Capitolul IX. PREPARATE CARE ACTIONEAZA
ASUPRA APARATULUI EXCRETOR

9.1. Diureticele

Diureticele sunt substan{e medicamentoase care amplifica rata formarii urinei
si, implicit, a eliminirii sale. Intrucat majoritatea mecanismelor reglatorii care mentin
echilibrul glomerulotubular tin functional de diferite segmente ale tubului neural
(fig. 6), diureticele actioneaza selectiv la nivelul acestor segmente, structura
glomerulara fiind practic neglijata.

Particularititile mecanismului de actiune al diureticelor. S-a stabilit, ca
permeabilitatea pentru ioni a membranei apicale (adresata spre lumenul tubului) si
celei bazale a epiteliului tubular este neomogend. Astfel, membrana apicala nu prezinta
obstacol pentru ionii de sodiu, care difundeaza usor prin ea in directia gradientului
electrochimic, membrana bazala nu este permeabild pentru ioni, din care cauza
pomparea acestora spre interstiiu si capilare necesiti consum mare de ATP. In afara
de aceasta, reabsorbfia deseori se produce impotriva gradientului de concentratie.
Din aceste considerente, traversarea transmembranara a ionilor de Na' se realizeaza
cu ajutorul pompelor metabolice specifice, care poseda activitate ATP-azica. Pentru
Na“ exista doua astfel de pompe: Na'K'-ATP-aza, sensibila la strofantina, §i pompa
de Na“ specializata, insensibila fata de strofantina si, posibil, neinsotita de trecerea
ionilor de K*. Anume ultima ATP-aza se considerd locul principal de fixare a
diureticelor. in membranele bazal si apicald existi gi alte ,,pompe”’, care se activeaza
selectiv si asigura traversarea transmembranard a ionilor HCO;, CI', H, K.

Se disting trei mecanisme principale implicate in actiunea diureticelor:

a) ameliorarea microcirculatiei renale, indeosebi daca ea a fost dereglata;

b) blocarea canalelor prin care se produce difuzia pasiva a ionilor de Na*

sau K';

c) antagonismul fatd de hormonii care controleaza unele procese de

reabsorbtie.

Clasificarea diureticelor:

1. Cu actiune intensi:
e diuretice de ansd: bumetanid (Bifenox®), furosemid (Lazix®), acid
etacrinic, xipamid (Acvavor®);
e diuretice osmotice: manitol (Mannit®),
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Fig. 6. Reprezentarea schematica a principalelor procese de transport
la nivelul nefronului

2. Cu actiune de intensitate medie: tiazidele si tiazidoidele.
3. Cu actiune de intensitate micd: spironolactona, triamteren, amilorid,
acetazolamida (Diacarb®), xantine, diuretice de origine vegetala.

Dupa mecanismul de actiune

|. Preparate care blocheaza activitatea pompelor de sodiu in tuburile renale
sau asigurarea lor energetica: hidroclortiazida (Diclotiazida®), furosemid,
acid etacrinic.

2. Inhibitorii carboanhidrazei: acetazolamida (Diacarb®).

3. Diuretice osmotice: manitol, ureea, solutie hipertonica de clorura de sodiu,
glucoza.
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. Preparate care stimuleaza circulatia renala, accelereaza filtratia in glo-

merule §i reduc reabsorbtia ionilor de Na* in tuburi: aminofilina (Eufilina®),
teofilina, teobromina.

Antagonistii aldosteronului: spironolactona.

Blocantele transportului facilitat al ionilor de Na' : triamteren, amilorid.

Dupa localizarea actiunii

Cu actiune preponderenti asupra nefronului—derivatii xantinici: aminofiling,

teofilina, teobromina.

Cu actiune preponderenti asupra tubului contort proximal — diuretice

osmotice: Mannit®, uree, inhibitorii carboanhidrazei — acetazolamida

(Diacarb®).

Cu actiune preponderenti asupra portiunii ascendente a ansei Henle:

a) asupra segmentelor medulare si corticale ale ansei — furosemid (Lazix®),
acid etacrinic (Uregit®), clopamid;

b) asupra segmentului cortical al ansei— diuretice tiazidice: hidroclortiazida
(Diclotiazida®), clortalidon (Higroton®), ciclometiazid;

Cu actiune preponderenta asupra tubului contort distal ,,diuretice

pastritoare de potasiu™:

a) antagonistii aldosteronului— spironolactona (Verospiron®);

b) blocantele transportului facilitat de Na* i a secretiei de K' —triamteren
(Pterofen®), amilorid.

Diureticele cu actiune preponderenta asupra nefronului

Reprezentantul principal al acestei grupe este eufilina. Preparatul posedd un

spectru larg de actiune farmacologica (cardiostimulatorie, bronhodilatatorie,
vasodilatatorie, spasmoliticd), cea diuretici fiind insi neinsemnati. In retentia
lichidului in organism, cauzata de insuficienta cardiacd, dereglarea circulatiei
generale sau renale, actiunea diuretica a eufilinei sporeste.

Mecanismul actiunii diuretice al eufilinei consta in ameliorarea hemodinamiei,

anihilarea spasmului arteriolelor aferente ale rinichilor. Ca urmare, sporeste circulatia
renala, filtratia urinei, se accelereaza circulatia ei prin tubii contorti si se reduce
timpul de contact al celulelor epiteliale reabsorbante cu urina, ceea ce se soldeaza
cu diminuarea reabsorbtiei apei si sarurilor.
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Diuretice cu actiune preponderentd asupra
fubului contort proximal

Diureticele osmotice sunt substante medicamentoase care se ultrafiltreaza
glomerular si nu se supun ulterior procesului de reabsorbtie sau secretie. Ele cresc
osmolaritatea intratubulara, limitand astfel reabsorbfia apei la nivelul segmentelor
nefronale permeabile pentru ea. In consecin, creste volumul urinar far stimularea
obligatorie a natriurezei. Actiunea diureticelor osmotice poate fi utila in caz de
hemodinamici renald compromisa sau in situatiile in care reten{ia marcata de sodiu
limiteaza raspunsul la alte diuretice.

Manitolul (Mannit®) este cel mai utilizat dintre preparatele acestei grupe.
Actiunea preparatului se instaleaza peste 8-12 min de la administrarea intravenoasi
si dureaza 4-6 ore. Manitolul mareste presiunea osmotica a plasmei, viteza de
circulatie a sangelui. Se distribuie uniform in organism, nu se metabolizeaza, se
filtreaza in nefroni i creeaza o presiune osmotica inaltd in tubii renali. Ca urmare,
creste volumul urinei excretate si a ionilor de sodiu.

Indicatii. Insuficienta renala si renalohepaticd, soc combustional, intoxicatii
endo- si exogene, tumori cerebrale, profilaxia oliguriei acute in traumele grave,
edem cerebral, edem pulmonar.

Contraindicatii. Insuficienta cardiaca insofita de sporirea volumului lichidului
intravascular, dereglarea functiei renale.

Efecte adverse. Slabiciune generald, dispepsie, halucinatii.

Ureea se distribuie in lichidul extracelular gi intracelular, inclusiv in limfa, bila
si lichidul cefalorahidian. Strabate placenta si penetreaza structurile oculare. Se
elimind nemetabolizata, pe cale renala.

Indicatii. Hipertensiune craniand prin edem cerebral, mentinerea fluxului urinar
pe durata interventiilor chirurgicale, in fazele acute ale glaucomului.

Efecte adverse: cefalee, greata, voma, confuzie, tulburari hidro-electrolitice,
tromboze, flebite, necroza locala.

Diuretice inhibitoare de carboanhidraza

Prototipul acestei grupe de preparate este acetazolamida (Diacarb”®). Preparatul
inhiba activitatea carboanhidrazei la nivelul tubului contort proximal, ceea ce
determind diminuarea marcata a reabsorbtiei bicarbonatului in acest segment.
Inhibitia proximala a reabsorbtiei bicarbonatului este asociata concomitent cu
inhibifia reabsorbtiei clorurii. Drept consecingd, urina devine alcalina §i se dezvolta
acidoza tisulara. Efectul diuretic se instaleaza dupa 2-4 ore de la administrare $i
persista 8-12 ore.
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Indicatii. Edeme de genezi cardiaca, alcaloza hipocloremica, pentru scaderea
tensiunii intraoculare si diminuarea formarii lichidului cefalorahidian, epilepsie.

Contraindicatii. Insuficienta hepatica, renala.

Efecte adverse. Somnolentd, anorexie, cristalurie, formarea calculilor renali,
acidoza metabolicd, hipokaliemie.

Diuretice de ansa

Reprezentantii acestui grup se caracterizeaza prin inducerea unui efect diuretic
rapid, intens, dependent de doza si de scurta durata. Aceste preparate ocupa un
loc de frunte in tratamentul diuretic al unui sir de maladii cronice §i in practica
asistentei de urgenta.

Diureticele, care actioneaza asupra segmentelor medulare $i corticale ale
ansei Henle, sunt furosemidul §i acidul etacrinic. Mecanismul molecular de
actiune al diureticelor nominalizate consta in inhibitia sistemului de transport
cuplat Na'-K*- 2CI" la nivelul ramurii ascendente a ansei Henle. Consecinta
acestei inhibitii este diminuarea marcata a fluxului de sodiu, potasiu si clor din
lumen in celulele epiteliale cu pierderea urinara a acestor ioni, asociata cu
echivalentul de apa. Este inhibata si reabsorbtia ionilor de Ca* §i Mg *'.
Utilizarea indelungata a diureticelor de ansa poate promova hipomagneziemia.
Intrucat Ca?* este rapid reabsorbit in tubul contort distal, hipocalciemia nu este
o consecintd uzuald a administrarii diureticelor de ansd. Suplimentar, diureticele
de ansa pot modifica fluxul sanguin in anumite teritorii vasculare prin acfiune
independenta de efectul diuretic. Astfel, furosemidul creste fluxul sanguin re-
nal si determina redistribuirea sa in zona corticald. Furosemidul si acidul
etacrinic reduc congestia pulmonard si presiunea in ventriculul sting in
insuficienta cardiaca congestiva, cresc semnificativ capacitatea sistemului venos
cu scdderea consecutiva a presarcinit.

Furosemidul este derivat sulfonamidic. Se absoarbe rapid la nivelul tractului
digestiv, cu biodisponibilitate de 50-60%. Efectul diuretic se instaleaza dupa 30-
60 min de la administrarea orala si se menfine 4-6 ore; la administrarea intravenoasa,
diureza se declangeaza dupd 5 min si se mentine aproximativ 2 ore.

Indicatii. Sindrom nefrotic, diureza fortatd, insuficienta circulatorie cronica
decompensata, edeme, insuficienta renald acutd, gestoza in perioada a doua a
sarcinii.

Contraindicatii. Glomerulonefritd acuta, hipokaliemie, ciroza hepatica,
supradozarea glicozidelor cardiace, primul trimestru de sarcina.

Efecte adverse. Hipokaliemie, alcaloza hipocloremica, acutizarea gutei,
hiperglicemie, slabiciune, fasciculatii musculare, somnolenta, dereglarea activitafii
cardiovasculare, efect ototoxic, efect ortostatic.
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Acidul etacrinic este derivat al acidului fenoxiacetic. Diureza se instaleaza
la 30-60 de minute dupd administrarea orala si se menfine 6-8 ore. Prin injectare
intravenoasa, efectul diuretic apare peste 5 min §i persista aproximativ 2 ore.
Preparatul se elimina pe cale biliara si renala, partial metabolizat.

Indicatii. Edeme cauzate de insuficienta cardiovasculara, sindrom Cushing,
intoxicatii acute, edem pulmonar.

Contraindicatii. Insuficienta renald, guta cronica.

Efecte adverse. Hipokaliemie, alcalozad hipocloremica, arsurd pe traiectul
tractului digestiv, efect ototoxic, iritatia fesuturilor la administrarea intramusculara
si subcutanata.

Diuretice tiazidice

Diureticele tiazidice includ urmatoarele preparate: hidroclortiazida
(Diclotiazida®), clortalidona, ciclometiazida s.a. Actioneaza la nivelul tubului
contort.

Mecanismul de actiune al diureticelor tiazidice consti in inhibitia sistemului
transportator pentru ionii de CI- i Na™, rezultand cresterea elimindrii de sodiu $i a
echivalentului de apa. Suplimentar accelereaza eliminarea potasiului prin stimularea
secretiei sale in tubul distal ca urmare a cresterii concentratiei de sodiu in lumen,
precum §i a magneziului. Secundar, tiazidicele actioneaza la nivelul tubului
contort proximal prin inhibifia carboanhidrazei, efectul lor inhibitor fiind insa de
25 de ori mai slab, comparativ cu cel al acetazolamidei.

Hidroclortiazida (Diclotiazida®) se absoarbe rapid la nivel digestiv. Este
eliminata pe cale renala, fara a fi supusa biotransformarii. Diureza se instaleaza
peste 2-3 ore de la administrare $i se mentine 6-8 ore.

Indicatii. Se utilizeaza in cazul retentiei apei in organism, in edeme, insuficienta
cardiovasculara, ciroza hepatica, gestoza, in tratamentul asociat al hipertensiunii
arteriale.

Contraindicatii. Insuficienta renala, guta cronica, diabet zaharat.

Efecte adverse. Hipokaliemie, alcaloza hipocloremica, acutizarea gutei,
hiperglicemie, slabiciune, fasciculafii musculare, somnolentd, dereglari cardiovasculare.

Clortalidona se absoarbe bine la nivelul tractului digestiv. Efectul diuretic apare
la 2 ore de la administrare si se mentine mai mult de 48 de ore. Se utilizeaza in
tratamentul edemelor i hipertensiunii arteriale.

Diuretice pastratoare de potasiu

Preparatele din acest grup cresc eliminarea ionilor de sodiu, reducind
concomitent eliminarea celor de potasiu. Actioneaza preponderent la nivelul tubilor
contorti distali. Exercita efect diuretic mai putin pronuntat, decat diureticele din
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grupele descrise anterior, insa nu genereaza hipokaliemie. Se subimpart in doua
grupe: antagonistii aldosteronului si blocantele transportului facilitat de Na“ i a
secretiei de K",

Antagonistii aldosteronului. Spironolactona (Verogpiron®). Datorita similitudinii
sale structurale cu aldosteronul, spironolactona interactioneaza specific cu receptorii
citoplasmatici ai acestuia, in maniera de tip antagonism competitiv. Spironolactona
induce eliminarea sodiului. Concomitent cu natriureza moderata, preparatul
reduce eliminarea renala a potasiului, hidrogenului $i amoniului, cu tendinta la
acidoza hipercloremica gi hiperkaliemica. Efectul diuretic se instaleaza lent peste
3-5 zile, iar cel de retentie a potasiului — imediat.

Inceputul actiunii se constati peste 4 ore, efectul diuretic exprimat apare peste

3-4 zile, perioada de injumatatire constituind 15-35 ore, de aceea poate fi administrat
o data in zi.

Indicatii. Edeme cauzate de cresterea continutului de aldosteron, rezistenta la
medicatia antihipertensiva.

Contraindicatii. Hiperglicemie, insuficienta renala acuta, insuficientd hepatica.

Efecte adverse. Somnolenta, slabiciune generala, ataxie, ginecomastie.

Triamterenul si amiloridul actioneaza la nivelul tubului distal, blocand canalele
de sodiu i facilitind eliminarea sodiului, clorului si a echivalentului de apa. Sub
actiunea acestor preparate, polul apical al celulelor tubulare se hiperpolarizeaza,
ceea ce explica efectul deprimant asupra secretiei de potasiu.

Efectul diuretic se instaleaza dupa 2 ore de la administrarea orala si se mentine
12-16 ore in cazul triamterenului si 24 de ore la utilizarea amiloridului.

Indicatii. Utilizarea combinata cu alte diuretice.

Efecte adverse. Hiperkaliemie, hiponatriemie, slabiciune musculard, depresie.
Prezintd un interes deosebit diureticele de origine vegetala. Plantele cu efect di-
uretic sunt multiple si se administreaza sub forma de infuzii, decocturi. Cele mai
frecvent utilizate in practica de ambulator sunt: frunzele strugurilor ursului sau
merisorului, muguri de mesteacéan, coada — calului, flori de albastrita, fructe de
ienupar etc.

Plantele enumerate manifesta efect diuretic moderat si pot fi utilizate in retentie
neinsemnata de urina i pentru profilaxia edemelor la bolnavii cu patologie
cardiovasculara si hepatica. Avantajele diureticelor vegetale consta in incidenta
mica a complicatiilor, inclusiv a dezechilibrului electrolitic.
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Tabelul 40
Preparate diuretice
Nr. Denumirea :
dlo preparatulul Forma de prezentare Mod de administrare
Intravenos in jet sub forma
Mannit Flacoane a cate 30 g; | de solutie oficinala de 15%
1. Mannitum flacoane de 15% — | sau solutie pregatita ex
200, 400 si 500 ml | tempore cu apa injectabila
sau solutie de glucoza de 5%.
Peroral in timpul sau dupa
2 Diclotiazid Comprimate a cate | masa o data in zi dimineata
' Dichlothiazidum 0,1si0,025¢g sau in 2 prize (in prima
jumatate a zilei)
Clopamid Comprimate a cate Peroral mcepand_ cu doza
3 Clopamidum 0,029 de 0,04 g (dimineata),
; majorand pana la 0,06 g.
4 Acid etacrinic Cor%pgg.tabt e1 e;céte Peroral gi intravenos cate
Acidum etacrynicum fiole_de 0,05 g 0,059
: . Peroral cate 0,04 g in zi
5 Furosemid Compgngitg.a cate (dimineata); intramuscular
Furosemidum fiole de 1% — 2 ml ziéﬁgavenos cate 0,02g in
Peroral cate 0,1-0,2 g de 24
6 Spironolacton Comprimate acate |ori In zi. Dupd aparitia
' Spironolactonum 0,025¢g efectului cate 0,075-
0,025 g in zi.
7| Tramieren Pubere, | prie dupd depn
’ Triamterenum capsule acate 0,05g i pranz

9.2. Medicamente cu actiune asupra metabolismului acidului uric

Guta este o stare generatd de anomalia metabolismului substangelor,
caracterizati prin cresterea nivelului de acid uric. In consecinti, sirurile de
sodiu ale acidului uric au afinitate faga de fesuturile sinoviale ale articulatiilor
mici $i in cazul modificarii pH-lui tisular in partea acida se produce cristalizarea
lor si depozitarea in cavitatile articulatiilor. Ultima cauzeaza proces inflamator.
In faza acuté tratamentul gutei este orientat spre abolirea durerii (analgezice),
iar in faza cronica spre reducerea concentratiei acidului uric. Aceasta poate fi
realizata prin doua modalitafi — inhibitia sintezei acidului uric sau cresterea
eliminarii lui.
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Clasificarea preparatelor cu actiune asupra metabolismului
acidului uric

I. Preparate utilizate in atacul acut de guta: colchicina, fenilbutazona
(Butadion®), indometacina, nimesulid (Nimesil®).
I1. Preparate utilizate in tratamentul etiopatogenetic al gutei:
1. Inhibitori ai sintezei acidului uric: allopurinol, acid orotic.
2. Medicamente uricozurice:
a) inhibitori ai reabsorbtiei acidului uric: etamid, probenecid;
b) preparate care amelioreaza dizolvarea uratilor: urodan;
c) preparate care contribuie la descompunerea calculilor urinari si
eliminarea lor din organism: fitolizina, urolesan.

Preparate utilizate in atacul acut de guta

Colchicina este un alcaloid extras din Colchium autumnale. Administrata in
atacul de gutd, colchicina reduce eficient durerea $i atenueaza manifestarile
inflamatorii in 12-24 de ore. Nu modifica metabolismul si eliminarea uratilor si nu
realizeaza efecte antiinflamator $i antialgic in diferite cazuri de guta. Ea reduce
raspunsul antiinflamator la microcristalele de urat de sodiu $i modificd unele
activitati metabolice ale granulocitelor implicate in fagocitoza. Actiunea antigutoasa
nu este corelata cu capacitatea sa antimitotica.

Specificitatea raspunsului la colchicina are valoare diagnosticd. Este preparatul
de electie in fazele acute de gutd, fiind asociat cu medicamentele care scad urice-
mia, pentru prevenirea atacului de guta declangat de mobilizarea uratilor din
depozite.

Efecte adverse. Colchicina provoaci diaree, inso{itd de greata, voma si dureri
abdominale, efecte care apar si dupa administrarea parenterala. Intoxicafia acuta
se manifesta prin diaree sanguinolenta, soc, hematurie, oligurie si deprimarea
ascendentd a sistemului nervos central.

Inhibitori ai sintezei de acid uric

Allopurinolul este absorbit bine la nivel digestiv. Actiunea se instaleaza peste
2-4 ore de la administrare si se mentine 8-12 ore. Se conjuga incomplet cu proteinele
plasmatice. Doza se stabileste in concordanta cu continutul plasmatic al acidului
uric. Preparatul se opune sintezei acidului uric prin inhibarea xantinoxidazei, care
participa la transformarea hipoxantinei in xantina $i a xantinei in acid uric. Ca
urmare, se reduce sinteza de urai in serul sanguin si se previne depozitarea acestora
in tesuturi i rinichi.
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Indicagii. Guta primara si secundara, nefrolitiazi, tratamentul citostatic si
radioterapia in tumori, psoriazis, in tratamentul prelungit cu corticosteroizi pentru
profilaxia nefropatiei acidourice.

Contraindicatii. Insuficienid renald, sarcina.

Efecte adverse. Acutizarea gutei in debutul maladiei, dispepsie, dermatite,
cresterea temperaturii, eozinofilie.

Uricozuricele

Probenecidul si etamidul blocheaza reabsorbtia acidului uric §i intensifica
eliminarea sa renala. Desi nivelul plasmatic al acidului uric nu inregistreaza scaderi
semnificative, depozitele de urati se reduc considerabil, cu resorbtia tofilor gutosi
s1 atenuarea fenomenelor artritice. Pentru a preintampina formarii calculilor renali,
volumul urinar trebuie crescut, iar pH-ul urinar mentinut in jurul valorii 6.

Probenecidul se absoarbe rapid la nivel digestiv si circula legat extensiv de
proteinele plasmatice. Este biotransformat hepatic gi eliminat renal, in principal
sub forma de metaboliti, excretia sa fiind favorizata de alcalinizarea urinei. Este
ineficient in insuficien{a renala cronica. Desi, este bine tolerat, pot aparea efecte
adverse digestive (greata, voma, anorexie) si alergice (febra, dermatita, prurit,
necroza hepatica, anemie aplastica s.a.), atacul gutos si calculi.

Etamidul. Efectul se instaleaza peste 4-5 ore si se mentine cel mult 10 ore.
Preparatul se utilizeaza in tratamentul gutei cronice, nefrolitiazei cu formarea de
urati. Este contraindicata bolnavilor cu maladii hepatice si renale grave, dispepsie
si dizurie.

Urodanul. Sarurile de piperazina si litiu din componenta preparatului formeaza
cu acidul uric compusi solubili care se elimina din organism. Inceputul actiunii se
constata peste 4-6 ore.

Indicatii. Guta, urolitiaza, poliartrita cronica.

Urolesanul contine ulei de pin, de minta, de ricin, extract din morcov salbatic,
din conuri de hamei si din sovarf. Exercitd efect spasmolitic §i contribuie la
eliminarea calculilor uretrali, manifesta efect antiinflamator.

Indicatii. Guta cronica, nefrolitiaza cu formarea uratilor.

Contraindicatii. Maladii hepatice si renale grave, dispepsie.

Fitolizina este un fitopreparat constituit din extractele unui gir de plante.
Exercita efect diuretic, antiinflamator si spasmolitic. Se utilizeaza pentru dizolvarea
calculilor renali si facilitarea eliminarii lor cu urina.
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Tabelul 41
Preparate care influenteaza metabolismul acidului uric
Nr, Denumirea Forma de prezentare Mod de administrare
d/o | preparatului P
Allopurinol : P Peroral cate 0,2-0,4 g in zi in
1. Allopurinolum Gomprmatea e 9,1 § decurs de 2-3 saptamani.
Etamid ) ; Peroral cate 0,7 g de 4 ori in
2. Aethamidum Comprimate a cate 0,359 zi in decurs de 10-12 zile.
Peroral cate 1 lingurita de
3 Urodan Flacoane a cate 100 g ceai dizolvata in Y2 pahar de
’ Urodanum (granule) apa de 3-4 ori pe zi inainte
de masa.
Peroral cate 8-10 picaturi pe
4, Uz:lg‘:as:: - Flacoane a cate 15ml o bucata de zahar de 3 ori in
zi inainte de masa.




