daca o mentiune de pe ambalaj este permisa;

— sa consiliati nutritional in limitele competentei si sa indrumati la medic sau la dietetician.
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4.1 Formele de combinare ale nutritiei si ale metabolismului

Vocabularul capitolului sta pe doua seturi de radacini: unul denumeste hrana si
comportamentul alimentar, celdlalt substantele care se dozeaza.

Tabelul 4.1. Formele de combinare ale hranei si ale comportamentului alimentar.

Forma de Origine si sens Termen Sensul termenului

combinare construit

trof/o, - gr. trophé, ,hrana, hranire” distrofie tulburare a nutritiei unui tesut
trofie

aliment/o lat. alimentum, ,hranad” alimentatie ansamblul aporturilor de hrana
nutri- lat. nutrire, ,,a hrani” nutrient substanta pe care organismul o foloseste
orex/o, - gr. orexis, , pofta” anorexie lipsa poftei de mancare

orexie

fag/o, -fagie | gr. phagein, ,a manca” polifagie ingestie exagerata de alimente
diet/o gr. diaita, ,fel de viatda” dietetica disciplina regimului alimentar
bar/o gr. baros, ,greutate” bariatric privitor la tratamentul obezitatii
casex- gr. kakos + hexis, ,stare rea” casexie slabire extrema ntr-o boala cronica

Sufixul -trofie nu inseamna , dezvoltare”, ci hranire: hipertrofia este cresterea unui
organ prin hranire excesiva a celulelor, atrofia topirea lui prin hranire insuficients,
distrofia o hranire defectuoasa — echivalarea comoda cu , dezvoltarea” se prabuseste
la al treilea termen.

Tabelul 4.2. Formele de combinare ale substantelor nutritive si ale analizelor.

Forma de Origine si sens Termen construit Sensul termenului
combinare

glic/o, glucos/o  gr. glykys, ,dulce” glicemie, glucozurie glucoza in sange; in urind
lip/o, steat/o gr. lipos, stear, ,grasime”  lipoliza, steatoza descompunerea grasimilor;

incarcare grasa

prote/o, gr. proteios, ,de prima proteolizd, proteinurie  descompunerea proteinelor;
protein/o importanta” proteine in urina

amil/o gr. amylon, ,,amidon” amilaza enzima care scindeaza amidonul
zahar/o gr. sakcharon, ,,zahar” polizaharid glucid din multe unitati de zahar
cet/o din cetond cetoacidoza acidoza prin corpi cetonici
vitamin/o lat. vita + amind hipervitaminoza exces de vitamina, cu efecte toxice
sider/o, fer/o gr. sidéros / lat. ferrum sideropenie, feritina deficit de fier; proteina de depozit
calc/i, natr/o, lat. calx, natrium, kalium calcemie, natremie, calciul, sodiul, potasiul in sange
kal/i kaliemie
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Ultimul rdnd enuntd o regulad utild la fiecare buletin: radacina urmeaza denumirea

latina din tabelul periodic, de unde natremie, nu ,sodiemie”, si kaliemie, nu ,potasemie”.

4.2 Prefixe si sufixe utile

Peste radacini se asaza doua seturi de afixe: unele spun cat este, altele unde se masoara

sau ce se Intampla.

Tabelul 4.3. Prefixe de cantitate si de calitate a nutritiei.

Element
hipo-

hiper-

a-, an-

mal-

dis-

poli-, oligo-

Sens
sub normal

peste
normal

absenta

rau,
defectuos

dereglare

mult /
putin

Exemplu
hipoglicemie, hipocalcemie

hiperglicemie, hipervitaminoza

afagie, avitaminoza, anorexie

malnutritie, malabsorbtie,
maldigestie

dislipidemie, disfagie

polifagie; oligoelement, oligozaharid

Observatie
cel mai productiv prefix al capitolului

pereche obligatorie cu precedentul

an- inaintea vocalei

din lat. malus: operatie facuta prost

nu absenta, ci functionare anormala

cantitate, nu importanta

Mal- descrie o operatie efectuata defectuos — maldigestia si malabsorbtia se succed

logic, fiindca ce nu a fost digerat nu poate fi absorbit. Dis- descrie o compozitie

dereglata: dislipidemia inseamna ca profilul lipidic este anormal, nu ca organismul

Jface prost” lipidele.

Tabelul 4.4. Sufixe de localizare a masuratorii si de proces metabolic.

Element

-emie

-urie

-penie

-trofie

-orexie, -
fagie

-genezd, -
lizé

-0zd

Sens

n sange

in urind

deficit

hranire a unui
tesut

pofta /actdea
manca

formare /
descompunere

stare sau proces;
in chimie, zahar

Exemplu

glicemie, uremie, cetonemie

glucozurie, cetonurie, proteinurie

sideropenie, calcipenie

atrofie, hipertrofie, distrofie

anorexie, hiperorexie; disfagie,
afagie

lipogeneza si lipoliza;
glicogenoliza

cetoza, steatoza / glucoza, lactoza
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arata unde s-a dozat, nu ca valoarea
este anormald

prezenta in urina este de regula
patologica

din gr. penia, ,saracie”

nu ,dezvoltare” (vezi sectiunea 4.1)
disfagia este dificultatea de a inghiti
pereche care structureaza

metabolismul

doua sensuri distincte
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Perechea -genezd si -lizd da sensul unei duzini de termeni metabolici nemaivazuti;

ultimul rand cere insa prudenta.

SEMNAL DE SIGURANTA Sufixul -oz3 are doud sensuri complet diferite

4.3 Termeni construiti din componente

n terminologia clinicé, -0zd denumeste o stare sau un proces neinflamator: cetozd, steatozd,
hipervitaminozd. in nomenclatura glucidelor, aceeasi terminatie denumeste un zahar: glucozd,
fructozd, lactozd, zaharozd. Confuzia se produce la termenii hibrizi: lactoza este un zahar,
intoleranta la lactoza o stare, iar galactozemia nu este ,,prea multa galactoza din alimentatie”,
ci 0 boala genetica. Regula practica: daca termenul denumeste o substanta care se poate
cantari, -ozd inseamna zahar; daca denumeste ceva ce i se intampla unui pacient, stare.

Exercitiul de mai jos aplica regula din Volumul I: citirea incepe de la sufix si se intoarce

spre inceput.

Tabelul 4.5. Descompunerea unor termeni ai nutritiei si ai metabolismului.

Termen Descompunere
hipoglicemie hipo- + glic/o + -emie
dislipidemie dis- + lip/o + -emie

cetoacidoza cet/o + acid + -0zd

steatoree steat/o + -ree

sideropenie sider/o + -penie

fenilcetonurie fenil- + cet/o + -urie

malabsorbtie

mal- + absorbtie

hipo- + protein/o + -
emie

hipoproteinemie

Citire de la sufix

n sange, zahar, sub normal
n sange, grasimi, dereglate
stare de aciditate prin cetone

curgere de grasime

sardcie de fier

cetone ale fenilalaninei, in
urina

absorbtie facutd prost

n sange, proteine, sub
normal

Sens

glucoza sangvina scazuta
profil lipidic anormal
acidoza prin corpi cetonici

scaune grase, prin lipide
nedigerate

deficit de fier

boala ereditara cu eliminare de
fenilcetone

trecere insuficienta a
nutrientilor in sange

proteine serice scazute

Niciunul dintre acesti termeni nu a trebuit memorat: cine cunoaste piesele i citeste din

prima.
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4.4 Nutrientul, aportul si energia

Nutrientul este o substantad din alimente folosita ca sursa de energie, ca material de
constructie sau ca element de reglare. Macronutrientii — glucidele, lipidele,
proteinele — se consuma In grame si aduc energie; micronutrientii — vitaminele si
mineralele — se consuma In miligrame sau micrograme si nu aduc energie, dar fara ei
cdile care o produc nu functioneaza. Un nutrient este esential daca organismul nu il
poate sintetiza suficient: noua aminoacizi, doi acizi grasi, toate vitaminele si mineralele.
Termenul neesential nu spune nimic despre importantd — glucoza este vitala si
neesentiala —, iar cei conditionat esentiali devin indispensabili in stari particulare,
precum glutamina la pacientul critic.

Aportul este cantitatea ingerata, iar biodisponibilitatea nutrientului proportia din
ea care ajunge efectiv In circulatie: fierul hemic din carne se absoarbe mult mai bine
decat cel vegetal, vitamina C 1i creste absorbtia, iar fitatii, taninurile si calciul o scad.
»Cate miligrame scrie pe cutie” nu este acelasi lucru cu ,,cat ajunge in sange”. Tot aici se
separd densitatea energetica, energia pe unitatea de masd, de densitatea
nutritionala, micronutrientii raportati la energia adusa.

Valoarea energetica se exprima in Kkilocalorii (kcal) si in kilojouli (k]); 1 kcal = 4,184
k]. Ea se calculeazda cu factorii stabiliti de Wilbur Atwater, preluati in legislatia
europeana a informarii consumatorului.

Tabelul 4.6. Factorii de conversie energetica folositi pentru declaratia nutritionala.

Component kcal/g k)/g Observatie

glucide (fara polioli) 4 17 valoarea Atwater clasica

proteine 4 17 aceeasi valoare ca glucidele

lipide 9 37 de peste doua ori mai mult, la aceeasi masa
etanol 7 29 energie fara niciun nutrient asociat

polioli 2,4 10 sorbitol, xilitol, maltitol

fibre alimentare 2 8 energie din fermentarea colonica

eritritol 0 0 practic neutilizat energetic

Cele patru valori de sus — 4, 4, 9 si 7 — permit verificarea mentala a oricarei etichete.
Cheltuiala are trei componente: metabolismul bazal, energia consumata in repaus
complet, In post si la temperatura neutrd; efectul termic al alimentelor; si energia
activitatii fizice. Suma lor este cheltuiala energetica totala.
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glucide
4 kcal/g

N

lipide
9 kcal/g

.
S —
~

proteine

aport energetic

activitate fizica ]
)

[ efectul termic al alimentelor

metabolism bazal

cheltuiala energetica totala

cl=<cle =z

bilant pozitiv bilant echilibrat bilant negativ
aport > cheltuiala aport = cheltuiala aport < cheltuiala

Figura 4.1. Bilantul energetic: componentele aportului si ale cheltuielii.

Bilantul energetic este diferenta dintre aport si cheltuiald. Prin analogie, balanta
azotata compara azotul ingerat sub forma de proteine cu cel eliminat: pozitiva in

crestere, in sarcind si In convalescenta, negativa in post si in orice stare catabolica. Un

gram de azot corespunde la aproximativ 6,25 g de proteine.

4.5 Glucidele

Glucidele sunt principala sursa de energie si se clasifica dupa numarul de unitati

elementare.

Tabelul 4.7. Clasificarea glucidelor.

Clasa
monozaharide

dizaharide

oligozaharide

polizaharide
digerabile

fibre solubile

fibre insolubile

Exemple De retinut

glucozd, fructoza, galactoza se absorb ca atare, fara digestie

zaharoza, lactoza, maltoza zaharoza = glucoza + fructoza; lactoza = glucoza +
galactoza

fructooligozaharide, galactooligozaharide nedigerabile; substrat pentru microbiota colonica

amidon (amiloza, amilopectind), glicogen amidonul, sursa alimentara; glicogenul, depozitul
pectine, beta-glucani, inulina, guma guar vascoase: incetinesc absorbtia glucozei, scad

colesterolul

celuloza, hemiceluloze, lignind cresc volumul bolului fecal, accelereaza tranzitul
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Fibrele solubile sunt utile In constipatia cronica si in controlul glicemic, dar pot balona.
Indicele glicemic clasifica alimentele dupa viteza cu care cresc glicemia, fata de un
aliment de referintd cu valoarea 100 si la cantitate egala de glucide, iar incarcatura
glicemica corecteaza indicele cu portia reala. Poliolii — sorbitol, xilitol, maltitol — au
efect laxativ osmotic la doze mari, iar indulcitorii intensi — aspartam, acesulfam K,
sucraloza, zaharing, glicozide de steviol — nu aduc energie; toti sunt si excipienti, ceea
ce conteaza in situatiile din sectiunea 4.11.

4.6 Lipidele

Daca glucidele sunt sursa rapida, lipidele sunt rezerva densa si materialul
membranelor si al hormonilor steroidieni; vocabularul lor este cel mai des invocat in
consilierea cardiovasculara.

Tabelul 4.8. Clasele de lipide si de acizi grasi.

Termen Caracteristica Relevanta practica

trigliceride glicerol esterificat cu trei acizi forma de stocare din tesutul adipos si din alimente
grasi

fosfolipide glicerol, doi acizi grasi si un grup componenta membranelor; lecitina, emulgator
fosfat

colesterol sterol cu nucleu steranic precursor al hormonilor steroidieni si al acizilor

biliari

acizi grasi fara duble legaturi acid palmitic, acid stearic

saturati

acizi grasi o singura dubla legatura acid oleic, dominant in uleiul de masline

mononesaturati

acizi grasi prima dubla legatura la carbonul 6 acid linoleic (esential), acid arahidonic

omega-6

acizi grasi prima dubla legatura la carbonul 3  acid alfa-linolenic (esential), eicosapentaenoic,

omega-3 docosahexaenoic

acizi grasi trans  izomeri din hidrogenarea partiala = cei industriali, limitati prin reglementare europeana

Numai doi acizi grasi sunt esentiali: acidul linoleic si acidul alfa-linolenic; conversia
ultimului in acid eicosapentaenoic si docosahexaenoic este limitata la om, de unde
preferinta pentru sursa marina. Acizii grasi trans industriali sunt singura categorie fara
prag de siguranta acceptat, iar continutul lor este limitat european la cel mult 2 gla 100
g de grasime. Lipidele circuld in lipoproteine: chilomicronii transporta lipidele
alimentare, cele cu densitate joasa (LDL) colesterolul spre tesuturi, iar cele cu densitate
inalta (HDL) il readuc spre ficat; ,colesterolul bun” si ,colesterolul rau” sunt, asadar,
formulari inexacte, fiindca diferenta o face transportorul, nu molecula.
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4.7 Proteinele si aminoacizii

Numele clasei spune totul despre locul ei: proteios inseamna ,,de prima importanta”.
Proteinele sunt enzime, transportori, receptori, anticorpi si elemente de structura.
Dintre cei doudzeci de aminoacizi, noua sunt esentiali la adult: histidina, izoleucina,
leucina, lizina, metionina, fenilalanina, treonina, triptofanul, valina.

O proteina completa contine toti aminoacizii esentiali in proportii adecvate — cazul
oului, al laptelui, al carnii, al pestelui si al soiei —, iar una incompleta are unul sau mai
multi aminoacizi insuficienti, situatia majoritatii proteinelor vegetale; cel aflat In cea
mai mica proportie fata de nevoi este aminoacidul limitant, lizina in cereale si
metionina In leguminoase. Asocierea a doud surse incomplete care se completeaza
reciproc se numeste complementaritate proteica, valoarea biologica exprima
proportia din proteina absorbitd care este retinutd, iar turnoverul proteic —
relnnoirea permanenta prin sinteza si degradare — explica nevoia unui aport zilnic
constant.

De aici raspunsul la o intrebare frecventa in farmacie: o alimentatie vegetariana sau
vegana acoperd nevoia de aminoacizi esentiali prin complementaritate, dar ramane
expusa la deficitul de vitamina B12. Aportul proteic crescut nu are, in schimb, un
beneficiu automat: in boala cronica de rinichi se ajusteaza medical, iar la pacientul care
ia levodopa o masa bogata in proteine 1i poate reduce absorbtia.

4.8 Vitaminele

Vitaminele sunt compusi organici necesari in cantitati mici, pe care organismul nu fi
poate sintetiza suficient; clasificarea urmeaza solubilitatea, din care decurg absorbtia,
depozitarea si toxicitatea.

Tabelul 4.9. Vitaminele liposolubile: denumire chimicd, rol si carenta.

Vitamina Denumire chimica Rol principal Termenul carentei VNR

A retinol; provitamina vedere, epitelii, xeroftalmie, hemeralopie (orbul 800 ug
betacaroten imunitate gainilor), cheratomalacie

D colecalciferol, absorbtia calciului, rahitism; osteomalacie la adult 5ug
ergocalciferol mineralizare osoasa

E tocoferoli, tocotrienoli  antioxidant al rard: anemie hemolitica 12 mg

membranelor

K filochinona, sinteza factorilor I, sindrom hemoragic al nou- 75 ug
menachinone VI, IX, X nascutului

Vitamina D cere o precizare: formele alimentare sau sintetizate in piele sunt inactive si
se hidroxileaza in ficat, dand 25-hidroxivitamina D, forma de depozit si cea care se
dozeaza, apoi in rinichi, dand forma activa.
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Tabelul 4.10. Vitaminele hidrosolubile.

Vitamina Denumire Rol principal Termenul carentei VNR
chimica
B1 tiamina metabolismul glucidelor  beriberi; encefalopatie Wernicke 1,1mg
B2 riboflavina coenzime flavinice cheilitd angulara, glosita 1,4 mg
B3 niacina coenzime nicotinamidice = pelagra: dermatita, diaree, dementa 16 mg
B5 acid pantotenic  coenzima A exceptionald, cu parestezii 6 mg
B6 piridoxina transaminari, sinteza polinevritd; indusa de izoniazida 1,4 mg
hemului
B8 biotina coenzimd a dermatitd, alopecie 50 ug

carboxilazelor

B9 acid folic, folati sinteza acizilor nucleici anemie megaloblastica; defecte de 200 pg
tub neural

B12 cianocobalamina sinteza ADN, mielina anemie megaloblastica cu semne 2,5 ug
neurologice

Ultimele doud randuri se citesc impreuna: deficitele lor produc aceeasi anemie
megaloblastica, dar numai unul produce leziuni neurologice, iar acidul folic administrat
singur corecteaza tabloul hematologic al unui deficit de vitamina B12 si mascheaza
progresia neuropatiei. Lista se incheie cu acidul ascorbic (vitamina C, VNR 80 mg),
care participa la sinteza colagenului si creste absorbtia fierului nehemic; carenta lui da
scorbutul.

Hipervitaminoza este posibila practic numai pentru vitaminele liposolubile, care se
depoziteaza, si pentru cateva hidrosolubile luate cronic in doze mari: excesul de retinol
da cefalee, hepatotoxicitate si, la gravida, malformatii; cel de vitamina D, hipercalcemie
si calculi renali; piridoxina prelungita, neuropatie senzitiva. Este motivul pentru care
Jnaturalul nu poate face rau” este fals.

SEMNAL DE SIGURANTA Biotina falsificd rezultatele unor analize de laborator

Suplimentele pentru par si unghii contin frecvent biotina in doze de sute de ori mai mari decat
valoarea nutritionala de referintd. Multe dozari imunologice folosesc sistemul biotina-
streptaviding, iar excesul din sange le perturba, cu rezultate fals crescute sau fals scazute; sunt
afectate in special dozarile hormonilor tiroidieni si ale troponinei, analizele pe baza cdrora se
exclude un infarct miocardic. intrebarea ,luati vreun supliment pentru par, piele sau unghii?”
inaintea unei recoltari este o masura de siguranta reala.

115



Volumul IV - Terminologie medicala pentru studentii la farmacie

4.9 Mineralele si oligoelementele

Mineralele sunt elemente anorganice indispensabile: macroelementele se consuma in

sute de miligrame sau In grame pe zi, oligoelementele In miligrame sau micrograme,

iar oligo- se refera la doza, nu la importanta.

Tabelul 4.11. Macroelementele: rol, deficit si exces.

Element

calciu

fosfor

magneziu

sodiu

potasiu

clor

Rol principal

mineralizare osoasa,
contractie, coagulare

osul si moleculele de energie

cofactor enzimatic, relaxare

musculara

osmolaritatea extracelulara

potential de membrana,

functie cardiaca

echilibru acido-bazic, suc

gastric

Termenul deficitului

hipocalcemie: parestezii,

tetanie

aritmii

convulsii

hipokaliemie: astenie,

aritmii

varsaturi

hipofosfatemie: astenie

hipomagneziemie: crampe,

hiponatremie: confuzie,

hipocloremie, prin

Termenul excesului

hipercalcemie: sete,
litiaza

hiperfosfatemie, in
boala renala

efect laxativ osmotic

hipernatremie

hiperkaliemie: stop
cardiac

hipercloremie, prin
perfuzii

VNR

800 mg

700 mg

375mg

fara
VNR

2000
mg

800 mg

Sodiul nu are valoare nutritionald de referinta, iar aceasta nu este o omisiune: pentru

el se declara un consum de referinta al sarii de 6 g pe zi, fiindca problema populationala

este excesul. Potasiul si magneziul sunt cele mai frecvente tinte ale automedicatiei (vezi

sectiunea 4.16); elementele necesare in doze mult mai mici urmeaza in tabelul urmator.

Tabelul 4.12. Oligoelementele: rol, carenta si exces.

Element

fier

zinc

iod

seleniu
cupru

mangan

crom

fluor

Rol principal

transportul oxigenului

cofactor enzimatic,
imunitate, cicatrizare

sinteza hormonilor
tiroidieni

enzime antioxidante
metabolismul fierului

cofactor enzimatic

metabolismul glucidic

rezistenta smaltului

Termenul deficitului

sideropenie, anemie
feripriva

alterarea gustului,
intarziere de crestere

gusa endemicd,
hipotiroidism, cretinism

cardiomiopatie carentiald
anemie, neutropenie

exceptional la om

descris exceptional

carie favorizata
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Observatie

exces: hemocromatoza;
intoxicatie la copil

dozele mari dau deficit de cupru

excesul da disfunctie tiroidiana

selenoza: alopecie, unghii fragile
acumulare in boala Wilson

acumulare sub nutritie
parenterald

dovezi slabe pentru suplimentare

exces: fluoroza dentara

VNR

14 mg

10 mg

150 ug

55 ug
1mg

2mg

40 pg

3,5mg
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Ultimele doua randuri arata de ce nu orice oligoelement meritd un supliment: dovezile
pentru crom sunt slabe, iar fluorul lucreaza local.

CASETA FARMACISTULUI Cum se elibereaza corect un preparat de fier oral

Sarurile feroase se absorb mai bine pe stomacul gol, dar sunt frecvent prost tolerate digestiv;
compromisul acceptabil este administrarea la distanta de mese, cu apa sau cu o sursa de
vitamina C, evitand ceaiul, cafeaua si laptele. Se distanteaza obligatoriu de tetracicline,
fluorochinolone, levotiroxina si bifosfonati (vezi sectiunea 4.16). Avertizati asupra colordrii in
negru a scaunului, care este asteptata si nu trebuie confundatad cu o hemoragie digestiva, si
asupra constipatiei. Normalizarea hemoglobinei nu incheie tratamentul, iar preparatele se
pastreaza departe de copii, la care ingestia accidentala este o intoxicatie grava.

4.10 Caile metabolice si vocabularul lor

Metabolismul este ansamblul reactiilor prin care organismul transforma materia si
energia: catabolismul descompune si elibereaza energie, anabolismul construieste si
0 consuma, iar moneda de schimb este adenozintrifosfatul (ATP). Nu reactiile trebuie
retinute, ci numele cailor, pentru ca ele apar In denumirile bolilor si in mecanismul
medicamentelor.

Tabelul 4.13. Principalele cai metabolice si relevanta lor farmaceutica.

Cale
glicoliza

glicogenogeneza
si glicogenoliza

gluconeogeneza

lipogeneza si
lipoliza

betaoxidare

cetogeneza

ciclul Krebs si
fosforilarea
oxidativa

proteoliza si ciclul
ureei

Ce face
degradeaza glucoza pana la piruvat

depune si elibereaza glicogenul

sintetizeaza glucoza din lactat, glicerol,
aminoacizi

depune si mobilizeaza trigliceridele

scindeaza acizii grasi pana la acetil-
coenzima A

transforma acetil-coenzima A in corpi
cetonici

oxideaza acetil-coenzima A si produc ATP

degradeaza proteinele si elimind azotul
ca uree

Reper farmaceutic
calea comuna a utilizarii glucozei

glucagonul mobilizeaza glicogenul in
hipoglicemie

metforminul o reduce; corticosteroizii o
stimuleaza

insulina inhiba lipoliza; postul o activeaza
sursa de energie a postului prelungit
explicd cetoza de post si cetoacidoza

diabetica

punctul final comun al macronutrientilor

insuficienta hepatica duce la
hiperamoniemie

Tabelul se citeste ca o convergenta: cei trei macronutrienti ajung toti in acetil-coenzima A.
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glucide lipide proteine

lipolizd proteolizd
glicogenogeneza

grupari
. < 60 . . .. | amino (* . lul
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|
|
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cetogeneza (ficat)

acetil-coenzima A SR

ciclul

\Krebs
| NADH, FADH;

fosforilare
oxidativa

v
ATP

Figura 4.2. Convergenta cdilor metabolice ale celor trei macronutrienti.

Cetoza este starea In care corpii cetonici — acetoacetatul, betahidroxibutiratul si
acetona — devin sursa de energie, situatie fiziologica in postul prelungit; cetoacidoza
este forma patologica, In care acumularea lor scade pH-ul sangvin (vezi Volumul III,
capitolul 3). Hiperamoniemia apare cand ciclul ureei nu mai face fat3, in insuficienta
hepatica sau sub acid valproic.
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4.11 Erorile innascute de metabolism si excipientii medicamentelor

O eroare inndscuta de metabolism este un defect genetic al unei enzime dintr-o cale
metabolica: substratul se acumuleaza, uneori toxic, iar produsul lipseste. Unele sunt
depistate prin screening neonatal, fiindca un regim inceput devreme previne leziuni
ireversibile; trei au consecinte directe asupra formularilor.

Tabelul 4.14. Trei erori innascute de metabolism si consecinta lor pentru eliberare.

Boala Enzima deficitara Ce se acumuleaza Excipientul de evitat
fenilcetonurie fenilalanin-hidroxilaza fenilalanina, cu efect aspartamul, care elibereaza
neurotoxic fenilalanina
galactozemie galactoz-1-fosfat- galactoz-1-fosfatul, in ficat | lactoza, diluant frecvent in
uridiltransferaza si rinichi comprimate
intoleranta ereditara aldolaza B fructoz-1-fosfatul, cu zaharoza, sorbitolul, fructoza
la fructoza hipoglicemie din solutii

Legatura cu practica trece prin notiunea de excipient cu efect notoriu: o substanta
auxiliara fara actiune terapeutica, dar care poate produce efecte la anumiti pacienti si
trebuie declarata pe eticheta si in prospect. Aspartamul poarta mentiunea ca este sursa
de fenilalanind; lactoza, avertismentul pentru intoleranta ereditarda la galactoza;
sorbitolul si zaharoza, pe cel pentru intoleranta ereditara la fructoza; aceleasi reguli
acopera alcoolul benzilic, propilenglicolul, etanolul si sodiul.

CASETA FARMACISTULUI Excipientii nu sunt ,substante inactive”

Numele 1i tradeaza: excipiens inseamna ,,care primeste”, adica vehiculul substantei active —
ceea ce nu fi face inofensivi. Un comprimat cu lactoza este bine tolerat de pacientul cu
intoleranta dobandita la lactoza, dar interzis in galactozemie; un sirop cu zaharoza conteaza la
diabetic si la copil, unde administrarea la culcare favorizeaza caria; un preparat efervescent
poate aduce o cantitate de sodiu care nu este neglijabila in insuficienta cardiaca. Sectiunea
»Informatii importante privind unele componente” din prospect este locul unde se cauta
raspunsul.

4.12 Evaluarea starii de nutritie

Indicele de masa corporala (IMC), raportul dintre greutate si patratul inaltimii,
ramane instrumentul de prima linie, cu pragurile descrise in Volumul III, capitolul 3.
Limitele lui trebuie insa enuntate: nu deosebeste masa musculara de cea adipoasa, nu
spune nimic despre distributia grasimii, desi tocmai ea poarta riscul, si nu se aplica
identic la copil, la gravida sau la persoana cu edeme. De aceea se adauga circumferinta
abdominala, care estimeaza adipozitatea viscerala.
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Compozitia corporala se descrie prin masa grasa si masa slaba — muschi, oase,

organe, apa —, estimate prin pliuri cutanate, bioimpedanta sau absorbtiometrie duala

cu raze X. Screeningul nutritional este depistarea rapida a riscului: nu un diagnostic,

ci o triere care declanseaza evaluarea complet3, facuta de medic sau de dietetician. Ea

se sprijina pe analizele de mai jos.

Tabelul 4.15. Markeri biologici folositi in evaluarea nutritionala.

Marker Ce reflecta

albumind serica statusul proteic pe termen lung

prealbumind statusul proteic recent

(transtiretind)

transferina transportul fierului, statusul
proteic

feritina depozitele de fier

hemoglobina transportul oxigenului

vitamina B12 serica rezerva de cobalamind

25-hidroxivitamina D rezerva de vitamina D

proteina C reactiva intensitatea inflamatiei

Limita de interpretare
scade si in inflamatie si in boala hepatica

tot reactant negativ de faza acuta

creste in carenta de fier

reactant de faza acutd: poate masca un deficit

scade tardiv; anemia este un semn, nu un
diagnostic

valorile la limita cer confirmare
forma activa nu reflectd depozitele

se cere alaturi de ceilalti

Ultimul rand este cheia tabelului: albumina, prealbumina si feritina se modifica in

inflamatie independent de starea de nutritie, astfel Incat o albumina scazutad la un

pacient infectat nu inseamna denutritie, iar o feritind normala nu exclude un deficit.

4.13 Starile patologice de nutritie

Malnutritia este termenul cel mai larg si cel mai des folosit gresit: acopera atat

deficitul, cat si excesul, atat dezechilibrul global, cat si carenta unui micronutrient.

Deficitul global se numeste subnutritie sau denutritie.

Tabelul 4.16. Formele deficitului nutritional.

Termen Definitie

marasm deficit global, energetic si proteic
kwashiorkor deficit predominant proteic

casexie pierdere musculara intr-o boala cronica
sarcopenie pierdere de masa si de fortda musculara
denutritia aport insuficient, pe fond de izolare sau
varstnicului polimedicatie

carenta deficitul unui singur micronutrient
specificd
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Element caracteristic

emaciere extrema, fara edeme

edeme, hepatomegalie, modificari ale parului
inflamatie si anorexie asociate

mai ales cu varsta (vezi Volumul Il, capitolul 2)

pierdere ponderald involuntara, adesea
nesesizata

tabloul vitaminei sau al mineralului implicat
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Deosebirea dintre casexie si denutritie are consecinta terapeutica: in denutritie
problema este aportul, iar cresterea lui corecteaza situatia; In casexie se adauga o
componenta inflamatorie legatd de boala de fond, iar cresterea aportului nu reface
masa musculara. Excesul ponderal, cu obezitatea si sindromul metabolic, este tratat in
Volumul III, capitolul 3.

Sindromul de renutritie apare la reluarea alimentatiei dupa un post prelungit:
glucidele reintroduse declanseaza secretia de insulind, care Impinge brusc fosfatul,
potasiul si magneziul in celule, producind hipofosfatemie, hipokaliemie si
hipomagneziemie, pana la aritmii; prevenirea cere reluare lenta a aportului, tiamina
inaintea glucidelor si monitorizarea electrolitilor. Deshidratarea, frecventa la
varstnic, se clasifica dupa tonicitatea plasmei In izotona, hipertona si hipotona.
Malabsorbtia, boala celiaca si intoleranta la lactoza au fost tratate in Volumul II,
capitolul 5; ramane de fixat aici o distinctie pe care pacientii o confunda.

SEMNAL DE SIGURANTA Intoleranta alimentara nu este alergie alimentara

Intoleranta are mecanism nonimun: un deficit enzimatic, ca in intoleranta la lactoza, o
absorbtie limitatd, ca in malabsorbtia fructozei, sau o degradare insuficientd, ca in intoleranta
la histaminad; simptomele sunt digestive si depind de doza. Alergia alimentara este o reactie
imuna, cel mai frecvent mediata de imunoglobuline E, declansatd de urme de aliment, care se
poate manifesta prin urticarie, angioedem, bronhospasm si anafilaxie. Consecinta este neta:
pacientul cu intoleranta isi ajusteaza cantitatea, cel cu alergie evita complet alimentul.

Tulburarile de comportament alimentar — anorexia nervoasa, bulimia nervoasa,
tulburarea de alimentatie compulsivd — apar aici ca notiune terminologica: sunt
afectiuni psihiatrice cu rasunet nutritional, iar abordarea lor este medicala si
psihoterapeutica. Farmacistului ii revine recunoasterea unor semnale — cumpararea
repetata de laxative, de diuretice sau de produse ,pentru slabit” — si o indrumare
facuta cu tact.

4.14 Dietele terapeutice si suportul nutritional

Numele dietelor urmeaza logica de compunere a capitolului: prefixul spune ce se
reduce, raddcina spune ce anume. Dieta hipocalorica limiteaza aportul energetic, cea
hiposodata sarea, in hipertensiune, insuficienta cardiaca si ciroza cu ascita, cea
hipoproteica proteinele, in boala renala avansata si in encefalopatia hepatica, iar cea
hipolipidica grasimile, in afectiunile biliare si pancreatice. Dietele fara gluten si fara
lactoza exclud un component precis — graul, orzul si secara in boala celiaca, pe viata;
lactatele in intoleranta —, iar regimul de crutare inlatura alimentele iritante mecanic,
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chimic sau termic. Dieta hiperproteica sparge tiparul, fiindca hiper- functioneaza si in
sens terapeutic: se recomanda in denutritie, In plagi cronice si in convalescenta.

Cand aportul oral nu mai acopera nevoile, se trece la suportul nutritional, cu ierarhia
lui ferma: intai suplimentele nutritive orale, preparate hipercalorice si hiperproteice
baute Intre mese; apoi nutritia enterala, pe sonda nazogastrica pentru termen scurt
sau pe gastrostoma pentru nevoi prelungite; si, numai dacd tubul digestiv nu
functioneaza, nutritia parenterald, periferica pentru durate scurte, centrald pentru
solutii concentrate si totald atunci cind acopera integral nevoile.

Amestecurile parenterale contin glucoza, aminoacizi, o emulsie lipidica, electroliti,
oligoelemente si vitamine si ridica probleme de incompatibilitate care sunt domeniul
farmacistului: calciul asociat cu fosfatul poate da un precipitat insolubil, pH-ul poate
destabiliza emulsia, iar medicamentele se adaugd in pungd numai cand
compatibilitatea este documentati. In nutritia enterals, formele cu eliberare modificata
si cele gastrorezistente nu se zdrobesc pentru administrarea pe sonda, iar levotiroxina
si fenitoina se dau la distanta de aport.

ic si mentiunile de pe eticheta

4.15 Suplimentele alimentare: statutul jurid

Suplimentul alimentar este, juridic, un aliment — nu un medicament. Legislatia
romana, care transpune directiva europeana in materie, il defineste ca produs destinat
completarii regimului alimentar, sursa concentrata de nutrienti, comercializat sub
forma dozata.

Tabelul 4.17. Trei statute juridice diferite pentru produse care seamana intre ele.

Categorie Ce este Introducerea pe piata Ce poate declara
medicament  produs cu proprietati de tratare sau = autorizatie, cu dosar de indicatii

de prevenire a bolilor calitate, siguranta si eficacitate = terapeutice

aprobate

aliment cu produs pentru gestionarea dietetica  notificare, cu justificarea destinatia dietetica,
destinatie a unei boli, sub supraveghere compozitiei nu vindecarea
medicald medicald
speciala
supliment sursa concentrata de nutrienti, in notificare, fara evaluarea numai mentiuni
alimentar forma dozata eficacitatii autorizate

Deosebirea de fond nu este de compozitie, ci de procedura: medicamentul primeste o
autorizatie de punere pe piata numai dupa evaluarea eficacitatii si a sigurantei, in
timp ce suplimentul face obiectul unei neotificari, o Inregistrare administrativa care
confirma ca produsul a fost declarat, nu ca functioneaza. Aceeasi substantd poate
apartine uneia sau alteia dintre categorii, dupa doza si dupa mentiuni (vezi capitolul 1
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al acestui volum), iar suplimentului ii este interzis sa i se atribuie proprietati de
prevenire, de tratare sau de vindecare a unei boli.

produs prezentat cu un efect asupra sanatatii

Este prezentat ca tratand sau prevenind o boald medicament
ori actioneaza farmacologic, imunologic sau metabolic? autorizatie de punere pe piata
l nu
Este destinat gestionarii dietetice a unei boli,
sub supraveghere medicala?

lnu

Este o sursd concentrata de nutrienti sau de alte substante supliment alimentar
cu efect nutritional ori fiziologic, in forma dozata? notificare; fard indicatii terapeutice

Q.
o
{ N
. J

~

aliment cu destinatie medicala speciala
notificare

Q.

o
( A
\

¥
)
( N\
\ J

nu

aliment obisnuit

In caz de dubiu, cénd un produs indeplineste si definitia medicamentului, se aplicd regimul medicamentului.

Figura 4.3. Criteriile care separa medicamentul, alimentul cu destinatie medicald speciala si suplimentul
alimentar.

Eticheta cuprinde categoriile de nutrienti care caracterizeaza produsul, doza zilnica
recomandata de producitor, avertismentul de a nu o depdsi, mentiunea ca
suplimentele nu Inlocuiesc o alimentatie variata si echilibrata si avertismentul de a nu
se lasa la indemana copiilor. Vitaminele si mineralele se exprima si in procente din
valoarea nutritionala de referinta (VNR), folositd in tabelele anterioare: o valoare de
etichetare, comuna pentru adulti, nu o recomandare individualizata si nu o limita de
siguranta.

O mentiune nutritionala afirma o proprietate nutritionald benefica si este permisa
numai la conditii numerice precise: ,sursa de” o vitamina sau un mineral cere cel putin
15% din VNR la 100 g, ,bogat in” cere 30%, ,sursa de fibre” cere 3 gla 100 g, ,bogat in
fibre” 6 g. O mentiune de sanatate leagd alimentul de sanatate si este permisa numai
daca a fost autorizata european, dupa evaluare stiintifica: cele functionale — , vitamina
C contribuie la functionarea normala a sistemului imunitar” — figureaza pe o lista
consolidata, iar cele privind reducerea unui risc de imbolnavire sunt putine, intre
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ele sterolii vegetali cu scaderea colesterolului si acidul folic suplimentar, cu reducerea
riscului de defecte de tub neural.

CASETA FARMACISTULUI ,Scrie pe cutie, deci e dovedit” — cum raspundem

Trei lucruri se verificd repede. intai, o mentiune functionald autorizatd este formulata prudent
— ,contribuie 1a”, ,,ajutd la mentinerea” — si priveste o functie normala, nu o boala. Apoi,
produsul trebuie sa contin doza la care mentiunea a fost autorizata. in fine, orice formulare
care promite vindecarea sau prevenirea unei boli este interzisa pe un supliment. Explicati ca
absenta unei evaluari de eficacitate nu Tnseamna ca produsul a fost gasit eficace, ci ca nu a fost
verificat.

4.16 Interactiunile dintre suplimente si medicamente

Statutul de aliment nu scuteste un supliment de farmacocinetica; interactiunile de mai
jos sunt frecvente si evitabile prin intrebarea ,ce mai luati, in afara de reteta?”.

Tabelul 4.18. Interactiuni ale vitaminelor si ale mineralelor cu medicamente uzuale.

Supliment Medicament Mecanism Conduita
vitamina K acenocumarol, warfarind antagonizeaza antivitamina = aport constant; suplimentul,

K numai cu acordul medicului
calciu, doxicicling, chelati neabsorbabili distantare de 2—4 ore
magneziu, ciprofloxacina,
fier, zinc levofloxacina
calciu, fier levotiroxina scad absorbtia hormonului  levotiroxina dimineata, separat
calciu alendronat, risedronat scade absorbtia bifosfonatul, cu apa plata, la

bifosfonatului distanta
potasiu enalapril, retentie aditiva de potasiu fara suplimente si substituenti de

spironolactond, sare
eplerenona
vitamina Din  hidroclorotiazida risc de hipercalcemie supravegherea calcemiei
doze mari
piridoxina levodopa fara inhibitor creste metabolizarea verificarea compozitiei
de decarboxilaza periferica preparatului
zing, — competitie de absorbtie cu  limitarea duratei
prelungit cuprul

Prima linie este cea mai importanta din capitol, iar mesajul ei nu este ,evitati legumele
verzi”: antivitaminele K se echilibreaza la un aport dat, iar ceea ce dezechilibreaza
raportul international normalizat (INR) este variatia brusca a acestui aport.
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Tabelul 4.19. Interactiuni ale produselor de origine vegetala.

Produs

sunatoare
(Hypericum
perforatum)

sunatoare

grepfrut

omega-3in
doze mari,
ginkgo,
usturoi

ceai verde

ginseng

echinacea

valeriana

Efect

inductor enzimatic si
al glicoproteinei P

efect serotoninergic
propriu

inhiba CYP3A4
intestinal

efect antiagregant

taninuri; vitamina K

influenteaza glicemia
si hemostaza

imunomodulare

efect sedativ propriu

Medicamente afectate

contraceptive orale, ciclosporing,
tacrolimus, anticoagulante orale directe

inhibitori ai recaptarii serotoninei, triptani

simvastatina, atorvastatina, amlodipina,
ciclosporina

acenocumarol, apixaban, rivaroxaban,
clopidogrel

preparate de fier; antivitamine K

antidiabetice, antivitamine K

imunosupresoare, corticoterapie
prelungita

benzodiazepine, hipnotice,
antihistaminice

Conduita

nu se asociaza

risc de sindrom
serotoninergic

se evitd; pravastatina nu
este afectatd

risc hemoragic; se
semnaleazd medicului

scade absorbtia fierului

supravegherea glicemiei

se evitd la
imunodeprimat

efect aditiv; atentie la
condus

Sunatoarea ocupd doud randuri pentru ca are doua mecanisme. Ca inductor

enzimatic, ea accelereaza metabolizarea a numeroase medicamente — mecanismul

prin care a produs esecuri de contraceptie si rejeturi de grefa —, iar efectul persista

dupa oprire.

SEMNAL DE SIGURANTA Suplimentul cumpérat singur nu apare pe retets

vitamine, ceaiuri, produse din plante?”.
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Cele mai multe interactiuni de mai sus nu vor fi vizibile Tnh programul farmaciei, pentru ca
produsul nu a fost prescris. Trei situatii cer intrebarea explicita: pacientul sub anticoagulant, la
care se cauta vitamina K, omega-3, ginkgo, usturoi si sunatoare; pacientul sub imunosupresor
sau contraceptiv, la care sundtoarea poate anula tratamentul; si pacientul sub inhibitor al
enzimei de conversie, la care potasiul si substituentii de sare pot produce hiperkaliemie.
Formularea care functioneaza nu este , luati suplimente?”, ci ,,ce mai luati in afara de reteta —
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4.17 Suplimentele la gravida, la sugar si la varstnic; probiotice, prebiotice

si postbiotice

Exista situatii In care suplimentarea nu este o optiune comercial3, ci o recomandare

medicala stabilita.

Tabelul 4.20. Suplimentari cu indicatie recunoscutd, pe categorii de pacienti.

Categorie Supliment Motivul Precizare

femeie care acid folic, circa 400 ug pe zi reducerea riscului de se incepe Thainte de conceptie
planifica o defecte de tub neural

sarcina

gravida cu acid folic in doza mare antecedente, doza se stabileste de medic

risc crescut

antiepileptice, diabet

gravida si iod, circa 250 ug pe zi dezvoltarea neurologicd a recomandarea Organizatiei

femeie care fatului Mondiale a Sanatatii

alapteaza

gravida vitamina D; fier la deficit statusul matern si fetal fierul nu se da de rutina
documentat

gravida de evitat: doze mari de risc teratogen atentie la produsele combinate
retinol

nou-nascut vitamina K, doza unica la boala hemoragica a nou- se administreaza in
nastere nascutului maternitate

sugar vitamina D, de regulda 400 Ul = prevenirea rahitismului din primele zile, la indicatia
(10 pg) pe zi medicului

varstnic vitamina D, vitamina B12, expunere solara redusa, se verifica interactiunile cu

proteine

sarcopenie

polimedicatia

Tabelul nu este o lista de recomandat tuturor, ci reperul fata de care se judeca o cerere:
produsele vandute pentru ,imunitate” sau , detoxifiere” nu se regasesc aici, iar absenta
lor este informatia.

Un caz aparte il formeaza produsele care actioneaza asupra microbiotei. Probioticele
sunt microorganisme vii care, in cantitate adecvatd, aduc un beneficiu gazdei —
lactobacili, bifidobacterii, Saccharomyces boulardii; prebioticele sunt substraturi
utilizate selectiv de microbiota gazdei, precum inulina; asocierea lor se numeste
simbiotic, iar preparatele de microorganisme inactivate, postbiotice. Nivelul
dovezilor trebuie enuntat onest: efectul este specific tulpinii si dozei, cele mai bune date
privesc diareea asociata antibioticelor, iar in Uniunea Europeana termenul ,probiotic”
insusi este considerat o mentiune de sanatate, niciuna privind probioticele nefiind
autorizata. Prudenta este necesara la imunodeprimat, la prematur si la purtatorul de
cateter venos central.
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4.18 Rolul farmacistului si lectura etichetei nutritionale

Consilierea nutritionala din farmacie are un contur precis. Farmacistul explica rolul
nutrientilor, citeste o etichetd, recunoaste semnele de carentd, verifica interactiunile,
descurajeaza automedicatia cu suplimente si indruma. Nu stabileste un diagnostic
nutritional, nu prescrie o dieta individualizata si nu apreciaza ,cat ar trebui sa
slabeasca” un pacient; acestea apartin medicului si dieteticianului.

Cateva semne intdlnite 1n oficind orienteaza spre o carenta: paloarea cu astenie, pentru
anemie; cheilita angulara si glosita, pentru deficite ale complexului B; paresteziile
distale la un pacient sub metformin sau sub inhibitor de pompa de protoni, pentru
deficitul de vitamina B12; sdngerarea gingivala, pentru scorbut. Niciunul nu se trateaza
in farmacie; toate se pot recunoaste acolo.

Declaratia nutritionala obligatorie a alimentelor preambalate cuprinde, in ordine
fixa, valoarea energetica si cantitatile de grasimi, din care acizi grasi saturati, glucide,
din care zaharuri, proteine si sare, la 100 g sau la 100 mL, ceea ce permite compararea
directa a doud produse; exprimarea pe portie este optionald, iar marimea portiei o
alege producatorul. Procentele din consumul de referinta se raporteaza la o dieta
conventionalda de 2 000 kcal (8 400 kJ), iar lista ingredientelor este ordonata
descrescator dupa cantitate, cu alergenii evidentiati tipografic.

CASETA FARMACISTULUI Cinciintrebari inainte de a elibera un supliment

Prima: de ce il luati? Daca raspunsul descrie o boald, produsul este probabil gresit ales. A
doua: ce altceva luati? Se cauta reteta si celelalte suplimente, pentru interactiunile din
sectiunea 4.16. A treia: cat si cat timp? Produsele combinate contin adesea aceeasi vitaming,
iar suma dozelor poate depasi pragul de siguranta, mai ales pentru vitaminele A si D. A patra:
cine il ia? Copilul, gravida, varstnicul cu insuficienta renala si pacientul transplantat au reguli
proprii. A cincea: de unde il aveti? Produsele cumpdrate de pe internet pot contine substante
medicamentoase nedeclarate.

4.19 Etimologie si note de limba

Vocabularul nutritiei pastreaza urma observatiei clinice directe: multe boli poarta
numele pe care li l-au dat cei care le-au vazut intai, uneori in limbi indepartate de greaca
si de latina.

Nucleul grecesc a fost enuntat in sectiunea 4.1: trophé (,hrana”) da atrofie si hipertrofie;
orexis (,poftd”) si phagein (,a manca”), anorexie si polifagie; glykys (,dulce”) si
sakcharon (,zahar”), glicemie si polizaharid; lipos (,grasime”) si proteios (,de prima
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importanta”), lipolizd si proteolizd; marasmos (,epuizare”), marasm, iar kakos si hexis
(,stare rea”), casexie. Latina aduce nutrire (,a hrani”) si alimentum (,hrana”).

Cateva nume meritd povestite. Dieta nu a Insemnat niciodata ,restrictie”: diaita
desemna intregul fel de viatd — mancare, somn, miscare —, iar sensul actual, Ingustat
la alimentatie, este o pierdere pe care limbajul medical o corecteaza prin ,stil de viata”.
Obezitatea vine din obesus, participiul unui verb care Inseamna ,a manca pana la
capat”; termenul pastreaza o judecata implicita pe care practica actuala o respinge.
Proteinele isi datoreaza numele lui Berzelius, care a propus, in prima jumatate a
secolului al XIX-lea, un cuvant derivat din proteios.

Numele bolilor carentiale formeaza un mic atlas lingvistic. Pelagra vine din italiang,
pelle agra, ,piele aspra”, dupa dermatita zonelor expuse la soare; boala a aparut acolo
unde porumbul devenise alimentul de baza, fiindca niacina din porumb este slab
biodisponibila. Beriberi provine dintr-un cuvant singalez care inseamna ,slabiciune”,
repetat pentru intensificare, iar scorbutul din latina medievala scorbutus, cu origine
probabil nordica. Kwashiorkor este singurul termen din manual imprumutat dintr-o
limba africana: din limba ga vorbitd in Ghana, adus in literatura medicald de Cicely
Williams, el desemna boala copilului intarcat la nasterea urmatorului frate.

0 ultima nota priveste cel mai discutat nume din capitol. Vitamina a fost propusa in
1912 de Casimir Funk, care izolase din taratele de orez o substanta capabila sa vindece
beriberiul si o identificase ca amina: de aici vita (,viata”) si amind. S-a dovedit curand
ca nu toate substantele din clasa contin o grupare aminic3, iar termenul a fost corectat
prin renuntarea la ultima litera — englezescul vitamine a devenit vitamin —, corectie
pe care romana nu a preluat-o grafic; numele ramane partial impropriu, dar consacrat.
La fel, cetona vine din germanul Keton, prescurtat din Aketon, forma veche a acetonei,
din latinescul acetum, ,otet”.

4.20 Rezumatul capitolului

Terminologia nutritiei se construieste pe doua seturi de radacini: cel al hranei si al
comportamentului alimentar — trof/o si -trofie, aliment/o, nutri-, -orexie, -fagie, diet/o,
bar/o, casex- — si cel al substantelor masurabile — glic/o si glucos/o, lip/o si steat/o,
prote/o, amil/o, zahar/o, cet/o, vitamin/o, sider/o si fer/o, calc/i, natr/o, kal/i —, peste
care se asaza prefixele hipo-, hiper-, a-, mal-, dis- si sufixele -emie, -urie, -penie, -genezd,
-lizd. Doud capcane raman de retinut: -trofie inseamna ,hranire”, nu , dezvoltare”, iar -
ozd denumeste cand o stare, cind un zahar.

Nutrientii se Impart in macronutrienti, care aduc energie dupa factorii Atwater — 4
kcal/g pentru glucide si proteine, 9 kcal/g pentru lipide, 7 kcal/g pentru etanol —, si
micronutrienti, fara de care cdile metabolice nu functioneaza. Fiecare micronutrient
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are un rol, un termen al carentei si, uneori, unul al excesului: xeroftalmia, rahitismul,
beriberiul, pelagra, anemia megaloblastica, scorbutul, sideropenia, gusa endemica.
Caile metabolice converg spre acetil-coenzima 4, iar erorile ITnnascute de metabolism
leaga genetica de raftul farmaciei prin excipienti: aspartamul in fenilcetonurie, lactoza
in galactozemie, zaharoza si sorbitolul in intoleranta ereditara la fructoza.

Mesajele de siguranta ale capitolului sunt patru: suplimentul alimentar este un aliment
notificat, nu un medicament autorizat, si nu i se pot atribui proprietati de tratare a
bolilor; mentiunile de sanatate sunt permise numai daca sunt autorizate european, iar
pentru probiotice nu exista nicio mentiune autorizata; suplimentele interactioneaza
real cu medicamentele — vitamina K cu antivitaminele K, sunatoarea ca inductor
enzimatic, calciul si fierul cu tetraciclinele, fluorochinolonele, levotiroxina si
bifosfonatii, potasiul cu inhibitorii enzimei de conversie; iar produsele combinate pot
duce la supradozare, mai ales pentru vitaminele A si D.

Cu acest capitol se incheie partea dedicata produselor pe care farmacia le elibereaza si
substratului pe care ele actioneaza. Capitolul urmator trece de la ceea ce hraneste
organismul la ceea ce tradieste pe seama lui: bacteriile, virusurile, fungii si parazitii,
impreuna cu vocabularul terapiei antiinfectioase. Legatura nu este numai tematica —
starea de nutritie conditioneaza apararea fata de infectie, iar antibioticul modifica flora
intestinald care participa la digestie. Piesele rdman aceleasi, iar descompunerea lor
ramane o masura de siguranta a pacientului.
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Glosar — termeni esentiali ai capitolului

Tabelul 4.21. Glosarul capitolului.

Termen
balanta azotata

biodisponibilitate a
nutrientului

casexie
cetoacidoza

eroare innascuta de
metabolism

gluconeogeneza
indice glicemic
kwashiorkor
macronutrient
marasm

mentiune de sanatate
metabolism bazal
micronutrient
nutrient esential
sindrom de renutritie

supliment alimentar

valoare nutritionald de

referinta

xeroftalmie

Definitie
diferenta dintre azotul ingerat si cel eliminat

proportia din cantitatea ingerata care ajunge in circulatie

pierdere de masa musculara intr-o boala cronicd, cu inflamatie
acidoza produsa prin acumularea corpilor cetonici

boala genetica prin deficitul unei enzime metabolice

sinteza de glucoza din lactat, glicerol si aminoacizi

viteza cu care un aliment creste glicemia, fata de un aliment de referinta
denutritie cu deficit predominant proteic, cu edeme

nutrient consumat in cantitati mari, care furnizeaza energie

denutritie prin deficit global, cu emaciere si fara edeme

afirmatie care leaga un aliment de sanatate, permisa numai daca este autorizata
energia consumata in repaus, pentru functiile vitale

nutrient necesar in cantitati mici, fara aport energetic

nutrient pe care organismul nu il sintetizeaza suficient

complicatie metabolica la reluarea alimentatiei dupa post prelungit
produs in forma dozata, sursa concentratd de nutrienti

valoare de etichetare, comuna pentru adulti

uscarea conjunctivei si a corneei prin carentd de vitamina A

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 trof/o si sufixul -trofie provin dintr-un etimon grecesc care
inseamna:

a) dezvoltare

b) crestere in dimensiuni
¢) hrana, hranire

d) forma, aspect

e) forta, putere
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2. Sufixul care indica prezenta unei substante in urinad este:
a) -emie
b) -penie
c) -oree
d) -ozad
e) -urie

3. Factorul energetic folosit pentru lipide In declaratia nutritionala este:

a) 4 kcal/g
b) 9 kcal/g
c) 7 kcal/g
d) 2 kcal/g
e) 2,4 kcal/g

4. Care dintre urmatoarele forme de combinare se refera la glucide sau la grasimi?
a) glic/o
b) sider/o
c) steat/o
d) kal/i
e) zahar/o

5. Despre prefixul mal- sunt corecte afirmatiile:

a) provine din grecescul melas, ,negru”

b) provine din latinescul malus, ,rau”

c) inseamna absenta completa a unui proces

d) apare in malnutritie, malabsorbtie si maldigestie
e) este sinonim cu hiper-

6. Despre vitaminele liposolubile sunt corecte afirmatiile:

a) se depoziteaza in ficat si in tesutul adipos

b) din grupa lor fac parte vitaminele A, D, E si K

c) excesul lor se elimina usor pe cale urinara

d) carenta de vitamina D produce rahitism la copil si osteomalacie la adult
e) vitamina K participa la sinteza hepatica a factorilor coagularii

7. Care dintre urmatoarele asocieri dintre carenta si termenul ei sunt corecte?

a) carenta de fier — pelagra

b) carenta de niacind — pelagra

c) carenta de tiamind — beriberi

d) carenta de vitamina C — xeroftalmie
e) carenta de vitamina A — xeroftalmie
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8. Despre suplimentul alimentar sunt corecte afirmatiile:

a) primeste o autorizatie de punere pe piatd, ca orice medicament

b) i se pot atribui proprietati de tratare a unei boli, daca producatorul detine date
proprii

c) este, din punct de vedere juridic, un aliment

d) eficacitatea lui este evaluata Inainte de introducerea pe piata

e) se introduce pe piatd printr-o procedura de notificare

9. Care dintre urmatoarele situatii reprezinta interactiuni reale intre suplimente si
medicamente?

a) vitamina K cu acenocumarolul

b) calciul cu levotiroxina

) sunatoarea cu contraceptivele orale
d) potasiul cu spironolactona

e) vitamina C cu paracetamolul

10. Despre cdile metabolice sunt corecte afirmatiile:

a) glicogenoliza elibereaza glucoza din glicogenul depozitat

b) betaoxidarea sintetizeaza acizi grasi pornind de la acetil-coenzima A

c) gluconeogeneza descompune glucoza pana la piruvat

d) cetogeneza produce corpi cetonici la nivel hepatic

e) ciclul ureei asigura eliminarea azotului rezultat din degradarea aminoacizilor

11. Despre indicele de masa corporala sunt corecte afirmatiile:

a) deosebeste cu precizie masa musculara de masa adipoasa

b) se calculeaza ca raport intre greutate si patratul inaltimii

c) descrie distributia grasimii In organism

d) inlocuieste masurarea circumferintei abdominale

e) trebuie completat cu alte masuratori pentru estimarea riscului

12. Despre erorile innascute de metabolism si excipienti sunt corecte afirmatiile:

a) aspartamul este contraindicat in galactozemie, pentru ca elibereaza galactoza
b) aspartamul constituie o sursa de fenilalanina si trebuie evitat in fenilcetonurie
c) lactoza folosita ca diluant in comprimate este de evitat In galactozemie

d) intoleranta ereditara la fructoza impune evitarea sorbitolului si a zaharozei

e) excipientii cu efect notoriu trebuie declarati pe eticheta si in prospect

13. Despre stdrile patologice de nutritie sunt corecte afirmatiile:

a) kwashiorkorul se insoteste de edeme

b) sindromul de renutritie se previne prin reluarea lentd a aportului si prin
administrarea de tiamina

c) casexia se corecteaza integral prin simpla crestere a aportului alimentar

d) marasmul presupune un deficit global, energetic si proteic

e) intoleranta la lactoza este o reactie imuna mediata de imunoglobuline E
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14. Despre mentiunile de pe ambalajul unui supliment sunt corecte afirmatiile:

a) mentiunea ,vindeca raceala” este permisa daca produsul a fost notificat

b) valoarea nutritionala de referinta este o limita maxima de siguranta

c) mentiunea ,sursa de” o vitamina cere cel putin 15% din valoarea nutritionala de
referintdla 100 g

d) mentiunile de sanatate sunt permise numai daca au fost autorizate la nivel
european

e) pentru probiotice existda mai multe mentiuni de sanatate autorizate in Uniunea
Europeana

15. Farmacistul care elibereaza un preparat oral de fier consiliaza corect atunci cand:

a) recomanda distantarea de tetracicline si de fluorochinolone

b) recomanda administrarea impreuna cu un pahar de lapte, pentru toleranta
c) avertizeaza asupra colordrii In negru a scaunului

d) recomanda distantarea de levotiroxina si de bifosfonati

e) atrage atentia ca preparatul se pastreaza departe de copii
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Cheia raspunsurilor — Capitolul 4

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

4.a,c,e
5.b,d
6.3,b,d, e
7.b,c e

8.¢c e
9.a,b,c,d
10.a,d,e
11.b, e
12.b,c,d, e
13.a,b,d
14.c,d
15.a,¢,d, e
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Capitolul 5. Terminologia microbiologiei si a
bolilor infectioase

Andreea-Adriana Neamtu

Capitolul precedent a descris ceea ce hraneste organismul: nutrientii absorbiti si caile
prin care acestia sunt folositi. Capitolul de fata descrie fiintele care traiesc pe seama lui
— bacteriile, fungii, protozoarele, helmintii, virusurile si prionii. Sistemul care le opune
rezistenta a fost prezentat In Volumul III, capitolul 5: sngele care transporta, limfa care
dreneazd, imunitatea Inndscutd si cea dobanditd care recunosc si elimind. Aici se
adauga cealaltda jumatate a povestii, pentru ca un vocabular al apararii fara unul al
atacatorilor ramane o gramatica fara dictionar.

Pentru farmacist, microbiologia nu este o disciplind teoretica. Ea sustine singura
decizie din oficind ale carei consecinte depdsesc pacientul din fata: eliberand un
antibiotic, tratdm o persoand si modificam ecologia bacteriand a unei comunitati
intregi. Termenii acestui capitol — bactericid si bacteriostatic, spectru ingust si spectru
larg, empiric si tintit, sensibil si rezistent — nu descriu doar microorganisme, ci decizii.

Vocabularul are aici un avantaj didactic: este aproape integral transparent. Agentii se
numesc dupa forma (coc, bacil, vibrion), bolile dupa agent plus un sufix (micozd,
amibiazd), iar medicamentele dupa ce fac cu el (bactericid, antipiretic). Capitolul 6,
ultimul al lucrarii, va face acelasi lucru pentru genetica si farmacogenomica.

OBIECTIVELE CAPITOLULUI

La finalul acestui capitol veti putea:

— sa descompuneti termeni de microbiologie si de patologie infectioasa;

— sa scrieti corect numele stiintific al unui microorganism si formele romanesti derivate;
— sa deosebiti grupele de agenti infectiosi si clasa terapeutica a fiecareia;

— sa cititi o antibiograma si sa explicati concentratia minima inhibitorie;

— sd explicati mecanismele rezistentei antimicrobiene si termenii asociati;

— sd argumentati refuzul unui antibiotic fara prescriptie si inutilitatea lui in viroze;

— sa consiliati la eliberarea unui antiinfectios si sa recunoasteti urgentele infectioase.
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5.1 Formele de combinare ale microbiologiei

Radacinile microbiologiei se impart In doua familii: prima denumeste agentul, aproape
intotdeauna dupa formd; a doua, procesul — otrava, putrefactia, febra, boala.

Tabelul 5.1. Formele de combinare care denumesc agentul infectios.

Forma de Origine si sens Termen construit
combinare

bacteri/o gr. bakterion, ,bastonas” bactericid

bacil/o lat. bacillum, ,bastonas” bacilurie

coc/o gr. kokkos, ,boabd” streptococ
spiril/o lat. spira, ,spirald” spiril

vibri/o lat. vibrare, ,,a se agita” vibrion

mic/o gr. mykes, ,,ciuperca” micoza

vir/o lat. virus, ,,venin” virologie
parazit/o gr. parasitos, ,,care mananca alaturi” parazitoza

Folosim formele adaptate limbii romdne — mic/o, nu myc/o; coc/o, nu cocc/o —,
pastrand grafia latind numai In numele de specie (vezi sectiunea 5.4).

Tabelul 5.2. Formele de combinare care denumesc grupa de paraziti si procesul infectios.

Forma de Origine si sens Termen construit
combinare

helmint/o gr. helmins, ,vierme” antihelmintic
protozo/o gr. protos + zoon, ,,animal primitiv” protozoar

sept/o gr. sepsis, ,,putrefactie” sepsis, antiseptic
pir/o, piret/o gr. pyr, ,foc”; pyretos, ,febra” antipiretic

tox/o gr. toxikon, ,,otrava” toxigen

pat/o gr. pathos, ,,suferinta” patogenitate

Radacina sept/o are cea mai bogata descendentd: septic inseamna contaminat cu
germeni; aseptic, lipsit de germeni; antiseptic, aplicat pe tesut viu pentru a-i distruge;
sepsis, disfunctia de organ produsa de raspunsul dereglat al gazdei la infectie.
Termenul mai vechi septicemie inca circula in documente, dar a fost inlocuit in
nomenclatura actuala (vezi Volumul I, capitolul 5). Perechea pir/o si piret/o da
antipiretic, dar pir/o apare si in termeni fara legatura cu infectia, precum pirozis.
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5.2 Prefixe si sufixe utile

Peste radacini se asaza un set restrans de afixe. Sufixele sunt cele mai productive din
lucrare: doua dintre ele, -cid si -static, descriu relatia dintre un medicament si un
microorganism.

Tabelul 5.3. Prefixe frecvente in terminologia infectioasa.

Prefix Sens Exemplu

anti- impotriva antibiotic, antifungic, antiseptic

a-, an- fara, lipsit de aseptic, anaerob

z00- animal zoonoza

entero- intestin enterotoxind, enterobacterie

nos/o boala (gr. nosos) nosologie; nosocomial, din nosokomeion, ,spital”

Prefixul privativ explicd o pereche citita constant gresit: aerob are nevoie de oxigen,
anaerob se dezvolta in absenta lui — nu ,nu respira”.

Tabelul 5.4. Sufixele care descriu actiunea, prezenta si boala.

Sufix Sens Exemple

-cid care omoara (lat. caedere) bactericid, fungicid, virucid, sporicid

-static care opreste multiplicarea bacteriostatic, fungistatic

-emie prezenta in sange bacteriemie, viremie, fungemie, parazitemie
-0zd stare, proces, boala toxoplasmoza, giardioza, ascaridioza

-iazd boala parazitara amibiaza, lambliaza, filariaza

-itd inflamatie meningitd, endocarditd, colita

-genezd, - producere; care produce patogeneza, toxigenic, piogenic

genic

Opozitia -cid / -static structureaza capitolul de terapie: un bactericid distruge bacteria,
un bacteriostatic i opreste multiplicarea si lasa eliminarea pe seama imunitatii gazdei
— deosebire decisiva laimunodeprimat. Dubletul -0zd / -iazd nu are regula stricta: uzul
a fixat amibiazd, dar toxoplasmozad.

5.3 Termeni construiti din componente

Exercitiul urmator verificd mecanismul, dupa regula din Volumul I: definitia porneste
de la sufix si se intoarce spre inceputul cuvantului.
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Tabelul 5.5. Descompunerea unor termeni de microbiologie si de patologie infectioasa.

Termen Descompunere Sens

bacteriemie bacteri/o + -emie bacterii prezente in sange
bacteriostatic bacteri/o + -static care inhiba multiplicarea bacteriana
stafilococ gr. staphyle (,,ciorchine”) + -coc coc dispus in gramezi

antipiretic anti- + piret/o + -ic care scade febra

toxigeneza tox/o + -genezd producerea unei toxine

helmintiaza helmint/o + -iazd parazitoza cu viermi

sporicid spor/o + -cid care distruge sporii

nosocomial nos/o + gr. komein (,,a ingriji”) contractat in spital

Niciunul nu a fost memorat: toti au fost dedusi. Ce nu se poate deduce este numele

microorganismului Insusi, care asculta de reguli separate.

5.4 Nomenclatura binomiala a microorganismelor

Numele stiintific al unui microorganism este o adresa cu doua componente, dupa

sistemul lui Linné. Nomenclatura binomiala atribuie fiecarei specii un gen si un

epitet specific: Staphylococcus aureus, Escherichia coli. Regulile de scriere nu sunt de

stil, ci de corectitudine.

Tabelul 5.6. Regulile de scriere a numelor stiintifice.

Regula

genul, cu majusculd

epitetul specific, cu litera mica

ambele, in cursiv

abrevierea genului, dupa prima mentionare
prima aparitie, cu numele intreg

spp. (,mai multe specii”), drept

subsp. (,,subspecie”), drept

familia si ordinul, drept, cu majuscula

Corect Gresit
Streptococcus streptococcus
Escherichia coli Escherichia Coli
Candida albicans Candida albicans

S. aureus Staph. A.
Staphylococcus aureus S. aureus, la debut
Candida spp. Candida spp.
Salmonella enterica subsp. S. enterica enterica
enterica

Enterobacteriaceae, enterobacteriaceae

Lactobacillales

Abrevierea este valabild numai daca nu produce ambiguitate: acolo unde apar si

Streptococcus pneumoniae, si Staphylococcus aureus, buna practicd cere Strep.

pneumoniae si Staph. aureus.
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Tabelul 5.7. Termenii care descriu populatiile sub nivelul speciei.

Termen Definitie

tulpind populatie descendenta dintr-un izolat, cu caractere stabile
izolat cultura obtinuta dintr-o proba a unui pacient

clond descendentii unei singure celule, identici genetic

serotip (serovar) subdiviziune definitad prin antigenele de suprafata

biotip subdiviziune definita prin caractere metabolice

varianta forma cu modificari fata de secventa de referinta

Patogenitatea este o Insusire a speciei, iar virulenta si rezistenta, insusiri ale tulpinii
(vezi Volumul I, capitolul 5); de aceea antibiograma se face pe izolatul pacientului.

Romana a imprumutat din aceste nume forme comune, scrise cu litera mica, drept, cu
plural si adjectiv proprii: stafilococ (pl. stafilococi, adj. stafilococic), streptococ
(streptococi, streptococic), pneumococ, meningococ, gonococ. Ele denumesc grupul,
nu specia: o ,angind streptococica” este produsa de un streptococ, iar specia —
Streptococcus pyogenes — se scrie in cursiv.

5.5 Clasificarea microorganismelor si relatia cu gazda

Procariotele — bacteriile — nu au nucleu delimitat de membrang, iar materialul lor
genetic este un cromozom circular unic, plus eventuale plasmide. Eucariotele —
fungii, protozoarele, helmintii — au nucleu, mitocondrii si un aparat celular
asemanadtor celui uman. Consecinta terapeutica este directa: antibacterienele ataca
structuri absente la om (peretele de peptidoglican, ribozomul procariot), in timp ce
antifungicele si antiparazitarele au tinte apropiate de cele umane, de unde toxicitatea
lor mai mare.

Tabelul 5.8. Grupele de agenti infectiosi.

Grupa Structura Clasa terapeutica
bacterii procariote, cu perete celular antibacteriene

fungi eucariote, cu membrana bogata in ergosterol antifungice
protozoare eucariote unicelulare, fara perete antiprotozoarice
helminti eucariote pluricelulare (viermi) antihelmintice
virusuri acid nucleic in capsida, fara metabolism antivirale

prioni proteine anormal pliate, fara acid nucleic fara terapie specifica
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Prionii sparg definitia agentului infectios: transmisibili, dar fara material genetic, iar
rezistenta lor la sterilizarea uzuala explicd de ce instrumentarul neurochirurgical
suspect nu se reutilizeaza.

Nu orice microorganism prezent in organism este un agresor. Comunitatile care
populeaza normal tegumentul si mucoasele formeaza microbiota — termenul corect,
care l-a Inlocuit pe cel de ,flora”, mostenit din vremea cand bacteriile erau clasificate
printre plante. Microbiomul desemneaza ansamblul genelor lor.

Tabelul 5.9. Relatia dintre microorganism si gazda.

Termen Definitie si exemplu

comensal traieste pe seama gazdei, fara beneficiu si fara prejudiciu

simbiont beneficiu reciproc: bacteriile colice care sintetizeaza vitamina K
saprofit se hraneste din materie organica moarta din mediu

oportunist imbolnaveste numai gazda cu apdrare scazuta: Candida albicans
patogen strict imbolnaveste si gazda imunocompetenta: Mycobacterium tuberculosis

patogen conditionat = patogen numai in anumite localizari: Escherichia coli

Escherichia coli ilustreaza relatia fluida: comensal In colon, agent al majoritatii
infectiilor urinare ciand ajunge in vezica. Antibioticul cu spectru larg distruge
deopotriva agentul si microbiota — mecanismul candidozei postantibiotice si al colitei
cu Clostridioides difficile.

5.6 Bacteriile: morfologie si coloratii

Bacteriile se descriu prin trei caractere observabile la microscop: forma, dispozitia si
comportamentul la coloratie. Obtinute in cateva minute pe un frotiu, ele orienteaza
tratamentul empiric Tnaintea culturii.
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o e QO s

coc diplococ coci in lant (streptococi)
Neisseria meningitidis Streptococcus pyogenes

coci in gramada (stafilococi) bacil cocobacil
Staphylococcus aureus Escherichia coli Haemophilus influenzae

vibrion spiril spirocheta
Vibrio cholerae Helicobacter pylori Treponema pallidum

Figura 5.1. Clasificarea morfologica a bacteriilor, dupa forma si dupa dispozitie.

Cocii sunt sferici, iar dispozitia lor rezulta din planul de diviziune: perechi (diplococi),
lanturi (streptococi) sau gramezi (stafilococi). Bacilii sunt alungiti, iar formele scurte
se numesc cocobacili. Spirilii sunt rigizi si spiralati, spirochetele subtiri si flexibile,
iar vibrionii au forma unei virgule.

Coloratia Gram, descrisa in 1884, imparte bacteriile dupa comportamentul peretelui la
decolorarea cu alcool. Cele Gram-pozitive au un perete gros de peptidoglican, retin
colorantul si raman violete. Cele Gram-negative au peptidoglican subtire, acoperit de
o membrana externa care se dizolva in alcool; ele se decoloreaza si se recoloreaza in
rosu. Micobacteriile scapa acestei coloratii: au in perete acizi micolici, ceruri care
opresc colorantii obisnuiti, si se evidentiaza prin coloratia Ziehl-Neelsen, cu fucsina
fenicata la cald; bacteriile care rezista decolorarii se numesc acido-alcoolo-rezistente
si apar ca bastonase rosii pe fond albastru.

Consecinta practica este imediata: vancomicina, care se leagd de precursorii
peptidoglicanului, nu traverseaza membrana externd a Gram-negativilor si este
inactiva asupra lor.
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5.7 Structura bacteriana si factorii de virulenta

Dincolo de perete, celula bacteriana are structuri accesorii care nu sunt indispensabile
supravietuirii, dar decid daca bacteria produce sau nu boala: factorii de virulenta.
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Figura 5.2. Peretele bacterian Gram-pozitiv si Gram-negativ, cu locul de actiune al principalelor clase de
antibacteriene.

Capsula polizaharidica impiedica fagocitoza; este principalul factor de virulenta al
pneumococului, al meningococului si al Haemophilus influenzae de tip b, iar vaccinurile
impotriva lor sunt construite din polizaharide capsulare conjugate. Flagelii asigura
mobilitatea, pilii aderenta la epitelii, iar pilul sexual serveste transferului de material
genetic (vezi sectiunea 5.17). Sporul este o formd de rezistentd, deshidratata si
metabolic inertd, produsa de genurile Bacillus, Clostridium si Clostridioides; el
supravietuieste fierberii si dezinfectantelor obisnuite, de unde faptul ca solutiile
alcoolice nu sunt sporicide. Biofilmul este o comunitate fixata pe o suprafat3, intr-o
matrice proprie, in care sensibilitatea la antibiotice scade de zeci de ori — de aceea
infectiile de cateter sau de proteza cer indepartarea materialului. Necesarul de oxigen
imparte bacteriile in aerobe, anaerobe, facultativ anaerobe si microaerofile:
abcesele sunt tipic anaerobe, iar metronidazolul, activ numai in anaerobioza, este
medicamentul lor de referinta.
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Tabelul 5.10. Exotoxine si endotoxine.

Caracter

naturd chimica
origine
producatori
stabilitate termica
efect

transformare in
anatoxina

Exotoxina

proteind

secretata de bacteria vie
Gram-pozitive si Gram-negative
labila

specific, la distanta de focar

posibila

Endotoxina

lipopolizaharid

componenta a membranei externe
numai Gram-negative

stabild, rezistd la autoclavare
nespecific: febra, hipotensiune, soc

imposibila

Ultimul rand explica un fapt de vaccinologie: vaccinurile antitetanic si antidifteric sunt

anatoxine — exotoxine care si-au pierdut toxicitatea, pastrandu-si puterea antigenica

(vezi Volumul 111, capitolul 5). Endotoxina nu poate fi neutralizata astfel, iar eliberarea

ei la liza Gram-negativilor std la baza socului septic.

5.8 Principalele bacterii de interes practic

Tabelele urmatoare reunesc bacteriile intdlnite curent in buletine si scrisori medicale,

grupate dupa coloratia Gram, pentru ca aceasta orienteaza alegerea terapeutica.

Tabelul 5.11. Bacterii Gram-pozitive de interes practic.

Specie

Staphylococcus aureus

Streptococcus
pyogenes

Streptococcus
pneumoniae

Clostridium tetani

Clostridioides difficile

Listeria
monocytogenes

Boli produse

furuncul, abces, osteomielita,
endocardita

anging, scarlating, erizipel, fasceita
necrozantd

pneumonie, otitd, sinuzitd, meningita

tetanos

colita pseudomembranoasa
postantibiotica

De retinut

tulpinile rezistente la meticilina

antibioticul previne complicatiile
poststreptococice

incapsulat; vaccinuri conjugate

spor din sol; prevenit prin anatoxina

sporulat; denumire noua, din 2016

listerioza, meningitd, infectie neonatala = se multiplica la temperatura frigiderului

Clostridioides difficile a fost transferat in 2016 intr-un gen nou, pe baza analizei

genetice; ambele denumiri circuld. La fel, agentul acneei, Propionibacterium acnes, se

numeste astazi Cutibacterium acnes.
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Tabelul 5.12. Bacterii Gram-negative de interes practic.

Specie
Escherichia coli

Klebsiella
pneumoniae

Pseudomonas
aeruginosa

Salmonella spp.
Shigella spp.
Campylobacter jejuni

Helicobacter pylori

Haemophilus
influenzae

Vibrio cholerae

Boli produse
infectie urinara, diaree, sepsis

pneumonie, infectie urinara, de
cateter

infectii de plaga si de arsur3, otita
externd

febra tifoida, gastroenterita
dizenterie bacilara
enterocolitd acuta

gastrita cronicd, ulcer gastric si
duodenal

otitad, sinuzita, bronsita, meningita

holera, cu diaree apoasa masiva

SEMNAL DE SIGURANTA Diareea de dup3 antibiotic si Clostridioides difficile

Orice antibiotic poate produce diaree, prin dezechilibrarea microbiotei colice; majoritatea
acestor diarei sunt usoare si cedeaza dupa cura. Exista insa o forma grava, produsa de
Clostridioides difficile: scaune apoase numeroase, in timpul curei sau la cateva saptamani dupa
ea, cu crampe, febra si, uneori, sange. Ea nu se trateaza cu antidiareice inhibitoare ale
tranzitului, care agraveaza evolutia, ci impune consult medical imediat. Sporii nu sunt distrusi
de alcool: mainile se spald cu apa si sdpun, suprafetele se dezinfecteaza cu hipoclorit.

De retinut
unele serotipuri dau sindrom hemolitic-uremic

frecventa in rezistenta la carbapeneme

rezistenta naturala larga; mediu umed

oua si carne de pasare insuficient preparate
doza infectanta foarte mica
cea mai frecventa diaree bacteriana in Europa

microaerofil; scheme de eradicare

cocobacil; tipul b, prevenit prin vaccinare

vibrion cu enterotoxina; transmitere prin apa
contaminatd

Genul Neisseria cuprinde doi diplococi cu profil diferit: Neisseria gonorrhoeae,

gonococul, si Neisseria meningitidis, meningococul, agentul meningitei epidemice si al

meningococemiei fulminante, cu eruptia purpurica ce nu dispare la vitropresiune.

Bordetella pertussis produce tusea convulsiva, In care faza catarala este cea contagioasa.

Tabelul 5.13. Bacterii cu perete atipic, intracelulare si spirochete.

Specie

Mycobacterium
tuberculosis

Chlamydia trachomatis

Mycoplasma
pneumoniae

Treponema pallidum

Borrelia burgdorferi

Particularitate

acido-alcoolo-rezistent, multiplicare

lenta

strict intracelulard

fara perete celular

spirocheta necultivabild pe medii

uzuale

spirocheta transmisa prin cdpuse
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Micoplasmele, lipsite de perete, si chlamidiile, strict intracelulare, sunt insensibile la
betalactamine; tratamentul lor se sprijind pe macrolide, tetracicline sau
fluorochinolone, in timp ce spirochetele raman sensibile la peniciline.

5.9 Virusurile

Virusul nu este o celula: este un fragment de material genetic — ADN sau ARN — inchis
intr-o capsida proteica, uneori acoperita de o anvelopa lipidica din membrana celulei-
gazda. Neavand metabolism propriu, perete sau ribozomi, virusurile nu se multiplica
singure si nu raspund la antibiotice.

Replicarea parcurge cinci etape: atasarea de un receptor celular specific,
patrunderea, decapsidarea, sinteza componentelor virale cu aparatul celulei-gazda
siasamblarea, urmata de eliberarea noilor particule; fiecare etapa este o tinta posibil3,
iar clasele de antivirale se definesc dupa etapa pe care o blocheaza. Preferinta unui
virus pentru un tip de celuld se numeste tropism: virusurile hepatitice sunt
hepatotrope, cel rabic este neurotrop, virusul imunodeficientei umane are tropism
pentru limfocitele T care poarta receptorul CD4. Herpesvirusurile raman dupa infectia
initiala in latenta — prezente in celuld, fara multiplicare si fara manifestari — si pot
suferi o reactivare.

Variabilitatea virusurilor cu ARN este mult mai mare decat a celor cu ADN, pentru ca
enzimele lor de copiere nu corecteaza erorile. Deriva antigenica este acumularea lenta
de mutatii punctiforme, care modifica treptat antigenele de suprafatd si impune
actualizarea anuald a vaccinului gripal. Saltul antigenic este o schimbare brusca, prin
recombinarea segmentelor a douad virusuri gripale; el produce un virus fata de care
populatia nu are imunitate si sta la originea pandemiilor. Termenii tulpina si varianta
se aplica si aici.

Tabelul 5.14. Virusuri respiratorii si herpesvirusuri.

Virus Genom De retinut

virusuri gripale Asi B ARN segmentat, vaccin reformulat anual; antivirale eficiente precoce
anvelopat

SARS-CoV-2 ARN, anvelopat variante succesive, urmarite prin secventiere

rinovirusuri ARN, neanvelopat raceala comuna; peste o sutd de serotipuri

virus sincitial respirator ARN, anvelopat bronsiolita sugarului; infectie la varstnic

virus herpes simplex 1 si 2 ADN, anvelopat herpes labial si genital; latentad ganglionara

virus varicelo-zosterian ADN, anvelopat variceld, apoi zona zoster; antiviral in 72 de ore

virus Epstein-Barr ADN, anvelopat mononucleoza; ampicilina produce o eruptie

citomegalovirus ADN, anvelopat infectie congenitald; reactivari la transplantati
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Randul despre virusul Epstein-Barr ascunde o capcana: eruptia aparutd la un
adolescent cu angina tratata cu aminopenicilinad nu este, de regul3, o alergie, ci semnul
unei mononucleoze — iar eticheta pusa atunci il insoteste ani la rand.

Tabelul 5.15. Virusuri hepatitice, digestive si cu transmitere sexuala.

Virus Transmitere De retinut
virusul hepatitic A fecal-orala nu cronicizeaza; vaccin disponibil
virusul hepatitic B sangvina, sexuala, verticala  cronicizeaza; vaccin inclusiv la nou-nascut
virusul hepatitic C sangvina vindecabil prin antivirale cu actiune directa
virusul hepatitic D numai impreuna cu virusul  agraveaza evolutia

B
virusul hepatitic E fecal-orald, alimentara evolutie severa la gravida
virusul imunodeficientei sexuald, sangving, verticald  tratamentul suprima replicarea, fara
umane eradicare
papilomavirusuri umane contact direct, sexuala veruci; tipuri oncogene; vaccin disponibil
rotavirus si norovirus fecal-orald gastroenterite; rotavirusul are vaccin oral

Literele hepatitelor indica ordinea descoperirii, nu vreo inrudire: cele cu transmitere
fecal-orala (A si E) nu cronicizeaza la persoana imunocompetentd, in timp ce cele
sangvine (B, C, D) o fac frecvent. Virusul rujeolic, extrem de contagios, produce boala
eruptiva descrisa in Volumul II, capitolul 1.

5.10 Fungii si parazitii de interes medical

Fungii sunt eucariote cu perete de chitind si glucani si cu membrana bogatd in
ergosterol — molecula care tine locul colesterolului uman si este tinta majoritatii
antifungicelor. Levurile (drojdiile) sunt unicelulare si se multiplica prin inmugurire;
fungii filamentosi formeaza hife, care alcatuiesc un miceliu. Unele specii sunt
dimorfe: levuri in tesuturi, filamentoase in mediu.

Tabelul 5.16. Fungii de interes practic.

Fung Forma Afectiuni si observatii

Candida albicans levura candidoza bucald, vaginala, sistemicd; oportunist
dermatofiti (Trichophyton, filamentosi tinea corporis, pedis, capitis, unguium
Microsporum)

Malassezia spp. levura lipofila pitiriazis versicolor, dermatita seboreica
Aspergillus fumigatus filamentos aspergiloza pulmonara; grava la imunodeprimat
Pneumocystis jirovecii atipic pneumonie la imunodeprimat
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Deosebirea are consecinta terapeutica: echinocandinele sunt active mai ales pe
Candida, iar aspergiloza cere azoli cu spectru extins sau amfotericina B.

Parazitii se impart in protozoare — eucariote unicelulare — si metazoare: helminti si
artropode. Terminologia lor foloseste trei termeni proprii: gazda definitiva, in care
parazitul ajunge la maturitate sexuata; gazda intermediara, in care parcurge stadii
larvare; vectorul, artropodul care il transporta.

Tabelul 5.17. Protozoare de interes practic.

Protozoar Transmitere Boala si observatii

Giardia duodenalis fecal-orald, apa contaminata giardioza (lambliaza), cu diaree prelungita
Entamoeba histolytica = fecal-orald amibiaza intestinald, abces hepatic
Toxoplasma gondii carne insuficient preparata, toxoplasmoza; periculoasa in sarcina

fecale de pisica

Plasmodium spp. intepaturd de tantar malarie; febra la intoarcere este o urgenta
Anopheles
Trichomonas vaginalis = sexuala tricomoniaza; se trateazad si partenerul

Helmintii se impart in trei clase, dupa forma corpului, iar clasa determina
antihelminticul.

Tabelul 5.18. Helminti si ectoparaziti de interes practic.

Grupa Exemple Boala

nematode (viermi Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis, ascaridioza, oxiuroza,
cilindrici) Trichinella spiralis trichineloza

cestode (viermi lati, Taenia saginata, Taenia solium, Echinococcus teniaza, hidatidoza
segmentati) granulosus

trematode (viermi lati, Fasciola hepatica, Schistosoma spp. fascioloza,
nesegmentati) schistosomiaza
ectoparaziti Sarcoptes scabiei, Pediculus humanus capitis scabie, pediculoza

Oxiuroza este parazitoza in care farmacia poate face cel mai mult: prurit anal nocturn
la copil, tratamentul intregii familii, repetarea dozei, igiena lenjeriei.

5.11 Vocabularul bolii infectioase si lantul epidemiologic

Pentru ca o infectie sa se produca trebuie parcurse sase verigi. Ruperea oricareia
opreste transmiterea — si In aceastd observatie sta intreaga preventie.
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Figura 5.3. Lantul epidemiologic al transmiterii si punctele in care poate fi intrerupt.

Sursa de infectie este organismul de la care pleacd agentul — un bolnav sau un
purtadtor. Rezervorul este mediul In care agentul se mentine in natura: omul, animalele,
solul, apa. Cele doua nu coincid intotdeauna: rezervorul tetanosului este solul, sursa
este plaga contaminatd. Poarta de intrare este locul patrunderii: o mucoasj,

conjunctiva, o plaga sau o injectare.

Caile de transmitere — aerogend, prin picaturi, fecal-orald, sangvina, sexual3, vertical3,
vectoriala — au fost descrise in Volumul I, capitolul 5. Se adauga doua distinctii. Prima
separa transmiterea directa, prin contact nemijlocit, de cea indirecta, prin obiecte,
maini, alimente sau apa. A doua separa transmiterea prin picaturi, cu particule care
cad la cativa metri si impun masc3, de cea aerogena, cu nuclei de picatura care raman
suspendati si impun ventilatie — deosebirea dintre gripa si tuberculoza.
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Tabelul 5.19. Vocabularul evolutiei in timp a bolii infectioase.

Termen Definitie

perioada de incubatie intervalul dintre patrunderea agentului si primele manifestari
prodrom manifestarile nespecifice care preced tabloul caracteristic
perioada de intervalul in care bolnavul poate transmite agentul

contagiozitate

purtator sanatos fara semne de boald, dar capabil sa transmita

purtator cronic elimina agentul luni sau ani dupa episodul acut

infectie localizata invazie limitata la un tesut sau la un organ

infectie invaziva patrundere in sdnge sau in cavitati normal sterile

infectie sistemica manifestari generale, cu rasunet asupra intregului organism

Contagiozitatea nu coincide cu boala: in variceld, copilul este contagios cu una-doua zile
inaintea eruptiei. Treptele urmatoare — bacteriemie, sepsis, soc septic — sunt definite
in Volumul I, capitolul 5.

5.12 Infectia in populatie si infectiile asociate asistentei medicale

Vocabularul epidemiologic de baza — incidenta, prevalentd, endemie, epidemie,
pandemie — a fost stabilit iIn Volumul I, capitolul 5. Se adauga termenii impusi de
investigarea unui focar, grupare de cazuri legate in timp si in spatiu.

Tabelul 5.20. Termenii investigarii unui focar si ai infectiei contractate in spital.

Termen Definitie

caz index primul caz identificat, de la care porneste investigatia

contact persoana expusa unui caz, in intervalul de contagiozitate
izolare separarea unei persoane bolnave, pentru a nu transmite boala
carantina limitarea circulatiei unei persoane expuse, dar inca sandtoase
rata de atac proportia persoanelor expuse care s-au imbolnavit

numarul de numarul mediu de cazuri secundare generate de un caz
reproducere

zoonoza boald transmisd de la animalul vertebrat la om

infectie asociata infectie legata de ingrijire, neincubata la internare

asistentei medicale

Deosebirea dintre izolare si carantina este cea mai des gresita, inclusiv public: se
izoleaza bolnavul, se carantineaza contactul sandtos. Numarul de reproducere are
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doua forme — cel de baza, intr-o populatie complet receptivj, si cel efectiv, intr-una
partial imuna; epidemia creste cat timp valoarea ramane peste 1.

Infectia asociata asistentei medicale, numita traditional nosocomiala, se opune
celei comunitare; deosebirea este terapeuticd, nu administrativa: germenii de spital
sunt frecvent multirezistenti. Trei termeni descriu relatii Intre infectii: coinfectia,
prezenta simultand a doi agenti; suprainfectia, o a doua infectie peste una
preexistentd; infectia oportunista, produsa de un microorganism care nu ar fi
imbolnavit o gazda normala (vezi Volumul I1I, capitolul 5).

5.13 Diagnosticul de laborator al infectiei

Un rezultat microbiologic este exact atat de bun cat proba din care provine. Regulile de
recoltare sunt conditii de validitate, iar farmacistul le explica des: pacientul primeste
recipientul la farmacie.

Tabelul 5.21. Principalele probe microbiologice si conditiile lor.

Proba Conditii de recoltare

hemocultura mai multe seturi, la debutul frisonului, ihainte de antibiotic
urocultura prima urind de dimineata, jet mijlociu, dupa toaleta locala
coprocultura scaun proaspat, fara uring, transportat rapid

exsudat faringian dimineata, pe nemancate, fara gargara prealabila

sputa expectoratie de dimineata; saliva nu este acceptabila
secretie de plaga din profunzime, nu de pe crusta superficiald

lichid cefalorahidian prin punctie lombara, cu transport imediat

Regula comuna tuturor randurilor este momentul: proba se recolteaza inainte de
prima doza de antibiotic. Dupa prima doz3, cultura se poate negativa in cateva ore,
iar pacientul ramane cu un tratament empiric pe care nimeni nu il mai poate ajusta.

CASETA FARMACISTULUI Recipientul de recoltare eliberat in farmacie

Cele treizeci de secunde de explicatie valoreaza cat analiza. Pentru urocultura: prima urina de
dimineata, toaleta locald, primul jet se arunca, se recolteaza jetul mijlociu, capacul nu se
atinge pe interior, proba ajunge la laborator in doua ore. Pentru coprocultura: scaun proaspat,
fard urina. Intrebarea decisiva este insd ,,ati inceput deja un antibiotic?” — daci da, semnalati-
o: rezultatul se interpreteaza altfel.
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Metodele se impart in patru familii. Examenul microscopic direct da un raspuns in
minute. Cultura izoleaza germenul si permite testarea sensibilitatii. Testele
imunologice detecteaza antigenele agentului, prin teste rapide, sau anticorpii gazdei,
prin serologie. Tehnicile moleculare detecteaza materialul genetic: reactia de
polimerizare in lant amplifici o secventd, iar secventierea citeste ordinea
nucleotidelor.

Tabelul 5.22. Interpretarea principalelor rezultate.

Rezultat Semnificatie si capcana

IgM prezente infectie recentd; pot persista saptamani dupa vindecare

1gG prezente contact anterior, prin boald sau vaccinare; nu inseamna boala activa
seroconversie aparitia anticorpilor la o persoana negativa; cere doua probe

titru crescut de patru ori infectie activa; o singura valoare nu are semnificatie

test antigenic rapid pozitiv = agent prezent; rezultatul negativ nu exclude boala

reactie de polimerizare in material genetic prezent, uneori si dupa ce agentul nu mai este viabil
lant pozitiva

Antibiograma testeaza sensibilitatea izolatului si raporteaza una dintre trei categorii.
Terminologia europeand actuald a schimbat sensul uneia dintre ele: S inseamna
sensibil la doza standard; I nu mai inseamna ,intermediar”, ci sensibil la expunere
crescuta, adica activ la doze mai mari sau perfuzii prelungite; R inseamna rezistent.
Masura din spatele literelor este concentratia minima inhibitorie (CMI) — cea mai
mica concentratie care impiedica multiplicarea vizibila a germenului; ea se compara cu
valorile-prag ale fiecarei perechi germen-antibiotic, astfel incat o valoare mica nu
inseamna prin ea insdsi sensibilitate. Pentru fungi existd teste analoge, folosite in
candidozele invazive.

5.14 Vocabularul terapiei antiinfectioase

Antibioticul, in sensul istoric, este o substantd produsa de un microorganism care
distruge sau inhiba un altul; astdzi termenul acopera si moleculele semisintetice si
sintetice. Antibacterian este termenul exact pentru actiunea asupra bacteriilor, iar
antiinfectios sau antimicrobian este termenul-umbreld, care cuprinde si
antifungicele, antiviralele si antiparazitarele.
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Tabelul 5.23. Vocabularul deciziei terapeutice.

Termen Definitie si consecinta practica

spectru ingust activitate limitata; de preferat cand germenul este cunoscut
spectru larg perturba microbiota si selecteaza rezistenta
concentratie minima bactericida cea mai micd concentratie care distruge germenul; peste CMI
efect postantibiotic inhibitie care persista dupa scaderea concentratiei sub prag
dependent de concentratie conteaza varful: aminoglicozide, fluorochinolone
dependent de timp conteaza durata peste prag: betalactamine, in doze fractionate
sinergism efectul asocierii depdseste suma: betalactamina + aminoglicozida

antagonism o substanta reduce efectul celeilalte

Randurile despre dependenta de concentratie si de timp explica o instructiune pe care
pacientii o cred excesiva: pentru o betalactamina conteaza timpul petrecut peste
concentratia inhibitorie, de aceea amoxicilina se ia la intervale regulate; pentru o
fluorochinolona conteaza varful, iar priza unica zilnica este schema optima.

Momentul deciziei imparte tratamentele in trei: terapia empirica se incepe nainte de
a cunoaste germenul, terapia tintita se ajusteaza dupa antibiograma, iar
dezescaladarea este trecerea la un spectru mai ingust — gestul cel mai eficient de
limitare a rezistentei. Profilaxia antibiotica nu este tratament: se da inaintea unei

expuneri previzibile, pe durata scurta.

5.15 Clasele de antibacteriene

Clasificarea antibacterienelor urmeaza mecanismul de actiune, iar mecanismul,
structura bacteriana din sectiunea 5.7 si Figura 5.2.

Tabelul 5.24. Betalactaminele si inhibitorii de betalactamaza.

Subclasa DCI reprezentative De retinut la eliberare

peniciline naturale
aminopeniciline
peniciline
antistafilococice

asocieri cu inhibitor

cefalosporine, generatiile
[l

cefalosporine, generatiile
n-v

carbapeneme

monobactami

benzilpenicilind, fenoximetilpenicilina
amoxicilina, ampicilind

oxacilina, cloxacilina

amoxicilind + acid clavulanic,
piperacilina + tazobactam

cefalexing, cefuroxima

ceftriaxona, ceftazidima, ceftarolina

meropenem, imipenem, ertapenem

aztreonam
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de electie in angina streptococica
eruptie in mononucleoza
inactive pe tulpinile rezistente la
meticilina

diaree mai frecventa

mai active pe Gram-pozitivi

spectru extins; majoritar injectabile

rezervate infectiilor grave

activ numai pe Gram-negativi aerobi
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Toate betalactaminele Impart acelasi mecanism: se leaga de enzimele care asambleaza

peptidoglicanul, ceea ce le face bactericide si explica inactivitatea lor pe germenii fara

perete clasic (vezi sectiunea 5.8). Inhibitorii de betalactamaza — acid clavulanic,

tazobactam, sulbactam — nu au singuri activitate utila: blocheaza enzima bacteriana si

redau antibioticului spectrul pierdut.

Tabelul 5.25. Celelalte clase de antibacteriene.

Clasa
macrolide
tetracicline

aminoglicozide

fluorochinolone

glicopeptide

oxazolidinone

sulfonamide si
trimetoprim

nitroimidazoli,
nitrofurani,
lincosamide,
polimixine

DCI reprezentative

azitromicina,
claritromicina

doxiciclind, minociclind

gentamicind, amikacind

ciprofloxacina,
levofloxacind

vancomicing, teicoplanina

linezolid

sulfametoxazol +
trimetoprim

metronidazol,
nitrofurantoina,
clindamicina, colistin

Mecanism

subunitatea ribozomala
mare

subunitatea ribozomala
micd

subunitatea mica,
bactericid

ADN-giraza

precursorii peretelui

initierea sintezei proteice

sinteza folatilor

ADN in anaerobioz3;
metaboliti reactivi;
ribozom; membrana
externa

De retinut

interactiuni prin citocromi;
interval QT

calciu si fier; fotosensibilizare
nefrotoxice si ototoxice
tendinitd; nu cu antiacide
inactive pe Gram-negativi
mielosupresie;
serotoninergice

eruptii; prudenta renala

metronidazol si alcool;
clindamicina si colita

Tetraciclinele si fluorochinolonele formeaza cu ionii bivalenti si trivalenti complexe

neabsorbabile: un pahar de lapte, un antiacid sau un supliment de fier pot anula

tratamentul. Metronidazolul cu alcool produce inrosirea fetei, greata si palpitatii; iar

nitrofurantoina, utila in cistita necomplicatd, nu se foloseste in pielonefrita.

CASETA FARMACISTULUI

Trei verificari inainte de a elibera un antibiotic
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Prima: schema. Doza, intervalul si durata trebuie sa fie coerente — o betalactamina la ore fixe,
o fluorochinolona in priza unica —, iar durata se transmite in zile, nu ,pana va simtiti bine”. A
doua: ce mai ia pacientul; antiacidele, calciul, fierul si magneziul blocheaza absorbtia ciclinelor
si a chinolonelor, iar claritromicina si fluconazolul modifica metabolizarea multor
medicamente. A treia: momentul fata de mese, pdstrarea suspensiei la frigider si interdictia de
a pastra restul cutiei.
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5.16 Antifungice, antivirale si antiparazitare

Diferenta semnalata in sectiunea 5.5 se vede cel mai bine aici: cu cat agentul seamana
mai mult cu celula umana, cu atat fereastra terapeutica este mai ingusta.

Tabelul 5.26. Clasele de antifungice.

Clasa DCI reprezentative Mecanism
azoli fluconazol, itraconazol, voriconazol, blocheaza sinteza ergosterolului
clotrimazol
polienice amfotericina B, nistatina se leaga de ergosterol si perforeaza membrana
echinocandine caspofungin, micafungin inhiba sinteza glucanului din perete
alilamine terbinafind etapa anterioara a sintezei ergosterolului
alte structuri griseofulving, flucitozina diviziunea celulard; antimetabolit

Azolii sistemici sunt una dintre cele mai importante surse de interactiuni din farmacie:
inhiba enzimele care metabolizeazd statinele, anticoagulantele orale si
imunosupresoarele. Terbinafina ramane de electie in dermatofitii, nistatina se
foloseste numai local.

Tabelul 5.27. Clasele de antivirale.

Clasa DCI reprezentative Indicatie si observatie

analogi nucleozidici aciclovir, valaciclovir herpes, zona zoster; eficaci in 72 de ore
antiherpetici

inhibitori de oseltamivir, zanamivir gripa; beneficiu in primele 48 de ore
neuraminidaza

antivirale cu actiune sofosbuvir, velpatasvir, hepatita C; cure scurte, cu vindecare
directa glecaprevir frecventa
analogi nucleoz(t)idici entecavir, tenofovir hepatita B; nu se opresc fara indicatie

antihepatitici B

antiretrovirale asocieri de inhibitori de revers- infectia cu virusul imunodeficientei
transcriptaza, de proteaza si de umane
integraza

Antiretroviralele nu se folosesc niciodata in monoterapie: schema asociaza molecule cu
mecanisme diferite, pentru a impiedica selectia mutantelor rezistente — ca si in
tratamentul tuberculozei.
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Tabelul 5.28. Clasele de antiparazitare.

Grupa DCI reprezentative Observatie la eliberare

antimalarice artemeter + lumefantrina, atovaquona +  profilaxia incepe inainte de plecare
proguanil, clorochina

antihelmintice albendazol, mebendazol n oxiurozd, doza se repetd dupa doud
benzimidazolice saptamani
alte praziquantel, ivermectina, pirantel praziquantelul acopera viermii lati

antihelmintice

antiprotozoarice metronidazol, tinidazol, nitazoxanid in tricomoniaza se trateaza si partenerul

SEMNAL DE SIGURANTA Febra la intoarcerea dintr-o zona endemica

Orice febrd aparuta la o persoana intoarsa recent dintr-o zona cu malarie este o urgenta
medicala pana la proba contrarie: malaria cu Plasmodium falciparum poate deveni fatala in
cateva zile. Farmacistul nu recomanda aici un antipiretic si asteptare, ci trimite pacientul la
medic in aceeasi zi, precizand destinatia cdlatoriei. Aceeasi reguld priveste diareea prelungita,
icterul sau eruptia de dupa o calatorie.

5.17 Rezistenta antimicrobiana si utilizarea judicioasa a antibioticelor

Rezistenta antimicrobiana este capacitatea unui microorganism de a supravietui in
prezenta unui antimicrobian care in mod normal I-ar inhiba. Ea nu este o proprietate a
pacientului — formulare gresit3, dar frecventa in oficina: nu pacientul devine rezistent
la antibiotice, ci bacteria.

Rezistenta este naturala (intrinseca) atunci cand tine de structura speciei: bacteriile
Gram-negative sunt natural rezistente la vancomicinad, pentru ca membrana lor externa
nu lasa molecula sa treacad. Este dobandita atunci cind apare la o tulpina anterior
sensibild, prin mutatie spontana sau prin transfer orizontal de gene — mecanismul
cel mai eficient, prin care o bacterie preia material genetic de la alta, chiar de la alta
specie: conjugare, cu trecerea unei plasmide printr-un pil sexual; transformare, cu
preluarea de ADN liber; transductie, prin bacteriofag. Antibioticul nu creeaza
rezistenta, ci o selecteaza: indivizii rezistenti exista dinainte, in proportie infim3, iar
expunerea elimind restul. Aceasta presiune de selectie explici de ce dozele
insuficiente, curele intrerupte la ameliorare si utilizarea in infectiile virale duc la acelasi
rezultat.
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Tabelul 5.29. Mecanismele rezistentei bacteriene.

Mecanism Cum functioneaza Exemplu

inactivare enzimaticd = o enzima degradeaza antibioticul betalactamazele, care hidrolizeaza inelul
betalactamic

modificarea tintei structura vizatda nu mai este proteina de legare modificatd a
recunoscuta stafilococului

reducerea pierderea porinelor impiedica rezistenta la carbapeneme a unor Gram-

permeabilitatii intrarea negative

pompe de eflux antibioticul este expulzat activ rezistenta la tetracicline si macrolide

protectia sau tinta este acoperita ori inlocuita rezistenta la vancomicina

nlocuirea tintei

Mecanismele nu se exclud: o tulpina poate cumula o betalactamazd, o pompa de eflux
si pierderea unei porine, iar rezultatul este un profil imposibil de acoperit terapeutic.
Vocabularul lor este standardizat: multirezistenta inseamna lipsa de sensibilitate la
cel putin un reprezentant din trei sau mai multe clase; rezistenta extinsa, sensibilitate
pastrata la cel mult doua clase; panrezistenta, la niciuna.

Trei abrevieri revin constant in documente. MRSA desemneaza Staphylococcus aureus
rezistent la meticiling, la care o proteind de legare modificata face ineficiente toate
betalactaminele obisnuite. ESBL desemneaza enterobacteriile producatoare de
betalactamaze cu spectru extins, care distrug penicilinele, majoritatea
cefalosporinelor si monobactamii, dar nu carbapenemele. CPE desemneaza
enterobacteriile producatoare de carbapenemaze.

Ca raspuns, Organizatia Mondiala a Sanatatii a introdus clasificarea AWaRe, care
imparte antibioticele dupa impactul asupra rezistentei.

Tabelul 5.30. Clasificarea AWaRe a Organizatiei Mondiale a Sanatatii.

Grupa Definitie Exemple

Access prima alegere n infectiile obisnuite, cu amoxicilina * acid clavulanic, doxicicling,
potential redus de rezistenta nitrofurantoina, gentamicina, metronidazol

Watch prima alegere numai pentru anumite ciprofloxacina, levofloxacina, azitromicing,
infectii, cu potential mai mare ceftriaxond, meropenem, vancomicina

intravenoasa

Reserve ultima optiune, in infectii cu germeni colistin, linezolid, daptomicina, tigecicling,

multirezistenti ceftazidima + avibactam

Clasificarea nu este descriptiva, ci normativa: ea sustine tinta ca cel putin saizeci la suta
din consumul de antibiotice al unei tari sa provina din grupa Access, prag ridicat prin
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angajamentul statelor membre ale Organizatiei Natiunilor Unite din 2024 la saptezeci
la sutda pana in 2030. Ansamblul masurilor — protocoale, audit al prescrierii,
dezescaladare, durate limitate — se numeste In engleza antimicrobial stewardship; in
romand circula administrarea judicioasa a antimicrobienelor si utilizarea
responsabila a antibioticelor.

Rolul farmacistului este concret: refuza eliberarea fara prescriptie, explicind
motivul, nu regula; explica durata completa a curei; descurajeaza antibioticul in
viroze, oferind o alternativa simptomatica si criterii de revenire; verifica alergia
declarata la penicilina; gestioneaza resturile de tratament, care se aduc la farmacie
— nu la gunoi si nu in canalizare, pentru ca antibioticul ajuns In mediu selecteaza el
insusi rezistenta.

SEMNAL DE SIGURANTA Antibioticul nu trateazi o viroza

Raceala comuna, gripa, majoritatea faringitelor si bronsitelor acute si cea mai mare parte a
gastroenteritelor sunt virale, iar antibioticul nu le scurteaza cu nicio zi. Trei convingeri intretin
cererea. ,Secretia galben-verzuie inseamna infectie bacteriana”: culoarea vine de la enzimele
neutrofilelor si apare curent intr-o viroza. ,Am febra, deci imi trebuie antibiotic”: febra este un
raspuns al gazdei. ,,Data trecutd mi-a mers cu antibiotic”: viroza s-ar fi vindecat oricum. Ce
oferim Tn schimb: tratament simptomatic si criterii de revenire — febra peste trei-patru zile,
agravare dupa o ameliorare initiala, dificultate de respiratie.

SEMNAL DE SIGURANTA Alergia declarata la penicilini

Aproximativ unul din zece pacienti se declara alergic la penicilind, dar, |a testare, marea
majoritate nu se confirma: eticheta provine adesea dintr-o eruptie de copilarie aparutd in
cursul unei viroze, dintr-un episod de greata ori din antecedente familiale. Consecintele sunt
reale — pacientul primeste alternative cu spectru mai larg si mai selectante de rezistenta.
Farmacistul nu infirma niciodata o alergie declarata, dar poate documenta episodul: ce
medicament, cat timp dupa prima dozd, ce manifestari, ce s-a intamplat dupa oprire. Reactiile
grave — angioedem, dificultate de respiratie, hipotensiune — se consemneaza distinct, iar
evaluarea alergologica se recomanda.

5.18 Asepsie, antisepsie, dezinfectie, sterilizare si preventie

Ultima sectiune trateaza masurile care impiedica infectia sd se produca. Asepsia
impiedicd patrunderea germenilor intr-o zond; antisepsia 1i distruge de pe un tesut
viu; dezinfectia are acelasi scop, dar se aplica obiectelor si suprafetelor, fara a distruge
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obligatoriu sporii; sterilizarea distruge toate formele de viat3, inclusiv sporii. Confuzia

are consecinte: un produs pentru suprafete nu se aplica pe piele, iar ,sterilizarea” unei

plagi cu alcool este o formulare imposibila.

Tabelul 5.31. Antiseptice si dezinfectante uzuale.

Substanta Concentratie Utilizare si observatie

uzuala
alcool etilic sau 70% igiena mainilor, tegument intact; nu este sporicid
izopropilic
clorhexidina 0,5-4% antisepsia tegumentului; toxica pentru ureche si ochi
povidon-iod 7,5-10% plagi si mucoase; prudentad la gravida si la nou-nascut
hipoclorit de sodiu solutii diluate suprafete, sporicid; niciodata cu produse acide
apa oxigenata 3% curdtare mecanica; intarzie epitelizarea

compusi cuaternari de solutii diluate suprafete; inactivati de materia organica

amoniu

Alcoolul absolut este mai putin eficient decat cel de 70%, pentru ca apa este necesara

denaturdrii proteinelor microbiene; iar apa oxigenatd nu intretine plaga, ci o curata

mecanic (vezi Volumul II, capitolul 1).

Tabelul 5.32. Metodele de sterilizare.

Metoda Agent

autoclavare vapori de apd sub presiune

caldura uscata aer cald, in etuva

radiatii ionizante radiatii gamma sau fascicul de
electroni

filtrare sterilizanta =~ membrane cu pori foarte fini

oxid de etilena gaz, la temperaturad joasa

Se aplica la
instrumentar metalic, textile, medii de cultura
sticlarie, pulberi, uleiuri

material de unica folosinta, ambalat

solutii termolabile, preparate injectabile

material termosensibil, cu aerare obligatorie

Autoclavarea ramane metoda de referintd, pentru ca vaporii sub presiune distrug

inclusiv sporii; filtrarea este singura potrivita pentru solutiile termolabile. Un material

steril isi pierde calitatea odata ambalajul deschis, motiv pentru care integritatea lui se

verifica la eliberare.
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CASETA FARMACISTULUI Igiena mainilor explicata in treizeci de secunde

Este cea mai eficientd masura antiinfectioasa cunoscuta si cea mai prost executata. Pe maini
vizibil curate, solutia hidroalcoolica este de preferat apei si sapunului: actioneaza mai repede si
usuca mai putin pielea. Se freaca pana la uscare, insistand pe varfurile degetelor, pe police si
pe spatiile interdigitale — zonele cel mai des omise. Apa si sdpunul raman obligatorii pe maini
murdare si la contactul cu un pacient cu diaree suspectd de Clostridioides difficile.

Preventia specifica ramane vaccinarea, descrisa in Volumul 11, capitolul 5, si nereluata
aici. Se adauga un termen: profilaxia postexpunere, masurile aplicate dupa contactul
cu un agent infectios, dar Tnainte de aparitia bolii. Ea combind, dupa caz, imunizarea
activa, imunoglobuline specifice si tratamentul antiinfectios, iar eficacitatea ei depinde
de rapiditate: se aplica in ore, nu in zile — la expunerea la rabie, la virusul hepatitic B,
la meningococ sau dupa intepatura profesionald cu ac. Farmacistul nu o decide, dar
recunoaste situatia si trimite imediat pacientul.

5.19 Etimologie si note de limba

v

Numele disciplinei s-a nascut din trei cuvinte grecesti: mikros (,mic”), bios (,,viata”) si
logos (,stiinta”). Termenul microb, propus in secolul al XIX-lea din primele dou3, a fost
preferat pentru ca nu prejudeca natura agentului.

Numele formelor bacteriene sunt metafore vizuale. Bakterion este diminutivul
grecescului baktron, ,bat”, deci ,bastonas”; latina ofera acelasi sens prin bacillum,
diminutivul lui baculum, de unde bacil. Kokkos insemna ,boaba, simbure”, de unde
cocul; staphyle, ,ciorchine”, da stafilococul, iar streptos, ,rasucit”, da streptococul in
lant. Spira, grecescul speira, iInsemna ,colac, spirald”, iar verbul latin vibrare, ,a se agita”,
a dat numele vibrionului, dupa miscarea lui la microscop. Mykes Insemna ,,ciuperca”,
de unde mic/o si micoza.

Virus este un cuvant latin care insemna ,venin, suc otrivitor”. in latina clasici era un
substantiv de mas3, folosit practic numai la singular, fara plural atestat; de aceea
formele viri sau vira, inventate uneori din reflex latinist, nu au temei. In roméan3,
pluralul corect al termenului biologic este virusuri. Parasitos era compus din para
(»,alaturi”) si sitos (,hrand”) si desemna persoana care manca la masa altuia — sensul
de exploatare a gazdei este cuprins in cuvant de la Inceput.

Vocabularul procesului infectios vine din aceeasi rezerva. Sepsis insemna ,putrefactie”,
de unde septic; cu anti- da antisepsie, iar cu a- privativ, asepsie. Pyretos, ,febrd”, din
pyr, foc”, explica piretic si antipiretic. Nosokomeion, din nosos (,,boala”) si komein (,a
ingriji”), insemna ,locul unde se ingrijesc bolnavii”, de unde nosocomial. Epidemia
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insemna ,asupra poporului”, din epi- si demos; acelasi demos da pandemia si endemia.
Carantina vine din venetianul quarantena, ,patruzeci de zile” — durata izolarii impuse
corabiilor sosite la Venetia in timpul ciumei.

Doua cuvinte din farmacoterapie isi arata la fel de limpede originea. Antibioza a fost
formata prin opozitie cu simbioza: daca symbiosis este ,viata impreuna”, antibiosis este
»viata Impotriva”, iar antibioticul este substanta care o realizeaza. Penicilina poarta
numele mucegaiului Penicillium, din latinescul penicillus, ,pensula mica”, dupa forma
structurilor purtitoare de spori. Vaccinul pastreaza latinescul vacca, ,vaca” (vezi
Volumul II], capitolul 5).

5.20 Rezumatul capitolului

Microbiologia ofera cel mai transparent vocabular al lucrarii: formele bacteriene se
numesc dupa infatisare (coc/o, bacil/o, spiril/o, vibri/o0), grupele de agenti dupa natura
lor (bacteri/o, mic/o, vir/o, parazit/o, helmint/o, protozo/o), iar actiunea
medicamentelor prin perechea -cid / -static; prezenta si boala, prin -emie, -ozd si -iazd.
Sept/o, piret/o, tox/o si pat/o completeaza inventarul.

Numele microorganismelor ascultd de nomenclatura binomiald: gen cu majuscul3,
specie cu litera mic3, ambele in cursiv. Sub nivelul speciei, tulpina, izolatul, clona,
serotipul si biotipul descriu populatii tot mai restranse, iar rezistenta la antibiotice este
o insusire a tulpinii, nu a speciei. Agentii se impart in bacterii, fungi, protozoare,
helminti, virusuri si prioni, cu o linie de demarcatie — procariote si eucariote — din
care decurge Intreaga farmacologie antiinfectioasa.

Vocabularul bolii infectioase se organizeaza in jurul lantului epidemiologic, a carui
rupere in oricare veriga opreste transmiterea. Diagnosticul de laborator adauga
vocabularul recoltarii, al culturii, al serologiei si al antibiogramei. Terapia se descrie
prin spectru, prin caracterul bactericid sau bacteriostatic, prin dependenta de
concentratie ori de timp si prin momentul deciziei.

Trei mesaje de siguranta inchid capitolul: antibioticul nu trateaza o viroza, iar refuzul
argumentat este un act profesional; o alergie declarata la penicilina se documenteaza,
nu se preia ca atare; proba microbiologica se recolteaza inaintea primei doze de
antibiotic.

O intrebare ramane insa fara raspuns aici: de ce acelasi antiinfectios, la aceeasi doza si
pentru acelasi germene, este bine tolerat de un pacient si produce la altul o reactie
grava. Raspunsul nu se afla in microorganism, ci in gazda — in informatia ereditara
care stabileste cum este metabolizat medicamentul. Ea face obiectul capitolului
urmator, ultimul al lucrarii.

160



Terminologie medicala pentru studentii la farmacie - Volumul IV

Glosar — termeni esentiali ai capitolului

Tabelul 5.33. Glosarul capitolului.

Termen
antibiograma
antisepsie
bactericid
bacteriemie
bacteriostatic
biofilm
carantina

concentratie minima
inhibitorie

dezescaladare
endotoxind
exotoxind
microbiota

nomenclatura
binomialad

nosocomial
oportunist
plasmida

rezistenta
antimicrobiana

spor
tulpind

virulenta

Definitie

test care stabileste sensibilitatea unui izolat la antimicrobiene
distrugerea microorganismelor de pe un tesut viu

care distruge bacteriile

prezenta bacteriilor in sdnge

care opreste multiplicarea bacteriilor

comunitate microbiana fixatd pe o suprafata, intr-o matrice proprie
limitarea circulatiei unei persoane expuse, inca sanatoase

cea mai micd concentratie care opreste multiplicarea germenului

trecerea la un antimicrobian cu spectru mai ingust

lipopolizaharid din membrana externd a Gram-negativilor

proteind secretatd de o bacterie vie

microorganismele care populeaza normal tegumentul si mucoasele

denumirea speciilor prin gen si epitet specific

care imbolndveste numai o gazda cu apdrare scazuta
ADN circular extracromozomial, transmisibil intre bacterii

supravietuirea in prezenta unui antimicrobian

forma bacteriana de rezistenta, metabolic inerta
populatie descendenta dintr-un izolat

gradul de patogenitate al unei tulpini
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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. Sufixul care indica oprirea multiplicarii, fara distrugerea microorganismului, este:
a) -cid
b) -emie
c) -genezd
d) -static
e) -iazd

2. In scrierea corecta a unui nume stiintific:

a) ambii termeni se scriu cu majuscula

b) genul cu majuscula, epitetul specific cu litera mica

¢) ambii termeni se scriu cu litera mica

d) numele se scrie drept, niciodata in cursiv

e) abrevierea genului se foloseste de la prima mentionare

3. Endotoxina bacteriana este:

a) o proteina secretata de bacteria vie

b) prezenta la toate bacteriile

¢) distrusa prin autoclavare

d) transformabila in anatoxina

e) lipopolizaharidul din membrana externa a Gram-negativilor

4. Care forme de combinare denumesc agenti infectiosi?

a) mic/o

b) cherat/o
) helmint/o
d) oste/o

e) seb/o

5. Despre bacteriile Gram-negative sunt corecte afirmatiile:

a) au peptidoglican subtire

b) au membrana externa cu lipopolizaharid

c) se coloreaza in violet prin metoda Gram

d) sunt insensibile la vancomicina

e) pierderea porinelor reduce patrunderea unor antibiotice

6. Despre sporul bacterian sunt corecte afirmatiile:

a) este produs de toti Gram-pozitivii
b) este o forma de rezistentd, metabolic inerta
¢) nu este distrus de solutiile hidroalcoolice
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d) se formeaza numai in gazda umana
e) este produs de Clostridium si Clostridioides

7. Sunt insensibile la betalactamine, prin absenta peretelui clasic sau prin localizare
intracelulara:

a) Streptococcus pyogenes
b) Escherichia coli

c) Staphylococcus aureus

d) Mycoplasma pneumoniae
e) Chlamydia trachomatis

8. Despre virusuri sunt corecte afirmatiile:

a) nu au metabolism propriu si se multiplica intracelular
b) genomul poate fi ADN sau ARN

c) toate au anvelopa lipidica

d) unele raman in latent3, cu reactivari

e) nu raspund la antibiotice

9. Despre recoltarea probelor microbiologice sunt corecte afirmatiile:

a) hemocultura se recolteaza inaintea primei doze de antibiotic
b) urocultura se recolteaza din primul jet

c) exsudatul faringian se recolteaza dimineata, fara gargara

d) pentru urocultura se foloseste jetul mijlociu

e) sputa poate fi inlocuita cu saliva

»a

10. In antibiograma europeana actuala, categoria ,I” Inseamna:

a) germen intermediar rezistent, la orice doza

b) germen sensibil la expunere crescuta

c) rezultat neinterpretabil tehnic

d) germen rezistent la toate betalactaminele

e) eficacitate posibila cu doze mai mari sau perfuzii prelungite

11. Sunt mecanisme ale rezistentei bacteriene:

a) cresterea permeabilitatii peretelui

b) inactivarea enzimatica a antibioticului

c) modificarea tintei moleculare

d) expulzarea prin pompe de eflux

e) pierderea porinelor din membrana externa

12. Despre transferul orizontal de gene sunt corecte afirmatiile:

a) conjugarea presupune trecerea unei plasmide printr-un pil sexual
b) se produce numai in aceeasi specie

c) transformarea inseamna preluarea de ADN liber din mediu

d) este mai putin eficient decat mutatia spontana
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e) transductia se realizeaza prin bacteriofag

13. In clasificarea AWaRe, grupa Reserve:

a) cuprinde antibioticele de prima alegere In infectiile obisnuite
b) cuprinde antibiotice fara potential de a selecta rezistenta

¢) cuprinde substante precum colistinul si linezolidul

d) este rezervata infectiilor cu germeni multirezistenti

e) reprezinta tinta de consum majoritar recomandata statelor

14. La eliberarea unui antibiotic, farmacistul verifica si explica:

a) durata completa a curei, in zile

b) interactiunea ciclinelor si a chinolonelor cu calciul si fierul
¢) carestul de tratament nu se pastreaza pentru alta data

d) cum a fost documentata o alergie declarata la penicilina

e) ca antibioticul scurteaza evolutia unei viroze

15. Despre antiseptice, dezinfectante si sterilizare sunt corecte afirmatiile:

a) alcoolul de 70% este sporicid

b) antisepticul se aplica pe tesut viu, dezinfectantul pe suprafete
) apa oxigenata este antisepticul de intretinere a plagii

d) autoclavarea distruge inclusiv sporii

e) filtrarea sterilizanta se foloseste pentru solutii termolabile
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Cheia raspunsurilor — Capitolul 5

intrebiri cu rispuns unic (1-3): 1.d2.b 3. e
intrebiri cu riaspuns multiplu (4-15):

4.a,cC
5.a,b,d, e
6.b,c e
7.d,e
8.a,b,d, e
9.3,¢,d
10.b, e
11.b,c,d, e
12.a,c, e
13.¢c,d
14.a,b,c, d
15.b,d, e
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Capitolul 6. Terminologia geneticii medicale si

a farmacogenomicii

Andreea-Adriana Neamtu

Capitolul precedent a descris agentii din afara: bacteriile, virusurile, fungii si parazitii
impotriva carora organismul se apara, impreuna cu substantele prin care 1i combatem.
Ramane stratul dinduntru — informatia pe care fiecare celula o poarta cu ea si din care
se construiesc toate sistemele parcurse in Volumele II si I1I. Nefronul din Volumul III,
capitolul 1, hemoglobina din Volumul III, capitolul 5, si enzima care metabolizeaza un
antibiotic sunt, fiecare, produsul unei secvente scrise in acelasi alfabet de patru litere.

Pentru farmacist, genetica medicala nu este un capitol de culturad generala adaugat la
sfarsit. Ea explica de ce doi pacienti de aceeasi varsta si greutate, cu aceeasi boala si
aceeasi doza, nu au acelasi raspuns: unul se amelioreaza, al doilea nu resimte nimic, al
treilea face o reactie adversa grava. Disciplina care studiaza diferenta se numeste
farmacogenetica, iar varianta ei extinsa la scara genomului, farmacogenomica (vezi
capitolul 1 al acestui volum); consecintele lor sunt astdzi scrise in rezumatele
caracteristicilor produsului.

Vocabularul capitolului are un avantaj si o dificultate. Se construieste din piese
recognoscibile — gen/o, crom/o, cario-, fen/o, zig/o, -som, -mer —, dar o parte dintre
termeni sunt recenti, iar nomenclatura lor inca se schimba sub ochii nostri, cel mai
vizibil exemplu fiind inlocuirea treptata a cuvantului mutatie cu variantd.

OBIECTIVELE CAPITOLULUI

La finalul acestui capitol veti putea:

— sa descompuneti termeni de geneticd medicald in formele de combinare, prefixele si
sufixele lor;

— sa explicati traseul de la gena la proteina si locul in care intervin terapiile moderne;

—sa deosebiti modurile de transmitere a bolilor ereditare si vocabularul arborelui genealogic;

— sa folositi nomenclatura actuala a variantelor si cele cinci clase de patogenitate;

— sa explicati fenotipurile metabolizatorului si consecinta lor asupra concentratiei plasmatice;

— sa recunoasteti o informatie farmacogenetica si sa actionati in limitele competentei;

—sa enuntati regulile etice care guverneaza informatia genetica a unui pacient.
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6.1 Formele de combinare ale geneticii medicale

Radacinile capitolului se impart in trei familii: informatia insasi si sediul ei, forma
materialului genetic si manifestarea lui vizibila. Ele acopera aproape tot vocabularul de
mai jos.

Tabelul 6.1. Formele de combinare care denumesc informatia ereditara si sediul ei.

Forma de Origine si sens Termeni construiti
combinare

gen/o, genet/o gr. genos, ,nastere, neam” genotip, genetica, genom
gene- aceeasi raddcing, ca prefix geneza

nucle/o lat. nucleus, ,,sambure” nucleotida, nucleu

cario- gr. karyon, ,sambure, nucleu” cariotip, carioteca

crom/o, cromat/o gr. chroma, ,culoare” cromozom, cromatina
som/o, -som gr. soma, ,,corp” autozom, ribozom, lizozom
fen/o gr. phainein, ,,a aparea” fenotip

morf/o gr. morphé, ,forma” polimorfism, dismorfism

Observati deosebirea dintre crom/o si cromat/o: prima da numele corpului colorabil, a
doua pe al substantei din care este alcatuit. Familia urmatoare denumeste structura
materialului genetic.

Tabelul 6.2. Formele de combinare care denumesc structura si cantitatea de material genetic.

Forma de Origine si sens Termeni construiti

combinare

ploid- gr. -ploos, ,impaturit, de cate ori” haploid, diploid, poliploid, aneuploid
zig/o gr. zygotos, ,injugat” zigot, homozigot, heterozigot

tel/o gr. telos, ,,capat” telomer

centr/o gr. kentron, ,centru” centromer

-mer gr. meros, ,parte” polimer, telomer, dimer

muta- lat. mutare, ,a schimba” mutatie, mutagen

onc/o gr. onkos, ,,masa, umflatura” oncogenad, oncogeneza

terat/o gr. teras, ,monstru” teratogen, teratogeneza

Radacinile muta- si terat/o fac legatura cu capitolul 3: acelasi agent poate fi mutagen —
modifica secventa — si teratogen — modifica dezvoltarea, iar numai prima modificare
se poate transmite descendentilor.
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6.2 Prefixe si sufixe utile

Peste radacini se asaza prefixe numerice si de relatie si sufixe care indica originea sau
procesul.

Tabelul 6.3. Prefixe frecvente in terminologia genetica.

Element Sens Exemple

mono- unul singur monogenic, monozigot

poli- mai multi poligenic, polimorfism, poliploid
homo- la fel homozigot

hetero- diferit heterozigot, heteroplasmie
trans- dincolo de, peste transcriere, translatie, transgen
epi- deasupra epigenetica

idio- propriu idiopatic, idiosincrazie

a-, an- lipsa aneuploidie

Prefixul idio- a fost explicat in Volumul I, capitolul 5, in termenul idiopatic. Aceeasi
radacina da idiosincrazie, reactia proprie unui individ — iar o parte dintre reactiile
numite candva idiosincrazice au azi o explicatie genetica (vezi sectiunea 6.16).

Tabelul 6.4. Sufixe frecvente in terminologia genetica.

Element Sens Exemple

-genic care produce (insusirea agentului) mutagenic, oncogenic

-genezd procesul de producere, nu agentul oncogenezd, embriogenezd

-som corp, corpuscul distinct in celula cromozom, ribozom, autozom
-mer parte, unitate a unui ansamblu telomer, centromer

-tip model, tipar genotip, fenotip, cariotip, haplotip
-ploidie garniturd cromozomiald euploidie, aneuploidie

hered-, -ereditar mostenit, transmis prin gameti ereditate, ereditar

congen-, famil- nascut cu; de familie congenital, familial

Ultimul rand contine capcana cea mai frecventa. Congenital Inseamna ,prezent la
nastere”, dar nu tot ce este prezent la nastere este mostenit: o infectie congenitala sau
o malformatie produsa de un teratogen sunt congenitale fara a fi ereditare. Ereditar
inseamna ,transmis prin gameti”, iar o boala ereditara se poate manifesta la cincizeci
de ani. Familial este cel mai slab dintre cei trei: spune doar ca boala apare la mai multi
membri ai unei familii, ceea ce poate tine de gene, de mediul comun sau de amandoua.
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6.3 Termeni construiti din componente

Exercitiul urmator arata mecanismul la lucru, dupa regula din toata lucrarea: definitia
incepe de la sufix spre inceputul cuvantului.

Tabelul 6.5. Descompunerea unor termeni de genetica medicala.

Termen Descompunere Citire de la sufix Sens

cariotip cario- + -tip tiparul nucleului garnitura cromozomiald a unui
individ

heterozigot hetero- + zig/o imperecheat diferit cu douad alele diferite in acelasi
locus

aneuploidie an- +eu- + - garniturd care nu este cea bund = numar anormal de cromozomi

ploidie
telomer tel/o + -mer partea de la capat secventa de la extremitatea

cromozomului

polimorfism poli- + morf/o + -  stare cu mai multe forme varianta frecventd a unei
ism secvente
oncogeneza onc/o + -genezd procesul de formare a unei etapele care duc la tumora
mase
transcriere trans- + scriere scriere de pe un suport pe altul = copierea secventei genei in ARN
farmacogenomica farmac/o + gen/o  studiul global al genelor, determinantii genetici ai
+-omicd raportat la medicament raspunsului la medicamente

Niciunul dintre acesti opt termeni nu a trebuit memorat: odata cunoscute radacinile si
afixele precedente, sensul se reconstruieste. Sectiunea urmatoare pune piesele in
ordine biologica.

6.4 Materialul genetic: de la nucleotida la genom

Acidul dezoxiribonucleic (ADN) poartd informatia ereditara. Unitatea lui este
nucleotida: un zahar cu cinci atomi de carbon, un rest fosfat si o baza azotata; bazele
sunt patru — adenina, guanina, citozina, timina — si constituie alfabetul sistemului.
Acidul ribonucleic (ARN) are aceeasi arhitectura, cu riboza si cu uracil in locul timinei.
ADN-ul se prezinta ca o catena dubla rasucita in elice, ale carei baze se imperecheaza
strict: adenina cu timina, guanina cu citozina. Din aceasta complementaritate decurg
copierea fidela a informatiei si repararea unei catene dupa modelul celeilalte; tot ea
explica de ce functioneaza medicamentele cu oligonucleotide.

Gena este segmentul de ADN care contine informatia pentru un produs functional.
Structura ei nu este continua: secventele care ajung in produsul final se numesc exoni,
cele intercalate si indepartate la prelucrare, introni, iar regiunea care decide cand si
cat se exprima gena, promotor. Genomul uman cuprinde circa douadzeci de mii de gene
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codificatoare de proteine, care ocupa o mica parte din secventd. Deasupra genei se
asaza termenii cu -om, pentru ansamblul unei categorii de molecule.

Tabelul 6.6. Nivelurile ,,-omice” si obiectul fiecaruia.

Termen Ce cuprinde Utilizare practica

genom totalitatea ADN-ului unui individ secventierea genomului

exom numai secventele exonice, circa 1-2% din genom diagnosticul bolilor rare
transcriptom @ totalitatea moleculelor de ARN dintr-o celula studiul expresiei genelor
proteom totalitatea proteinelor dintr-o celuld sau dintr-un tesut identificarea tintelor terapeutice

Deosebirea dintre genom si exom are consecinta asupra costului unui test: exomul este
o fractiune mica din secventd, dar concentreaza majoritatea variantelor cu efect clinic
cunoscut.

6.5 Cromozomul, cariotipul si cromatina

ADN-ul unei celule umane ar masura, intins, aproximativ doi metri; incape in nucleu
pentru ca este impachetat in jurul unor proteine numite histone. Complexul de ADN si
proteine se numeste cromating, iar in timpul diviziunii se condenseaza si devine vizibil
la microscop sub forma de cromozomi — literal ,corpuri colorate”, fiindca primii
citologi i-au descoperit prin afinitatea lor pentru coloranti.

Celula somatica umana contine patruzeci si sase de cromozomi, in douazeci si trei de
perechi: doudzeci si doua de autozomi si perechea cromozomilor sexuali, XX la
femeie, XY la barbat. Gametii, cu o singura garniturd, sunt haploizi; celulele somatice,
diploide. Poliploidia inseamnad mai mult de doua garnituri complete, iar aneuploidia,
un numadr anormal de cromozomi.

Tabelul 6.7. Termenii care descriu cromozomul si analiza lui.

Termen Sens si observatie practica

cromatind complexul de ADN si proteine din nucleu, forma materialului genetic intre diviziuni
cromatida fiecare dintre cele doua copii ale cromozomului replicat, unite la centromer
centromer strangularea care leaga cromatidele; pozitia ei clasifica morfologic cromozomii
telomer secventad repetitiva de la capatul cromozomului; se scurteaza cu varsta

autozom cromozom care nu determina sexul: perechile 1-22

cromozom sexual X sau Y; determina sexul genetic

cariotip garnitura cromozomiald ordonata si numerotata: 46,XX; 46,XY; 47,XY,+21
carioteca invelisul nucleului, care separa materialul genetic de citoplasma
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Notatia cariotipului apare in scrisorile medicale: intai numarul total de cromozomi,
apoi garnitura sexuald, apoi anomaliile. 47,XY,+21 inseamna un individ de sex masculin
cu patruzeci si sapte de cromozomi, prin prezenta unui al treilea cromozom 21.

6.6 De la gena la proteina: replicare, transcriere, translatie

Traseul informatiei se descrie in trei verbe, dintre care ultimele doua sunt construite
cu prefixul trans-. Replicarea este copierea ADN-ului Tnaintea diviziunii. Transcrierea
este copierea secventei unei gene intr-o molecula de ARN mesager — scriere de pe un
suport pe altul, cu pastrarea alfabetului. Translatia este traducerea acestei secvente
intr-un lant de aminoacizi, la ribozom: o schimbare de alfabet, de unde si numele, din
latinescul translatio. intre ele, transcriptul primar este prelucrat prin matisare
(international, splicing): intronii sunt indepartati, exonii sunt uniti, iar matisarea
alternativa face ca din aceeasi gena sa rezulte mai multe proteine Inrudite.

nucleu ! citoplasma
1
gena (ADN) exon intron :
1
]
|
promotor A\ 5 .
transcriere .
* i proteina
1 . =
ARN premesager " functionala
1
-N—AN-—A- |
1
matlsare :
1
Q P 1 codon
ARN mesager matur |
[
1
! translatie
[
terapie genicéw editare genomica °I'g::t‘;:l::st'de ARN interferent ARN mesager antlt:::relczloenr:\cil:inah'
adaugs o copie corecteaza : degradarea ARN terapeutic : .
functionala secventa (CRISPR-Cas9) matisare, mesager furnizeaza mesajul actioneaza asupra
degradarea ARN proteinei

Figura 6.1. De la gena la proteina si punctele in care intervin terapiile moderne.

Succesiunea ADN — ARN — proteina a fost numita dogma centrala a biologiei
moleculare. Formularea ramane utila didactic, dar se foloseste astdzi cu nuantari,
pentru ca exceptiile ei au consecinte terapeutice. Retrovirusurile transcriu invers, de la
ARN la ADN, cu reverstranscriptaza — tinta unei clase de antivirale; o mare parte din
ARN-ul celular nu se traduce In proteing, dar regleaza expresia altor gene; iar prionii se
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propaga prin conformatie, fara acid nucleic. Dogma descrie fluxul dominant, nu o lege
fara exceptii.

Citirea ARN-ului mesager se face din trei in trei baze. Grupul de trei baze se numeste
codon, iar pozitia din care incepe citirea defineste cadrul de citire. Corespondenta
dintre codoni si aminoacizi constituie codul genetic: din cele saizeci si patru de
combinatii, una marcheaza inceputul lantului, trei oprirea, restul codifica cei douazeci
de aminoacizi. Mai multi codoni desemneaza deci acelasi aminoacid — degenerarea
codului genetic —, ceea ce nu este un defect, ci o protectie: o schimbare pe a treia
pozitie a unui codon lasa adesea proteina neschimbata.

6.7 Vocabularul ereditatii si notiunile de epigenetica

Pozitia fixa ocupatd de o gena pe un cromozom se numeste locus, iar formele
alternative ale genei in acel loc, alele, de la grecescul allos, ,altul”. Un individ are doua
alele In fiecare locus autozomal: identice, si atunci este homozigot, sau diferite, si
atunci este heterozigot. Barbatul, cu un singur cromozom X, este hemizigot pentru
genele de pe X — de aceea bolile X-linkate recesive se manifesta la el cu o singura alela
modificata. Genotipul este ansamblul alelelor purtate, fenotipul ansamblul
caracterelor observabile, de la culoarea ochilor la raspunsul la un medicament; tabelul
descrie abaterile de la o echivalenta simpla intre cele doua.

Tabelul 6.8. Vocabularul relatiei dintre genotip si fenotip.

Termen Definitie Exemplu sau consecinta

dominant alela se exprima si la heterozigot o singura aleld modificata produce boala

recesiv alela se exprima numai la homozigot heterozigotul este purtator sanatos

codominanta ambele alele se exprimad simultan si grupele sangvine din sistemul ABO
integral

penetrantd proportia purtatorilor care manifesta penetranta incompleta: purtdtori aparent
boala sanatosi

expresivitate gradul de severitate la cei afectati expresivitate variabild in neurofibromatoza de

tip1

pleiotropie o gena influenteaza mai multe caractere sindromul Marfan: ochi, schelet, aorta

haplotip grup de variante vecine, mostenite alelele HLA; haplotipurile farmacogenetice
impreuna

Penetranta si expresivitatea se confunda des: prima raspunde la intrebarea ,cati dintre
purtatori se imbolnavesc?”, a doua la ,cat de grav?”. Amandoua explica de ce o boala
dominanta pare uneori sa sard o generatie.
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Peste secventd se suprapune un nivel suplimentar de reglare, numit epigenetica:
modificari care schimba expresia genelor fara a schimba secventa si sunt, in parte,
transmisibile la diviziunea celulara. Cea mai studiatd este metilarea ADN-ului, care in
regiunile promotoare reduce expresia genei. Un caz particular este imprintingul
genomic: pentru un mic numar de gene conteaza daca alela provine de la mama sau de
la tata, fiindca numai una este activd — de aici si faptul ca pierderea aceleiasi regiuni
produce douad sindroame diferite.

6.8 De la ,mutatie” la ,varianta”: nomenclatura actuala

Termenul mutatie, din latinescul mutare, a desemnat multa vreme orice modificare a
secventei ADN. El are insd doua neajunsuri. Primul este tehnic: ,mutatie” sugereaza o
modificare rard si daunatoare, in opozitie cu polimorfismul, modificarea frecventa si
considerata banalda — opozitie care nu rezistd, pentru ca frecventa unei modificari si
efectul ei asupra sanatatii sunt independente. Al doilea este de comunicare: pentru
pacient, cuvantul poarta o Incarcatura negativa pe care nicio explicatie nu o sterge.

Nomenclatura actuald foloseste de aceea termenul neutru varianta pentru orice
deosebire fata de o secventa de referintd, iar efectul asupra sanatatii se exprima
separat, printr-o clasificare explicita. ,Mutatie” ramane legitim in contexte precise —
mutagenezd, agent mutagen, mutatie somaticd in oncologie —, dar nu mai este numele
generic al fenomenului. Se pastreaza si polimorfismul unui singur nucleotid, denumirea
variantei punctiforme frecvente, folosita in studiile de populatie.

Tabelul 6.9. Cele cinci clase de patogenitate ale unei variante.

Clasa Denumire Interpretare clinica

5 varianta patogena rol cauzal in boala considerat stabilit

4 varianta probabil patogena probabilitate mare de rol cauzal; se foloseste clinic, cu

prudenta

3 varianta cu semnificatie dovezile nu permit incadrarea; nu fundamenteaza o decizie
incerta clinica

2 varianta probabil benigna probabilitate mare de a fi lipsita de efect

1 varianta benigna fara rol in boala

Clasa a treia este cea mai des gresit inteleasa. O varianta cu semnificatie incerta nu
este ,un rezultat pe jumatate pozitiv’: Inseamna ca nu se stie, iar pe baza ei nu se ia
nicio decizie si nu se testeazi rudele. Incadrarea nu este definitiva: pe masuri ce se
acumuleaza date, o varianta poate fi reclasificata.
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SEMNAL DE SIGURANTA ,Rezultat negativ” nu inseamna ,risc zero”

Un test genetic cauta numai ceea ce a fost proiectat sa caute. Un rezultat negativ nu exclude o
varianta dintr-o gena netestata, una structurala pe care metoda nu o detecteaza sau o cauza
negenetica. Formularea corecta este ,,nu s-a identificat o varianta patogena in genele
analizate”, nu ,pacientul nu are boala”. Prudenta se aplica si invers: o varianta patogena intr-o
gena de predispozitie nu inseamna ca boala va aparea cu certitudine, ci ca riscul este crescut.
Confuzia dintre risc si certitudine este sursa celor mai multe neintelegeri in oficina.

6.9 Tipurile de variante si efectul lor asupra proteinei

Variantele se clasificdA dupa doua criterii independente. Primul priveste natura
modificarii secventei.

Tabelul 6.10. Tipurile de variante dupa modificarea secventei.

Tip Ce se intampla Observatie

substitutie o baza este inlocuita cu alta cea mai frecventa

insertie se adauga una sau mai multe baze poate deplasa cadrul de citire

deletie se pierd una sau mai multe baze poate deplasa cadrul de citire

duplicare un segment este copiat in plus modifica dozajul genic

inversie un segment este intors cu 180 de grade poate intrerupe o gena la punctul de
rupturd

translocatie un segment trece pe alt cromozom poate crea gene de fuziune

expansiune de tripletul se repeta de tot mai multe ori boala Huntington, sindromul X fragil

repetitii

trinucleotidice

Expansiunea de repetitii explica anticipatia: aparitia bolii la varste tot mai mici si cu
severitate crescanda de-a lungul generatiilor. Al doilea criteriu priveste consecinta
asupra proteinei.

174



Terminologie medicala pentru studentii la farmacie - Volumul IV

Tabelul 6.11. Tipurile de variante dupa efectul asupra proteinei.

Tip Efect asupra secventei de aminoacizi Consecinta tipica

varianta silentioasa niciunul: noul codon indicd acelasi de reguld fara consecinta
(sinonima) aminoacid

varianta cu sens gresit un aminoacid este Tnlocuit cu altul efect variabil, de la nul la complet
(missense)

varianta nonsens apare prematur un codon de oprire proteina trunchiata, de reguld

nefunctionala

varianta cu deplasarea toti codonii urmatori se citesc gresit proteina diferita si scurtata
cadrului de citire

varianta de matisare exonii se unesc gresit exon omis sau intron pastrat

Gravitatea creste de sus in jos: varianta silentioasa este de reguld inofensiva, cea cu
sens gresit poate fi orice, iar cele nonsens si cu deplasarea cadrului desfiinteaza
proteina.

Un al treilea criteriu priveste celula in care s-a produs modificarea. Varianta germinala
este prezenta in toate celulele si se transmite descendentilor; varianta somatica apare
dupa fecundare si sta la baza majoritatii cancerelor — de aceea un marker tumoral
somatic orienteaza tratamentul, dar nu spune nimic despre riscul rudelor. O varianta
de novo este prezenta la copil si absentad la ambii parinti: ea explica aparitia unei boli
dominante intr-o familie fara antecedente, iar riscul de recurenta pentru frati ramane
mic. Mozaicismul este coexistenta, la acelasi individ, a doua populatii de celule cu
genotipuri diferite, provenite dintr-un singur zigot.

6.10 Modurile de transmitere mendeliana si mitocondriala

Bolile determinate de o singura gena se transmit dupa cateva tipare regulate,
recognoscibile in arborele genealogic. Recunoasterea lor nu cere calcule, ci doua
observatii: dacd boala apare in fiecare generatie si daca sexele sunt afectate diferit.
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Figura 6.2. Cele cinci moduri de transmitere, ilustrate prin arbori genealogici schematici.
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Tabelul 6.12. Modurile de transmitere si semnele lor in arborele genealogic.

Mod de transmitere

autozomal

dominant

autozomal recesiv

X-linkat recesiv

X-linkat dominant

mitocondrial

Semne caracteristice

boala apare in fiecare generatie, la ambele
sexe

parinti sanatosi, frati afectati;
consangyvinitatea creste riscul

afectati aproape exclusiv bdietii, prin mame
purtatoare

afectate ambele sexe, mai frecvent femeile

transmitere exclusiv maternd, ambele sexe
afectate

Risc pentru descendenti

50% pentru fiecare copil

25% pentru fiecare copil

toate fiicele unui tata afectat sunt
purtatoare

tatal afectat transmite tuturor
fiicelor, niciunui fiu

toti copiii unei mame afectate sunt
expusi

Ultimul rand separa net tabelul: transmiterea mitocondriala nu urmeaza regulile lui

Mendel, pentru ca mitocondriile provin practic in intregime din ovul. Severitatea

variaza din cauza heteroplasmiei — proportia inegala de mitocondrii cu varianta in

tesuturi diferite.

Tabelul 6.13. Exemple de boli monogenice, pe mod de transmitere.

Mod de transmitere

autozomal
dominant

autozomal
dominant

autozomal
dominant

autozomal recesiv
autozomal recesiv

autozomal recesiv

X-linkat recesiv

X-linkat recesiv

Boli Element de interes pentru farmacie

boala Huntington testare predictivd numai cu consiliere prealabild

hipercolesterolemia tratament hipolipemiant precoce

familiala

neurofibromatoza de tip 1 penetranta completd, expresivitate variabila

fibroza chistica enzime pancreatice, tehnici inhalatorii, aderenta

fenilcetonuria atentie la excipientii cu fenilalanind

beta-talasemia, chelatoare de fier; fierul, contraindicat in

hemocromatoza ereditara hemocromatoza

hemofilia Asi B fara injectii intramusculare, fara AINS din initiativa
proprie

distrofia musculara corticoterapie prelungitd, monitorizata

Duchenne

Fenilcetonuria este exemplul in care terminologia farmaceutica intalneste direct

genetica: preparatele cu aspartam elibereaza fenilalaning, iar mentiunea din rezumatul

caracteristicilor produsului exista pentru acesti pacienti. Bolile X-linkate dominante

includ rahitismul hipofosfatemic X-linkat, iar cele mitocondriale, neuropatia optica

ereditara Leber.
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CASETA FARMACISTULUI Cand o boala ereditara schimba consilierea de rutina

Cateva boli monogenice modifica sfaturi pe care le dam zilnic. Pacientului cu fenilcetonurie i se
verifica prezenta aspartamului, inclusiv in formele orodispersabile si in siropuri. Celui cu
hemocromatoza ereditara nu i se recomanda produse cu fier, nici multivitamine care il contin.
Pacientul cu hemofilie nu primeste injectii intramusculare si nici antiinflamatoare
nesteroidiene fira avizul medicului. Tntrebarea utild nu este ,aveti vreo boald genetica?”, la
care raspunsul este de obicei negativ, ci ,exista ceva ce trebuie sa evitati In mod obisnuit?”.

6.11 Anomaliile cromozomiale si bolile multifactoriale

Alaturi de bolile monogenice exista o categorie in care modificarea nu priveste o gena,
ci un cromozom intreg: anomaliile numerice constau in lipsa sau prezenta in plus a
unui cromozom, cele structurale, in rearanjarea materialului.

Tabelul 6.14. Principalele anomalii cromozomiale numerice.

Anomalie Cariotip Denumire clinica
trisomia 21 47 ,XX,+21 sau 47 ,XY,+21 sindromul Down
trisomia 18 47 ,XX,+18 sau 47,XY,+18 sindromul Edwards
trisomia 13 47,XX,+13 sau 47,XY,+13 sindromul Patau
monosomia X 45,X sindromul Turner
XXY 47 XXY sindromul Klinefelter

Logica notatiei se citeste imediat: cifra de dupa semnul plus arata cromozomul aflat in
exces, iar absenta unuia se deduce din numarul total. Anomaliile cromozomilor sexuali
au manifestdri mai discrete decit trisomiile autozomale. Cele structurale au fost
descrise in Tabelul 6.10; particularitatea lor este ca un parinte purtator al unei
translocatii echilibrate este sanatos, dar are risc crescut de a avea copii cu dezechilibru
cromozomial.

A treia categorie de boli, cea mai numeroas3, nu se incadreaza In niciuna dintre primele
doua. Bolile multifactoriale, numite si poligenice, rezulta din actiunea combinata a
mai multor gene cu efect mic si a factorilor de mediu: hipertensiunea arteriala, diabetul
zaharat de tip 2, astmul, boala coronariand, majoritatea bolilor psihiatrice si autoimune.
Ele se agrega familial fara tipar mendelian, iar riscul se exprima statistic — de unde si
raspunsul dat pacientului care intreaba daca ,va face si el diabet, ca tatal lui”: riscul este
crescut, nu soarta hotarata.
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6.12 Arborele genealogic si vocabularul riscului

Investigarea unei boli ereditare Incepe cu arborele genealogic, al carui vocabular apare
in scrisorile serviciilor de genetica medicala.

Tabelul 6.15. Termenii arborelui genealogic si ai evaluarii riscului.

Termen Definitie si observatie

proband (caz-index)  persoana prin care familia ajunge in atentia medicald; se marcheaza cu o sageatd
purtator poartd o alela patogena fara a manifesta boala; tipic in bolile recesive si X-linkate
consangvinitate inrudirea de sange a parintilor; creste probabilitatea aceleiasi alele rare la ambii
risc de recurentd probabilitatea reaparitiei bolii la o sarcina ulterioard, dupa modul de transmitere
ruda de gradul intai parinte, frate, copil: imparte in medie jumatate din materialul genetic
segregare modul in care alelele se distribuie la descendenti; baza calculului de risc

status de purtator rezultatul testarii de purtator: informatie pentru cuplu, nu despre sanatatea proprie

Ultimul rand contine o distinctie de retinut: testarea de purtator nu cauta o boala a
persoanei testate, ci o informatie despre riscul descendentilor ei, iar un rezultat pozitiv
nu face pe nimeni bolnav — una dintre cele mai frecvente surse de anxietate

nejustificata.

6.13 Testarea genetica: tipurile de test si tehnicile de laborator

Expresia ,test genetic” acopera situatii foarte diferite, iar deosebirea dintre ele nu este

tehnica: tine de Intrebarea la care se raspunde si de momentul in care se pune.

Tabelul 6.16. Tipurile de testare geneticd, dupa scop.

Tip de testare
diagnostica
predictiva

presimptomatica

de purtator
prenatalad
preimplantatorie

neonatala
(screening)

farmacogenetica

Intrebarea la care rispunde
boala prezenta are cauza geneticd?
care este riscul de a dezvolta boala?

boala, practic sigura, cand va apdrea?

pot transmite o aleld patogena?
fatul este afectat?
care embrion nu poarta varianta?

exista o boala tratabila, fara simptome?

cum va raspunde pacientul la un
medicament?
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Context tipic
pacient simptomatic
persoana sanatoasa, cu risc familial

penetrantd foarte mare: boala
Huntington

cuplu care planifica o sarcina
sarcina cu risc crescut
fertilizare in vitro, cu risc cunoscut

toti nou-nascutii, in programul national

fnaintea unui tratament cu risc
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Testarea prenatala se imparte in neinvaziva si invaziva. Cea neinvaziva analizeaza
ADN-ul fetal liber circulant din sdngele matern; este lipsita de risc, dar ramane un test
de triaj, ale carui rezultate pozitive se confirma prin metoda invaziva. Cea invaziva
presupune prelevarea de material fetal: amniocenteza, extragerea de lichid amniotic,
si biopsia de vilozitati coriale, posibila mai devreme; ambele comporta un risc mic de
pierdere a sarcinii si se fac numai pe indicatie si dupa consiliere. Screeningul nou-
nascutului se adreseaza tuturor si urmareste boli cu tratament eficient inceput
precoce — fenilcetonuria si hipotiroidismul congenital.

Tabelul 6.17. Tehnicile de laborator si ce detecteaza fiecare.

Tehnica Ce analizeaza Ce detecteaza
cariotipare cromozomii in metafaza anomalii numerice si structurale mari

hibridare fluorescenta in situ o regiune cromozomiald marcatd  microdeletii si rearanjari tintite
fluorescent

analiza cromozomiald prin dozajul genomului deletii si duplicari submicroscopice

microarray

reactia de polimerizare in amplificarea unei secvente tinta prezenta unei secvente cunoscute

lant

secventiere Sanger 0 gena sau un exon, citit baza cu confirmarea unei variante punctiforme
baza

secventiere de generatie mii de secvente in paralel paneluri de gene, exom, genom

urmatoare

Alegerea tehnicii urmeaza o logica simpla: cu cat modificarea cautata este mai mare, cu
atat metoda este mai grosiera. Cariotiparea vede un cromozom in plus, dar nu o litera
schimbatd; secventierea Sanger vede litera, dar nu cromozomul. Secventierea de
generatie urmatoare permite analiza a sute de gene deodata — de aici si problema etica
a sectiunii urmatoare: cu cat se citeste mai mult, cu atat se gaseste mai mult decat s-a
cdutat.

6.14 Consilierea genetica si etica informatiei genetice

Consilierea genetica este procesul prin care o persoand sau o familie primeste
informatia necesara pentru a intelege natura unei afectiuni genetice, riscul de
transmitere si optiunile disponibile, intr-un cadru care permite o decizie proprie. Ea nu
este o formalitate atasatd testului, ci conditia lui: In testarea predictiva si
presimptomaticd, consilierea precede testul, il urmeaza si adesea il amana deliberat.
Exigenta vine din natura informatiei genetice: este permanenta, fiindca rezultatul nu
poate fi retras; familiala, fiindca priveste rude care nu au cerut nimic; predictiva,
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fiindca poate anunta o boala inexistenta inca si uneori fara tratament; si poate deveni
stigmatizanta 1n afara medicinei.

Tabelul 6.18. Principiile etice ale testdrii genetice.

Principiu Ce presupune in practica
consimtamant informat explicarea prealabild a scopului, a limitelor si a consecintelor

confidentialitate rezultatul apartine persoanei testate, nu familiei, angajatorului sau
asiguratorului

dreptul de a nu sti persoana poate refuza cunoasterea rezultatului, integral sau partial
autonomia deciziei consilierea informeaza, nu directioneaza alegerea
protectia minorului testarea predictiva pentru boli ale adultului se amana pana la varsta deciziei

gestionarea rezultatelor se stabileste dinainte ce se comunicad in afara intrebarii initiale
incidentale

Ultimele doud randuri concentreaza dificulttile actuale. Rezultatele incidentale,
numite si secundare, sunt descoperirile fara legatura cu motivul testdrii: se cauta
explicatia unei boli neurologice si se gaseste o varianta care predispune la un cancer;
posibilitatea lor se discuta inaintea testului. Dreptul de a nu sti este corolarul
autonomiei: a refuza informatia este la fel de legitim ca a o cere. Farmacistul nu
comunica si nu interpreteaza rezultate, dar pastreaza confidentialitatea informatiei
aflate intdmplator dintr-un document, raspunde la intrebari despre medicamentele
implicate si Indruma spre serviciul de genetica medicala.

6.15 Farmacogenetica si farmacogenomica: fenotipurile metabolizatorului

Deosebirea dintre cele doua discipline este una de scara. Farmacogenetica studiaza
efectul variantelor dintr-o singura gena — a unei enzime, a unui transportor sau a unui
receptor — asupra raspunsului la un medicament; farmacogenomica, aceeasi
problema la scara genomului. Termenii se folosesc adesea unul in locul celuilalt, iar
ceea ce conteaza este notiunea comund: variabilitatea interindividuala a
raspunsului la medicament. Ea are multe surse — varsta, greutatea, functia renala si
hepatica, interactiunile, aderenta —, dar componenta genetica explica diferentele
ramase dupa ce toate celelalte au fost luate in calcul, si se vede cel mai clar la citocromii
P450 (vezi capitolul 1). Mecanismul este acelasi ca la o interactiune — activitatea
enzimei creste sau scade —, dar acolo cauza este o altd substanta si efectul este
reversibil, pe ciand la polimorfism cauza este genotipul, iar efectul, permanent.
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Tabelul 6.19. Fenotipurile metabolizatorului si semnificatia lor.

Fenotip Activitate Medicament activ ca atare Promedicament
enzimatica

metabolizator lent absenta sau concentratie mare, risc de activare insuficienta, lipsa
foarte redusa toxicitate de eficacitate

metabolizator redusa concentratie crescutd activare redusa

intermediar

metabolizator normal  obisnuita raspunsul asteptat la doza uzuala raspunsul asteptat

(extensiv)

metabolizator rapid usor crescuta concentratie scazuta activare crescutd

metabolizator mult crescutd concentratie scazuta, risc de esec activare excesiva, risc de

ultrarapid terapeutic toxicitate

Ultimele doud coloane explica singura sursa realad de confuzie a domeniului. Pentru un
medicament activ ca atare, metabolizarea Thseamna eliminare: metabolizatorul lent
acumuleazd, cel ultrarapid ramane sub nivelul eficace. Pentru un promedicament,
activ abia dupa metabolizare (vezi capitolul 1), relatia se inverseaza. Codeina,
clopidogrelul si tamoxifenul sunt promedicamente, de aceea consecintele lor
farmacogenetice par, la prima vedere, ,pe dos”.

[ medicament activ ca atare ] { promedicament: metabolitul activ ]
concentratia plasmatica concentratia metabolitului activ
7'y
7 -~ \metabollzator =t Lo, \metabolizator ultrarapid
concentratia minima toxica / \\ ,/' \\
___________________ N e s et iy ol _________7_______\___________________
/ \ 7 X
fi i 3 \\ / N
erap ; %
/ e AN ,/ metabolizator normal \s
/ N / \
/ N 7 N
e o ~ / 5
concentratia minima eficace ~ : .
——————— 7 S e N e e e S —————;/— e —— A
/, . metabolizator ultrarapid ~o / N,
4 /;’. N / __Metabolizator lent \'~\.
//.‘ \.,\.. /: // \\ \,.\".
2 S o= B
Tt e et o e e Z e ————— .
timp timp
lent: acumulare, risc de toxicitate - ultrarapid: esec terapeutic ultrarapid: activare excesiva (codeind) - lent: lipsa de efect (clopidogrel)
I

Figura 6.3. Fenotipurile metabolizatorului si efectul lor asupra concentratiei plasmatice, la un medicament activ
ca atare si la un promedicament.
6.16 Asocierile farmacogenetice cu consecinta la eliberare

Numarul asocierilor descrise in literatura este mare, dar numai o parte au consecinta
practica demonstratd si apar in documentele medicamentului. Tabelul urmator le
reuneste pe cele ale citocromilor P450.
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Tabelul 6.20. Asocieri farmacogenetice care implica citocromii P450.

Enzima

CYP2D6

CYP2D6

CYP2C19

CYP2C19

CYP2C19

CYP2CY si
VKORC1

Medicamente

codeina, tramadol

tamoxifen

clopidogrel

omeprazol,
pantoprazol si ceilalti
inhibitori de pompa
de protoni

voriconazol

warfaring,
acenocumarol

Consecinta fenotipului extrem

ultrarapid: metabolit activ in exces (morfina, respectiv O-
desmetiltramadol), cu deprimare respiratorie; lent: fard analgezie

lent: formare redusa a metabolitului activ; se evita inhibitorii
puternici ai enzimei

lent: activare insuficientd, cu efect antiagregant redus

lent: expunere mai mare; ultrarapid: expunere redusa

lent: concentratii mari, cu risc de toxicitate; ultrarapid: concentratii
subterapeutice

necesar de doza mult mai mic la unele genotipuri, cu risc
hemoragic

Ultimul rand aratd doua gene actionand impreuna: CYP2C9 determina viteza de

eliminare a anticoagulantului, iar VKORC1 codifica tinta lui, enzima care regenereaza

vitamina K (vezi Volumul III, capitolul 5). Un pacient cu variante in ambele are nevoie

de o doza mult mai micd — explicatia genetica a unui fapt cunoscut empiric: la

antivitaminele K doza se stabileste prin titrare, nu se deduce din greutate si varsta.

SEMNAL DE SIGURANTA Codeina, tramadolul si metabolizatorul ultrarapid CYP2D6

Codeina este un promedicament: efectul analgezic apartine morfinei rezultate prin actiunea
CYP2D6. La metabolizatorul ultrarapid conversia este masiva, iar concentratia de morfina
atinge valori toxice la doze obisnuite, cu somnolenta profunda si deprimare respiratorie. De
aceea codeina este contraindicata la copiii sub 12 ani, este contraindicatd, pana la 18 ani, dupa
amigdalectomie sau adenoidectomie efectuata pentru apnee obstructiva si este contraindicata
in timpul aldptarii — morfina trece in laptele matern — si la metabolizatorul ultrarapid
cunoscut. Restrictii asemanatoare privesc tramadolul, al carui metabolit activ se formeaza pe
aceeasi cale. La capatul opus, metabolizatorul lent nu obtine analgezie, iar absenta efectului
nu se corecteaza prin cresterea dozei.

Alte asocieri nu privesc citocromii. Ele au in comun faptul ca fenotipul extrem nu

produce o simpla ineficacitate, ci o reactie adversa grava si previzibila.
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Tabelul 6.21. Asocieri farmacogenetice in afara citocromilor P450.

Gena sau enzima

TPMT, NUDT15

Medicamente

azatioprina,
mercaptopurind

Consecinta si conduita

mielosupresie severd; doza se adapteaza genotipului

DPYD fluorouracil, toxicitate severa la deficit enzimatic; evaluare Thaintea
capecitabina initierii

UGT1A1 irinotecan glucuronoconjugare redusa, cu neutropenie si diaree
severe

HLA-B*57:01 abacavir hipersensibilitate; testarea precede obligatoriu prima doza

HLA-B*15:02 carbamazepina sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica
(origine asiatica)

HLA-A*31:01 carbamazepina hipersensibilitate, inclusiv eruptie cu eozinofilie si
simptome sistemice

G6PD primachina, hemoliza acuta la cel cu deficit enzimatic

rasburicaza,
sulfonamide,
nitrofurantoina,
dapsona

butirilcolinesteraza suxametoniu,
(pseudocolinesterazd) mivacuriu

apnee prelungita dupd anestezie

Trei observatii se desprind. Alelele HLA se scriu dupa o conventie proprie — litera
locusului, un asterisc si doua grupuri de cifre despartite prin doua puncte: HLA-B*57:01
se citeste ,locusul B, grupul de alele 57, alela 01”, iar scrierea fara cifrele finale este
imprecisa. In Uniunea Europeani, evaluarea dihidropirimidin-dehidrogenazei este
recomandatd Inaintea fluoropirimidinelor, iar testarea HLA-B*57:01 precede
obligatoriu prima dozi de abacavir. in fine, deficitul de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza,
X-linkat si frecvent in bazinul mediteraneean, este cel mai raspandit dintre toate, iar
lista substantelor de evitat trebuie cunoscuta in oficina.

CASETA FARMACISTULUI Ce facem cu o informatie farmacogenetica din documentele pacientului

Un rezultat farmacogenetic ajunge la farmacie sub forme diferite: o mentiune intr-o scrisoare
medicala, un card purtat de pacient, o observatie pe retetd. Conduita are patru pasi. Se citeste
exact ce spune: gena, alelele, fenotipul dedus. Se verifica daca vreun medicament eliberat
figureaza in asocierile cunoscute. Daca da, se consulta sectiunile de contraindicatii, atentionari
si proprietéti farmacocinetice ale rezumatului caracteristicilor produsului. in fine, se
semnaleaza prescriptorului, nu pacientului, orice neconcordanta. Farmacistul nu modifica doza
si nu interpreteaza rezultatul; el face legatura dintre o informatie pe care medicul poate sa nu
o fi vazut si medicamentul care tocmai se elibereaza.
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6.17 Markerii tintei terapeutice, terapia tintita si medicina de precizie

Toate exemplele de panad acum priveau genotipul pacientului. Exista insa o a doua
categorie de informatie genetica: cea care descrie nu pacientul, ci tumora lui.
Variantele somatice determina daca tumora raspunde la anumite tratamente, iar
identificarea lor a devenit conditia prescrierii unor clase intregi de medicamente.

Tabelul 6.22. Markeri ai tintei terapeutice folositi in alegerea tratamentului oncologic.

Marker Ce indica Clasa terapeutica asociata
HER2 supraexpresia receptorului, in cancerul mamar  trastuzumab, pertuzumab
si gastric
EGFR variante activatoare, in cancerul pulmonar gefitinib, erlotinib, osimertinib
KRAS varianta activatoare in aval de EGFR prezenta ei anuleaza efectul anticorpilor
anti-EGFR
BRAF varianta V600, in melanom si in alte tumori vemurafenib, dabrafenib, trametinib
ALK rearanjare a genei, in cancerul pulmonar crizotinib, alectinib
BRCA1, deficit de reparare a ADN-ului inhibitori de PARP: olaparib, niraparib
BRCA2
PD-L1 expresia proteinei pe celula tumorala pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab

Randul referitor la KRAS ilustreaza o logica ce se repetd: markerul nu indica
intotdeauna un medicament de administrat, ci poate indica unul de evitat. EGFR si
KRAS sunt pe aceeasi cale de semnalizare, KRAS in aval; daca acesta este activat
permanent, blocarea receptorului din amonte nu mai schimba nimic.

Testul care conditioneaza utilizarea unui medicament se numeste testare insotitoare
(international, companion diagnostic): validat impreuna cu medicamentul si prevazut
in indicatia autorizatd. Practica poarta numele de medicina de precizie, iar
medicamentele astfel selectate, pe cel de terapie tintita, prin opozitie cu chimioterapia
citotoxica clasica. Terapia tintita nu inseamna absenta toxicitatii: efectele adverse au
un profil propriu — cutanat pentru inhibitorii de EGFR, cardiac pentru anticorpii anti-
HER2. Segmentele finale ale denumirilor comune internationale anunta clasa (vezi
Volumul I, capitolul 3): -nib pentru inhibitorii de kinaza, -mab pentru anticorpii
monoclonali, -parib si -ciclib pentru subclase precise.

6.18 Biotehnologia, terapiile avansate si rolul farmacistului

Ultimul grup de termeni priveste medicamentele obtinute prin mijloace ale biologiei
moleculare. Proteinele recombinante sunt proteine umane produse de celule
modificate genetic: insulina, hormonul de crestere, eritropoietina, factorii de coagulare.
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Anticorpii monoclonali, cu sistemul de denumire din Volumul I, capitolul 3, constituie
clasa cea mai numeroasa. Biosimilarele, definite in capitolul 1, sunt medicamente
biologice foarte asemanatoare cu unul de referintd, iar consecinta practica este ca nu
se substituie automat in oficina.

Tabelul 6.23. Medicamentele pentru terapii avansate si alte platforme moderne.

Categorie

terapie genica

terapie celulara
somaticd

inginerie tisulara
celule CAR-T
ARN mesager

terapeutic

ARN interferent,

n ce consta

introducerea sau corectarea unei secvente in celulele
pacientului

celule modificate sau selectionate, date ca medicament

tesut obtinut in vitro, destinat regenerarii

limfocite T modificate sa exprime un receptor antigenic
himeric

mesajul introdus direct, pentru ca celula sa produca
proteina

secvente scurte care moduleaza expresia unei gene

Exemplu de utilizare

boli monogenice rare

terapie regenerativa

leziuni cartilaginoase,
arsuri

hemopatii maligne
refractare

vaccinurile cu ARN
mesager

amiloidoze ereditare

oligonucleotide
antisens

editare genomica modificarea precisa a secventei, prin sisteme CRISPR-

Cas9

hemoglobinopatii severe

Primele trei randuri constituie categoria medicamentelor pentru terapii avansate,
definita prin reglementare europeand, la care se adauga produsele combinate. Ultimele
trei privesc Figura 6.1, pentru ca actioneaza la niveluri diferite ale aceluiasi traseu:
oligonucleotidele si ARN-ul interferent asupra mesajului, ARN-ul mesager terapeutic
furnizand chiar mesajul, editarea genomica modificind sursa. CRISPR-Cas9 este un
sistem bacterian preluat ca instrument de laborator, care permite taierea ADN-ului
intr-un punct ales; primele medicamente bazate pe el au fost autorizate, in indicatii
restranse. Cadrul etic si de reglementare deosebeste editarea celulelor somatice,
admisda In conditii stricte, de modificarea liniei germinale, care s-ar transmite
descendentilor si nu este acceptata in practica medicala.

Multe dintre aceste medicamente se adreseazi bolilor rare. In Uniunea Europeani o
boala este rard daca afecteaza cel mult o persoana din doua mii, iar medicamentul
destinat ei poate primi statutul de medicament orfan — de la grecescul orphanos:
produsul care nu si-ar gasi un dezvoltator In conditii obisnuite de piata.
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CASETA FARMACISTULUI Consilierea la terapiile biologice: pastrare, administrare, aderenta

Medicamentele biologice ridica probleme practice pe care formele orale nu le au. Pastrarea la
frigider, intre 2 °C si 8 °C, fara congelare si ferit de lumina, este regula; intreruperea lantului de
frig se semnaleaza, nu se ignora. Stiloul injector sau seringa preumpluta se scot din frigider cu
0 jumatate de ora Tnainte si nu se agita, iar locurile de injectare se roteaza. Aderenta cere o
discutie separata: tratamentele sunt de lunga durata, iar ameliorarea simptomelor fi
determina pe unii pacienti sa le rareasca. Orice semn de infectie apdrut sub tratament biologic
se raporteaza medicului, pentru ca imunosupresia 1i estompeaza manifestarile.

Rolul farmacistului In fata informatiei genetice se delimiteaza prin ceea ce face si prin
ceea ce nu face. Face: recunoaste o informatie farmacogenetica Intr-un document al
pacientului; verifica avertismentele si recomandarile de dozda din rezumatul
caracteristicilor produsului; consiliaza privind pastrarea, administrarea si aderenta la
terapiile biologice; pastreaza confidentialitatea informatiei genetice ca pe a oricarei
date de sanatate; indruma spre consiliere genetica pacientul cu o problema de risc
familial; raporteaza reactiile adverse cu posibil substrat farmacogenetic. Nu face: nu
interpreteaza si nu comunica un rezultat genetic; nu stabileste un fenotip pe baza
istoricului familial; nu modifica doza prescrisd; nu recomanda teste genetice oferite
direct consumatorului. Ultima rezerva merita explicatd: testele vandute direct
publicului au calitate analitica variabild, acopera un numar limitat de variante, ofera
interpretari fara context clinic si nu sunt insotite de consiliere, iar un rezultat
Jinistitor” poate intarzia o investigatie necesara. Raspunsul dat in oficind nu este o
dezaprobare, ci o trimitere catre medicul de familie si serviciul de genetica medicala.

O ultima nota priveste vocabularul folosit cu pacientul. Expresiile ,,gend defectd” si
»defect genetic” se evita astazi, din doua motive. Primul este de exactitate: o varianta
nu este un defect de fabricatie, ci o deosebire fata de o secventa de referinta, care poate
fi dezavantajoasa intr-un context si neutra in altul. Al doilea este de respect: ,aveti o
gena defectda” muta boala in identitatea persoanei. Formularile descriptive — ,,0 forma
a genei care modifica felul in care organismul prelucreaza acest medicament” — sunt
si mai exacte.

6.19 Etimologie si note de limba

Vocabularul geneticii s-a construit din elemente grecesti si latinesti, cu deosebirea ca
formarea lui este recenta si deci vizibila: majoritatea acestor cuvinte au fost create in
ultimele doua secole, de autori care stiau exact ce compun.

Radacina centrala este grecescul genos, ,nastere, neam”, inrudit cu verbul gignesthai, ,a
se naste”: din ea provin gend, geneticd, genotip, genom, genezd si sufixele -genic si -
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genezd. Chroma, ,culoare”, explica cromozomul — literal ,corp colorat’, denumire
primita pentru afinitatea structurii fata de coloranti, nu pentru vreo culoare proprie.
Karyon, ,sdmbure, miez de nucd”, a fost ales pentru nucleul celulei, de unde cariotip
(»tiparul nucleului”) si cariotecd (,,cutia nucleului”, din théké, ,cutie”). Soma, ,corp”, da
-som in cromozom, ribozom, lizozom si autozom. Telos, ,capat”, si kentron, ,centru”, se
combina cu meros, ,parte”, in telomer si centromer; acelasi meros da polimer si dimer.
Phainein, ,a aparea”, explica fenotipul. Zygotos, ,Injugat”, este imaginea celor doi gameti
uniti si, prin extensie, a celor doua alele: de aici zigot, homozigot, heterozigot. Haploos,
»simplu”, si diploos, ,,dublu”, dau haploid si diploid. Latinescul mutare da mutatie si
mutagen, allos (,altul”) da aleld, iar locus este cuvantul latinesc pentru ,loc”. Idios,
»propriu”, sta la baza lui idiopatic, explicat In Volumul I, capitolul 5, si a lui idiosincrazie;
epi-, ,deasupra”, da epigeneticd; iar orphanos, ,orfan”, a produs sintagma medicament
orfan, printr-o metafora transparenta.

0 nota de limba incheie capitolul. In romana se scrie cromozom, cu z, nu ,cromosom”;
forma cu s, influentata de grafia francezd, nu este cea normata. Se scrie acid
dezoxiribonucleic, prescurtat ADN, nu ,deoxiribonucleic”; cu z se scriu si zigot,
homozigot, heterozigot, dupa modelul grecescului zygotos; iar cariotip, cariotipare
si carioteca au grafie adaptatd, nu ,karyotip”. Regula este cea enuntatad in Volumul II,
capitolul 1, pentru cheratind: grafia adaptata la limba romana este forma de referint3,
iar cea internationala se pastreaza numai in denumirile neadaptate.

6.20 Rezumatul capitolului

Vocabularul geneticii medicale se construieste pe un numar mic de radacini — gen/o si
genet/o, crom/o si cromat/o, cario- si nucle/o, som/o si -som, fen/o, zig/o, tel/o, centr/o
si -mer — combinate cu prefixele mono-, poli-, homo-, hetero-, trans- si epi- si cu sufixele
-tip, -ploidie, -genic si -genezd.

Structura explica terapia. Gena, cu exonii, intronii si promotorul ei, se transcrie in ARN
mesager si se traduce in proteing, iar cele trei etape sunt punctele in care intervin
terapiile moderne. Nomenclatura actuala prefera termenul neutru variantd celui de
mutatie si separd natura modificarii de efectul ei, exprimat prin cele cinci clase de
patogenitate; modurile de transmitere se recunosc in arborele genealogic, cu
vocabularul care merge de la proband la riscul de recurenta.

Partea cu cea mai directa aplicare in farmacie este farmacogenetica. Fenotipurile
metabolizatorului explica de ce aceeasi doza produce efecte diferite, cu inversarea
logicii la promedicamente. CYP2D6, CYP2C19, perechea CYP2C9 si VKORC1, TPMT si
NUDT15, DPYD, UGT1A1, alelele HLA, G6PD si butirilcolinesteraza constituie lista
scurtd pe care merita sa o stiti, iar HERZ, EGFR, KRAS, BRAF, ALK, BRCA1, BRCA2 si PD-
L1 pe cea a terapiei tintite.
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Mesajele de siguranta sunt trei: codeina — si, cu restrictii asemanatoare, tramadolul —
este contraindicata la copilul mic, in timpul alaptarii si la metabolizatorul ultrarapid
CYP2D6; testarea HLA-B*57:01 precede prima dozda de abacavir, iar evaluarea
dihidropirimidin-dehidrogenazei, tratamentul cu fluoropirimidine; o variantd cu
semnificatie incerta nu fundamenteaza nicio decizie. Farmacistul recunoaste, verifica,
consiliaza si Indrum3, dar nu interpreteaza un rezultat genetic si nu recomanda teste
oferite direct consumatorului.

Aici se incheie drumul inceput In Volumul L. Firul a fost unul singur, de la prima pagina
pana la ultima: termenul medical este un mecanism care se poate demonta. Radacina
spune despre ce este vorba, sufixul, ce se intampla, prefixul, cat, unde sau in ce fel.
Volumul I a predat piesele, Volumele II si Il le-au aplicat sistem cu sistem, iar volumul
de fata le-a dus In domeniul propriu al profesiei: medicamentul, prescriptia, doza
toxica, nutritia si suplimentele, agentii infectiosi si, In cele din urma, informatia
ereditara. Capitolul de fata a fost proba cea mai buna a metodei, pentru ca vocabularul
lui este cel mai nou din lucrare si totusi s-a lasat descompus cu aceleasi unelte: cine
cunoaste genos, soma, meros si phainein citeste farmacogenomicd, telomer si fenotip fara
sa le fi invatat vreodata. Nu ati primit un dictionar, ci un set de piese si regulile dupa
care se Imbina — iar setul functioneaza si pe termeni care nu existau cand aceste
randuri au fost scrise.

Pentru farmacist, metoda nu ramane insa o chestiune de vocabular. Un fenotip citit
gresit, un avertisment farmacogenetic trecut cu vederea intr-un rezumat al
caracteristicilor produsului, o codeina eliberata unei mame care alapteaza, un rezultat
cu semnificatie incerta luat drept diagnostic — toate au consecinte care se masoara in
pacienti. Descifrarea corectd a termenului este, la capatul celor patru volume, exact
ceea ce s-a anuntat la inceput: o masura de siguranta a pacientului.
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Glosar — termeni esentiali ai capitolului

Tabelul 6.24. Glosarul capitolului.

Termen

alela

cariotip

consiliere genetica
cromozom
epigenetica

exom
farmacogenetica
farmacogenomica
fenotip

genom

genotip

haplotip
heterozigot

locus
medicament orfan
metabolizator lent
penetranta
polimorfism
testare nsotitoare

varianta patogena

Definitie

una dintre formele alternative ale unei gene intr-un locus dat

garnitura cromozomiald a unui individ, ordonata si numerotata

proces de informare si sprijin care precede si urmeaza testarea genetica
structura de ADN si proteine, vizibild in timpul diviziunii celulare

studiul modificarilor de expresie a genelor care nu schimba secventa

totalitatea secventelor exonice, care codifica proteinele

studiul influentei variantelor unei gene asupra raspunsului la un medicament
studiul determinantilor genetici ai raspunsului la medicamente, la scara genomului
ansamblul caracterelor observabile ale unui individ

totalitatea materialului genetic al unui individ

ansamblul alelelor purtate de un individ

grup de variante vecine, mostenite impreuna

care are doua alele diferite in acelasi locus

pozitia fixa a unei gene pe un cromozom

medicament destinat unei boli rare, cu statut special de autorizare

persoana cu activitate absenta sau foarte redusa a unei enzime de metabolizare
proportia purtatorilor unei variante care manifesta boala

varianta a unei secvente, frecventa in populatie

test validat impreund cu un medicament si necesar utilizarii lui

varianta cu rol cauzal in boald considerat stabilit

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. Cheia se afla la finalul capitolului.

1. Forma de combinare cario- trimite la:

a) culoare
b) corp
) capat
d) parte

e) nucleul celulei
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2. Individul care are doua alele identice in acelasi locus este:

a) homozigot
b) heterozigot
c) hemizigot
d) haploid

e) poliploid

3. Metabolizatorul ultrarapid CYP2D6 tratat cu codeina este expus la:

a) lipsa completa a efectului analgezic

b) hemoliza acuta

c) mielosupresie

d) toxicitate opioida prin formare excesiva de morfina
e) cresterea riscului hemoragic

4. Care dintre urmatoarele perechi forma de combinare — sens sunt corecte?

a) centr/o — ,culoare”
b) zig/o — ,nucleu”

c) tel/o — ,capat”

d) morf/o — ,miscare”
e) fen/o — ,a aparea”

5. Despre exoni si introni sunt corecte afirmatiile:

a) intronii codifica intotdeauna proteine

b) exonii sunt secventele pastrate in ARN mesagerul matur

c) intronii sunt indepartati prin matisare

d) exomul reuneste secventele exonice

e) matisarea alternativa da mai multe proteine dintr-o singura gena

6. Sunt boli cu transmitere autozomal recesiva:

a) boala Huntington

b) fibroza chistica

c) hipercolesterolemia familiala
d) fenilcetonuria

e) hemocromatoza ereditara

7. Despre transmiterea X-linkata recesiva sunt corecte afirmatiile:

a) baietii afectati mostenesc alela de la mama purtatoare
b) tatal afectat transmite boala tuturor fiilor

c) transmiterea se face exclusiv pe linie paterna

d) fiicele unui tata afectat sunt purtatoare

e) hemofilia A si distrofia Duchenne se transmit astfel

191



Volumul IV - Terminologie medicala pentru studentii la farmacie

8. Clasificarea actuala a variantelor cuprinde clasele:

a) ,varianta dominanta”

b) ,varianta letald”

c) ,varianta obligatoriu de novo”

d) ,varianta probabil patogena”

e) ,varianta cu semnificatie incerta”

9. Despre evaluarea DPYD naintea tratamentului cu fluoropirimidine sunt corecte
afirmatiile:

a) vizeaza activitatea dihidropirimidin-dehidrogenazei

b) previne toxicitatea severa a fluorouracilului si a capecitabinei

c) este recomandatd In Uniunea Europeana inaintea initierii

d) rezultatul influenteaza exclusiv durata perfuziei

e) deficitul impune reducerea dozei sau alta schema

10. Sunt asocieri farmacogenetice corecte:

a) HLA-B*57:01 — abacavir

b) UGT1A1 — clopidogrel

¢) TPMT si NUDT15 — azatioprina si mercaptopurina
d) CYP2C9 — irinotecan

e) VKORC1 — warfarina si acenocumarol

11. Despre deficitul de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza sunt corecte afirmatiile:

a) se transmite X-linkat

b) expune la hemoliza acuta

) se manifesta prin mielosupresie tardiva

d) primachina si rasburicaza sunt declansatoare recunoscute
e) sulfonamidele si nitrofurantoina se evita

12. Despre consilierea genetica sunt corecte afirmatiile:

a) farmacistul interpreteaza rezultatul unui test genomic
b) se rezuma la comunicarea unui procent de risc

c) precede si urmeaza testarea genetica predictiva

d) include dreptul pacientului de a nu sti rezultatul

e) exclude discutia despre rudele pacientului

13. Sunt markeri ai tintei terapeutice folositi in alegerea unui tratament oncologic:

a) CYP2C19
b) HER2
¢) EGFR
d) VKORC1
e) BRAF
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14. Despre terapiile avansate si medicamentele biologice sunt corecte afirmatiile:

a) terapiile avansate cuprind terapia genic3, terapia celulara si ingineria tisulara
b) celulele CAR-T sunt limfocite T modificate genetic

c) se elibereaza fara conditii speciale, ca orice medicament

d) unele impun conditii stricte de pastrare si un circuit dedicat

e) biosimilarul nu se substituie automat in farmacie

15. La eliberarea unui medicament cu avertisment farmacogenetic, farmacistul:

a) recomanda un test genetic oferit direct consumatorului

b) verifica mentiunile din rezumatul caracteristicilor produsului

c) stabileste genotipul pe baza istoricului familial

d) semnaleaza prescriptorului informatia din documentele pacientului
e) modificd doza prescrisa dupa fenotipul presupus
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Cheia raspunsurilor — Capitolul 6

Intrebiri cu rispuns unic (1-3): 1.e 2.a3.d
Intrebiri cu rispuns multiplu (4-15):

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