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TRATAMENTUL ACTUAL AL HIPERURICEMIILOR
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REZUMAT

Din punct de vedere etiologic, hiperuricemiile pot fi
primare sau secundare, iar fiecare din ele poate fi
metabolica (prin supraproductie) sau renala. Stadializarea
hiperuricemiilor este importanta din punct de vedere
terapeutic, existand particularitati care depind de boala in
sine si de prezenta sau absenta afectarii renale.
Tratamentul igieno-dietetic are un rol profilactic si adjuvant
terapeutic, cele mai importante masuri fiind excluderea
alimentelor bogate in purine si a alcoolului. Sunt prezentate
pe larg cele 4 clase de medicamente folosite in tratamentul
hiperuricemiilor, prin prisma modului lor de aplicare Tn
diverse situatii clinice. Tratamentul atacului acut de guta
este net diferit de cel hipouricemiant. Alegerea uneia din
cele doua categorii de hipouricemiante se face in functie
de nivelul uricozuriei si de prezenta sau absenta afectarii
renale. Prognosticul bolnavilor tratati corect si precoce este
excelent.

Cuvinte cheie: acidul uric, colchicina, antiinflamatoare
nesteroidiene, alopurinol, uricozurice.

ABSTRACT

Actual treatment of hiperuricemias
From an etiological point of view, hyperuricemias can
be primary or secondary and either can be metabolic
(because of overproduction) or renal. Stages of
hyperuricemias are therapeuticaly important, because there
are specific feature depending on them and also on the
presence or absence of renal disease. The dietary
treatment plays a preventive and auxiliary therapeutic role,
the most important measures are the exclusion of purine-
rich foods and of alcohol. There are extensively presented
the four categories of drugs used in the treatment of
hyperuricemias, related to their usage in different clinical
situations. The treatment of acute gout-attack is completely
different than the hypouricemiant one. The choice of one
category of hypouricemiant drugs depends on the uricosuria
values and on the presence or absence of renal disease.
The prognosis of correct, early treated patients is excellent.
Key words: uric acid, colchicine, non-steroidial anti-

inflammatory drugs, allopurinol, uricosuric drugs.

Hiperuricemiile sunt stdri patologice definite prin
cresterea concentratiei sangvine a acidului uric (produs final
al catabolismului purinelor) peste limitele normalului (7 mg%
la barbati si 6 mg% la femei). Aceasta situatie poate si apara
fie prin cresterea productiei de acid uric (din cauza unor
defecte enzimatice sau prin catabolism intens al acizilor
nucleici celulari si alimentari) (la 10% din pacienti), fie prin
diminuarea excretiei acestuia (eliminare renala si intestinala
insuficient, distrugere redusd la nivel tisular) (la 90% din
pacienti). In realitate, la multe cazuri de hiperuricemie
coexistd cele doud mecanisme in proportii variabile.

Din 600-700 mg acid uric excretat zilnic, 1/3 deriva din
dietd, iar 2/3 din purinele endogene (din structura acizilor
nucleici). Eliminarea acidului uric se face in proportie de 2/
3 pe cale renald (300-600 mg/24 ore) si 1/3 pe cale digestiva.
Acidul uric este filtrat glomerular, reabsorbit aproape in
totalitate in tubul proximal si apoi este secretat activ si partial
reabsorbit activ la diverse nivele tubulare. Reabsorbtia
tubulard a acidului uric este crescuti de hiponatremie si
scazutd de salicilati in doze mari (peste 4 g/zi) si de
probenecid. Secretia tubularid de acid uric este inhibatd de
salicilati in doze mici (sub 2g/zi), ‘diuretice tiazidice,
acetazolamida, pirazinamida, etambutol, acid nicotinic, lactat,
corpi cetonici (acestea din urmai -explicind aparitia
hiperuricemiei din inanitie, cetoacidozi diabeticd, dupi efort
si ingestie masiva de alcool).

Solubilitatea acidului uric este direct proportionald cu
temperatura si pH-ul. Astfel, cantitatea-maximi de acid uric
care poate fi mentinuti in lichidele organismului la pH de 7,4

si la temperatura de 37" corespunde unei concentratii de 7
mg%, la valori mai mari existind riscul precipitirii. Astfel se
explica rolul benefic al alcalinizarii urinii in prevenirea litiazei
urice si faptul ci guta debuteazi la articulatiile periferice ale
membrelor inferioare unde temperatura este mai redusa (29
32 grade).

Tabel 1 Clasificarea etiologica
a hiperuricemiilor
Primara Secundara
Metabolica (supraproductie): Metabolica (tumover

Idiopatica (probabil poligenica)
(circa 10%) Asociata cu defecte
enzimatice specifice (deficitul
partial sau total de HGPRT* -
sindromul Lesch-Nyhan; excesul
de PRPPS™*; glicogenoze) -
sub 1% din hiperuricemiile
primare.

Renala (deficit de excretie
idiopatic, probabil poligenic) -
circa 90% din hiperuricemiile
primare.

crescut al acizilor nucleici):
boli mieloproliferative gi

limfoproliferative, neoplazii,

sindromul de liza tumorala

produs prin tratarea acestora
cu citostatice sau prin
radioterapie, hemolize,

psoriazis.

Renalé: insuficienta renald
acuta sau cronica; scaderea
volumului plasmatic; alterarea
functiei tubulare de cétre
medicamente sau produse
metabolice endogene (lactat,

corpi cetonici).

*HGPRT: hipoxantin-guanin-fosforibozil-transferaza
**PRPPS: fosforibozil-pirofosfat-sintetaza

*Dr. Cristian Diaconu, medic rezident medicindg internd, Clinica medicald, Spitalul clinic ,Colentina”, Bucuresti
** Prof. Dr. Mircea Angelescu, Clinica de Boli Infectioase, Inst. ,Matei Bals“
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Manifestari clinice

Hiperuricemia ca manifestare biologicd poate fi clinic
asimptomaticd (cel mai frecvent) sau se poate concretiza
printr-o afectiune numita gutd (la numai 5% din pacienti si
aceasta dupd 20-30 ani de hiperuricemie asimptomatici),
afectiune care evolueazd cu atingere articulard si renald.
Exista i cazuri foarte rare de guta fird hiperuricemie (0,5%).
Se constati un risc crescut de guti la pacientii cu antecedente
heredo-colaterale de hiperuricemie sau gutd, precum si la
cei cu obezitate, hipertrigliceridemie, diabet zaharat tip II
sau HTA.

Clasificarea etiologica a hiperuricemiilor este prezentati
in tabelul 1.

In istoria sa naturald, guta trece prin 4 stadii:
hiperuricemia asimptomatici, artrita acutd, perioada
intercriticid §i guta cronici tofacee. Afectarile renale sunt
considerate complicatii ale gutei, acestea fiind litiaza urica,
nefropatia uricd acuti si nefropatia uratica cronica.

Guta este o afectiune cu netd predominantd masculind
(90-95% din pacienti), debutind dupa 30 ani, cu un varf in a
cincea decada de viata. La femei, guta apare dupa instalarea
menopauzei, fiind de obicei secundara unei cauze decelabile.
Aparitia primului atac de guta este in functie de durata si de
valoarea hiperuricemiei. In defectele enzimatice genetice,
hiperuricemia apare inci de la nastere, guta debutind in
adolescentd. Hiperuricemia asimptomatica poate dura toati
viat3.

Artrita acutd gutoasd se produce prin precipitarea
intraarticulard a acidului uric sub formi de cristale de urat
de sodiu, fagocitarea acestora de cétre leucocite (care insa
nu dispun de echipamentul enzimatic necesar pentru a le
cataboliza, ca urmare sunt distruse si deverseaza cantititi
mari de enzime lizozomale), activarea unor cai proinflamatorii
(complement, kinine, leucotriene) cu fenomene chemotactice
puternice pentru neutrofile si macrofage.

Episodul artritic initial este tipic monoarticular, in 90%
din cazuri la nivelul articulatiei metatarsofalangiene a
halucelui. Alte localizari (in ordinea descrescitoare a
frecventei): gleznd, cilcéi, genunchi, pumn, degetele mainii,
cot. Este posibil si debutul extraarticular al gutei, cel mai
frecvent la nivelul bursei olecraniene si al tendonului lui Ahile.
Debutul este tipic nocturn, brusc, dupd abuzuri alimentare
sau de alcool, putind fi precedat de simptome prodromale
(dureri usoare, parestezii). Durerea este foarte intensi,
insotiti de tumefiere, eritem, hiperestezie cutanata. Uneori
apare febra, leucocitoza, VSH accelerati. Criteriul cert de
diagnostic este evidentierea in lichidul sinovial, la microscopul
cu lumind polarizati, a cristalelor aciculare de urat de sodiu
care nu prezintd birefringentd spre deosebire de cristalele
de pirofosfat de calciu din pseudoguta (condrocalcinoza) care
sunt birefringente. Evolutia este regresivd, cu recuperare
integrald. Caracteristica este descuamarea locald insotiti de
prurit in cursul remisiunii.

Perioada intercriticd are o duratd variabild. 7% din
pacienti nu mai fac niciodata un episod artritic, dar la aproape
2/3 al doilea episod se produce in mai putin de 1 an. In
absenta tratamentului, episoadele artritice tind sd devini
poliarticulare, mai intense gi mai durabile.

Guta cronicid tofacee este consecinta acumularii
progresive de acid uric in organism, cu formare de depozite
tisulare sub forma de tofi, localizati de electie in cartilaj,
tendoane, burse, sinoviale, tesuturi moi etc. Tofii sunt

nedurerosi prin ei insisi, insd determinad prin prezenta lor
diminuarea mobilitatii articulare sau pot produce deformari
si disfunctii articulare. Ei apar in medie dupd 10 ani de
evolutie a bolii netratate.

Litiaza uricé apare la 10-20% din bolnavii de gutd; la 1/
3 dintre bolnavi ea poate precede primul atac de guti cu
pand la 10 ani. Apare mai ales in perioadele indelungate de
hiperuricemie si hiperuricozurie importanti (peste 1100 mg/
24 ore), in special in guta secundara (42%) si aproape niciodata
in hiperuricemia saturniana.

Nefropatia cronica uraticd apare la 10-20% dintre
bolnavii de guta (in special in stadiul de guta cronici tofacee),
prin precipitarea cristalelor de urati la nivelul interstitiului
renal. Se manifestd la inceput prin sciderea capacitatii de
concentrare urinard (izostenurie), proteinurie medie si HTA
care accelereaza evolutia suferin{ei spre insuficientd renald
cronica.

Nefropatia acuti urici (obstructivd) poate si apard in
conditiile unei supraproductii brutale de acid uric cu nivel
seric de peste 20 mg%, ca in cazul sindromului de litiaza
tumorald (hemopatii maligne supuse unei chimioterapii
agresive), socului termic, efortului fizic excesiv, rabdomiolizei,
status epilepticus. Acidul uric precipitd in tubii renali si in
pelvis cu obstructie si insuficientd renald acuti. Bolnavul
prezintd oligoanurie, dureri renale colicative, hematurie
macroscopica sau microscopicd, crestere rapida a creatininei
serice, excretie urinard marcati de cristale de acid uric. Este
utild pentru diagnostic determinarea raportului dintre acidul
uric urinar §i creatinina urinard, raport ce are in aceastid
situatie o valoare supraunitard, in timp ce in IRA de alte
cauze este subunitar.

TRATAMENTUL HIPERURICEMIILOR

Se considerd ca hiperuricemiile sunt afectiuni al ciror
tratament este printre cele mai putin dificile §i cu rezultate
dintre cele mai bune. De asemenea este un domeniu in care
nu s-au produs schimbari notabile in ultimele trei decenii,
mijloacele terapeutice fiind, cu cateva exceptii, aceleasi.

Tratamentul igieno-dietetic

Are atat un rol profilactic la pacientii cu hiperuricemie
asimptomatici, cét si terapeutic-adjuvant la cei cu guti. Dacd
in trecutul mai indepirtat era singurul mijloc terapeutic
(alaturi de colchicina - folositi inci din antichitate), rolul siu
a scdzut in ultimele decenii dupi introducerea terapiei
uricozurice si uricoinhibitorii, iar restrictiile alimentare nu
mai sunt atiat de severe. Astfel, se recomanda urmatoarele
masuri:

¢ Suprimarea aportului de alcool deoarece excesul
acut determind hiperuricemie prin actiunea
acidului lactic de interferare a secretiei tubulare
de acid uric, iar consumul cronic duce la cresterea
sintezei purinelor

® Reducerea aportului de purine, o dieta restrictiva
ducdnd la o sciddere a uricemiei cu 1-2 mg%.
Trebuie eliminate alimentele bogate in purine si
care precipitd aparitia atacului de guta: viscere,
carnea de animal tAndr, vanat, moluste, crustacee,
concentrate de carne (supe §i ciorbe de carne) si
preparatele bogate in gelatine (piftie, tobd) -
madresc sinteza acidului uric. Cafeaua si ceaiul pot
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fi consumate deoarece, desi contin metilpurine,
ele nu se transforma in organism in acid uric (vezi
tabelul 2)

* Reducerea aportului de proteine la 0,8-1 g/kg corp,
deoarece unii aminoacizi sunt purinogeni, iar pe
de alta parte, consumul excesiv de carne duce la
acidifierea urinii cu sciderea secretiei urinare de
acid uric

¢ Cresterea diurezei si alcalinizarea urinii, prin
consumul a 2,5-3 litri de lichide /zi; in acest scop
se pot folosi ceaiuri diuretice si ape minerale cu
efect alcalinizant si hipouricemiant (Borsec, Hebe,
Slanic Moldova, anumite izvoare de la Olanesti,
Ciciulata si Cozia)

* Combaterea obezitdtii (normalizarea greutifii
corporale poate scidea uricemia cu pana la 2 mg%)

Tabel 2 Clasificarea alimentelor
dupa continutul in purine
Alimente foarte bogate Momite, sardele, extracte de

in purine carne, icre de hering, midii,
(150-1000mg/100 g) inima
Alimente bogate Carne de vitel, vinat,

in purine (75-150 mg/100 g) anumite pdsari (curcan,
gdscd), molugte, suncd,
ficat, rinichi

Peste, carne de porc, vitd,
pui, ciuperci, mazare, fasole,
spanac, limbd, creier, pateu
de ficat

Pdine, cereale, paste
fdinoase, unt, oud, grasimi
de orice fel, lapte si lactate,
fructe, sucuri de fructe,
dulciuri (cu exceptia celor
care contin fructozd — creste
puternic sinteza de acid
wric), legume (cu exceptia

Alimente cu continut
mediu de purine
(15-75 mg/100 g)

Alimente sarace in purine
sau fard purine
(0-15 mg/100 g)

celor mentionate mai sus)

e Kinetoterapia, constind in gimnastica medicala ugoara
si mers zilnic pe jos, are un rol benefic in tratamentul
hiperuricemiilor: ajuti la scaderea in greutate, eviti aparitia
complicatiilor musculo-articulare si duce la adaptarea
hiperuricemiei reactive la efort (la persoanele sedentare,
efortul fizic brusc, intens sau prelungit poate declansa atacul
de guti).

Tratamentul medicamentos

Obiectivele tratamentului hiperuricemiei si gutei sunt
urmatoarele:

- stoparea cat mai rapida a atacului acut de guta;

- prevenirea recurentelor artritice;

- prevenirea complicatiilor renale ale bolii;

- prevenirea formdrii tofilor;

- tratamentul afectiunilor asociate;

- controlul hipertrigliceridemiei cu fibrag, statine, acid
nicotinic;

- controlul HTA, evitand cu strictete diureticele
tiazidice si intr-o mai mica masura furosemidul.
Se recomanda folosirea unui diuretic cu proprietati
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uricozurice §i structura asemandtoare acidului
etacrinic-acidul tienilic (Ticrynafen, Diflurex,
Selacryn) - 250 mg/zi, in 1-2 prize;

- tratamentul afectiunilor generatoare de
hiperuricemie secundari este prioritar.

Medicamentele folosite in tratamentul hiperuricemiilor
se impart in trei categorii principale:

1. preparate folosite in tratamentul atacului acut de
guta;

2. uricoinhibitorii sau uricofrenatoare;

3. uricozurice;

4. uricolitice. ‘

Preparate folosite in tratamentul atacului acut de
guti: colchicina (tablete si fiole de 0,5 si 1 mg);
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS); mai putin folosite —
antiinflamatoarele steroidiene.

Uricoinhibitorii (folositi in hiperuricemiile prin
supraproductie primari sau secundara de acid uric, precum
si in guti insotitd de complicatii renale): inhibitorii de xantin-
oxidaza (alopurinolul = Milurit®, Zyloric®, Alopron® etc. tbh.
De 100 si 300 mg si derivatii sdi — tiopurinolul, oxipurinolul)
si acidul orotic (Orotyl® - cp. 0,5 g, Oroturic® — granule).

Uricozurice (se folosesc in hiperuricemiile cu deficit de
excretie renald a acidului uric, la bolnavi fara afectarea functiei
renale): probenecid (Benemid® - cp. 500 mg, Benesop®,
Probenecide), sulfinpiranoza (Anturan®, Rabenid® tb. 200
mg), benzbromarona (Desuric®, Normurat®,
Azubromaron®, Hipurik®, Uricovac®), benziodarona, acidul
acetilsalicilic in doze mari.

Uricolitice: uratoxidaza (uricaza) — preparatd din
Aspergillus flavus, transforma acidul uric in alantoina solubila,
usor de eliminat urinar. Se utilizeaza in hiperuricemiile severe,
asociate insuficientei renale sau litiazei urice.

Tratamentul atacului acut de guta

Obiectivele tratamentului atacului acut de gutd sunt
intreruperea imediati a lantului de fenomene care determina
procesul inflamator articular si scaderea durerii.

In primul rand articulatia afectatd trebuie pusi in repaus
(orice solicitare mecanicd mirind inflamatia locald), iar
medicatia sd fie instituitd cat mai precoce. Unii autori
recomandi ca prim gest evacuarea lichidului articular care
este incircat cu acid uric, eliminand astfel elementul cauzal
al artritei acute exsudative. In plus, artrocenteza stabileste
diagnosticul de certitudine al gutei. Regimul dietetic trebuie
sa fie sarac in calorii si bogat in lichide (2-3 litri/zi). Dupa
remisia atacului acut se recomanda efectuarea unui program
de mobilizare progresiva a articulatiei si o plimbare zilnica
de o ora.

In timpul atacului acut de guta nu trebuie modificat, nici
instituit, nici intrerupt , tratamentul hipouricemiant, deoarece
fluctuatiile rapide ale uricemiei pot agrava evolutia. In general,
mijloacele terapeutice folosite pentru reducerea uricemiei
nu au nici un efect asupra atacului acut de guta si invers,
cele folosite in atacul acut nu intervin in metabolismul acidului
uric. Tratamentul medicamentos al artritei acute gutoase este
foarte eficient, fiind reprezentat, la alegere, de colchicina
sau de antiinflamatoare nesteroidiene.

Colchicina, alcaloid extras din bulbul brandusei de
toamna (Colchicum autumnale) este preparatul de electie.
Réspunsul terapeutic rapid la colchicina (in maxim 48 ore)
este un criteriu de diagnostic pentru etiologia gutoasa a
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artritei, nerezolvarea atacului in acest interval ridicand
posibilitatea unei alte afectiuni. Eficacitatea ei este maxima
daci este administrati in primele 24 ore de la debut. Este un
toxic al fusului nuclear, legindu-se de tubulind, impiedica
agregarea acesteia in microtubuli, ceea ce duce la oprirea
mitozei in metafaza, impiedicand astfel exercitarea functiilor
leucocitare necesare pentru dezvoltarea si perpetuarea
atacului de guti. Astfel, efectele antiinflamatorii ale colchicinei
se exercitd prin reducerea migririi leucocitare spre focarul
inflamator, micsorarea fagocitirii cristalelor de acid uric,
deprimarea metabolismului polimorfonuclearelor din zona
inflamatd, inhibarea eliberarii continutului lizozomal, scaderea
productiei de leucotriena B4.

Colchicina are o buni absorbtie digestivd, iar eliminarea
se face in special pe cale biliard, iar 20% se elimina pe cale
renald, in forma activa.

Administrarea pe cale orald se face in priza initiala de 0,5
mg-1 mg, urmati de cate 0,5 mg din ora in ord sau 1 mg la
2 ore, pana la regresia fenomenelor clinice sau pana la aparitia
semnelor de toxicitate digestivd (greatd, varsdturi, diaree,
crampe abdominale), intalnite la mgjoritatea bolnavilor. Se
pot administra maxim 6 mg/24 ore. In zilele urmatoare, doza
se reduce cu cate 1 mg/zi. Unii autori recomanda
administrarea in prima zi a 4 mg, 3 mg in a doua si a treia
zi, 2 mg in zilele a patra si a cincea si 1 mg in zilele a sasea
si a saptea. Tulburarile digestive se pot corecta prin utilizarea
de bismut, loperamida, tinctura de opiu, antispastice,
antiemetice. Doza toxicd rimane constanti la acelasi pacient,
astfel incat la atacurile ulterioare ea poate fi evitati.

Administrarea i.v. este preferabila la pacientii cu diagnostic
cert sau cu intoleranta digestiva, deoarece actiunea este mai
rapidd, iar incidenta efectelor adverse mai redusa. Initial se
injecteaza strict i.v. 1,52 mg colchicing, diluatd in 30 ml ser
fiziologic. La nevoie se poate repeta 1 mg la 6 ore, pani la o
cantitate maxima de 4-5 mg/24 ore. Trebuie evitata injectarea
paravenoasd din cauza actiunii necrozantesi sclerozante.
Primele semne de toxicitate in cazul administrarii
intravenoase a colchicinei sunt cele hematologice, necesitind
monitorizare. Poate determina supresie medulard potential
letald si neuromiopatie, chiar la doze mici, motiv pentru care
unii autori nu recomanda aceasta cale de administrare.
Contraindicatiile absolute sunt insuficienta renald, afectiunile
hepatice, depresia medulard, starile septice, iar cele relative
— utilizarea recenta a colchicinei orale, functia hepatorenala
la limit4, infectiile localizate, varsta inaintati, vene de calibru
mic, friabile.

Pentru profilaxia repetirii atacului acut de guta, se
administreaza timp de 6-12 luni o doza de 0,51,5 mg/z, pe
cale orald, in functie de toleranta individuala.

Ca alternativi la colchicind se pot folosi antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS) timp de 7 zile, cu efecte foarte
favorabile asupra artritei acute gutoase. Datorita sigurantei
lor si a toxicitdtii marcate a colchicinei, multi autori le
recomandi cu prioritate.

Clasic era recomandati fenilbutazona, considerata cea mai
eficientd dintre AINS, in doze de 600 mg in primele 24 ore,
apoi 100 mg de 3-4 ori/zi. Totusi, s-a constatat ca uneori
accesul de guta se agraveaza sub acest tratament, explicatia
fiind ca fenilbutazona disloci de pe proteinele plasmatice o
parte din acidul uric legat de acestea. De asemenea este
cunoscut riscul crescut de hemoragie digestiva superioari si
de depresie medulara al fenilbutazonei, in multe tiri acest
medicament fiind abandonat. Actualmente, cele mai eficace
AINS in tratamentul atacului acut de gutd s-au dovedit a fi

indometacinul §i naproxenul.

Indometacinul se administreazi in doza initiald de 75
mg, urmat de 50 mg la 6 ore, maxim 200 mg in primele 24
ore. In zilele urmitoare dozele se reduc progresiv: a doua zi
- 150 mg, a treia zi — 100 mg, ulterior 75 mg, pani la 7 zile.
Reactiile adverse sunt cele cunoscute pentru AINS,
particulare fiind tulburidrile psihice.

Naproxenul se foloseste in doza initiald unici de 750
mg, urmatd de 250 mg de 3 ori pe z, timp de 6 zle.

Corticosteroizii, pe cale generali, au o eficacitate redusi
in gutid. Se pot folosi in administrare intraarticulara
(betametazona, dexametazona, triamcinolon, hexacetonid);
in cazul monoartritei (in special la nivelul unei articulatii
mari) sau a bursitei, frecvent dupa artrocenteza diagnostica,
insd intotdeauna asociat cu colchicina sau AINS pe cale
sistemica.

Daca atacul de gutd este foarte sever, rezistent la
tratament sau survine dupd o interventie chirurgicald, in
special pe tub digestiv, se poate administra ACTH i.m. sau in
perfuzie lentd in dozid de 40 u. De 3 ori/zi, 1-2 zile, apoi
dozele se reduc la jumatate pentru inca 1-2 zile.

Tratamentul hiperuricemiei
asimptomatice, al perioadei intercritice
a gutei si al gutei cronice tofacee

Un rol important in aceste stadii il au masurile de ordin
igieno-dietetic amintite anterior. Nu exista un consens deplin
asupra valorilor uricemiei la care se impune inceperea
tratamentului hipouricemiant medicamentos in hiperuricemia
asimptomatica si in perioada intercritica ce urmeaza primului
atac;

In privinta hiperuricemiei asimptomatice, atitudinea cea
mai potrivitd pare a fi inceperea terapiei la o valoare a acidului
uric peste 9 mg% in cazul absentei antecedentelor heredo-
colaterale de gutd sau la o uricemie peste 8 mg% in cazul
prezentei acestor antecedente.

In privinga perioadei intercritice, dupd artrita acutd de
debut, unii autori recomandd doar terapia profilacticd cu
colchicing, 0,5-1,5 mg/zi pe cale orald, timp de 6-12 luni, iar
terapia hipouricemiantd abia dupd al doilea atac, dacd acesta
se mai produce. Avdnd insda in vedere faptul ca la majoritatea
pacientilor al doilea atac survine in mai pufin de 1 an, iar
ulterior evolutia bolii se agraveaza, guta tinzind sd devind
poliarticulard si distructivd, aderdm la opinia acelor autori
care indicd inceperea tratamentului hipouricemiant dupd
primul atac. Acest tratament trebuie in general urmat toatd
viata, deoarece uricemia creste la valorile initiale la 7-10 zile
de la intreruperea lui. Este un tratament nu lipsit de riscuri,
insd el previne aparitia distructiilor articulare, a tofilor §i a
complicatiilor renale, fapt cu implicatii deosebite asupra
prognosticului functional §i vital al pacientului cu gutd, stiut
fiind faptul cd insuficienfa renald cronica este principala cauzd
de deces la bolnavii netratati.

I guta cronici tofacee, in care implicatiile renale si
distrugerile articulare cu impotentd functionald isi fac simtitd
prezenta, necesitatea tratamentului hipouricemiant este
evidentd, pentru ,topirea” depozitelor wratice fiind necesard
reducerea uricemiei sub 4,5-5 mg%. Deoarece frecvent este
necesard o perioadd de 2-3 ani pentru disparitia tofilor, in
cazul in care acestia stdnjemesc mecanica articulard sau
comprimd nervul median in canalul carpian, se indicd
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tratamentul chirurgical. Unii recomandd acest lucru pentru
toti tofii, datoritd avantajului elimindrii rapide a unei cantitati
mari de acid uric din organism.

Eficienta tratamentului hipouricemiant se apreciazi dupa
6-12 luni. Scopul este profilaxia aparitiei atacurilor acute de
gutd, a complicatiilor renale, disparitia tofilor daca existi,
precum si evitarea instaldrii artropatiei degenerative.
Uricemia trebuie mentinuti la valori de 5-6 mg% (cu exceptia
gutei cronice tofacee).

Tratamentul hipouricemiant nu se incepe niciodatd in
timpul unui atac acut de guti. Este de mentionat faptul ¢ in
primele sdptimani sau luni de la instituirea tratamentului
hipouricemiant pot s3 apard atacuri de guti care pot fi partial
prevenite prin administrare concomitenta de colchicina (0,5
1 mg/zi, 3 luni) sau AINS timp de 10-14 zile (in caz de
intoleranta la colchicind). Este preferabil ca medicatia
protectoare sid fie instituiti cu 2 zile inaintea inceperii
tratamentului hipouricemiant.

Exista 2 categorii de medicamente hipouricemiante:
uricoinhibitorii $i uricozurice. Pentru alegerea uneia dintre
cele 2 clase farmacologice se fine cont de valoarea uricozuriei
determinati in urind din 24 ore. Astfel, daci uricozuria este
scazutd sub 750-800 mg/24 ore (indicind o hiperuricemie
prin deficit de eliminare renald) se vor alege uricozuricele
(cu conditia ca functia renald si nu fie afectatd), iar daci
uricozuria depdseste 750-800 mg/zi, se vor prefera
uricoinhibitorii. Cu toate acestea, desi majoritatea pacientilor
sunt slab excretori de acid uric mai degrabd decét cu
supraproductie, cel mai folosit medicament in tratamentul
hiperuricemiei si al gutei este un uricoinhibitor — alopurinolul.
Preferinta pentru alopurinol (D.C.I) se datoreazi in mare
masura temerilor exagerate ca uricozuricele ar putea creste
riscul de litiaza urica, problema care apare la inceputul
tratamentului (cand acidul uric creste tranzitor), putind fi
insd rezolvata printr-o bund hidratare si prin alcalinizarea
urinii.

Cele 2 grupe medicamentoase pot fi uneori asociate
pentru a mentine o valoare convenabild a acidului uric (de
exemplu in guta cronici tofacee).

Uricoinhibitorii sunt medicamente care scad uricemia
prin scaderea productiei de acid uric. Sunt reprezentati de
inhibitorii de xantin-oxidaza (alopurinolul si derivatii sii) si
de acidul orotic.

Alopurinolul este un compus de sinteza analog xantinei

(precursor al acidului uric) si care actioneaza prin inhibarea
xantin-oxidazei — enzima ce catalizeazi ultimele 2 etape ale
catabolismului purinelor (hipoxantina?xantina?acid uric).
Inhibitia este atat de competitivd, exercitati de medicamentul
ca atare, cat si necompetitivd printr-un metabolit al acestuia
(aloxantina — oxipurinolul).
_ Alopurinolul scade uricemia cu 35% si uricozuria cu 30%.
In schimb, in urind apar xantina si hipoxantina, rimase
nemetabolizate, care insd au o solubilitate mai mare si
precipitd mult mai greu (se descriu rar litiaza si nefropatia
Xantinicd produse de alopurinol).

Alopurinolul este indicat in tratamentul hiperuricemiei
prin supraproductie (cu uricozurie crescutd), in guta cronici
tofacee, la pacientii cu complicatii renale (litiaza urici,
nefropatia uratica cronicd, nefropatia uricd acutd) si la cei cu
sindrom de liza tumorala.

Alopurinolul are o buna absorbtie digestiva si un timp de
injumatdtire de 2-3 ore. Aloxantina, desi are o actiune
inhibitorie mai slabd asupra xantin-oxidazei, persistd in
organism un timp mai indelungat decat alopurinolul (timp de
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injumatatire: 18-30 ore), ceea ce permite administrarea
medicamentului in priza unica.

Dozele de alopurinol variaza intre 100 si 900 mg/z, in
functie de necesitati. Tratamentul se incepe cu 50-100 mg/
zi, crescand progresiv cu 100 mg/sdptimani, sub protectie
de colchicina sau AINS, pentru a evita declansarea unui atac
acut de guti. Dozele medii necesare sunt 200-300 mg/z (in
priza unicd, dupd masi), doze care controleaza hiperuricemia
la majoritatea pacientilor. In insuficienta renald cronica severa
(clearance la creatinina sub 10 ml/minut) dozele se
injumatitesc. Doze mult mai mari se administreazi la bolnavii
neoplazici cu risc de a face sindrom de lizd tumorala.
Tratamentul cu alopurinol trebuie inceput cu 2 zile inainte
de chimioterapie, in doze de 600-900 mg/z, doze care se
adapteaza ulterior pentru mentinerea uricemiei la valori sub
7 mg.

Nivelul uricemiei scade dupa 2-4 zile de tratament cu
alopurinol (mai lent in insuficienta renald), efectul maxim
fiind dupa 2 saptamani.

Reactiile adverse cele mai frecvente sunt cele digetive
(epigastralgii, greatd, diaree) — mai ales dacd medicamentul
este administrat pe stomacul gol, eruptii papuloeritematoase
pruriginoase (care impun oprirea tratamentului deoarece
prevestesc un sindrom Stevens-Johnson sau o dermatita
exfoliativd), hepatita, vasculita, alopecie, depresie medulari,
nefropatie si litiaza xantinici (se previn printr-o hidratare
bund a pacientului cu 2-3 1/zi). Nu se administreaza in sarcina.

Alopurinolul prezintd numeroase interactiuni
medicamentoase de care trebuie tinut cont. Astfel, asocierea
cu unele uricozurice (probenecid, benzbromarona) creste
eliminarea aloxantinei, scizandu-i eficacitatea. Alopurinolul
scade bioinactivarea azatioprinei i mercaptopurinei, motiv
pentru care dozele acestora trebuie reduse la 1/3-1/4 din
cele obisnuite; scade metabolizarea anticoagulantelor orale;
creste riscul de depresie medulard la asocierea cu
ciclofosfamida; creste concentratia plasmaticd a teofilinei;
creste efectul hipoglicemiant al clorpropamidei la bolnavii
diabetici cu insuficientd renald. Administrarea concomitenti
de alopurinol si diuretice tiazidice produce reactii de
hipersensibilitate la bolnavii cu insuficientd renala.
Alopurinolul nu se administreazi concomitent cu terapia
martiald deoarece favorizeaza acumularea hepatici de fier.
La asociere cu ampicilina determini aparitia unui rash.

Oxipurinolul (aloxantina), metabolitul principal al
alopurinolului, se utilizeazi rar, la cei cu hipersensibilitate la
alopurinol, insd are o absorbtie digestivd foarte redusa.

Tiopurinolul, un inhibitor slab al xantin-oxidazei are in
schimb o actiune puternic inhibitorie asupra fosforibozil-
amidotransferazei, ceea ce determind sciderea globald a
sintezei purinelor. Este ineficient in sindromul Lesch-Nyhan
deoarece trebuie activat prin metabolizare de catre HGPRT,
Se administreazi in dozd de 200-400 mg/z.

Acidul orotic inhiba formarea acidului inozinic, precursor
al hipoxantinei. Are o eficacitate mai redusi fati de alte
uricoinhibitorii, dar este bine tolerat i nu influenteazi
nefavorabil functia renald. Are si efect uricozuric. Doza uzuali
este de 3 g/z, in 3 prize.

Uricozuricele cresc eliminarea urinari a acidului uric
prin inhibarea reabsorbtiei sale in tubul proximal. Sunt
indicate in special in hiperuricemiile cu deficit de eliminare
(uricozurie scazutd), la pacienti cu functie renald pastrati
(clearance la creatinind peste 80 ml/minut), varsta sub 60
ani. Sunt contraindicati in litiaza renald uratica.

Uricozuricele pradispun la dezvoltarea litiazei, la inceputul
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tratamentului, cand se excreti cantititi crescute de urati cu
precipitarea acestora. Din acest motiv se incepe tratamentul
cu doze progresiv crescinde, se asigurd o bund hidratare a
bolnavului (2-3 1/zi), se alcalinizeaza urina cu bicarbonat de
sodiu (3-5 g/zi), citrat de sodiu sau potasiu, regim bogat in
vegetale sau acetazolamida (Ederen) - 250 mg de 3 ori/zi.

Uricozuricele pot induce un atac acut de guti prin
mobilizarea acidului uric din depozitele tisulare si prin
scaderea cantitatii de acid uric legat de albuminele plasmatice.
De aceea se asociaza timp de cateva luni colchicina sau AINS.

Actiunea uricozuricelor este redusa de salicilati si
saluretice. ‘

Probenecidul inhibd competitiv resorbtia tubulard a
acidului uric, dubland cantitatea de urat eliminata urinar. Este
eficace si in hiperuricemia produsi de diureticele tiazidice.
In 25% din cazuri, controlul hiperuricemiei pe termen lung
este inadecvat. Are o buni absorbtie digestiva si un timp de
injumatatire de 6-12 ore. Se leaga in proportie mare (85-95%)
de proteinele plasmatice.

Tratamentul se incepe cu 500 mg/zi (in 2 prize) timp de
1-2 saptimani, apoi se continui cu doza uzualid de 1-1,5 g/zi
(in 2-4 prize). Doza maxima care se poate administra la nevoie
este de 3 g/z.

Reactiile adverse cele mai frecvente sunt cele digestive
(contraindicat in ulcerul activ), eruptiile cutanate, afectarea
hepaticd sau renald, anemie aplasticd. Daci nu se respecti
indicatia de hidratare corespunzatoare si de alcalinizare a
urinii, probenecidul poate produce litiaza renald, colici
nefretice si afectarea functiei renale. Probenecidul nu se
foloseste in hiperuricemiile prin supraproductie, mai ales in
cele secundare hemopatiilor maligne.

Probenecidul creste nivelul plasmatic al penicilinei G;
scade eliminarea renald a indometacinului, salicilatilor,
tiazidelor, metotrexatului (risc de toxicitate), nitrofurantoi-
nului (scade efectul antiinfectios urinar al acestuia); creste
efectul anticoagulantelor cumarinice din cauza deplasarii de
pe proteinele plasmatice; scade excretia urinard a unor
substante organo-iodate folosite in scop diagnostic.

Acidul acetilsalicilic micsoreazi efectul uricozuric al
probenecidului, asocierea fiind contraindicata.

Sulfinpirazona, un derivat de fenilbutazond, este unul
dintre cele mai puternice uricozurice, de 4-6 ori mai eficienta
ca probenecidul. Are si efect antiagregant plachetar si un
slab efect antiinflamator. Utilizarea unor doze mai mici decat
cele recomandate inhiba excretia acidului uric.

Este rapid absorbitd digestiv, insa este rapid eliminata pe
cale renald, ceea ce impune administrarea in 4-5 prize/zi.
Tratamentul se incepe cu 50 mg de 2 ori /zi, apoi se creste
lent doza si frecventa, cu cate 100 mg la 1 luna, pana la 400
mg/7 - doza uzuald. Maximul admis zilnic este de 800 mg/
zi. Asocierea cu probenecidul in doze mari prelungeste
actiunea sulfinpirazonei deoarece ii inhibd eliminarea urinara.

Sulfinpirazona este mai bine tolerata decét probenecidul.
Principalele efecte adverse sunt fenomenele de iritatie
gastrointestinald (mergand pana la sangerdri si ulcer),
reactiile alergice. Are un risc mai ridicat de nefrolitiaza decat
probenecidul. Afectarea toxica hepatorenald este rarad. Sarcina
in primul trimestru contraindicd administrarea.

Sulfinpirazona nu se administreazd concomitent cu
aspirina deoarece ii anuleazi actiunea uricozuricd; creste
efectul hipoglicemiant al sulfamidelor antidiabetice; creste
riscul hemoragipar in asociere cu anticoagulantele orale sau
cu alte antiagregante plachetare. Nu se asociaza cu diuretice
tiazidice sau cu furosemid.

Benzbromarona este un uricozuric puternic si cu efect
prelungit, avind si un slab efect de inhibare a xantin-oxidazei.
Se activeazd prin dehalogenare hepaticd. Induce rapid
scaderea uricemiei cu circa 60%. Se administreaza oral, in
dozi unicd de 50-100 mg/z. Spre deosebire de celelalte
uricozurice, isi pastreazi eficienta si la pacientii cu creatinina
serica de peste 2 mg%, putind fi astfel utilizat si in insuficienta
renald. Principalul efect advers este diareea (la 5% din
pacienti). Este contraindicat in sarcind. Nu se asociazd cu
acidul acetilsalicilic, cu sulfinpirazona sau cu pirazinamida
(impiedica efectul uricozuric).

Salicilatii au actiune uricozurica numai in doze mari (4-
5 g/zi), greu tolerate. In doze mici impiedica eliminarea renala
a acidului uric, putind declansa atacuri de gutd. Blocheaza
actiunea probenecidului si a sulfinpirazonei.

Tratamentul complicatiilor renale ale
hiperuricemiilor

Tratamentul litiazei uratice, ca si al nefropatiei cronice
uratice se bazeazd pe o bund hidratare si pe alcalinizarea
urinii, prin metodele amintite anterior, la care se adauga
tratamentul hipouricemiant cu alopurinol.

Hiperuricemiile severe asociate cu insuficienta renald
beneficiaza de tratament uricolitic cu uratoxidaza (uricaza),
substantd preparata din Aspergillus flavus, care transforma
acidul uric in alantoind, substanta cu solubilitate mare si care
se poate elimina urinar in cantititi crescute, fira dificultati.
Se administreazi pe cale intravenoasa in doze de 1000 u./zi
timp de 6-8 zile, dupa care se continua cu alopurinol (100-
200mg/zi) timp indelungat pind la normalizarea uricemiei.

In nefropatia urica acutd, care raspunde greu la masurile
de hidratare si alcalinizare a urinii, se incearca restabilirea
diurezei cu furosemid si manitol, insa frecvent este necesara
hemodializa, cu recuperarea functiei renale in majoritatea
cazurilor, mai ales la cele tratate precoce.

In concluzie, tratamentul corect efectuat si atent
monitorizat al hiperuricemiilor asigura bolnavului un
pronostic vital si functional foarte bun, cu excepfia cazurilor
cu debut in copilarie sau adolescentd. Hiperuricemiile
secundare au acelasi pronostic cu al afectiunii cauzale.
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Boli psihosomatice in practica medicala

B. Luban-Plozza, W. Poldinger, F. Kroger, Editions Roche,
Editura Medicala, 2001, 237 p., 72000 lei
Reflectatd mult timp in oglinda stramba a ,teoriei corticoviscerale a lui Bakov si Kurtan”, pentru ca apoi
sa fie, in mod superficial si abuziv, catalogati drept incd una dintre modalitatile ,alternative” ale terapiei, cu
conotatia negativd a speculdrii arghirofile a efectului placebo al ,magnetismului” personal al terapeutului,
medicina psihosomatic, totusi, ,este o sansi reald pentru pacient si familia lui”. Aceasta constatare, rod al
 citorva decenii de experientd, este formulati de citre celebrul profesor helvet Boris Luban-Plozza - si
investitd cu imperativul modernititii terapeutice prin sugestiva exprimare sinteticd ,trebuie depasit santul
dintre high tech si high touch”, in fermecitoarea sa autobiografie ,Legituri de viatd” (Editura Medicald,
2001). ,Cartea se adreseazi in primul rand si cu precadere neofitului, adicdi medicului care, desi corect
format in traditia ,medicinii axate pe bolnav”, se simte stingherit in fatdi multor pacienti ale caror biografii
nu pot fi intelese si ale cdror suferinte nu pot fi atenuate pe baza a ceea ce el a invitat”, scria Michael Balint
in Prefatd, reprodusi si in editia de fatd, cea de a doua in limba romana. Dar, asa cum insista autorii, ,,cartea
este adaptati pentru toti medicii din practica particulard, pentru clinicieni si alte cadre medicale”, ea fiind
conceputi ,atractiv’ si pentru studentii in medicind. Intitulat Fundamente psihosomatice, primul capitol se
deschide cu o erudita introducere istoricd, din care cititorul afld, printre numeroase alte amanunte vrednice
de interes, cd prima mentiune atestind imposibilitatea de a se desparti ,sdndtatea corpului de cea a mintii”
poate fi intilnitd in Cartea lui lov, iar una dintre cele mai recente formulari ii apartine internistului Jores
(1970), creatorul conceptului de ,afectiuni umane”, exprimand indeosebi ,problemele de viata ale pacientului
si esecurile acestuia”. Sunt apoi expuse complexele relatii psihosomatice i, la sfarsit, se oferd definitiile bolii
si medicinii psihosomatice, ultima reprezentind ,,0 abordare generald care ia in consideratie interactiunile
somato-psihosociale implicate in dezvoltarea unei boli, in mod particular importanta lor in structurarea
terapiei”. Un larg spatiu este acordat tulburirilor psihosomatice (afectiuni ale organelor respiratorii, tulburari
cardiovasculare, aspecte ale comportamentului fatd de hrand, afectiuni gastrointestinale, tulburari ale sistemului
endocrin, aspecte ale alergiei, bolile pielii, durerea de cap, pacientul cu insomnie, tulburiri ginecologice,
tulburari ale sistemelor osos si muscular), acoperind un vast teritoriu al patologiei, presarat cu numeroase
manifestiri, adesea etichetate drept functionale sau sine materia. In continuare sunt prezentate sindroamele
psihoautonome care ,pun adesea probleme grele medicului practicant”, tulburirile psihosexuale acuzate
,din ce in ce mai frecvent”, cu indicarea ,.ciilor posibile de tratament”, aspectele psihologice si psihosomatice
in stomatologie, domeniu in care ,cursurile postuniversitare cu orientare de psihologie (...) ar aduce o
contributie pretioasd la reumanizarea tuturor profesiilor medicale si chirurgicale si ar umple lacunele pregatirii
prea ingust specializate si prea tehnic orientate”. Urmatoarele doua capitole ataca problematica specifica
pacientului psihosomatic dincolo de varsta mijlocie si a bolnavului de cancer cu prognoza nefavorabili, cu
focalizarea atentiei nu numai asupra terapiei psihologice ci si a profilaxiei, prin influentarea factorilor emotionali
si psihosociali, pentru ca, in continuare sa fie analizate diferitele aspecte ale anxietatii §i depresiei mascate,
tulburdri frecvente care intunecd evolutia si prognosticul a numeroase afectiuni ,,organice”. In sfarsit, dupa
examinarea tuturor aspectelor vizind abordarea psihosomatici a pacientului (printr-un dialog adaptat) sunt
expuse elementele de tratament specific, iar sectiunea finald este dedicatd psihofarmaceuticii si imbinarii
psihoterapiei cu psihofarmacoterapia, in care ,medicamentul psihotrop continui s3 ocupe un loc remarcabil”.
Se cuvine a adauga ci traducerea (semnata de dl. Eugeniu Toma) are meritul de a oferi cititorului — medic
sau profan — un text caracterizat prin fluent3, in care precizia alterneaza cu perifraza tintitd, bine echivalata
in romanegte, care se urmareste cu interes si adesea, cu reald incantare. Postfata, scrisd de dl. prof. dr. L.
B. lamandescu - care a asigurat si redactarea volumului — aduce complementul de informatie referitoare la
»noile achizitii in domeniul psihosomaticii” in perioada care a trecut de la precedenta editie a lucrarii.

Dr. Valeriu MIHAILA
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