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REZUMAT

Maijoritatea pacientilor cu suferinta renald, hepatica sau
cardiaci pot avea o diureza eficientd daca primesc terapia
diuretica adecvata. Strategia diuretica difera in functie de
afectiune pentru ca fiecare boald influenteaza diferit
metabolismul si actiunea diverselor diuretice. Pacientul cu
insuficientd renald trebuie sd primeasca un diuretic de
ansa in doza progresiv mai mare, pana la atingerea dozei
eficiente, cu frecventa necesara pentru mentinerea
raspunsului diuretic. Dacéd acesta este inadecvat chiar gi
dupa atingerea dozei maxime, se asociazd un diuretic
tiazidic. Spironolactona este piesa centrald a terapiei
diuretice in cirozd, asociatd cu un diuretic tiazidic si/sau
cu unul de ansa. In tratamentul diuretic al insuficientei
cardiace placa turnantd o reprezintd diureticele de ansa,
in doze moderate, administrate cu frecventa mai mare
decat normal. Asocierea unei tiazide sau a unui diuretic
ce economiseste potasiul poate amplifica diureza.

Cuvinte cheie: diuretice tiazidice, diuretice de ansa,
diuretice antialdosteronice.

ABSTRACT
Loop diuretics, thiazides and antialdosteronic
diuretics in clinical practice
In most patients with renal, hepatic or cardiac disease
using the appropriate diuretic therapy can attain an effective
diuresis. The diuretic strategy is different according to the
type of disease, because each type affects the metabolism
and action of different diuretics in different ways. A patient
with renal insufficiency should be given increasing doses
of a loop diuretic until an effective dose Is identified, and
should be given as often as necessary to maintain the
response. If the response is inadequate, a thiazide should
be given. Spironolactone is the mainstay of diuretic therapy
in patients with cirrhosis, associated with a thiazide diuretic
and/or a loop diuretic. For the patients with congestive
heart failure the loop diuretics are the mainstay, in moderate
doses, given more often than in other patients. The addition
of a thiazide or of an antialdosteronic diuretic may increase
diuresis.
Key words: thiazide diuretics, loop diuretics,
antialdosteronic diuretics.

Diureticele sunt larg folosite pentru tratamentul
pacientilor cu edeme. Dintre acestea, diureticele de ansd
precum furosemidul sunt probabil utilizate cel mai frecvent
in clinicd, poate si pentru ci farmacologia clinici a lor este
mai bine inteleasd decit a celorlalte diuretice.

Farmacologia clinica a diureticelor

Farmacocinetica

Toate diureticele de ansid au proprietiti farmacocinetice
aseminitoare - astfel incat lipsa de rdspuns terapeutic dupd
administrarea unor doze adecvate de medicament pledeaza
impotriva asocierii unui al doilea diuretic din aceeasi categorie
si pentru adiugarea unuia cu mecanism diferit de actiune.

Diureticele de ansi blocheazi transportul de sodiu,
potasiu si clor; diureticele tiazidice blocheazi schimbul Na/
(), iar amiloridul si triamterenul blocheazi canalele apicale
pentru sodiu. Toate diureticele, cu exceptia spironolactonei,
ajung la locul de actiune prin intermediul fluidului tubular; si
toate, cu exceptia diureticelor osmotice sunt secretate activ
in urind de citre celulele tubului proximal. Filtrarea
glomerulari este limitati de gradul inalt de legare de
proteinele plasmatice, chiar si in conditii de hipoalbuminemie.
Practic - legarea de proteinele plasmatice ,tine” diureticul in
patul vascular, astfel incat el si poatd ajunge la nivelul
situsurilor de secretie din tubul contort proximal.

Aproximativ jumitate dintr-o dozd de furosemid este
excretati tn urini sub formd nemodificatd, iar cealaltd
jumitate este glucuronoconjugatd hepatic. Se explicd astfel
de ce la pacientii cu insuficientd renala timpul de injumatatire
plasmatic al furosemidului creste. Alte 2 diuretice de ansa,
bumetanidul si torasemidul, sunt metabolizate extensiv la
nivel hepatic (50% si, respectiv 80%), astfel incat insuficienta
renali nu le prelungeste timpul de injumatatire, desi le
afecteazd secretia tubulard. Pentru ele, insd, timpul de
injumititire creste la pacientii cu suferintd hepatica.

Acidul etacrinic are proprietiti farmacologice caracterizate
ca tipice pentru diureticele de ansd, dar deoarece potentialul
lui ototoxic este mai mare decit al acestora, el nu se mai
foloseste, practic, decit la pacientii alergici la celelalte
diuretice de ansa.

Despre farmacocinetica diureticelor tiazidice se stiu ceva
mai putine decat despre cea a diureticelor de ansd; este
important insi de retinut cd unele dintre ele (precum
indapamidul si politiazida) sunt predominant metabolizate la
nivel hepatic iar altele (cloro- si hidroclorotiazida si
clortalidona) sunt predominant eliminate urinar sub forma
nemodificata.

Timpul de injumititire al amiloridului este crescut la
pacientii cu insuficientd renald si putin afectat la cei cu
insuficient hepaticd. Triamterenul este transformat la nivel
hepatic intr-un metabolit activ, care este apoi secretat tubular,
proces influentat negativ de suferinta renala. In insuficienta
hepaticd, datoriti ratei mai scizute de transformare, cantitatea
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de metabolit activ care ajunge la nivelul tubului contort
proximal este corespunzitor mai micd. Sprionolactona are o
cineticd mai complicati, ea fiind transformati intr-un numar
mare de metabolii activi. Absorbtia furosemidului dupa
administrarea orald este de aproximativ 50%, dar poate varia
in limite largi, ceea ce face greu de apreciat, pentru un anumit
pacient, proportia din cantitatea administratd care va ajunge
in circulatie. Spre deosebire de furosemid, pentru bumetanid
si torasemid absorbfia dupd administrarea orald este, de
reguld, de peste 80% din doza administrata, astfel incét este
mai simpla calcularea dozelor eficiente, atunci cand se trece
de la terapia injectabild la cea orald. Marile diferente in
absorbtia furosemidului dupd administrarea orald pot avea
importanta clinica; pacientii cu insuficienta cardiaca tratati
cu un diuretic cu absorbtie buna necesitd mai rar spitalizare
si au o calitate mai buni a vietii fatd de cei care primesc
terapie diuretici cu furosemid. Cantitatea de diuretic de ansa
absorbitad este normald la pacientii cu edeme, desi procesul
in sine este mai lent (mai ales la pacientii cu insuficienta
cardiacd decompensatd). Timpul de injumatitire determina,
st in cazul diureticelor, ritmul de administrare. Tiazidele si
diureticele ,distale” au timp de injumatitire suficient de lung,
astfel incat pot fi administrate odati sau de 2 ori pe zi. Pentru
bumetanid timpul de injumatitire este de aproximativ 1 ord,
pentru torasemid aproximativ 3 - 4 ore, iar pentru furosemid
de aproximativ 1,5 - 2 ore. Nu exista, practic, un diuretic de
ansd cu actiune de lungd durati. Dupd administrarea unei
doze de diun;tic, efectul se stinge pdnd la urmitoarea
administrare. In acest rdstimp nefronul reabsoarbe intens
sodiul, determinand asa-numitul rebound al retentiei de sodiu,
care poate fi suficient de puternic incét si anuleze natriureza
anterioard.

Farmacodinamie

Farmacodinamia diureticului se poate caracteriza prin
relatia care existi intre cantitatea de medicament care ajunge
la nivelul locului sdu de actiune (determinati pe baza ratei
de excrefie urinard) si rdspunsul natriuretic pe care il
provoacd. Reprezentind variatia raspunsului diuretic in functie
de concentratia medicamentului pe un grafic semilogaritmic
(fractia de sodiu excretat/log concentratie), se obtine o curbi
sigmoida, care poate fi deplasati la dreapta sau la stinga, in
functie de concentratia la care diureticul determind efectul
considerat (figura 1).
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Figura 1: Variatia elimindrii urinare de sodiu
in functie de log din concentratia
urinard a diureticului

Din punct de vedere clinic sunt importante mai multe
aspecte de farmacodinamie a diureticului. Spre exemplu,

existi o cantitate prag pe care diureticul trebuie sd o atinga
la nivelul situsului de actiune pentru ca si poatd determina
efect. Cu alte cuvinte, pentru fiecare pacient in parte trebuie
calculata cu atentie doza care, odati administrati, va permite
realizarea unei concentratii urinare suficiente pentru care
efectul diuretic si se situeze in portiunea verticald a sigmoidei,
practic in domeniul dozelor eficace.

Pe de altd parte, pe baza acestei curbe se poate calcula
cea mai mica dozi care detérmind un raspuns maximal (doza
maxima) si a cdrei depasire nu aduce beneficii suplimentare.

Toleranta diuretica

Existd doud tipuri de toleranti diuretici: pe termen scurt
si pe termen lung.

Toleranta diuretica pe termen scurt se referd la o scidere
a raspunsului diuretic dupa administrarea primei doze, si
poate fi prevenitd prin corectarea pierderii volemice induse
de diuretic. Mecanismul prin care apare acest tip de toleranta
nu este clar. Este posibil si fie implicatd o activare simpatica
sau a sintezei de angiotensind II, dar nici blocarea
farmacologicd simpaticd si nici administrarea de inhibitori ai
enzimei de conversie nu reusesc si prevind instalarea
tolerantei. Toleranta diuretica pe termen lung este descrisa
in cazul terapiei diuretice indelungate. Urina bogati in sodiu
care depiseste ansa Henle ajunge in portiunile distale ale
nefronului. Expunerea prelungitd la actiunea solutiei saline
concentrate determind, prin mecanisme necunoscute,
hipertrofierea acestui segment al nefronului, ceea ce
determini cresterea consecutiva a reabsorbtiei de sodiu, cu
sciderea natriurezei globale si instalarea tolerantei diuretice
pe termen lung. Diureticele tiazidice actioneazd tocmai in
segmentul hipertrofiat al nefronului, ceea ce explicid efectul
sinergic al asocierii celor doud tipuri de diuretice la pacientii
care nu au raspuns satisficdtor la administrarea unui singur
diuretic de ansi.

Terapia diuretica a pacientilor
cu edeme

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala diureticul de ales este
cel de ansi. $i diureticele tiazidice, administrate in cantitate
mare pot determina raspuns satisfacitor la pacientii cu
insuficientd renald usoard, dar la cei cu un clearance la
creatinina (CIG) mai mic de 50 ml/min, efectul este foarte
slab. Dupd administrarea unei doze de diuretic de ansi unui
pacient cu Cl_ de aproximativ 15 ml/min, la nivelul tubului
contort proximal se vor secreta cca 1/5 - 1/10 din cantitatea
de diuretic secretatd in conditiile administrarii aceleiasi doze,
dar unui pacient cu functie renald normala. Relatia dintre
rata la care diureticul este excretat si rispunsul terapeutic la
el este acelasi la pacientul cu functie renald indemna si la cel
cu functie renald afectatd. Nefronii isi pastreaza capacitatea
de reactie la medicatia diureticd si in insuficienta renal;
problema este doar a cantitatii de diuretic care ajunge la
locul de actiune.

Una dintre cele mai frecvente intrebari care se pun in
practici este cea legati de doza maxima de diuretic care poate
fi administratd unui pacient cu insuficien{d renald severa.
Probabil ca raspunsul natriuretic maxim apare dupa
administrarea intravenoasd a unui bolus de 160 - 200 mg de
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furosemid, iar unii pacienti pot avea nevoie de aceste doze
mari chiar de mai multe ori pe zi. Rispuns maxim inseamna
excretia a aproximativ 20% din sodiul filtrat glomerular. La un
pacient cu Cl | de aproximativ 15 ml/min inseamna eliminarea
a aproximativ 25 mmoli de sodiu. Daca pacientul are un aport
zilnic de sodiu in jur de 75 mmoli, va avea nevoie de 3 doze
de diuretic pentru a-1 putea elimina. Dupd administrarea rapida
a acestor doze mari de diuretic este posibila aparitia tinitusului.
Fenomenul este trecitor si poate fi evitat daca administrarea
este lenti, pe parcursul a 20 - 30 de minute. Biodisponibilitatea
diureticelor de ansi este aceeasi la pacientii cu insuficienta
renald si la cei cu funcie renald indemn3, ceea ce inseamna
¢ pentru bumetanid si torasemid dozele orale sunt similare,
practic, cu cele intravenoase (vezi farmacocinetica). Pentru
furosemid doza orali este de obicei dublul celei intravenoase
(pAnd la 160 - 320 mg la pacientii cu insuficientd renald
moderat si 320 - 400 mg la cei cu insuficientd renald severd).
Nu trebuie insd uitatdi marea variabilitate de absorbtie a
furosemidului de la un pacient la altul, astfel incét inainte de
a concluziona ¢i pacientul nu riaspunde la furosemid, ar trebui
incercati administrarea unor doze orale mai mari, sau a unor
doze maxime fie de bumetanid, fie de torasemid. Pentru
pacientii care rispund slab la administrarea intermitentd a
diureticului poate fi incercatii administrarea lui continua, sub
forma unei perfuzii intravenoase, care poate ameliora sensibil
efectul. Necesitatea masurdrii atente a diurezei este evidenta.
Pentru sciderea timpului in care se atinge concentratia
plasmatici constanti (de platou), la inceputul perfuziei trebuie
administratd o dozd de incircare. Altfel, in functie si de
diureticul administrat, timpul pini la atingerea platoului poate
varia intre 6 - 20 de ore. Ritmul perfuziei este determinat de
functia renald a pacientului. Dacad dupi o ord de administrare
continui nu se constati un riaspuns diuretic adecvat, ritmul
perfuziei se poate creste, dar dupd administrarea unei noi doze
de incdrcare (vezi tabelul I).

Tabelul I Dozele de diuretic de ansa
pentru administrarea in perfuzie
intravenoasa (dupa Brater)

Diuretic Doza de Viteza perfuziei (mg/ord)
incarcare| Cl <25 Cl,25-75 |CI,>75
(mg) ml/min mi/min ml/min
Furosemid 40 20 apoi 40 | 10 apoi 20 10
Bumetanid 1 1 apoi 2 0,5 apoi 1 0,5
Torasemid 20 10 apoi 20 | 5 apoi 10 5

O alti metoda pentru cresterea raspunsului la diureticul
de ansi o reprezintd, agsa cum am mai aratat, asocierea unui
diuretic tiazidic. Dozele necesare la pacientii cu insuficien{d
renald sunt mai mari decét la cei cu functie renald normald
deoarece pentru a fi eficiente, tiazidele trebuie si ajungi in
lumenul nefronului. Dozele zilnice recomandate pentru
hidroclorotiazida sunt 50 - 100 mg/zi in insuficienta renala
usoard i moderatd i 100 - 200 mg/zi in cea severd, in
administrare in una sau doud prize.

Sindromul nefrotic

Este bine cunoscut faptul ci in sindromul nefrotic este
greu de obtinut un rdspuns adecvat la terapia diuretica.
Nivelul scazut al albuminelor serice (cu care se insoteste cel
mai frecvent sindromul nefrotic) determinad ,raspandirea“
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diureticelor in spatiul extracelular si, ca o consecinta,
cantitatea de medicament care ajunge la nivelul situsurilor
renale de actiune scade simftitor. In astfel de situatii
eficacitatea tratamentului diuretic poate fi crescutd prin
administrarea asociatd a unui diuretic de ansi cu albumina
umanid (de exemplu perfuzie intravenoasd cu 30 mg de
furosemid si 25 g albumind). In sindromul nefrotic rata de
excretie a diureticului in fluidul tubular este normala, si cu
toate acestea raspunsul terapeutic este scizut. S-a dovedit la
animale (si este probabil ca fenomenul si fie prezent si la
oameni) ci diureticul se leagad de albumine in lichidul tubular,
ceea ce scade proportia medicamentului liber, activ terapeutic,
i duce la sciderea raspunsului diuretic. Cand proteinuria
este mai mare de 4 g/l, jumitate pand la 2/3 din diureticul
care ajunge la nivelul tubular este legat de proteine. In
consecintd, sunt necesare doze de 2 - 3 ori mai mari decat
obisnuit pentru ca o cantitate suficienta de diuretic sd ajunga
la locul de actiune.

In plus, rdspunsul terapeutic scazut poate fi explicat si
printr-o sciidere a actiunii diureticului la nivelul celulelor ansei
Henle si printr-o crestere a reabsorbtiei de sodiu in afara
ansei Henle (la nivelul tubului contort proximal si/sau al
celui distal). In concluzie, mai multe fenomene sunt
responsabile de raspunsul scizut la terapia diureticd intalnit
in sindromul nefrotic. Pentru contracararea legirii diureticului
de albuminele eliminate urinar este necesara administrarea
unor doze suficient de mari de medicament pentru a realiza
concentratia normald de diuretic liber (nelegat), activ
terapeutic. O eventuald scidere concomitentd a Cl  impune
cresterea suplimentard a dozelor. Raspunsul scizut al celulelor
ansei Henle la actiunea diureticului de ansd impune
administrarea mai frecventi a lui si, de obicei, asocierea unui
diuretic tiazidic, a cirui dozi este determinata de nivelul
functiei renale (vezi tabelul II).

Dacd aceastd terapie esueazd si pacientul are
hipoalbuminemie severd, se poate obtine un beneficiu
terapeutic in urma administririi combinate de diuretic de
ansd si albumind.

Tabelul II Dozele de hidroclorotiazida
in functie de clearance-ul
la creatinini (dupa Brater)
Clearance la
creatinina <20 mUmin | 20 - 50 mi/min | > 50 ml/min
Doza de hidro-
clorotiazida 100 - 200 mg/zi | 50 - 100 mg/zi | 25 - 50 mg/zi

Ciroza hepatica

Placa turnantii a terapiei diuretice la pacientii cu ciroza
hepaticd si edeme este spironolactona, deoarece la acestia
cauza principali a retentiei hidrosaline este reprezentatd de
hiperaldosteronismul secundar. Spironolactona determina
doar o diurezd moderats, care este preferabild (in aceste
cazuri), deoarece diureza mare poate produce depletie
volemici importanti. Chiar daci este necesard asocierea unui
alt diuretic, spironolactona nu trebuie intrerupta.

Doza initiala de spironolactoni este de obicei de 50 mg/
zi, in prizd unicd, deoarece timpul de injumatatire al ei si al
metabolitilor ei este suficient de lung pentru a permite acest
ritm de administrare. Pani la obfinerea efectului sunt
necesare, de obicei, 3 - 4 zile de tratament, dupa care doza
poate fi crescutd pand la 400 mg/z, desi la peste 200 mg/zi
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spironolactona este mai greu tolerati.

Dacid dozele adecvate de spironolactond nu determind
diureza asteptatd, se asociazd un diuretic tiazidic, a carui
dozd este administratd tinind cont de functia renald (vez
tabelul II). Daci si cu aceastd asociere nu se obtine efectul
scontat, diureticul tiazidic se poate inlocui cu unul de ansai,
fird a intrerupe, insi, spironolactona.

La pacientul cirotic cu functie renald normald concentratia
diureticului de ansi in lichidul tubular este normali. Cu alte
cuvinte, rispunsul scizut la un diuretic de ansi al unui pacient
cu cirozi nu este datorat unui aport scizut al medicamentului
la locul sdu de actiune si nu impune cresterea dozelor (cu
exceptia situatiilor cand este afectatd si functia renald).
Raspunsul la diureticul de ansi este scizut in cazul pacientului
cu ciroza hepaticd datoritd deplasdrii la dreapta si in jos a
curbei raspunsului natriuretic, astfel incat raspunsul la doza
maximi eficientd este mai mic (25 - 30 mmoli de sodiu)
decat cel normal (200 - 250 mmoli) (vezi figura 1). Cauza
acestei deplasiri este necunoscutd. Raspunsul diuretic nu
creste cu cresterea dozei, dar poate fi mai bun in cazul
cregterii frecventei de administrare a diureticului de ansa,
eventual asociat §i cu o tiazida.

Insuficienta cardiacd congestivid (ICC)

Pacientii cu ICC usoard sau medie pot primi initial un
diuretic tiazidic, dar marea majoritate ridspund mai bine la
diureticele de ansa.

La acesti bolnavi absorbtia diureticelor de ansd este
incetinitd, astfel incat si rdspunsul maximal apare mai tarziu,
cam la 3 - 4 ore de la administrare.

La pacientii cu ICC si cu functie renald pistrati eliberarea
diureticului de ansa in lichidul tubular nu este alterat, astfel
incit el nu au nevoie de doze mai mari de diuretic. Poate
apdarea, insd, scidderea responsivititii renale la actiunea
diureficului de ansa - spre exemplu, pacientii cu ICC de clasi
II sau III NYTIA au 1/4 - 2/3 din raspunsul natriuretic (la
aceeasi dozd de diuretic) al pacientilor fira ICC. Natriureza nu
este crescutd prin cresterea dozei de diurefic, ci mai degrabi
prin cresterea frecventei de administrare a unor doze moderate.
Daca restrictia aportului exogen de sodiu + diureticul de ansi
nu determind raspuns satisficator, se asociazid un diuretic
tiazidic, a cdrui dozd se ajusteazi finind cont de functia renald
a pacientului. In acest caz trebuie avut in vedere ci actiunea
sinergicd a celor doud tipuri de diuretic poate determina:

- diurezd masiva si hipovolemie consecutivi;
- kaliureza masiva si hipokaliemie consecutiva.

Asocierea unui diuretic care economiseste potasiul poate
fi beneficd pentru unii pacienti, crescind (moderat) eliminarea
sodiului. Viitorul raspuns la o astfel de asociere poate fi
apreciat prin masurarea electrolitilor urinari: daci atat sodiul
cat si potasiul urinar sunt scizute, efectul diureticului cu
actiune distald va fi minim sau nul; nivelul scazut al sodiului
urinar, dar crescut al potasiului urinar aratid ci la nivelul
nefronului distal sodiul este schimbat ,,contra potasiu - deci
asocierea diureticului antialdosteronic va avea efectul scontat.

Reactii adverse si interactiuni
medicamentoase

Tiazidele si diureticele de ansi pot determina reactii
adverse tegumentare §i nefritd interstitiald. Diureticele de
ansd pot determina surditate pasagera. Ototoxicitatea devine

manifestd in cazul dozelor mari si al asocierii diureticelor de
ansi cu alte medicamente ototoxice, mai ales cu antibioticele
aminoglicozidice. Dozele mari de spironolactond pot genera
ginecomastie.

Reactiile adverse cele mai importante ale diureticelor sunt
reprezentate de tulburdrile electrolitice. Atit diureticele de
ansi, cat si cele diazidice determini cresterea elimindrilor
urinare de potasiu si magneziu, iar administrarea lor
concomitenti poate produce hipokaliemie si hipomagneziemie
severe. De obicei acestea pot fi prevenite prin suplimentarea
aportului oral al acestor cationi. Diureticele de ansi cresc
eliminarea urinard de calciu si pot fi utilizate pentru tratarea
hipercalcemiilor; diureticele tiazidice inhibid eliminarea
urinard a calciului, putind determina hipercalcemie, dar pot
fi utile in tratamentul hipercalciuriilor.

Antiinflamatoarele nesteroidiene reduc raspunsul la
diureticele tiazidice si de ansd deoarece cresc resorbtia
electorlitilor la nivelul portiunii ascendente a ansei Henle.
Pot creste kaliemia gratie scaderii secretiei de renini si
aldosteron. Ele cresc riscul de hiperkaliemie dacd sunt
asociate diureticelor de tipul spironolactonei, la fel ca
inhibitorii enzimei de conversie si trimetoprimul, care reduc
excretia urinari de potasiu.

Acizii organici precum probenecidul administrati
concomitent cu diureticele tiazidice si de ansa le reduc
acestora secretia la nivelul tubului contort proximal, iar bazele
organice precum trimetoprimul si antagonistii histaminergici
H, intrd in competitie cu amiloridul si triamterenul pentru
secrefia tubulard. Spironolactona poate sciadea eliminarea
urinard a digoxinului.
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