FARMACOLOGIE == MEDICINA DENTARA

http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html



http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html

FARMACOLOGIE PENTRU MEDICINA DENTARA
Oana Andreia Coman, Liliana Stanciu, Isabel Ghita, Mihnea Costescu
Copyright © 2014 Editura ALL

Descrierea CIP a Bibliotecii Nationale a Romaniei
COMAN, OANA ANDREIA

Farmacologie pentru medicina dentara / Oana
Andreia Coman. - Bucuresti : Editura ALL, 2014

Bibliogr.

Index

ISBN 978- 606-587-291-2

615:616.314

Toate drepturile rezervate Editurii ALL.

Nicio parte din acest volum nu poate fi copiata

fara permisiunea scrisa a Editurii ALL.

Drepturile de distributie Tn strainatate apartin in exclusivitate editurii.

All rights reserved. The distribution of this book outside Romania, without the written
permission of ALL, is strictly prohibited.
Copyright © 2014 by ALL.

Editura ALL :

Bd. Constructorilor nr. 20A, et. 3,
sector 6, cod 060512 - Bucuresti
Tel.: 021 402 26 00

Fax : 021 402 26 10

Distributie : 021 402 26 30 ;

021 402 26 33

Comenzi : comenzi@all.ro
www.all.ro

Redactare : Bianca Vasilescu
Tehnoredactare : Liviu Stoica

Corectura : Elena Georgescu
Design coperta :  Alexandru Novac

http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html



http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html
mailto:comenzi@all.ro
http://www.all.ro/

MEDICINA =™
DENTARA

Prof. univ. dr. Oana Andreia Coman
Doctor in Stiinle Medicale
Medic primar Farmacologie clinica
Medic primar Dermatovenerologie

Sef lucriri dr. Liliana Stanciu
Doctor n S tiinle Medicale
Medic primar Farmacologie clinica
Medic primar Medicind interna

Sef lucrari dr. Isabel Ghila
Doctor n S tiinle Medicale
Medic primar Farmacologie clinica

Asist. univ. dr. Mihnea Costescu
Medic primar Farmacologie clinica
Medic primar Medicina legala
Licenliat Tn Farmacie

http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html



http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html

Al

http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html



http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html

http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html



http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html

CUPRINS

PREFATA oot 9
1. FARMACOLOGIA GENERALA (Dr. Oana Andreia Coman) .........ccccceevvvveeveineeennnns 11
1., FarmacoCIiNEtiCa SENETALA .covuee i e eas 11
1.2, Farmacodinamia SENETala .......couieniee e 18
13, Farmacotoxicologia SENETrala.....cciuuiinienieieeeeie e 24

2. FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV

(Dr. Oana ANAreia COMEAN) . .....oiiiuiiiiee ettt e e e 37
2.1, SISEMUI COIMETEIC wurniniiiinie et eaaaas 39
2.2, SIStEMUL AAIENETEIC .. iuniiniieii et e e 51

3. FARMACOLOGIA SISTEMULUI NERVOS CENTRAL ..o, 63
3.1. Anestezicele generale (Dr. OanaAndreia Coman)...........cccceevueeennnenn. 63
3. Anestezicele locale (Dr. Mihnea COSteSCU) .......ccouiivviieiiieiiieiieeieeen, 69
33.  Sedativele, hipnoticele Si anxioliticele (Dr. Oana Andreia Coman) ....... 78
34.  Stimulantele psihomotorii (Dr. Mihnea Costescu) ...........cccceevvueennn.... 85
35.  Anticonvulsivantele (Dr. Oana Andreia Coman) .........ccccecevevuneeennnnnn. 88
36. Antiparkinsonienele (Dr. Oana Andreia Coman).........cccceevveeeeeeeeeeeeeeennn, 93
3.7.  Miorelaxantele centrale (Dr. Oana Andreia Coman) ..............ccccuueen.... 95
38. Antipsihoticele (Dr. Oana Andreia COMaN) ............oovveeeeeeieeeeieieeeeeeeeeiaa, 97
39.  Antidepresivele (Dr. Oana Andreia Coman) .........ccccueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn 101
3.10. Analgezicele opioide S$i antagonistii (Dr. Oana Andreia Coman)......... 104

4. INFLUENTAREA SISTEMULUI AUTACOID

SI AFUNCTIEI HORMONALE (Dr. Oana Andreia Coman) .............cc..ouu.... 112
4.1, Histamina S1 antihiStaminiCele.....ceeeiiiiiiiiiiiiieeeeiiiiiiiieee e 112
4.2.  Influentarea farmacologicaa sistemului serotoninergic.................... 115

http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html



http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html

43.
44.
45.
4.6.
47.

Hormonii corticoSuprareNaliEn .....cu.eeenienieiiniieee e eeaeaan 116
Insulina, antidiabeticele orale, glucagonul ..........cceeoviiiiiiiiiiiiininnnnn.n. 122
Hormonii tiroidieni $1 antitiroldienele.......ocuuuureiiiiinieiiiiieeeiiiieeeeiieeeen 125
HOrmonil SEXUALL ...evviiiiieee et e e 126
Prolacting S1 bromoOCTIPHING tevuuueriiiieeeeiiieee e e e e e e e e e e e e eaieeeeeens 129

http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html



http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html

5. ANALGEZICELE, ANTIPIRETICELE S$1I ANTIINFLAMATOARELE

NESTEROIDIENE (Dr. Oana Andreia COmMan) ..........cccoccvievieenvienieenneenneeneneen 130
510 Salicilatil. ..o 134

5.2.  Derivatii de paraaminofenol ........cccooueiiiiiiiiiiiiii e 136

53, Derivatii de PIraZOlOn ..u..iiiiee e e e e e aa s 136

54, Acizil iIndolaceticl S1 aNalOZIl..cvvuuuuuieeeeiiiiiiiieeeeeee e e e e 138

55 ACIZI ArTlalifatiCl cevviiiiiiiiiiiiiiiiieeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 138

560 Fenamalil. ..o 139

570 OXICAIMIT cttitiieeiiie e ettt e e et e e et e e et e e e et e e e e et e e e s et e e saaaneeeesaaeeaseaannnns 139

58.  Antiinflamatorele inhibitoare selectiveale COX-2 ...cooviiniiiniinnnnnnnnn. 140

6. MEDICATIA METABOLICA (Dr. Oana Andreia Coman) .............cooevvevevennnn.. 142
0.1, Calciul S1TOSTAI .iiiiiiiiiiiiii e 142

0.2. Reglatorii homeostaziel minerale 0SOASE.....vuiiiiiiiiiiiiiiiiiieenenens 143

0.3, FIUOTUIIIC ittt e e e e e e e eans 146

7. MEDICATIA APARATULUI GENITAL ....cocoioiieeteeeceee e 149
T1. OCILOCICEIE cuniniii i 149

T2, TOCOIIICELE .uvvviieeeeeeeeitee e e ettt e e e e e e e e et e e e e e e eeataae e e e e e e e nraaaeeaeas 150

8. MEDICATIA APARATULUI CARDIO-VASCULAR (Dr. Liliana Stanciu)..... 152
8.1, Medicatia insuficientei cardiace ........occoeeiueiiiiiiiiiieii e 152

8.2, ANHAIIIMICEIE tuvuiiieiii e 160

8.3, ANHANGINOASELE oniniiiee et 167

B4, ANTNIPEITENSIVELE ..uvueeiiiiiiiieee et e e e e e aaaaans 171

8.5, Medicatia vasOaCIVA ..ccoeeiiiiiiiiiiiiee e 183

8.6. Medicatia antimigrenOas@ .........ooovviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 187

9. DIURETICELE (Dr. Liliana StanCiu)...........cccccovieiiiieiiieiiceiiee et e 190
9.1,  Tiazidele S1coOmMPUSIL ASEMANELOTT.cceeeiuurrriireeeeeeiiiiiieeeeeeeeeiiieeeeeeeeeeinanes 192

9.2, Diureticele de anS@ ....cccciiiiiiiiiiieeee e 192

9.3.  Diureticele antialdOSterONICE ... uuivuiuiteiiei e e 193

94.  Diureticele inhibitoare aleanhidrazei carbonice..........c.ccocuvivivnennenn.. 193

0.5 DiuretiCele OSMOTICE ciuuiuiniiiiiiiieieeie et etetetete et et eaeenereaneaeaeaeenaenns 194

9.6. Antagonistii receptorilor pentru vasopresingd ........cceeeeeeeeiviviiiieeeeeenns 194

10. MEDICATIA HIPOLIPIDEMIANTA (Dr. Liliana Stanciu)...........c.cccoevvvvveeeeenn. 197
11. MEDICATIA SANGELUI (Dr. Oana Andreia Coman).........cccceeeeeeiiiiiiiiiienenens 201
ILL ANTANEMICELE ..iiiiiieei et e e e e raeeaanas 201

11.2. Stimulentele hemMatOPOIEZET c.unuinnieii i eaneas 204

113, ANtitrombOtICEIE ..ivniniiiiiii e 205

114, HemOSTAtICELE ..iivuiiiieii et e e e e e eaanas 212

http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html



http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html

12. MEDICATIA APARATULUI RESPIRATOR (Dr. Liliana Stanciu).................
12.1. Medicatia antiaStmatiCa .......ceeeeeeiiiiiiiiiieeeeeeee e e e e e e e e eeeeeraae

http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html



http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html

13.

14.

15.

16.

122. Medicamentele antitlUSIVE . ...uiiuuiiunieiieiiieeeieeiieeeiieeeee e e e ee e eeaeeans 225

12. 3. Medicamentele €XPECTOTANTC . ...uu.ivun i i et e e e e eanas 227
MEDICATIA APARATULUI DIGESTIV (Dr. Oana Andreia Coman) .......... 230
13,1, ANTIULCEIOASELE .. iniiiieii et e e e e 230
13,2, ANIVOMITIVELE 1uuiiiiiieiiiiie e e e e e e et e e et e e e et e e e e e e eaaaeeeeaens 237
13.3. Medicatia antidiareiCa .......ceeeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 239
CHIMIOTERAPICELE ANTIMICROBIENE .........oooiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 241
14.1. Chimioterapicele antibacteriene (Dr. Isabel Ghita) ...............cccccuveee... 241
14.2. Chimioterapicele antifungice (Dr. Oana Andreia Coman)................. 288
14.3. Chimioterapicele antivirale (Dr. Oana Andreia Coman).................... 292

14.4. Chimioterapicele active in amebiaza, tricomoniaza $i giardioza
(Dr. Oana Andreia COMAaN) ..ot 295

CHIMIOTERAPICELE ANTICANCEROASE $1I IMUNODEPRESIVELE

(Dr. LIHANGA STANCIU) ...cooiiiiie et 297
15.1. Chimioterapicele antiCANCETOASE ouiuunininieiinie et aeeenaans 297
15.2. Medicamentele IMUNOAEDIESIVE ceuiunininiiiie e aeenens 308

DEZINFECTANTELE, ANTISEPTICELE $I STERILIZANTELE

(Dr. Oana ANAreia COMEN) ... ....ooouuuieeee et e et e e e e e eaaaaa 311

http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html



http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html

http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html



http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html

PREFATA

Lucrarea Farmacologie pentru medicina dentaréa este adresata indeosebi stu-
dentilor Facultatii de Medicind@ Dentara. In elaborarea acesteia, autorii au avut in
vedere in primul rand prezentarea notiunilor de baza in farmacologie - notiuni
de farmacocinetica si farmacodinamie, a principalelor clase de substante medi-
camentoase, a indicatiilor, a reactiilor adverse Si contraindicatiilor acestora. S-a
urmarit insa si abordarea acestor notiuni in functie de specificul activitatii medi-
cale desfasurate in domeniul stomatologiei. Intrucat in stomatologie se utilizea-
za preponderent unele categorii de medicamente - anestezice locale Si generale,
analgezice, antiinflamatoare, fluoruri, antibiotice, antivirale, antifungice, antisep-
tice si dezinfectante - s-a realizat o prezentare tintita a particularitatilor acestora.
Deoarece la nivelul cavitatii bucale se intdlnesc adesea reactii adverse produse
de o serie de medicamente administrate cronic, s-a avut in vedere mentionarea
acestora, astfel Tncat viitorul practician sa le cunoascd, sa@ le poata identifica Si
eventual trata.

Prezenta lucrare poate veni Si in sprijinul medicilor stomatologi, indeosebi al
tinerilor practicieni, constituind o real@ sursa de informatie in probleme legate de
utilizarea medicamentelor in stomatologie. Intrucat stomatologul trateazd adesea
pacienti care primesc medicatie cronica@ pentru diverse afectiuni, s-a avut in ve-
dere precizarea masurilor de precautie necesare in astfel de situatii. Nu in ultimul
rand, medicul stomatolog se confrunta cu urgente medicale sau urgente stomato-
logice. Din aceste considerente, este necesara cunoasSterea Si intelegerea actiunii
medicamentelor asupra organismului ca un intreg, astfel Tncat sa se poata aplica
tratamentul cel mai eficient.

Autorii sperd ca aceasta noud carte sa constituie un sprijin real in aprofundarea
cunostintelor de farmacologie de catre studentii Si medicii de medicina dentara.

Autorii
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1. FARMACOLOGIA GENERALA

Dr. Oana Andreia Coman

16.1. Farmacocinetica generala

Medicamentele, ca orice substanta exogend, pot fi introduse in organism pe
mai multe cadi. De la locul administrarii, medicamentele patrund in circulatia sang-
vina trecand prin procesul specific de absorbtie. In continuare, acestea sunt dis-
tribuite 1n diferite compartimente ale mediului intern (sange, limfa, lichid extra-
celular, interstitial, lichid intracelular, respectiv organe Si tesuturi). In paralel si
ulterior, medicamentele sunt epurate prin procese specifice de metabolizare, care
au loc 1n principal in ficat, precum Si prin excretie, care se realizeaza in majori-
tate pe cale renald. Circuitul pe care medicamentul 1l parcurge in organism este
studiat de catre farmacocinetica, parte a farmacologiei generale. Aceste proce-
se farmacocinetice sunt determinanti majori ai intensitatii si duratei de actiune
a unui medicament.

Asa cum s-a mentionat anterior, dupa@ administrare, medicamentele patrund
in torentul sangvin printr-un proces de absorbtie. Administrarea directa in san-
ge, respectiv injectarea intravenoasa sau intraarterial@, nu presupune un proces

de absorbtie, pentru ca medicamentul a ajuns in totalitate incirculatia sangvi-
na. In rest, indiferent de calea de administrare aleasd, medicamentul suportad un
proces de absorbtie, adica trebuie sa traverseze anumite membrane biologi-
ce. Traversarea membranelor biologice se poate face prin mai multe procese cum
ar fi difuziunea pasiva, filtrarea sau transportul activ. Difuziunea pasiva pre-
supune trecerea fara consum energetic a moleculei de medicament prin mem-
brana celulara in sensul gradientului de concentratie, adica din compartimentul
unde substanta este mai concentrata spre compartimentul unde este mai diluata.
Pentru ca un medicament sa difuzeze prin membranele biologice el trebuie sa fie
liposolubil, adicasasedizolve inlipide, deoarece membranacelularaeste formata
dintr-un strat bimolecular fosfolipidic, traversat de pori apoSi de dimensiuni mici.
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Filtrarea se face tot fara consum de energie Si in sensul gradientului de
concentratie, ca Si difuziunea pasiva. Ea insa presupune trecerea medicamente- lor
prin porii apoSi ai membranelor. De aceasta data trec molecule medicamen- toase
hidrosolubile $i in general de dimensiuni mici.

http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html



http://www.all.ro/carte/farmacologie-pentru-medicina-dentara.html

12 FARMACOLOGIE PENTRU MEDICINA DENTARA

Transportul activ se face cu ajutorul unei molecule transportatoare specifice
care formeaza un complex cu medicamentul $i 1l transporta de pe o parte in cea-
lalta a membranei. Trecerea se face cu consum de energie, chiar impotriva gradi-
entului de concentratie Si are un caracter saturabil, adica existd un numar maxim
de molecule care pot fitransportate.

Difuziunea facilitata este o forma aparte de transport activ, realizat In sen-
sul gradientului de concentratie.

Pinocitoza este o forma rara de transport care consta in formarea la exterio-
rul celulelor a unor vezicule care inglobeaza medicamentul. Acestea se internali-
zeazd, cu eliberarea medicamentului in interiorul celulei.

Absorbtia presupune anumite particularitati, in functic de calea de adminis-
trare. Cel mai des, medicamentele se administreaza pe cale orald sau intern, prin
inghitire. In rest, ele se pot administra parenteral, adic@ injectabil, pe cale intrarec-
tald, prin inhalatie sau prin aplicare locald pe tegumente sau mucoase.

Un parametru larg utilizat care caracterizeaza@ absorbtia este biodisponibili-
tatea. Aceasta reprezinta procentul de medicament din cantitatea administrata
disponibil pentru actiune, adica ajuns in circulatia sistemicd. Se considera ca pen-
tru administrarea intravenoasa biodisponibilitatea este de 100%. Cand are valori
mai mici de 100% inseamna ca au aparut pierderi in procesul de absorbtie - fie dis-
trugerea medicamentului la locul administrdrii, fie absorbtie incompleta (medi-
camente partial polare), fie metabolizarea medicamentului la prima trecere prin
ficat (fenomen de prim pasaj hepatic).

Concentratiile plasmatice ale medicamentelor, care reflecta de fapt biodispo-
nibilitatea acestora, variaza in functie de calea de administrare a acestora. Cele
administrate intravenos vor determina rapid concentratii plasmatice mari ale me-
dicamentelor, egale cu cantitatea administrata, iar acestea vor fi mai mari decat
in cazul injectarii intramusculare sau a administrarii pe cale orala. Factorii care
influenteaza de fapt nivelul concentratiilor serice Si viteza obtinerii lor depind de
fluxul sangvin local precum S$i de obstacolele de la locul administrarii. De aceea,
pentru a obtine concentratii serice terapeutice, dozele administrate oral trebuie
sa fie mai mari decat cele parenterale.

Administrarea orala este cea mai larg folosita deoarece este comoda, se poate
face de catre bolnav insuSi S$i nu necesita personal calificat. Prezintd in general un
risc de reactii adverse incomparabil mai mic decat injectarea. Sunt cazuri in care
administrarea orala nu este posibila, din cauza unor factori care tin fie de bolnav
(nu coopereaza la tratament, este comatos, varsa etc.), fie de medicament (nu se
absoarbe pe cale orala sau este inactivat in tubul digestiv, adica nu mai ajunge in
sange intr-o forma activa pentru actiune). Dupa inghitire, unele medicamente se
absorb In stomac Si acestea sunt in general moleculele acide, la care in aciditatea
gastrica predomind forma liposolubild, absorbabild. LLocul principal de absorbtie
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al medicamentelor este ins@ intestinul subtire, in special prima parte (duoden Si
jejunul proximal) care are o suprafatd mare de absorbtie datorita vilozitatilor Si
o circulatie bogata. In general, se absorb medicamentele liposolubile sau nepola-
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Farmacologia generala 13

re Si anume acizii sau bazele slabe. Cele polare, neliposolubile, nu se absorb din in-
testin, de aceea nu sunt active dup@ administrare orala.

Factorii care influenteaza absorbtia medicamentelor dupd@ administrarea ora-
1a& si implicit biodisponibilitatea tin pe de o parte de forma farmaceutica a medi-
camentului in sine, iar pe de altd parte de alti factori cum ar fi alimentele admi-
nistrate concomitent. Acestea intdrzie sau micSoreaza absorbtia, asa cum sunt
produsele lactate care formeaza chelati neabsorbabili cu tetraciclinele sau cu sa-
rurile de fier. Uneori administrarea imediat dup@ mese este favorabil@ pentru me-
dicamentele iritante gastric, cum ar fi aspirina sau alte antiinflamatorii - antireu-
matice. Unele medicamente sunt inactivate de aciditatea gastrica (ex. Penicilina
G, heparina), altele de enzimele sucurilor digestive (catecolaminele sunt distru-
se de sulfatazele intestinale).

In ceea ce priveste forma farmaceuticd, cel mai rapid Si mai complet se absorb
solutiile si alte forme lichide (siropuri, potiuni etc.). De aceea, uneori este reco-
mandata dizolvarea comprimatelor in apa inainte de a fi administrate (ex. aspi-
rina sau comprimatele efervescente). Dintre comprimate, cele micronizate au o
absorbtie superioara celor obiSnuite. Existd anumite capsule care elibereaza lent
substanta activa, prelungindu-i absorbtia si implicit durata de actiune. Ele se nu-
mesc ,, preparate retard “ sau cu eliberare prelungita.

Dupa absorbtie de la nivel gastric sau intestinal molecula de medicament este
captata de sistemul port Si transportata la ficat, unde suferd un metabolism de

prim-pasaj hepatic. Cu aceasta ocazie, medicamentul poate fi activat, inacti-
vat sau transformat intr-un metabolit cu acelasi efect sau cu efect toxic. Aceste
transformari suferite pot influenta biodisponibilitatea medicamentului respectiv.
Administrarea injectabila se poate face pe diverse cai: intramuscular, intra-
venos, uneori intraarterial, intrarahidian, in seroase Si articulatii, subcutanat. Este
calea de administrare care se alege 1n situatii de urgenta, in special injectarea in-
travenoasa, care este utilizatd In cazul pacientilor necooperanti, intraoperator
sau pentru medicamentele care nu sunt eficace pe cale orala. Deoarece prezinta
un risc potential mai mare decat pentru alte cai de administrare, injectarea unei
anumite substante trebuie facuta cu grija si discernamant, in general sub suprave-
ghere medicald, mai ales in cazul unor medicamente cu risc mare, cum ar fi adre-
nalina, efedrina, aminofilina, digoxina. Injectarea acestora se face intravenos sub
forma diluatd, foarte lent, in decurs de 10-20 minute. In orice caz, nici o substanta
nu se introduce pe cale intravenoas@ in mai putin de 1 minut, timp necesar dizol-
varii medicamentului in volumul sangvin. De asemenea, nu se injecteaza intrave-
nos decat solutiile apoase (ce contin medicamente hidrosolubile), nu Si suspensi-
ile sau solutiile uleioase, deoarece exista riscul aparitiei unei embolii. Suspensiile
si solutiile uleioase sunt forme farmaceutice care dup@ injectarea intramuscula-
ra realizeaza@ un depozit la locul injectarii, din care substanta activa trece treptat
in sange, realizand o concentratie plasmaticé constanta pe o perioadd mai lunga
de timp. Un exemplu in acest sens il constituie Moldaminul. Dac& anumite solutii
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sunt iritante, ele se injecteazd@ intramuscular profund, diluate in ser fiziologic
sau alti diluanti specifici. Solubilitatea in apa sau in lipide nu influenteaza in mod
esential absorbtia dupa administrarea injectabil@ intramusculara sau subcutanata
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14 FARMACOLOGIE PENTRU MEDICINA DENTARA

deoarece moleculele de medicament se depoziteaza in vecindtatea capilarelor Si
pot difuza usor printre celulele endoteliale de la acest nivel.

Medicamentele administrate pe cale sublinguala sau injectate in mucoasa
orala ocolesc de fapt primul pasaj hepatic, avand un efect rapid S$i intens, sistemic
sau local. Aceasta se datoreaza vascularizatiei bogate de la nivelul mucoasei bu-
cale precum Si faptului c& sangele venos dreneaza direct in vena cava superioa-
ra, ocolind ficatul. Cel mai bine se absorb de la acest nivel substantele liposolubile.
Un exemplu binecunoscut este nitroglicerina care se administreaza@ sub forma de
comprimate sublinguale sau aerosoli bucali 1n crizele de angina pectorala.

Administrarea rectala se utilizeaz@ pentru supozitoare sau medicamente
conditionate sub form@ de clisme cu efect de obicei local. Absorbtia substantelor
active prin mucoasa rectala este lenta $i relativ inegald, cu o biodisponibilitate in-
ferioara caii orale. Exista avantajul ca medicamentele ajung direct in vena cava
inferioard, ocolind ficatul. Calea rectala se foloseste atit pentru efecte sistemice cat
Si locale (antihemoroidale, antiinflamatorii, purgative).

Administrarea prin inhalatie se aplicd medicamentelor sub form& de aero-
soli, gaze sau vapori Si poate urmari efecte locale sau sistemice. Se utilizeaza pen-
tru actiuni generale in anesteziologie precum $i pentru actiuni locale in afectiuni
nazale, buco-faringiene sau respiratorii (acrosolii presurizati dozati folositi in tra-
tamentul astmului bronSic).

Aplicarea locala se poate face pe mucoase, in general pentru efecte locale
Si mai rar sistemice - unii hormoni aplicati pe mucoasa nazald, supozitoarele ad-
ministrate intrarectal pentru efect antiinflamator sistemic sau ovulele vaginale
contindand hormoni cu efect general.

Mult mai des se utilizeaza administrarea direct pe mucoase (nazald, bucala,
rectald, vaginald) pentru actiuni locale, de tip antiseptic, antimicrobian, antimi-
cotic, antiinflamator, anestezic etc. Ca forme farmaceutice se utilizeaza compri-
mate pentru supt, solutii, aerosoli buco-faringieni.

Tot pentru efecte locale se aplica pe piele diferite substante active inglobate
in unguente, creme, paste, mixturi, solutii, suspensii, emulsii, lotiuni, spray-uri, pu-
dre, folosite in diferite afectiuni dermatologice. Chiar Si utilizarea acestora trebu-
ie facuta cu discern@mant $i la indicatia medicului, deoarece pot aparea efecte ne-
dorite, legate mai ales de absorbtia sistemic@ a unor substante active din creme,
unguente (ex. preparatele cu glucocorticoizi topici sau cu hormoni). In plus, apli-
carea cremelor pe leziuni cutanate creSte riscul absorbtiei substantei active, cu
reactii adverse sistemice posibile.

Dupa absorbtia in sange, medicamentele se pot distribui in lichidul extracelular,
interstitial Si unele patrund sSi intracelular. Distributia este esentiald, deoarece ast-
fel medicamentul ajunge la organul sau tesutul tintd, unde 1Si va realiza actiunea.
Sunt anumiti factori care influenteaza distributia tisularé a substantelor active,
cum ar fi liposolubilitatea (permite traversarea membranelor biologice), perfu-
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zia cu sange a diferitelor tesuturi (cu cat este mai mare cu atat medicamentul va
ajunge in concentratie mai mare la acel nivel) sau legarea moleculelor de medica-
ment de proteinele plasmatice. In general, medicamentele circuld in siange legate
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de proteinele plasmatice, in majoritate albumine, dar $i de globuline. Legarea este
reversibild, adica@ moleculele medicamentoase se desfac rapid de pe proteine, de-
oarece forma liberd@ este in echilibru cu forma legata. Doar forma libera este acti-
va si poate patrunde prin membrane, in tesuturi, pentru a-Si realiza actiunea Si de
asemenea se poate excreta renal.

In cazul administrarii concomitente de medicamente care se leaga in proportie
mare de aceleasi proteine apare fenomenul de deplasare reciproca de pe aceste
proteine cu cresterea efectului farmacodinamic.

Pentru o anumitd substanta medicamentoas@ este important de Stiut daca
aceasta se distribuie in creier, adica dac@ traverseaz@ bariera hematoencefalica,
pentru ca doar 1n acest mod are actiune pe sistemul nervos central.

De asemenea, trecerea unei anumite substante de la mama la embrion sau fat
este conditionata de traversarca barierei fetoplacentare, informatie importanta
pentru alegerea medicamentelor care se pot administra In timpul sarcinii.

Unele medicamente se depoziteaza in anumite tesuturi $i organe, cum ar fi
tesutul adipos (grasimea) pentru substantele intens liposolubile (ex. anestezice-
le generale) sau oasele pentru tetracicline. Pot aparea astfel reactii adverse loca-
le sau poate creste timpul cat ele persista in organism, deoarece ele se eliberecaza
lent din tesutul adipos, cu consecinte nedorite.

Un parametru care ofera date informative privind distribuirea medicamentului
in organism este volumul aparent de distributie. In functie de valoarea sa se
poate aprecia in care compartiment al organismului s-a distribuit medicamentul
(plasma - 31, sange total - 5,5 1, compartiment extracelular - 12 1, volum lichidian
total - 42 1; aceste valori sunt valabile pentru un subiect de 70 kg). Daca se obtin
valori peste volumul intregului lichid din corp, se poate aprecia ca medicamentul
realizeaza depozite In organism.

Eliminarea medicamentelor din organism inseamnad de fapt indepartarea for-
mei active a acestora din torentul circulator Si se face, in majoritatea cazurilor, prin
metabolizare hepatica si/sau excretie renala.

Procesul de metabolizare (biotransformare) a medicamentelor se desfasoara,
inprincipal, inficat Simai putin Tn sdnge sau inmucoasa digestiva. Metabolizarea
se realizeaza de catre enzimele microzomiale care sunt concentrate in vezicule
in interiorul reticulului endoplasmic celular. Sunt interesate mai ales substantele
liposolubile, care pot patrunde in hepatocit Si care, In urma proceselor metabo-
lizante se transforma in molecule mai polare, adica neliposolubile, care astfel se
pot eliminarenal.

Metabolizarea medicamentelor se face de obicei in 2 faze. Intr-o prima faza au
loc procese de oxidare, reducere sau hidroliza, in urma carora rezultd compusSi mai
activi din punct de vedere chimic, dar nu $i farmacologic. Aceasta faza se
desfasoara in sistemul reticulo-endotelial, sub actiunea enzimelor microzomia- le.
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Intr-o a doua faza, care are loc in special in citoplasma hepatocitelor, compusii din
prima faz& suferd un proces de sintezd, prin reactii de conjugare (sulfo-, glu-
curono-conjugare).
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Prin metabolizare se realizeaza, de cele mai multe ori, bioinactivarea sau trans-
formarea substantelor active in substante inactive biologic. Sunt situatii, mai rare
1nsa, in care unele medicamente sunt inactive ca atare (promedicamente), ele nece-
sitdnd activarea la nivel hepatic. Un exemplu este prednisonul, un derivat glucocor-
ticoid, care fiind inactiv ca atare, necesita activare in ficat. Nu se poate administra
local, pe tegumente sau mucoase, sau intraarticular, pentru efecte antiinflamatorii
locale, deoarece este inactiv ca atare. La fel, codeina este convertita, dupa meta-
bolizare, in morfina, care este activa biologic. Alte molecule sunt active ca atare,
dar prin metabolizare hepatica se pot transforma in metaboliti cu alta actiune far-
macologica. Un exemplu il constituie meperidina care are efect analgezic, al carei
metabolit, normeperidina, este un stimulant al SNC. Principalele enzime care par-
ticipa la metabolizarea medicamentelor apartin superfamiliei citocromului P450
(CYP).Celemaiimportante familiiale CYPsuntCYP3A4siCYPA2D6. Activitatea
acestor enzime poate fi modificata, in sens stimulator sau inhibitor, de anumite
medicamente. Se descrie fenomenul de inductie enzimatica, adica de stimula-
re a activitatii cu creSterea actiunii metabolizante a acestor enzime. Multe medi-
camente au efect inductor enzimatic, dintre care sunt de mentionat barbituricele
(fenobarbitalul etc.), unele antiepileptice (fenitoina, carbamazepina), rifampici-
na, spironolactona. Asocierea substantelor inductoare enzimatice cu alte medica-
mente le stimuleaza acestora din urma metabolizarea, le scade nivelul plasmatic
sideci eficacitatea. Un exemplu in acest sens ar fi asocierea rifampicinei, utilizata
ca antituberculos $i nu numai, cu anticonceptionalele orale. Varezulta, dupa mai
multe zile de tratament combinat, o favorizare a metabolizarii estrogenului din
asociatia estro-progestativa, cu risc de aparitie a unei sarcini nedorite.

In sens contrar se produce fenomenul de inhibitie enzimatica, adica de in-
hibare a activitatii metabolizante enzimatice. Folosirea unui inhibitor enzimatic
va determina creSterea nivelurilor plasmatice ale medicamentelor asociate, cu
risc crescut de reactii toxice, prin supradozare. Dintre medicamentele inhibitoa-
re enzimatice sunt de mentionat cimetidina, ranitidina, omeprazolul, metronida-
zolul, ketoconazolul, fluconazolul, itraconazolul, eritromicina, claritromicina etc.
Avand in vedere ca sediul principal de metabolizare a medicamentelor este fi-
catul, daca acesta devine insuficient pot apdrea deficiente in metabolizarea me-
dicamentelor, cu risc toxic. De aceea, la bolnavii cu afectiuni hepatice (hepatita
cronica, ciroza etc.) se reduce dozajul sau chiar se evita medicamentele care se
epureaza prin metabolizare hepatica.
Excretia urinara este o cale esentiala de eliminare a moleculelor hidrosolu-
bile rezultate fie din procesul de metabolizare hepatica, fie existente ca atare in
sange. Filtreaza glomerular medicamentele care au molecule de dimensiuni mici,
precum Si cele care nu sunt legate de proteinele plasmatice. Deoarece au mole-
cule hidrosolubile, medicamentele deja filtrate, deci prezente in tubii contorti, nu
vor suferi procese de reabsorbtie tubulara, ajungand sa se elimine aproape toata
cantitatea care a filtrat glomerular. Unele medicamente se excreta prin fenome-
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ne de secretie tubulara, procese care implic& mecanisme transportoare specifice.
Pentru medicamentele a caror modalitate principal@ de epurare o constitu-
ie excretia renalé este esentiald prezenta unei functii renale neafectate, adica a
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unei filtr@ri glomerulare normale. Exemple semnificative ar fi aminoglicozidele
(gentamicina, amikacina etc.) care sunt indicate in diverse infectii renale deoa- rece
se elimind 1in totalitate Si sub forma activa pe cale urinard. In aceste situatii, orice
grad de insuficientd renal@d va impune o reducere corespunzatoare a doza- jului
acestor medicamente pentru a nu aparea reactii toxice, prin supradozare.

Medicamentele liposolubile se elimind putin prin excretie urinara. Pe de o parte
se leaga 1n proportie mare de proteinele plasmatice $i nu pot filtra glomerular. Pe
de alta parte, fiind liposolubile, se reabsorb la nivelul tubilor contorti, astfel Tncat
doar o mica parte din cantitatea filtrata glomerular ajunge in urind. Din aceasta
cauzda, medicamentele liposolubile suferd initial un proces de metabolizare hepati-
cd, dupa care sunt transformate in produsi hidrosolubili, care se pot excreta renal.

Excretia renala poate fi $i ea supusa unor interactiuni semnificative intre mo-
leculele care filtreaza glomerular in proportie mare, in acelasi timp. Modificarea
pH-ului urinar se foloseste in caz de intoxicatii medicamentoase ca o metoda de
stimulare a elimindrii toxicului din organism. Astfel, In intoxicatia cu acizi, cum
ar fi acidul acetilsalicilic (aspirina) se alcalinizeaza urina. Va cresSte proportia for-
mei ionizate de salicilati, care nu se mai reabsoarbe tubular, ci se va excreta in
proportie mai mare. Din contrd, in intoxicatia cu baze, cum ar fi amfetamina (un
psiho-stimulent) sau imipramina (un antidepresiv) se acidific@ urina, tot pentru
a creste excretia urinara a toxicului.

In principiu, medicamentele hidrosolubile se elimind predominant prin excretie
urinard, iar cele liposolubile, in special prin metabolizare hepatica. Ficatul poa- te
metaboliza complet anumite medicamente la prima trecere a acestora, prin aSa-
numitul fenomen de prim pasaj hepatic. Medicamentele care sufera acest fe- nomen
de prim-pasaj hepatic sunt de obicei inactive daca@ se administreaza pe cale orala
deoarece trec din circulatia portala direct in ficat unde sunt aproape com- plet
metabolizate Si inactivate.

In afard de excretia urinard si metabolizarea hepaticd, exista si alte cai mino-
re de eliminare a medicamentelor, cum ar fi saliva, laptele matern, respiratia,
fanerele (par, unghii). Aceste cai de eliminare sunt importante terapeutic (elimi-
narea prin unghii a antimicoticelor le face utile 1n tratarea sistemica a ciupercilor
unghiilor) sau toxicologic (eliminarea prin laptele matern poate avea consecinte
nedorite la sugar).

Excretia salivara a medicamentelor a fost doveditd pentru multe medica-
mente, cum ar fi amfetamina, lidocaina, litiul, teofilina, unele antiepileptice (fe-
nitoina, diazepamul, etosuximida), propranololul, metilprednisolonul, digoxina,
unele antibiotice etc. Trecerea medicamentelor 1n saliva se realizeaza in princi- pal
prin difuziune simpld, fiind interesate mai ales cele cu liposolubilitate mare la pH-
ul plasmatic Si salivar. Concentratia salivara a unor medicamente poate fi fo- losita
pentru monitorizarea terapiei, mai ales in cazul tratamentelor de lunga du- rata cu
antiepileptice, teofilind, antiinflamatorii sau litiu.
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Timpul necesar reducerii la jumatate a concentratiei plasmatice a medica-
mentelordinorganism se numeste timp de Tnjumatatire (T1/2) siare o valoare
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constant@ pentru o anumita substantd medicamentoasa, care se elimina dupa
o cinetica de ordinul I. In cinetica de ordinul I, eliminarea medicamentului este
exponentiala, fiind direct proportionald cu cantitatea de medicament din orga-
nism. Dupda un timp egal cu de 4 ori timpul de Tnjumatatire, concentratia plasma-
tica a unui astfel de medicament este practic nuld, ceea ce Inseamna ca acesta s-a
eliminat complet din organism. CunoaSterea valorii timpului de injumatatire a
unui medicament este utila atat pentru stabilirea intervalului de timp dupa care
medicamentul respectiv este complet eliminat din plasma, dar $i pentru ghida-
rea schemei terapeutice Si de dozaj in vederea mentinerii stabile a concentratiilor
plasmatice de echilibru. Dupéa cum se Stie, acestea sunt atinse dupa uninterval de
timp egal cu de 4 ori timpul de injumatatire, daca dozele de medicament se admi-
nistreaz@ la un interval egal cu T1/2. In unele cazuri, T1/2 poate prevede durata
de actiune a unui medicament, de exemplu in cazul digitalicelor. Orice afectare
a functiei renale sau hepatice poate creste T1/2, cu scaderea clearance-ului unui
medicament. La persoanele de peste 65 de ani acesta poate fi redus cu pana la 50%.
Unele substante, in speta alcoolul, se elimina dupd o cinetica de ordinul 0, in care
cantitatea de medicament eliminata in unitatea de timp este constanta, indiferent
de cat medicament exista in organism. Eliminarea respectivei substante dureaza
cu atat mai mult cu cat exista o cantitate mai mare de medicament In organism.

16.2. Farmacodinamia generala

Farmacodinamia este acea parte a farmacologiei care studiaza efectele Si me-
canismele de actiune ale medicamentelor la nivelul sistemelor biologice.

Orice substanta activa, in spetd un medicament, produce intr-un sistem biolo-
gic o actiune sau un efect prin interactiunea specifica sau nespecifica cu o celu- 1a,
tesut sau organ.

Studiul farmacodinamiei unui anumit medicament se face plecand de la rezul-
tatul actiunii sale la nivel molecular Si celular, dar efectele medicamentului asu-
pra organismului ca un intreg se datoreaza nu numai actiunii sale moleculare, ci
si modificarii controlului functional (nervos, umoral sau hormonal) al structurii
receptoare, respectiv efectoare.

Efectul unei substante asupra unui sistem biologic este dependent de doza (fig.
1.1). Se poate astfel stabili o relatie doza-efect in care efectul este cu atat mai
intens cu cat doza este mai mare, pana cand se obtine un efect maxim. Acesta re-
prezintd de fapt intensitatea de actiune a unui medicament. Daca se reprezinta
semilogaritmicrelatia doza-efect se vaobtine ocurbasigmoida (fig. 1.2) incare se
poate figura intensitatea de actiune a unui medicament prin proiectia pe ordo-
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natd (vertical@) ainaltimiicurbei.
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Fig. 1.1. Relatia doza-efect a unei substante medicamentoase.
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Fig. 1.2. Reprezentarea logaritmica a relatiei doza-efect
pentru o substantd medicamentoasé@ (DEy, - doza eficace 50).
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Un alt parametru care se descrie pentru un medicament este potenta, care re-
prezinta de fapt domeniul dozelor sale eficace, fiind figurata prin proiectia curbei
pe abcisa (orizontald). Potenta unui medicament este cu atat mai mare cu cat sunt
necesare doze mai mici pentru a obtine un anumit efect. Cu alte cuvinte, medica-
mentele potente vor putea atinge o intensitate maxima de actiune la doze mai mici
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decat altele. Aprecierea potentei unui medicament se poate face tindnd cont de
valoarea dozei care produce o jumatate (50%) din efectul maxim al substantei re-
spective, dozanotata cu DEg, (fig. 1.2).
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In general, existd medicamente care au aceeaSi intensitate de actiune (cur-
bele lor sigmoide doza-efect ating aceleasi valori maxime), dar au potente dife-
rite (sunt active 1n doze diferite). Aceste medicamente se deosebesc de fapt prin
afinitatea lor pentru receptorii farmacologici. Acestia sunt molecule endoge-
ne (macromolecule proteice) care leag@ in mod specific anumite substante acti-
ve cu care formeaza complexe. Formarea acestor complexe este posibila datori-

ta existentei pe suprafata macromoleculei receptoare a unui situs receptor pe
care se poate lega stereospecific molecula endogena sau exogena (medicament).

Capacitatea unui medicament de a se lega specific de un receptor reprezin-

ta afinitate Si este esentiala pentru formarea complexului medicament-receptor.
Legaturile sunt in majoritatea cazurilor labile, ceea ce permite medicamentului
sa se lege si sa se desfaca de pe receptori foarte repede. Substantele care se fixea-
za pe receptori se comporta diferit. Unele se cupleaza cu receptorii, adica au afi-
nitate pentru aceStia Si 1i activeaza, producand un efect farmacologic. Aceasta
activare semnific@ existenta unei activitati intrinseci. Substantele care au afi-
nitate Si activitate intrinsecd se numesc agoniste ale receptorilor farmacologici.
Alte substante se fixeaza@ pe receptori, deci au afinitate, dar nu 1i actioneaza, adica
nu au activitate intrinseca. Acestea sunt antagoniste sau blocante. Daca doua
substante au afinitate pentru aceeaSi populatie de receptori, ele intrd in competitie
intre ele pentru sediul de legare de pe macromolecula receptoare Si devin antago-
niste competitive. In aceastd competitie ., invinge “ substanta a carei concentratie
Si respectiv afinitate pentru receptorul respectiv este mai mare. Fenomenul de
antagonism competitiv este important pentru antagonizarea actiunii unui medi-
cament sau blocarea unui eventual efect toxic (antidotism). Exista Si antagonisti
necompetitivi care actioneaza pe populatii diferite de receptori.

Este descrisa si o alta categorie de substante agoniste Si anume agonistii
partiali, care la doze mici au afecte agonist, iar la doze mari efect antagonist.
Comparativ cu agonistii deplini, agoniStii partiali produc un efect de o intensitate
mai micd, datoritd unei activitati intrinseci mai mici. In prezenta agonistului de-
plin, agonistul partial poate avea un efect antagonist.

Receptorii farmacologici sunt macromolecule proteice preformate in orga-
nism cu structuri morfofunctionale diverse, de mici dimensiuni, fiind localizati fie
in membrana celulard@ - receptori membranari, fie intracelular - in citoplasma si
respectiv in nucleu. In general, macromoleculele receptoare sunt de 4 tipuri struc-
turale: receptori — canale ionice, receptori enzimatici, receptori cuplati
cu proteinele G (receptori in serpentina) si receptori nucleari.

Receptorii canale ionice sunt structuri transmembranare de tip polipeptidic
care strabat structura lipidicad a membranei de 4 sau 5 ori Si includ sau marginesc
un canal 1onic (de sodiu, potasiu, calciu, clor etc.). Exemple de astfel de receptori
sunt: receptorul colinergic nicotinic pentru acetilcolind, care este un canal pentru
sodiu, sau receptorul GABA care include un canal pentru clor. Actionarea situsu-
rilor de legare ale canalului determind in general deschiderea acestuia, cu depo-
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larizare Si excitatie prin patrunderea ionilor respectivi. Uneori poate aparea chiar
hiperpolarizare Si inhibitie (cum se intdmpla pentru canalele de clor sau de pota-
siu) sau chiar inchiderea canalului, cu blocarea transmisiei impulsului. Perioada
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